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OZET

AMAG: Metabolik parametreler, saglik, reprodiktif ve beslenme durumlarinin takip
edilmesinde yaygin olarak kullanilirlar. Son birkag yilda, serbest radikallerin meydana getirdigi
hasarin ve bunlara karsit olarak gergeklesen viicut savunmasinin belirlenmesi, klinik tipta
metabolik durumun degerlendirilmesinde tamamlayici bir arag olmasi bakimindan, artan bir
onem teskil eder hale gelmistir. Bu galismanin amaci, saha sartlarindaki saglikli saanen
kegilerinin erken ve ge¢ laktasyonda antioksidan dizeylerinin iki parametre kullanilarak
Olgulmesidir.

YONTEMLER: Bu parametreler; lipit peroksidasyonun bir iiriinii olan plazma malondialdehit
seviyesi (MDA) ve total antioksidan (TAK) kapasiteleridir. Ayni zamanda, antioksidan seviye
gostergeleri ve diger iliskili kan parametreleri arasindaki mimkin olan baglantilar da arastirildi.
Elde edilen sonuglar, erken ve geg laktasyonda karakteristik metabolik degisikliklerin meydana
geldigi sonucunu dogrulamaktadir. MDA ve TAK, hayvandaki internal fizyolojik durumun
dogrusal bir yansimasi olarak ortaya ¢ikmaktadir. Ayrica, MDA ve TAK kombinasyonu, saanen
kegilerinin metabolik durumlari hakkinda bitlnleyici bilgiler saglamaktadir.

BULGULAR: Bu yiizden, metabolik parametlerin bir gdstergesi olan laktasyon baslangicindaki
diizgin metabolik adaptasyon; lipit peroksidayonu sonucunda olusan ylksek serbest radikal
seviyeleri ve sadece kisa bir zaman periyodunda meydana gelen yiksek MDA degerleri
(15.94+5.17) ile tezat olusturmaktadir. Hayvanin geg laktasyon durumunda metabolik olarak
sabit hale geldigi, antioksidan gostergelerinin (MDA igin 7.18+2.09 ve TAK igin 2.62+0.66)
ortalama degerlerinden gorilmustar.

SONUCG: Veriler, laktasyon esnasinda lipit peroksidasyonunun arttigini, ancak; bunun sadece
fizyolojik duruma degil ayni zamanda bilinmeyen faktorlere bagh olan cesitli bireysel
varyasyonlar ile gerceklestigini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Saanen kegileri, oksidatif stres, laktasyon, MDA, TAK
SUMMARY

OBIJECTIVE: Metabolic profiles are widely used to monitor health, reproductive status and
nutritional status. In the last few years, the detection of free radical damage and body’s
defences against it have become increasingly important in clinical medicine as a
complementary tool in the evaluation of metabolic status. The aim of this study was to
evaluate, under field conditions, the antioxidant status of healthy saanen goats during early
and late lactation onset using two parameters.

METHODS: plasma levels of malondialdehyde (MDA), a degradation product of lipid
peroxidation, and total antioxidant status (TAS). We also investigated possible relationships
between antioxidant status markers and other relevant blood parameters. Our results
confirmed the characteristic metabolic changes associated with early and late lactation. MDA
and TAS provided an accurate reflection of the internal physiological status of the animal. In
addition, the combination of MDA and TAS can provide complementary information about the
metabolic status of the saanen goats.

RESULTS: Thus the proper metabolic adaptation to the onset of lactation, showed by metabolic
profiles, contrasts with the high levels of free radicals which cause lipid peroxidation and high
MDA values (15.94+5.17) which is maintained only for a short period of time. When the animal
reaches late lactation metabolic status is stabilized and this is reflected by antioxidant status
with mean values of 7.18+2.09 for MDA and 2.62+0.66 for TAS values.

CONCLUSION: The data indicated increased lipid peroxidation around lactation, but with wide
individual variations that may be attributable not only to the physiological stage but also to
unknown factors.
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GiRiS

Aerobik organizmalarda normal oksijen metabolizmasi
sonucu aciga cikan reaktif serbest radikaller, antioksidan
savunma sistemi ile kontrol altinda tutulur. Fizyolojik
kosullarda serbest radikaller ile antioksidan
mekanizmalar denge halinde iken, bu dengenin
oksidanlar yoniinde degismesi “Oksidatif Stres” olarak
bilinir ve ileri doku hasarina yol agar.

Laktasyon donemi, postpartum dénemde hemoostazisi
korumak icin metabolik ve fizyolojik diizenlemelerin
gerekli oldugu bir siirectir’. Erken ve gec laktasyon
periyodunu iceren laktasyon donenimde serbest
radikallerin dizeyi ile alakali hiicresel diizeyde bazi
katabolik reaksiyonlar artmaktadir. Laktasyon
periyodunun evrelerine gore oksidatif stresin diizeyinde
farkhhklar gozlenebilecegi bildirilmi§tir2’3.

Serbest radikaller membran lipidlerinin
peroksidasyonuna neden olarak membran gegirgenliginin
artmasina ve hicrenin iyon dengesinin bozulmasina
sebep olur. Malondialdehit gibi tiyobarbitiirik asit
reaktiflerinin  6lcimii, dokulardaki oksidatif stresi
gosteren  lipid  peroksit  belirleyicileridir®.  Normal
kosullarda organizma, endojen veya ekzojen nedenlerle
olusan serbest radikaller ve bunlara bagli gelisen oksidatif
stres ile micadele eden kompleks bir antioksidan
savunma sistemine sahiptirs.

Oksidatif stres bircok biomarker ile izlenebilir, total
antioksidan dizeyini belirlemek icin degisik metotlar
olmasina ragmen serumda dizeylerini ayri ayn
belirlemek gligtir ve birbiriyle de ¢esitli interaksiyonlari
oldugundan, en iyi metot total antioksidan kapasitesinin
(TAK)  &lgiilmesidir.  Ustelik lipid peroksidasyonu
degerlendirmek igin klinik pratikte c¢esitli testler
kullanilmasina raémen6'7, higbiri standardize edilmemis
oldugundan, laboratuvarlar arasi karsilastirmalar ve
hastalarin uzun vadeli izlenmesi zordur.

Saanen kecilerinde laktasyon periyodundaki oksidatif
denge dizeyini arastirmis yeterli calismaya
ulasilmamistir. Bu ¢alismanin  amaci iki parametre
kullanarak erken ve ge¢ laktasyon sirasinda, saha
kosullarinda, saglkli Saanen kegilerinde antioksidan
durumu degerlendirmektir ki bunlar; lipid
peroksidasyonunun bir yikim Grinl olan malondialdehit
(MDA) ve total antioksidan kapasitenin 6l¢iimidir. Ayrica
antioksidan durum Dbelirtegleri ve diger ilgili kan
parametreleri arasindaki olasi iligkiler arastirilmistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada st verim dizeyi ayni seviyede olan ve ayni
sagim doneminde klinik olarak saghkli 3 yasinda 11 adet
gebe olmayan Saanen kegi kullaniimistir. Kegiler deney

siresince koyun sit yemi (% 13 Ham protein ve 2400
kcal/kg metaoblik enerji), mera, kuru ot, kuru yonca ve
saman ile beslenmiglerdir. Taze su Onlerinde ad libitum
bulunmustur.

Kan 6rnekleri V. jugularisden antikoagilan iceren (EDTA)
(MDA ve TAK tayini icin) ve vakumlu serum tiplerine
(metabolik parametre tayini icin) alindi. Plazma ornekleri
2500 g'de 10 dakika santrifiij edilerek ayrildi ve analiz
edilinceye kadar -80 °C'de saklandi. Serum elde etmek
icin tUpler 2000 g'de 20 dakika santrifij edildi ve serum
metabolik gosterge diizeyleri (glukoz, (re, kreatinin,
toplam protein, alblimin ve AST), ticari analiz kitleri
(Archem,  Turkiye) kullanilarak  spektrofotometrik
(Shimadzu UV-1601, Japan) olarak belirlendi.

Plazma MDA duzeyleri ise Yoshioka ve ark.?nin
tanimladigr metoda gore thiobarbitirik asit reaksiyonu ile
Olgtildi. Coklu doymamis yag asitlerinden olusan (MDA),
peroksidasyon reaksiyonu igin bir gosterge olarak kabul
edildi. TBA ile MDA reaksiyon UrGninin absorbansi
spektrofotometrede (Shimadzu UV 1601, Japan) 532
nm'de 6lculdi. 20umol/LUlik 1.1.3.3 Tetraetoksipropan
calisma standart c¢ozeltisi ile 1,2,4,5,20 pmol/L’lik
dilusyonlar hazirlanarak kalibrasyon grafigi cizildi. Bu
grafikten yararlanilarak MDA degerleri umol/L plazma
olarak verildi.

Plazma TAK dizeyleri Erel’ tarafindan gelistirilen ticari kit
kullanilarak belirlendi (REL assay diagnostics, Gaziantep,
Turkiye). Testin prensibi ABTS' radikalinin olusturdugu
mavi-yesil rengin ortama ilave edilen numunedeki
antioksidanlar ile azalmasi esasina dayanmaktadir. ABTS
(2,2’-azinobis-3-ethylebenzothiazoline-6-sulfonate),
ABTS" radikalini olusturmak Uzere bir peroksidaz olan
metmiyoglobin (HX-Fe®) ve H,0, ile inkiibe edilir. Olusan
ferrilmiyoglobin ABTS ile ABTS™ radikalini olusturmak
lizere reaksiyona girer. ABTS" radikali kismen stabil, mavi-
yesil renktedir. ilave edilen numunedeki antioksidanlarin
oranina gore renk olusumu inhibe olur. Bu renk degisimi
600 nm’lik dalga boyunda olgiliir. TAS hesaplanmasinda
bir E vitamini analogu olan Trolox standart olarak
kullanildi ve sonuglar, litrede milimol Trolox (Sigma-
Aldrich Chemical Co, Deutschland, Almanya) esdegeri
olarak ifade edildi.

Calismanin  hayvanlar Uzerinde gergeklestirilebilmesi
amaciyla ADU-HADYEK’ten gerekli izinler alinmistir (Karar
No: 64583101/2013/118). Analizler Balikesir Universitesi
Veteriner Fakiltesi Biyokimya Anabilim Dali laboratuvari
ve Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda yapilmistir.

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi amaciyla SPSS (for
Windows Release 11.5 Standart Versiyon Copyright ©
Spss Inc. 1989-2001) hazir paket programi kullanildi.
Calisma gruplarina ait veriler ortalama + standart sapma



(Ortalamat S x ) seklinde gosterildi ve istatiksel yontem
olarak gruplar arasi karsilastirmada One-Way ANOVA
testi uygulandi. Duncan testi ile dnemler tespit edildi.

BULGULAR

Erken laktasyon periyodundaki plazma MDA diizeyleri geg
laktasyon periyodundaki dizeyler ile karsilastirildiginda
istatistiki olarak yuksek (P<0.001), serum TAK dizeyleri
ise istatistiki olarak dislk (P<0.001) oldugu belirlendi
(Tablo 1). Laktasyonun baslangicinda yuksek olan MDA
degerleri laktasyon sonuna dogru dismis, dusik olan
TAK dlzeyleri ise artmistir. Diger biyokimyasal

parametrelerden serum glikoz (P<0.001), Gre (P<0.05),
albumin  (P<0.001) ve AST (P<0.001) dizeyleri
laktasyonun baslangi¢c doneminde yiksek iken laktasyon
sonlarina dogru dismustir. Total protein dizeyi ise
erken laktasyonda disik iken laktasyonun gec
déneminde artmistir (P<0.001). Serum kreatinin seviyesi
laktasyonun 15. glinlinden itibaren 60. gline kadar
azalarak gitmis, gec¢ laktasyonda ise dizeyi erken
laktasyonun evreleri ile karsilastirildiginda  yiksek
bulunmustur (P<0.001).

Tablo 1. Saanen kegilerinde erken ve ge¢ laktasyon periyodunda MDA, TAK ve bazi biyokimyasal parametre diizeyleri ( X + S; ).

Parametreler

Erken Laktasyon (n=11)

Geg Laktasyon P

15. Giin 30. Giin 45, Giin 60. Giin (n=11)

MDA (umol/L) 15.9445.17° 13.76+4.07* 10.32+2.94° 12.27+2.39" 7.1842.09"  *¥*
TAK (mmol trolox Equiv./L)

1.9440.30° 2.48+0.35° 2.48+0.17° 2.66+0.45° 2.6240.66°  *¥*
Glikoz (mg/dI) 54,3747.95% 58.2249.19° 36.7845.91° 45.86+7.25° 51.50+3.87°  ***
Ure (mg/dI) 39.47410.42%° 35.0046.53° 43.75%7.76° 40.80+8.88% 33.7647.02° *
Kreatinin (mg/dl) 1.00£0.06" 0.700.16° 0.62+0.06° 0.71+0.05° 1.29+0.35° ok
Total protein (g/dl) 6.49+075™ 5.83+1.12“ 6.84+0.62° 5.49+1.37° 7.9741.06° ok
Albumin (g/dl) 2.6240.26" 3.03+0.25% 3.1440.27° 2.75+0.37% 2,2040.88° ¥

AST (U/L) 123.73+16.15° 101.38+16.38"

109.10+21.75%®

109.98+29.72%°

38.96+17.91°

¥k %

* P<0.05: istatistiksel olarak anlamli, ** P<0.01: istatistiksel olarak anlamli, *** P<0.001: istatistiksel olarak anlamli

a, b, ¢, d: Ayni satirda farkli harf tagiyan grup ortalamalari arasi fark 6nemlidir.

TARTISMA

Oksidatif stres, oksidan ve antioksidan mekanizma
arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana
gelmektedir. Oksidatif stres sonucu lipit molekillerinin
oksidasyonu ile son urin olarak hiicre duvarindaki
doymamis yag asitleri Uzerine toksik bir etki olusturan
MDA meydana gelmektedirw’n. MDA, lipit
peroksidasyonunu dolayisiyla oksidatif stresi
degerlendirmek icin kullanish ve ©6nemli bir biyolojik
marker olarak kabul edilmektedir.

Dogum ve laktasyon baslangici siit kegilerinde fizyolojik
degisikliklerin ve yogun metabolik ihtiyaclarin oldugu
dénemi temsil eder. Ozellikle vyag ve protein
metabolizmasinda 6nemli degisiklikler meydana gelir.
Gegis donemi bu metabolik taleplere cevap vermek igin

tiim doku ve organlarin faaliyetlerini koordine eden siki
hormonal kontrol altindadir™.

Reaktif oksijen ve nitrojen tirleri de dahil olmak (lzere
serbest radikaller (ROS ve RNS) aerobik metabolizma
sirasinda surekli olarak Uretilmektedir ve diizeyleri artan
Uretim talepleri sirasinda ya da patolojik olaylarin bir
sonucu olarak énemli 6lglide artabilir'™®. Serbest radikal
dizeyinde erken ve ge¢ laktasyon donemini kapsayan
dogum sonrasi donemde degisiklikler olabilir™*®.
Molekiiler oksijen, memelilerde normal hiicresel
fonksiyonlari devam ettirmede gerekli iken, yliksek ROS
dizeyi hiicre ve doku hasarina neden olmakta ve
oksidatif stres olarak adlandirilmaktadir™"".

Oksidatif stresin yikici etkilerinden hiicreleri korumada
antioksidanlar gorev yapmaktadir. Antioksidan maddeler
ve yolaklarin ¢oklugu gbz o6niline alindiginda, oksidatif



stresin 6nlenmesinde ve genel antioksidan kapasitenin
belirlenmesinde, biyolojik  6rneklerin  icinde nicel
antioksidan glicii veya TAK dizeyini belirlemek ciddi bir
noktadir'*".  Oksidatif ve antioksidatif  durum
degerlendirilmesi de TAK ve MDA seviyelerinin dlgimu ile
yapilabilir.

Bu calismada, tim antioksidanlarin etkisini belirlemek
icin TAK dizeyleri analiz edildi. TAK dizeyi, erken
laktasyonda diistik olarak bulundu. Antioksidanlar ile ilgili
diger calismalara bakildiginda, muhtemelen kolostrum
Uretim doneminde antioksidanlar kullanildigi igin kismen
ondan dolayr kaynaklandigi dU§UnijIebiIir13’18. Serbest
radikal ve antioksidan konsantrasyonunda ortaya cikan
degisiklikler normal erken laktasyonda meydana gelen
homeoretik siiregleri temsil ediyor gibi goriinmektedir.
Saanen kecilerinde laktasyon donemlerinde oksidatif
stres gostergeleri ve TAK diizeyleri icin referans degerleri
eksikligi goz 6niine alindiginda oksidatif stres nedenlerini
belirlemek de hayli zordur.

Ayrica yapilan bir gcalismada, erken laktasyon déneminde
hayvanlarin, enerji ihtiyaglarini karsilayabilmeleri icin
daha fazla ¢aba gosterdikleri ve bu ylzden total protein,
yag dokusu ve lipid iceriginde bir azalma oldugu
belirlendi*”®.

Erken laktasyon doneminden ge¢ laktasyon dénemine
gecis asamasinda homeostatik mekanizma, metabolik
etkilesimler ve viicut akaryakit dagitimi diizenlenir ve bu
mekanizma oOncelikle glikoza dayanmaktadir. Turk ve
ark.”"nin yaptiklari c¢alismada siit ineklerinde serum
glukoz konsantrasyonlarinin erken laktasyon déneminde
dusik seviyelerde oldugu ve bu seviyelerin laktasyon
doéneminin ortasina dogru arttig belirlendi.

Castillo ve ark® istatistiksel olarak geg laktasyon dénemi
ve erken laktasyon dénemlerine ait ilk haftalar arasinda
ortalama serum TAK dizeylerinde degisiklik olmadigini ve
TAK dizeylerinin erken laktasyon doéneminin ilk
haftalarinda olaganistli  dalgalanmalar  gosterdigini
bildirdi.

Yapilan bir arastirmada oksidatif stres gostergesi olarak
bilinen total oksidan duzeyi ile alakali malondialdehit
(MDA) seviyesinde dogumdan bir hafta 6nce ve sonra
erken ve ge¢ laktasyon dénemlerine gbre bir artisin
oldugu tespit edilmistirzz.

Bu calismada sonuglar erken laktasyon doneminde gec¢
laktasyon doénemine gore antioksidan potansiyelin
dustigini ve oksidatif stresin arttigl gosterdi. Dokularda
kritik antioksidan savunma bilesenlerinin tikenmesinin
oksidatif stresten kaynaklanan metabolik degisikliklere
zemin hazirlayabilecegi baliklarda yapilan ¢alismada
bildirilmistir *.

Sonuglarimiz laktasyon ve oksidatif parametreler
ile ilgili benzer calismalarla tutarl bulunmaktadir.

6,13,23,24

Calismamizda geg laktasyon dénemindeki kecilerde TAK
dizeylerinin erken laktasyon doéneminin baslangicina
gore daha yiiksek oldugu, MDA dizeylerinin ise duslik
oldugu tespit edildi. Bu durum geg laktasyon déneminde
negatif enerji dengesinden pozitif enerji dengesine gegis
yluziinden vyag dokusunun lipid mobilizasyonundaki
azalmayla iliskili olabilir. Erken laktasyon déneminde
antioksidan savunma sistemi elementlerinin
azalmasindan kaynaklanan negatif enerji balansindaki
artisa bagli oksidatif stres rapor edilmigtirzs. Dogumdan
sonraki stres, st verim donemine uyum, kolostrum
Uretimi gibi stres faktorleri erken laktasyon dénemindeki
MDA’nin yiksek, antioksidanlarin streste harcanmasina
bagh olarak da TAK'In disiik ¢ikmasina neden olmustur
seklinde yorumlanabilir.

Enerji dengesi kategorisi icin yapilan bir arastirmaya gore
sut  ineklerinde sonuglar artan enerji rezerv
seferberliginin  oksidatif stres diizeyini etkiledigini
gostermektedir. Bu nedenle, oksidatif stres dizeyleri
sinirh siit Uretim elde etmek i¢in beslenen hayvanlarda
biyolojik antioksidan potansiyeli ile iliskili oldugu
tammlanmlstlrzs.

Ratlarda yapilan bir ¢calismada gebelikte diyetin roli ve
laktasyonda ozellikle metabolik anormallikler
degerlendirilmis, oksidan/antioksidan dengesizligi
indiiksiyon total antioksidan kapasite ve antioksidan
bileseni diizeyinde laktasyon ddneminin devam eden
glnlerinde artis oldugu tespit edilmistir. Buna ek olarak,
siddetli laktasyonda anne yag ve enerji alimi durumda
yavrularinda gozlenen metabolik hastaliklarin gelisiminde
o6nemli bir rol oynayabilecegi ve bu annede oksidatif stres
s6z konusu olacagi kanisina varilmistir™.

Serum glukoz konsantrasyonunun beslenmeyle yakindan
iliskili oldugu yapilan galismalarda gosterilmistir. Ayrica
gebelik donemi ve dogum da bu degeri etkilemektedir.
Dogum oOncesi yliksek protein icerikli yemlerle beslenen
hayvanlarda maternal serum glukoz konsantrasyonun
arttig beIirIenmi§tir27. Glukoz konsantrasyonun dogumu
takiben sut verim dizeyinin pik yaptig anlarda
dismesinin  laktoz sentezinden kaynaklanabilecegi
distintlmustar’.

Kreatinin seviyesinin ge¢ laktasyon déneminde artmasi
iskelet  kaslarindan mobilize olan proteinlerden
kaynaklanabilecegi vurgulanmistir. Ayrica ileri laktasyon
déneminde gebelige bagl fetal kassal yapinin artisiyla
baglantili olarak da kreatinin ylikseldigi tespit edilmistirzs.
Serumda protein dizeyinin geg laktasyona dogru artmasi,
doku protein mobilizasyonundaki artis, ayrica diyetle
alinan protein miktarinin artisina bagh §ekillenebilir29.
Proteinlerin periferal mobilizasyonunun karacigerde
sentetik aktivitesine bagl olarak, karaciger eforunun



artmasliyla patolojik olmayan AST aktivitesi artisi erken
laktasyon déneminde gorilmastdr.

Albumin diizeyindeki degisikliklerin ise
oksidan/antioksidan duzeydeki balans korunma
esnasindaki iliskiden kaynaklanabilecegi vurgulanmlgtlrso.
Hayvan gec laktasyon donemine ulastiginda, metabolik
durumu stabilize olur ve bu antioksidan durum tarafindan
yansitilir. Veriler laktasyonun baslangicinda artan lipid
peroksidasyonunu gostermesine ragmen, genis bireysel
farkliliklar ki sadece fizyolojik evreden degil, ayni
zamanda bilinmeyen faktorlerden de kaynaklandigini
disundurebilir.

Veriler sonucunda plazma MDA konsantrasyonunun
sadece fizyolojik etkenlerden degil ayni zamanda
bilinmeyen bir ¢ok faktorden, dogum anindaki oksidatif
stres faktorlerinden ve kuru déonemdeki vitamin mineral
takviyesinden etkilenebilecegi kanisina varildigindan,
dogum oncesi laktasyon baslamadan kuru doénemde
vitamin mineral takviyesi yapilmasinin kuru doénem,
dogum, kolostrum ve laktasyon stresini atmada yardimci
olabilecegi diistinulebilir.
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