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TURKCE OZET

Bu arastirmanin amaci, sicak stresi altindaki Holstein irki buzagilarda {iziim
cekirdegi ekstrakti (UCE) takviyesinin; biiyiime performansi, antioksidan aktivite,
inflamasyon, kan metabolitleri, fekal ugucu yag asitleri (UYA), hematolojik ve
fizyolojik parametreler iizerindeki etkilerini aragtirmaktir. Arastirmada 60 adet
Holstein disi buzagi (3 giinliik) canli agirlik (40,6 + 2,17 kg) ve kil ortilistine gore
benzer dort gruba ayrilmistir. Gruplardaki buzagilara sirasiyla 0 (KON, n=15), 25
(UCELl, n=15), 50 (UCE2, n=15) ve 100 (UCE3, n=15) mg/kg canli agirlik dozunda
stitle beraber iizlim ¢ekirdegi ekstrakti icirilmistir. Agirlik artiglarini belirlemek igin
buzagilar 15'er giin araliklarla tartilmistir. Kan Ornekleri 3, 33 ve 63. giinlerde
alinirken, fekal UYA'yr degerlendirmek i¢in 33 ve 63. giinlerde diski ornekleri
almmigtir. Rektal sicakliklar ve solunum sayilari haftada iic kez Olgiilmiistiir.
Sicaklik nem indeksi (SNI) degerleri calisma boyunca 73,2 ile 87,4 arasinda
degismis ve calisma 63. giinde sonlandirilmistir. Calismanin 3-18 ve 33-48 giinleri
arasma en yiiksek giinliik canli agirhik artist (GCAA) UCE2 grubundaki buzagilarda
gbzlenirken, 18-33 ve 48-63 giinler arasinda en yiiksek GCAA UCE3 grubundaki
buzagilarda goriilmiistiir (P<0,01). Ayrica, en yiiksek yem tiiketimi UCE3
grubundaki buzagilarda gozlenmistir (P<0,01). Plazma malondialdehit (MDA),
tiimdr nekroz faktdr alfa (TNF-a) konsantrasyonlari ve solunum sayis1 UCE
takviyesi yapilan tiim gruplarda azalmistir (P<0,01). KON grubuna kiyasla 33. gilinde
UCE3 grubundaki buzagilarda plazma toplam antioksidan kapasite (TAK)
konsantrasyonu artmistir (P=0,02). Ote yandan KON grubuna kiyasla UCE2 ve
UCE3 gruplarinda siiperoksit dismutaz (SOD) konsantrasyonu artarken, bu gruplarda
plazma leptin, insulin ve kortizol konsantrasyonlar1 azalmistir (P<0,01). UCE
takviyesi yapilan tiim gruplarda hematokrit, hemoglobin ve kirmizi kan hiicrelerinin
(RBC) miktar1 artmustir (P<0,01). Ek olarak UCE3 grubundaki buzagilarda fekal
toplam UYA konsantrasyonu artmigtir (P<0,01). Sonug¢ olarak, giinliik 50 mg/kg
canli agirhk dozunda UCE takviyesinin, sicak stresi altindaki buzagilarm saglik
parametreleri ve performanslari {lizerinde faydali etkiler yaratarak sicak stresi
etkilerinin hafifletilebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: buzagi, sicak stresi, lizim c¢ekirdegi ekstrakti, antioksidan,
leptin
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INGILIiZCE OZET

Effect of Grape Seed Extract on Growth Performance and Oxidative Stress in

Holstein Calves Under Heat Stress

The aim of this study was to investigate the effects of grape seed extract
(GSE) supplementation on growth performance, antioxidant activity, inflammation,
blood metabolites, fecal volatile fatty acids (VFA), hematological and physiological
parameters in Holstein calves under heat stress. In the study, 60 Holstein female
calves (3 days old) were divided into four similar groups according to live weight
(40.6 + 2.17 kg) and hair cover. GSE was given orally to the calves with milk daily
at doses of 0 (CON, n=15), 25 (GSE1, n=15), 50 (GSE2, n=15) and 100 (GSES3,
n=15) mg/kg body weight. Calves were weighed at 15-day intervals to determine
weight gain. Blood samples were taken on days 3, 33 and 63, while fecal samples
were taken on days 33 and 63 to assess fecal VFA. Rectal temperatures and
respiratory rates were measured three days a week. Temperature humidity index
(THI) values varied between 73,2 and 87,4 throughout the study, and the study was
terminated on day 63. Calves were fed GSE2 had the highest average daily gain
(ADG) between days 3-18 and 33-48 of the study, while the GSE3 group had the
highest ADG between days 18-33 and 48-63 (P<0,01). Moreover, calves were fed
GSE3 had the highest feed intake over the entire study period (P<0,01). Plasma
malondialdehyde (MDA), tumor necrosis factor alpha (TNF-a) concentrations and
respiratory rate were decreased in all groups supplemented with GSE (P<0,01).
Plasma total antioxidant capacity (TAC) concentration increased (P=0,02) in calves
were fed GSE3 on day 33 compared to the CON group. Plasma superoxide dismutase
(SOD) concentrations increased in calves were fed GSE2 and GSE3 compared to the
CON group, while plasma leptin, insulin and cortisol concentrations decreased
(P<0,01). The hematocrit percentage, hemoglobin value and red blood cells (RBC)
count increased in all groups supplemented with GSE (P<0,01). In addition, fecal
total VFA concentration increased in calves were fed GSE3 (P<0,01). It was
concluded that supplementation with 50 mg/kg BW/d GSE could alleviate the effects
of heat stress by creating beneficial effects on the health parameters and
performances of calves under heat stress.

Keywords: calf, heat stress, grape seed extract, antioxidant, leptin
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1. GIRIS

Diinyadaki sigir varlig1 Birlesmis Milletler Gida ve Tarim Orgiitii’niin (FAO,
2020) verilerine gore 2019 yilinda 1,3 milyar bas olarak belirlenmistir. 2020 yilinda
diinya genelinde 860 milyon ton siit iiretilmis olup, diinyadaki siit iiretiminin %81’
inek siitiinden, geri kalan iiretim ise %15 manda ve % 4 ke¢i, koyun ve deve
stitiinden elde edilmistir (FAO, 2020). Siit iiretiminin %32’si Asya, %24’ Avrupa
Birligi, %18’inin Kuzey ve Orta Amerika iilkelerinden karsilanmaktadir (FAO,
2020). Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) Haziran ay1 2022 verilerine gore ise
tilkemizdeki s1g1r varligmin 17 milyon 693 bin bas oldugu aciklanmistir. Ulkemizde
2021 yilinda toplam 6 milyon 877 bin sagmal hayvan olup 23 milyon ton siit
tiretilmistir (TUIK, 2022). Toplam siit iiretiminin %92,1°1 inek, %7,6’s1 koyun-kegi,
%0,3’1i ise manda siitiinden olusmaktadir. Siit sektorii, her yil artan rakamlarla
insanlarin beslenmesinde énemli bir rol oynamaktadir. Diinya niifusunun %80'inden
fazlas1 diizenli olarak siv1 siit veya diger siit iirlinlerini tiilketmektedir. Artan diinya
niifusu ve tiikketim aligkanliklarindaki degisiklikler siit talebini arttirmaya devam

etmektedir.

Siit sigir1 isletmelerinde siirii saghigi yonetiminde ve siirli devamliliginin
saglanmasinda en Onemli unsurlardan biri saglikli buzagilarin yetistirilmesidir.
Buzagilar bir isletmenin gelecegidir. Bir siit sigirt ¢iftligindeki hayvanlarin her yil
yaklasik olarak %25’1 diisiik siit ve dol verimi, meme bozukluklari, hastaliklar,
yaslilik veya yetersiz biiylime gibi nedenlerden dolay: siiriiden ¢ikarilmaktadir. Siirii
performansini iyilestirmek ve siirli biiyiikligiinii sabit tutmak ig¢in, siiriden

cikarilanlarin yerini saglikli ve verim giicii yiiksek buzagilarin almasi gerekmektedir.

Giintimiizde iklimsel degiskenlerin daha genis etki alanlarina ulagmasindan
dolay1, olumsuz cevre kosullarinin etkileri yiiksek verime sahip entansif {iretimin
yapildig1 isletmelerdeki hayvanlarda daha fazla 6nem tasimaktadir. Bu yiizden siit
sigirlarindan  beklenen verimin aliabilmesi i¢in optimum c¢evre kosullarinin
saglanmasi gerekmektedir. Sigirlar i¢in ideal hava sicakligr araligi 5-25°C’dir ve

25°C’den sonra sicakliktan olumsuz etkilenmeye baslarlar (Roenfeldt, 1998). Siit



sigirlarinda 6zellikle siit verimi yoniinden istin Ozelliklere sahip olan Holstein

wirklar1 sicak stresinden ¢ok fazla etkilenmektedir (Dingel, & Dikmen, 2013).

Sicak stresinin siit inekleri iizerindeki etkisine odaklanan bir¢ok c¢alisma
olmasina ragmen, buzagilar iizerindeki bu etki genis ¢apta incelenmemistir (Roland,
Drillich, Klein-Jobstl, & Iwersen, 2016). Buzagilar ozellikle dis gevreye karsi
oldukca hassastirlar. Biiyliyen buzagilarda, viicut 1sisin1 diizenleme mekanizmalari
tam olarak gelismemistir, bu da ortam kosullarindaki degisikliklere kars1 daha fazla
duyarli olmalarina neden olmaktadir (Bateman, Hill, Aldrich, Schlotterbeck, &
Firkins, 2012; NRC, 2001). Buzagilarda yazin artan ¢evre sicakligiyla beraber
hayvanin antioksidan sistemi tehlikeye girmekte ve bu durum oksidatif stresin
olugmasina yol acmaktadir. Buna bagl buzagilarda sicak stresine fizyolojik yanit
olarak solunum sayisi, terleme, kalp atim sayisi ve rektal sicaklikta artig
gozlenmektedir. Ayrica kuru madde tiiketimi, biiyiime performans: ve canlt agirlik
artig1 diismektedir (Kargar, Mousavi, Karimi-Dehkordi, & Ghaffari, 2018; Tao, &
Dahl, 2013; West, 2003). Oksidatif strese maruz kalan hayvanlarin antioksidan
enzim seviyelerinde azalmalar meydana gelirken, lipit peroksidasyonunda artis
sekillenmekte, bagirsak hiicresi fonksiyonu ve yapist bozulabilmektedir (Chauhan,
Celi, Leury, Clarke, & Dunshea, 2014a; Maibam, Hooda, Sharma, Upadhyay, &
Mohanty, 2018; Rathwa ve ark., 2017). Sonug olarak gram-negatif bakterilerin hiicre
duvari icerigi olan lipopolisakkaritler kan dolasimina gecip, inflamasyon durumuyla
karakterize bu durum sepsise neden olup bagisikligin diismesine yol acabilmektedir
(Lambert, 2009). Yapilan c¢aligmalarda hayvanlarin inflamasyon tepkisini
degerlendirmek i¢in kullanilan akut faz proteini olan plazma haptoglobin seviyesi ile
yiiksek cevre sicakliklari sirasinda siit ineklerinde arttig1 gdzlenmistir (Alberghina ve

ark., 2013).

Sicak stresinin, hormonal sekresyonlar1 ve kan biyokimyasal parametreleri
etkiledigi bildirilmistir. Kortizol, sicak stresinin hassas bir gostergesi olup, sicak
stresi kosullarinda ruminantlarda yapilan ¢aligsmalarda plazma kortizol seviyesinin
yiiksek oldugu goézlenmistir (Wojtas, Cwynar, & Kolacz, 2014). Artan 1s1 soku
proteinlerinin (HSPs), sicak stresinde adaptasyonu saglayan insiilin hormonunun

aktivasyonunu arttirabilmektedir. Insiilinin antilipolitik etkisinden dolay1 serum beta



hidroksi biitirik asit (BHBA) ve non-esterefiye yag asitlerinde (NEFA) azalma
meydana gelmektedir (Baumgard, & Rhoads, 2007).

Son yillarda iilkemizin de i¢inde oldugu iklim kusaginda artan kiiresel
sicakliklardan dolayi, sigirlarin hem verim 6zellikleri hem de fonksiyonel 6zellikleri
sicak stresinden artan oranda ve olumsuz yonde etkilendigi goriilmektedir.
Beslenmenin sicak stresi lizerinde giiglii bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bu
kosullarda yetersiz antioksidan alimi, yliksek oranda pro-oksidan alim1 veya her ikisi
de oksidatif strese neden olabilir (\Voljc, Frankic, Levart, Nemec, & Salobir, 2011).
Bu baglamda, antioksidan aktiviteye sahip uygun bitkisel katki maddelerinin
kullanilmasi, buzagilarda oksidatif stresin etkilerini azaltip, listesinden gelmelerine
yardimci olabilir. Uziim ¢ekirdegi ekstrakti (UCE) igerdigi zengin polifenollerden
(flavonoid ve fenolik asitler) dolayi, giiglii dogal bir antioksidan ve metal selatorleri,
gibi hareket ederek, oksidatif stres sonucu olusan serbest radikalleri temizledigi
bilinmektedir (Dorri, Tabeidian, Toghyani, Jaha-nian, & Behnamnejad, 2012). Uziim
¢ekirdegi polifenollerinin antioksidan potansiyeli, E vitaminden 20 kat, C vitaminden
50 kat daha yiiksek oldugu gosterilmistir (Carpenter, O'Grady, O'Callaghan, O'Brien,
& Kerry, 2007). Uziim c¢ekirdegi ekstraktinin sicak stresi ve diger patolojik
nedenlerden kaynaklanan oksidatif stresin etkilerini azalttigi son yillarda farkli
hayvan tiirlerinde gerceklestirilen sinirli sayidaki in  vivo aragtirmalar ile
gosterilmistir (Brenes ve ark., 2010; El-Damrawy, 2014; Hassan, Mahrose, &
Basyony, 2016; Kappagoda, Burton-Freeman, & Edirisinghe, 2015; Katiyar, 2015;
Wang ve ark., 2008). Uziim ¢ekirdegi ekstraktmnin antioksidan 6zelliginin yam sira,
notrofil infiltrasyonunu inhibe ettigi ve inflamatuar mediatorlerin  salimini
diizenledigi belirtilmistir (Sehirli ve ark., 2008). Ayni zamanda {iziim ¢ekirdegi
ekstraktinin, antienflamatuar aktivite ve azaltilmig apoptotik hiicre 6liimi dahil
olmak tizere genis bir farmakolojik ve terapétik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Li,
Zhang, Wu, & Tian, 2001; Sato, Bagchi, Tosaki, & Das, 2001). Yapilan smirl
sayidaki in vivo caligmalarda siit emme donemindeki buzagilarda sicak stresine karsi

tiztim ¢ekirdegi ekstrakti kullanilmig bir ¢alismaya rastlanilmamustir.



Bu arastirmada, sicak stresi altinda siit emme donemindeki Holstein irki
buzagilarda liziim c¢ekirdegi ekstraktini oral yolla ve farkli dozlarda kullanarak,
buzagilarda sicak stresi etkilerini azaltip biiyliime performansini ve yasama gii¢lerini
arttirarak ileriki yasamlarinda daha verimli hale getirmek amaclanmistir. Uziim
cekirdegi ekstraktinin sicak stresi altindaki siit emen Holstein ki buzagilarda
oksidatif stres ve inflamasyon yanit iizerine etkisinin arastirildigi ilk calisma olma
Ozelligi tasimaktadir. Bu konuda iilkemizde yaygin olarak bulunan {izim yan iiriinii
olan {iziim ¢ekirdeginden elde edilen ekstraktin, yem katki maddesi olarak
kullanilabilirligi ve etkili dozu degerlendirilecektir. Ayrica diinya {izerinde
buzagilarin sicak stresinden etkilenme diizeyi ile ilgili bilgiler halen ¢ok sinirlidir, bu

caligmada buzagilarin sicak stresi esiginin tespiti degerlendirilecektir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Buzag Besleme
2.1.1. Buzagilarin Siit veya Siit Ikame Yemiyle Beslenmesi

Ekonomik argiimanlar ve deneysel kanitlar, dmriin ve tiretimin artmasi igin
ilk 2 ay boyunca hizli biiylime oranlarin1 (> 900 gram/giin) siirdiirebilmek amaciyla
buzagilarin daha fazla silit veya siit ikame yemi ile beslenmesi gerektigini
gostermektedir. Yasamin erken donemlerinde hastaliklardan korunmak igin,
dogumdan hemen sonra yeni dogan buzaginin yeterli miktarda antikor ve besin
almasinin saglanmasi gerekmektedir. Kolostrumda en ¢ok vurgu bagisiklik iizerine
yapilmistir, fakat kolostrumun fazla miktarda besin maddesi (esas olarak protein ve
yag) sagladigi siklikla g6z ardi edilmektedir. Buzagilar dogduklarinda sadece 2 veya
3 giin kolostrum tiiketirler ve daha sonra besin maddesi tedarikinde onemli bir
azalma ile tam yaglh siite veya siit ikame yemi ile beslenmeye baslarlar. Aradaki bu
farki kismen telafi etmek igin, bazi ireticiler siit ikame yemlerinin kuru maddesini,
stittin kuru maddesi olan % 12,52 yerine % 15’e ¢ikarmaktadirlar. Bununla birlikte,
siit ikame yemlerinde sunulan besin maddelerinin nispi orani, tam yagh siitte
bulunandan biiyiik 6l¢tide farkli olup, siit ikame yemlerinde besin maddelerinin
olmasi gereken degerleri hakkinda bazi tartigmalar mevcuttur. lyi bir siit ikame
yeminin, % 18'den fazla ham yag (tercihen % 22) ve % 25'ten fazla ham protein
(tercihen % 27) icermesi gerekmektedir (Bach, Terré, & Pinto, 2013b).

Buzagilar i¢in "ideal" bir yemleme programi, 6 L/glin % 15 kuru maddeli siit
ikame yemi (900 g/giin kuru madde) ile beslemenin yani sira, olduk¢a lezzetli bir
buzag1 baslangic yemi ve biraz kiyilmis yiiksek lifli kaba yemden olusabilir. Siit
ikame yeminin 8 L/giin verilmesi, yasamin erken donemlerinde biiylime oranlarini
arttirabilmektedir. Ancak bu durum buzagi baslangic yemi tiiketimini tehlikeye
atabilmektedir ve buzagilar giinde iki kez beslenirse insiilin direnci artabilmektedir
(Bach, Domingo, Montoro, & Terré, 2013a; Bach ve ark., 2013b). Fakat, insiilin
direncinin, uzun siireli olarak zararl etkilere yol agabilecegine dair endiseler son
yapilan aragtirmaya gore olas1 goriinmemektedir. Cilinkii yasamin ilk 2 ayinda 4, 6,

ve 8 L/giin siit ikame yemi ile beslenen buzagilar arasinda siitten kesildikten 20 giin



sonra, insiilin duyarliligi agisindan higbir farklilik olmadigr goézlenmistir (Yunta,

Terré, & Bach, 2015).
2.1.2. Kat1 Yemlerle Besleme

Bazi caligmalarda, yasamin erken donemindeki yogun beslemenin gelecekteki
stit iiretimi lizerindeki olumlu etkilerine ulagsma yolunun, ancak buzagilara verilen siit
ve siit ikame yemi miktarinin artmasiyla saglanabilecegi one siiriilmiistiir (Soberon,
Raffrenato, Everett, & Van Amburgh, 2012). Ancak son yillarda yapilan
caligmalarda sivi veya kati yemle beslemeden saglanan besinlerin, laktasyon siit
verimi tlizerine olan pozitif etkinin esit derecede etkili oldugu gozlenmistir (Bach,
2012; Gelsinger, Heinrichs, & Jones, 2016). Bu nedenle, kati1 yem tiiketimini tesvik
etmek, herhangi bir yetistirme programi i¢in ¢ok 6nemli bir hedef olmalidir. Ciinkii
kat1 yem tiiketimi, besin maddesi tedarikini ve biiylimeyi saglayip, gelecekteki siit
veriminin artmasma katkida bulunmaktadir. Ayrica rumen gelisimini arttirarak,
buzagilarin siitten kesilme siirecini kolaylastirmaktadir (Bach ve ark., 2013b).
Yiiksek miktarda siit veya siit ikame yemi ile beslenen buzagilar, kat1 yemlere gecis
sirasinda siddetli strese maruz kalmaktadirlar. Siitten kesilmeden Once kazanilan
biiyiime avantajinin bir kismi, besin tiiketimi ve sindirilebilirligin azalmasi nedeniyle
kaybedilebilmektedir. Erken donemde kati yem tiiketimi, rumenin mikrobiyal
gelisimini tesvik ederek rumen metabolik aktivitesini arttirmaktadir (Anderson ve
ark., 1987). Bu nedenle, buzagilarda yiiksek miktarda siit veya siit ikame yemi ile
gergeklestirilen besleme programi, kati yem tiiketiminin baslamasini geciktirebilir ve
sonug olarak, rumen gelisimini geciktirerek buzagilarin siitten kesilmesini ve hizli

biliylime oranlarinin korunmasini zorlastirabilmektedir.

Buzag1 baslangi¢ yemi tiiketimini arttirmak ve yasamin erken donemlerinde
daha fazla giinliik canli agirlik artisizi (GCAA) saglamak igin cesitli stratejiler
vardir. Bunlardan bir tanesi baslangi¢ yemi formiilasyonuna "lezzetli" bilesenleri
dahil etmektir. Yapilan bir ¢alismada ¢esitli enerji ve protein bilesenlerinin lezzeti
degerlendirilmis olup, misir gliiten yemi ve misir gliiteninden kaginilmasi gerektigi
ve lezzeti artirmak ic¢in bugday, sorgum, misir, soya kiispesine oncelik verilmesi
gerektigi belirtilmistir (Miller-Cushon, Montoro, Ipharraguerre, & Bach, 2014).
Genellikle buzagi baslangic yemlerine dahil edilen yulafin tadi kotidiir ve bu



nedenle baslangi¢ yemi formiilasyonuna dahil edilmekten kaginilmasi gerekmektedir.
Besin maddeleri agisindan, iyi bir buzagi baslangic yemi; % 20 HP ve 3.2 Mcal/kg
metabolize olabilir enerji (ME) igermelidir. Fakat % 22 veya daha fazla ham protein
iceren buzagi baslangic yemleri, yeterli metabolize olabilir protein saglamasi
acisindan, yogun siitle besleme programlarinda buzagilar1 biiylitirken ve siitten
kesildikten hemen sonra faydalara sahiptir (Miller-Cushon ve ark., 2014). Yapilan
calismada giinliik 900 gram % 28,5 HP ve % 15 yag igerigine sahip siit ikame yemi
ile beslenen buzagilarda, %?25,5 HP icerigine sahip buzagi baslangic yemi
kullaniminin, %20 HP icerigine sahip buzagi baslangi¢ yemi kullanimina gore siitten
kesim zamaninda kuru madde tiiketimini 300 gram arttirdig1 gosterilmistir (Stamey,
Janovick, Kertz, & Drackley, 2012). Bununla birlikte, buzagilara sinirli miktarda siit
verildigi takdirde, baglangic yemi kuru madde bazinda % 22’den fazla ham protein
igerse bile bunun biiylime performansi iizerine bir avantaj saglamadigir goralmistir
(Akayezu, Linn, Otterby, Hansen, & Johnson, 1994). Asidozu dnlemek igin nisasta
miktar1 sinirlanabilir, fakat sadece rumen gelisimi i¢in degil (fermantasyon sonucu
olusan UYA papilla biiylimesini uyarir), biliylimeyi siirdiirebilecek enerjiyi
kargilamak i¢in de buzagilar nisastaya ihtiyag duymaktadir. Bu nedenle, baslangic
yemlerindeki nigasta miktart diigiik olmamalidir. Buzagi baslangic yemlerindeki
nisasta miktar1 genel olarak % 30-35 arasinda olmalidir (Bach, Khan, & Miller-
Cushon, 2017).

Cesitli calismalarda, geleneksel olarak tavsiye edilenin aksine, buzagilarda
yem tiiketimini tesvik etmek icin kaliteli kiyilmis saman veya kuru otlara ad libitum
erigim saglamanin etkili bir yontem oldugu gosterilmistir (Castells, Bach, Araujo,
Montoro, & Terré, 2012; Castells, Bach, Aris, & Terré, 2013; Montoro, Miller-
Cushon, DeVries, & Bach, 2013; Khan, Weary, & von Keyerslingk, 2011). Buzagilar
yiiksek miktarda buzagi baslangi¢ yemi veya kaba yemle karistirilmis baslangic yemi
ile beslense bile rumendeki papillalar1 tiraslama aktivitesi bazen yetersiz
kalabilmektedir. Bu durumu ortadan kaldirmak igin, buzagi baslangic yemiyle
beraber yiiksek lifli (>% 60 NDF) kiyilmis kaba yemle beslemek, buzagilarda yeterli
bliylime performansini saglayacaktir. Kaba yemlerin yaklasik 2,5 cm uzunlugunda
kiyilmas1 gerekirken, kaba yemler yiiksek kalitede olmali ve kiif, mikotoksin,
yabanci madde icermemelidir (Bach, 2021).



2.1.3. Buzagilarin Siitten Kesilmesi

Baslangigta yiiksek miktarlarda siit veya siit ikame yemiyle olusan gelismis
besleme programlarinin uygulamaya konulmasiyla beraber, buzagilar besin
ihtiyaclarimi  karsilamak i¢in bagslangic yemi tiiketimine daha az ihtiyag
duymaktadirlar. Siitten kesmeden Onceki hafta kati yem tiiketimi genellikle toplam
kuru madde tiikketiminin (KMT) yaklasik % 60'mi1 temsil etmektedir. Baz1 buzagi
besleme programlarinda buzagilar giinlik 500 gram civarinda kat1 yem tiiketimiyle
stitten kesilmektedirler (Terré, Devant, & Bach, 2007). Bu da buzagilarin yeterli
GCAA’m gegisin ilk haftalarinda olumsuz etkilemektedir. Biiyiime performansindaki
bu diisiis; laktasyonda siit veriminde diismesine, hastaliklara karsi riskin artmasina
(0zellikle solunum sistemi hastaligi (BRD)) ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir.
Siitten kesme zamaninda buzagilarin tiikettigi kati yem miktar ile ilk laktasyondaki
stit verimi arasinda pozitif korelasyon oldugu ortaya konulmustur (Heinrichs, &
Heinrichs, 2011). Yemden yararlanma ve biiylime potansiyelinin yiiksek olmasi ve
ayrica yem maliyetinin diisiik olmast géz Oniine alindiginda, canli agirlik artigin
tesvik etmek acisindan en karlt donem gecgis donemidir. Amag, siitten kesmeyi takip
eden hafta buzagilara 1,0 kg’in iizerinde GCAA kazandirmaktir ve bu nedenle
buzagilar giinlik en az 1,8-2,0 kg buzagi baslangi¢ yemi tiikketene kadar siitten
kesilmemelidir (Bach, 2021).

Buzagilarin siitten kesilmesinin énemli bir yonii de sosyallesme davramisidir.
Stit ciftliklerinin ¢cogunda buzagilar yasamin ilk haftalarinda ayr1 kuliibelerde
barindirilmaktadir. Buzagilar1 tek tek barindirmanin temel amaci, hastaliklarin
yayillmasini en aza indirmek ve buzagi baslangi¢ yemi tliketiminin kontroliinii
saglamaktir. Fakat son yapilan calismalarda, buzagilarin bireysel kuliibeler yerine
gruplar halinde siitten kesilmesinin daha yararli oldugu gozlenmektedir. Buzagilarda
yapilan bir ¢alismada siitten kesilmeden once 49. giinde buzagilar siit ikame yemiyle
iki dgiinden tek dgiine disiriilerek beslenmislerdir. Buzagilarin yaris1 8’erli gruplar
halinde toplu padoga, diger yarisi bireysel kuliibelere alinarak 56. giinde siitten
kesilmiglerdir. Calisma sonucunda toplu padoga alinan buzagilarin, bireysel
kuliibede beslenenlere gore daha fazla GCAA kazandigi ve daha az solunum sistemi

hastaligina yakalandig1 belirlenmistir (Bach, Ahedo, & Ferrer, 2010). Baska bir



caligmada ise 1 haftalikken gruplanan buzagilarin kati yem tiikketimi ve canli agirlik
artiglari, 6 haftalikken gruplanan buzagilara kiyasla daha fazla oldugu goriilmiistiir
(Costa, Meagher, von Keyserlingk, & Weary, 2015). Diger ¢alismalarda da yiiksek
miktarlarda siitle besleme programi yapilan buzagilarda, 3 hafta dnce sosyal temas
saglanmasinin benzer sonuglar gosterdigi bildirilmektedir (Jensen, Duve, & Weary,
2015; Overvest, Crossley, Miller-Cushon, & DeVries, 2018).

2.2. S1cak Stresi
2.2.1. iklim Degisimi

Bir bolgenin sicaklik, radyasyon, riizgar ve yagis ozellikleri gibi aligilagelmis
hava kosullarinin uzun vadeli dengesizligi olarak tanimlanan iklim degisikligi,
muhtemelen iginde bulundugumuz yiizyillda insanligin karsilastigi  temel
zorluklarindan biridir. Iklim degisikligi, basta tropikal ve 1liman iilkeler olmak iizere
diinya genelinde ¢esitli tiirlerin, ekosistemlerin hayatta kalmas1 ve hayvancilik {iretim
sistemlerinin siirdiiriilebilirligi i¢in en biiylik tehditlerden biridir. Diinyanin iklimi
son yiizyilda (0,74 £ 0,18°C) 1simnmustir, 1990'lar ve 2000'ler kayitlara gore en sicak
dénem olmustur (IPCC, 2007). Ayrica, diinya ikliminin insanlik tarihinde
goriilmemis oranlarda siirekli olarak degisecegi tahmin edilmektedir. Mevcut iklim
modelleri, sicakligin her on yilda 0,2°C'lik bir artis gdosterdigini ve ortalama kiiresel
yiizey sicakligindaki artisin 2100 yilina kadar 1,8°C ila 4,0°C arasinda olacagi
ongoriilmektedir (IPCC, 2007).

Kiiresel 1sinma diinya ¢apinda sadece insan saglig1 i¢in degil, ayn1 zamanda
hayvancilik i¢in de biiyiik bir tehdittir. Hayvanlar iklimsel stres faktorlerine adapte
olabilse de, hayatta kalmay:r saglayan tepki mekanizmalar1 performanslarini
diisirmektedir (Pragna ve ark.,, 2018). Hayvanlarin sicak stresine Kkarsi
savunmasizligl, tiire, genetik potansiyele, yasam asamasina, yonetim veya lretim

sistemine ve beslenme durumuna gore degismektedir (Das ve ark., 2016).
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Sekil 1. Kiiresel 6lgekte yillik sicakliklarin degisimi (NASA/GISS)

2.2.2. Sicak Stresinin Tespiti

Siitten kesim Oncesi buzagilar, fonksiyonel olarak gevis getirmeyen ve siit
vermeyen bir hayvan olarak daha biiyiik yiizey/kiitle oran1 ve daha kiiciik 1s1 yiikleri
nedeniyle genellikle sicak stresi etkilerinin azaltilmasi igin g6z ardi edilmistir (Dado-
Senn, Dahl, & Laporta, 2019). Fakat yasamin erken doneminin, gelecekteki verim
lizerine uzun vadeli sonuglart oldugundan, dogumdan Once ve sonra buzagilar
tizerindeki sicak stresi sonuglarinin daha fazla arastirilmasi gerekmektedir (Geiger,
Parsons, James, & Akers, 2016). Hayvanlar, termondtral bolge olarak bilinen belirli
bir ¢evre sicakligr araliginda viicut sicakligini koruyabilmektedir ve bu termondétral
bolgede fizyolojik faaliyetleri en olumlu sekilde islemektedir. (Kadzere, Murphy,
Silanikove, & Maltz, 2002). Sicakligin viicuttan atilmasi igin sigirlarda radyasyon,
konveksiyon, kondiiksiyon ve evaporasyon olmak fiizere dort temel mekanizma
devreye girmektedir. Radyasyon ancak ¢evredeki sicakligin viicut sicakligindan
diisiik oldugu zaman genelde gece saatlerinde gerceklesmektir. Radyasyonda 1si,
viicuttan ¢evreye dogru atilmaktadir. Kondiiksiyonla 1s1 kaybinin olmasi igin
viicudun daha soguk bir bolgeye temas etmesi gerekmektedir. Konveksiyon deri
yiizeyindeki sicak havanin soguk havayla yer degistirmesiyle gergeklesmektedir.
Evaporasyon yoluyla 1s1 kaybi ise soluma ve terleme seklinde olmaktadir (Kadzere
ve ark., 2002). Radyasyon, konveksiyon ve konduksiyon vucuttan 1s1 kaybinin

sadece %15'ini saglarken evaporasyon yoluyla 1sinin %85'1 atilabilmektedir (Dikmen
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ve ark., 2008). Buzagilar i¢in termondétral bolgesinin iist sinir1, yaklasik 26°C olup,
fizyolojik viicut sicakligi 38.1 ile 39.2°C arasindadir (Davis, & Drackley, 1998;
Piccione, Caola, & Refinetti, 2003). Sicak stresi ise fizyolojik sicakligin artmasina
sebep olan etkenlerin bileskesi olarak tamimlanmaktadir (Smith ve ark., 2013).
Cevresel sicaklik, tist kritik sicaklik olarak adlandirilan bu noktanin iizerine
ciktiginda, hayvanin viicudundaki 1siy1 dagitmak i¢in enerji harcamasi gerekir. Sicak
stresi diizeyini termometre sicakligi (°C), nem oran1 (%), riizgar hiz1 ve giines 1sinlari

(solar radyasyon) belirlemektedir (Dikmen, & Hansen, 2009).
2.2.2.1. Sicaklik-Nem Indeksi (SNI)

Sigirlarda sicak stresi seviyesinin belirlenmesinde en fazla kullanilan indeks
1950'lerden beri kullanilan ¢’Sicaklik-Nem Indeksidir’” (Thom, 1959). Sicaklik nem
indeksi, g¢evre sicakligi (°C) ve ortamdaki bagil nem (%) goz Oniine alinarak
hesaplanmaktadir (Kendall ve ark., 2008; Vickers ve ark., 2010). Giiniimiize kadar
toplam 9 adet SNI indeksi asagidaki gibi hesaplanmustir:

THI 1= 0.4 X (Tap + Twb) X 1.8 + 32 + 15 (Thom, 1959)

THI 2= (Tap X 0.15 + Twp X 0.85) x 1.8 + 32 (Bianca, 1962)

THI 3= (Tapb X 0.35 + Twp X 0.65) x 1.8 + 32 (Bianca, 1962)

THI 4= 0.72 x (Tab + Tus) + 40.6 (NRC, 1971)

THI 5= (1.8 X Tap + 32) — [(0.55 — 0.0055 x RH) x (1.8 + Tap— 26.0)] (NRC, 1971)
THI 6= (0.55 X Tab + 0.2 X Tap) X 1.8 + 32 + 17.5 (NRC, 1971)

THI 7= Tap + (0.36 X Tqp) + 41.2 (Yousef, 1985)

THI 8= (0.8 X Tap) + (RH + 100) X (Tap — 14.4) + 46.4 (Mader, Davis, & Brown-
Brandl, 2006)

THI 9= 3.43 + 1.058 X Tgp — 0.293 x RH + 0.0164 x Tgp X RH + 35.7 (Berman, Talia
Horovitz, Kaim, & Gacitua, 2016)

11



(Tab = kuru termometre sicakligi (°C), RH= nem orani, Twy, = 1slak termometre

sicakligi (°C), Tap = ¢ig noktas1 (°C))

SNI, iklimsel degisiklikler nedeniyle hayvanlara yonelik olas1 tehdit veya

tehlikeyi degerlendirmek igin bir tahmin sistemi olarak kullanilmaktadir. Bununla

birlikte, baz1 ¢alismalar, SNI'nin sadece iiretim iizerindeki sicak stresi etkilerinin

kaba bir Olglisii olarak hizmet ettigini gostermektedir; fakat riizgar hizi ve solar

radyasyon gibi diger faktorler i¢in gerekli diizenlemeler yapilmasi gerekmektedir

(Polsky, & von Keyserlingk, 2017). Laktasyondaki sigirlarda SNI degeri ortalama

giinliik 68 oldugunda sicak stresi etkilerinin bagladigi gériilmektedir (Collier, Hall,

Rungruang, & Zimbleman, 2012).

Sekil 2. Sigirlarda sicaklik-nem indeksine gore sicak stresi diizeyleri (Collier ve ark., 2012)

cok siddetli diizeyleri gosterilmistir (Sekil 2). Sicaklik-nem indeksine gore sicak

Sicaklik | % Bagil nem

°F °C 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90
72 22.0 64 65 65 65 66 66 67 67 67 68 68 69 69 69 70 70 70 71 71
73 23.0 65 65 66 66 66 67 67 68 68 68 69 69 70 70 71 71 71 WElEE
74 235 65 66 66 67 67 67 68 68 69 69 70 70 70 71 71 73
75 240 66 66 67 67 68 68 68 69 69 70 70 71 71 74
76 245 66 67 67 68 68 69 69 70 70 71 71 75
77 25.0 67 67 68 68 69 69 70 70 71 71 76
78 255 67 68 68 69 69 70 70 71 71 77
79 26.0 67 68 69 69 70 70 71 78
80 26.5 68 69 69 70 70 79
81 27.0 68 69 70 70 71 80
82 28.0 69 69 70 71 71 [ 75]7 81
83 285 69 70 71
84 29.0 70 70 71 lﬁillitl 3
85 29.5 70 71 | 79] 80| 81]|81]82] 83|84
86 300 71 71 - 84
A LM VR 70| 73] 73] 74 75] 76] 77] 85
88 31.0 72 5
89 31.5 :
90 320

91 33.0

92 335 EEI

93  34.0 IE

94 34.5 FZNNA A EZAFEAEEENE

95 350 IEI

96 35.5 FAFANANEEIEIEREA

97 36.0

98 36.5 mm 83

99 37.0

100 38.0 FAFAFEEIEAEIEAE

101 385

102 39.0 EAEAIEE 100
103 395 El EE 99 101
104 40.0 mm | 88

105 40.5 ENENEAER A EAEAER

106 410 [89]

107 83 34 85| 87| 88] 89| 9

Sigirlarda sicak stresinin sicaklik-nem indeksine gore hafif, orta, siddetli ve

stresi diizeyleri asagidaki gibi siiflandirilmistir.
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SNI 68-71 arasi hafif diizeyde stres; solunum say1s1 dakikada 60°1n iizerindedir, siit

verimi diigmeye baslar, iireme sorunlart tespit edilir, rektal sicaklik 38,5°C’yi gecer.

SNi 72-79 aras: orta diizeyde stres; solunum sayis1 dakikada 75’in iizerindedir,

rektal sicaklik 39°C’nin uzerindedir.

SNi 80-89 arasi ise siddetli stres; solunum sayist dakikada 85’in iizerindedir ve

rektal sicaklik 40°C’nin Uzerindedir.

SNI 90-98 aras1 ¢ok siddetli stres; solunum sayis1 dakikada 120-140 arasindadir ve
rektal sicaklik 41°C’nin tizerindedir (Collier ve ark., 2012).

Sicaklik-nem indeksine gore derecelendirilen sicak stresi diizeyleri
laktasyondaki siit sigirlarma gore diizenlenmistir. Fakat buzagilar {izerinde SNI ve
sicak stresi ile ilgili ¢ok smurl bilgi oldugundan, buzagilar icin SNI esigi
bilinmemektedir. Bu konuda ¢esitli bulgular s6z konusudur. Bazi arastirmalarda
buzagilarin termoregiilasyon yeteneklerinin gelismemis olmasi nedeniyle, sicak stresi
icin laktasyondaki sigirlardan daha yiiksek risk altinda olduklar1 sdylenmektedir
(Hill, Bateman, Aldrich, & Schlotterbeck, 2011). Bu baglamda Dado-Senn, Ouellet,
Dahl, & Laporta (2020) yaptiklar1 arastirmada rektal sicaklik ve solunum sayisindaki
artigin sicak stresi ile iliskili oldugundan, SNI 65 ila 67'ye ulastiginda buzagilari
yakindan izlenmesi gerektigini belirtmislerdir. Bunun aksine yapilan bir ¢aligmada
fizyolojik Ol¢iimlere gore, buzagilarda sicak stresi etkilerinin SNI degeri 78'in
tizerine ¢ikinca goriildiigii ve buzagilarin asir1 1s1 yiikiinii laktasyondaki ineklerden
daha iyi tolere ettigi One siriilmiistiir (Kovacs, Kézér, Poti, Boros, & Nagy, 2020).
Bunun sebebi olarak, buzagilarin rumende kaba yem fermentasyonundan
kaynaklanan 1s1 artisinin ¢ok diisiik oldugu ve siit iiretimi ile iliskili metabolik 1sinin
olmamasi nedeniyle siit veren ineklerden farkli oldugu ifade edilmistir. Yapilan bir
baska ¢alismada da davranis, solunum hiz1 ve rektal sicakliktaki degisikliklerin SNI
72 oldugunda buzagilarin belirgin sekilde etkilendigi goriilmistir (Manriquez,
Valenzuela, Paudyal, Velasquez, & Pinedo, 2017). Ozellikle buzagilarm kronik
olarak yiiksek ortam sicakligina ve bagil neme maruz kaldigi iklimlerde, buzag
refahini izlemek ve sicak stresini azaltma stratejilerini uygulamak i¢in sicak stresinin

olugmasina sebep olan ¢evresel esiklerinin belirlenmesi 6nemlidir.
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2.2.3. Sicak Stresinin Olusturdugu Etkiler
2.2.3.1. Oksidatif Stres

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirleri (ROT) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNT)
tretimi ile biyolojik sistemin reaktif ara maddeleri detoksifiye etme veya ortaya
cikan hasar1 onarma yetenegi arasindaki dengesizligi temsil etmektedir. ROT ve
RNT, diger substratlarla reaksiyona girebilen radikaller ve reaktif oksijen/azot
faktorlerinden olusmaktadir. ROT ve RNT ornekleri siiperoksit (O2), nitrik oksit
(NO), peroksinitrit (NO3") ve hidrojen peroksittir (H202). Normal kosullar altinda bu
oksidanlar canli organizmalarda endojen antioksidan olarak bulunan siiperoksit
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutayon reduktaz (GR), katalaz gibi
ana antioksidan enzimler ve enzimatik olmayan sistemler tarafindan yikimlanip suya
indirgenmektedir (Morén, & Cortazar, 2012) (Tablo 1).

Tablo 1: Biyolojik sistemdeki baglica antioksidan enzimler ve bilesikler

Antioksidan enzimler Endojen bilesikler Ekzojen bilesikler
Stiperoksit dismutaz Askorbik asit Polifenoller
Glutatyon peroksidaz Glutatyon Karotenoidler
Glutatyon rediiktaz Alfa-tokoferol Flavanoidler
Katalaz Urik asit Kurkuminoidler
Alkoloidler

Bu nedenle hiicreler, etkilesimli bir antioksidan enzim ag1 tarafindan oksidatif
strese karst korunmaktadirlar. Ik adim olarak siiperoksit dismutaz, oksijen
radikallerini (O2) hidrojen peroksite (H202) katalize eder, ardindan katalaz ve
glutatyon peroksidaz, iki farkli yolla hidrojen peroksiti (H20.) suya (H20)
dontstirir (Valko ve ark., 2007). Sicaklik, travma, ultrason, enfeksiyonlar,
radyasyonlar, toksinler vb. gibi dis faktorler, serbest radikallerin artmasina ve sonug
olarak oksidatif stresin olusmasina sebep olmaktadir (Elstner, 1991). Yazin artan
cevre sicakligryla beraber asirt miktarda ROT ve RNT iiretimi antioksidan savunma
enzimlerinin aktivitesini azaltarak antioksidan sistem tehlikeye girmekte ve bu
ruminantlarda oksidatif strese yol agmaktadir (Celi, 2011). Sicak stresi nedeniyle

Ozellikle stiperoksit radikallerinin iiretimi, tolere edilemeyecek kadar artmaktadir.
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(Ganaie, Shanker, Bumla, Ghasura, & Mir, 2013). RNT ve ROT lipitlere, proteinlere
ve niikleik asitlere dogrudan saldirt yoluyla oksidatif fosforilasyonu bozarak
mitokondri fonksiyonu iizerinde zararli etkiler uygulamaktadir. Hiicrelerin siddetli
oksidatif strese maruz kalmasi, apoptozis, nekroz ve muhtemelen sonugta
programlanmis hiicre 6liimiine yol agabilen diger hiicre 6lim yolu formlar1 gibi

oliimciil tepki yollarini ortaya g¢ikarabilir (Sekil 3).

Oksidatif hiicresel hasar mekanizmalari
superoksit DNA hasanm
dismutaz
(SOD) / \
02 Fe?' FE3*
I Mitokondri *H"
. hasar ucre
*0,+ 'Oz_J_'HzOz&_ZT Oh— > Slami
] 2H202 " 4'
2 H* OH LH
HLO
Katalaz » .
Eﬁ%%im EHQO Llu d
] Z(GFX) +0, peroksidasyonu
H, 0 (MDA)
Protein hasar

Sekil 3. Antioksidan enzimler ve oksidatif hiicresel hasar mekanizmalar1 (Fernandez ve ark., 2008)

2.2.3.1.1 Anitoksidan Enzimler ve Lipit Peroksidasyonu

Sicak stresi kosullarinda iiretilen serbest radikalleri yikimlamak i¢in yapilan
calisgmada plazma malondialdehit (MDA), SOD ve GPx aktivitelerinin arttigi
bildirilmistir (Chaudhary ve ark., 2015). Lallawmkimi (2009) yaz aylarinda
buzagilarin, diivelerin ve laktasyondaki Murrah bufalolarinin antioksidan durumu
tizerindeki etkisini incelemis ve her ii¢ grupda da yiiksek GPx ve katalaz enzim
konsantrasyonlart oldugunu bildirmistir. Fakat asir1 hipertermik ortamda c¢ok fazla
serbest radikal ortaya cikabilmektedir. Bu serbest radikaller, membran lipidlerine

saldirip lipid peroksidasyonu sonucu malondialdehit (MDA) olusmaktadir (Guo ve
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ark., 2018). MDA, ¢oklu doymamis yag asitlerinin mevcudiyeti ve antioksidan
savunmaya bagli olarak degisen lipid peroksidasyonunun bir gostergesidir (Kargar,
Ghorbani, Fievez, & Schingoethe, 2015). MDA'nin asir1 birikimi, antioksidan
enzimlerin aktivitelerini engelleyebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda yiiksek g¢evre
sicakliklarmin, ROT iiretimi yoluyla oksidatif stresin olugmasima ve antioksidan
enzimlerin aktivitesinin azalmasina sebep oldugu gosterilmistir (Bernabucci, Ranchi,
Lacetara, & Nardone, 2002; Chauhan ve ark, 2014a). Kritik hiicresel savunma
enzimleri olan GPx enzimleri (glutatyon peroksidaz 1- glutatyon peroksidaz 4) ve
tioredoksin rediiktaz, hiicrenin oksidatif bozulmaya karsi korunmasinda onemli
islevlere sahiptir (Hefnawy & Tortora-Perez, 2010). Chauhan, Celi, Fahri, Leury, &
Dunshea (2014c) kronik sicak stresinin, koyunlarin kas dokusundaki Siiperoksit
dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 1’in mRNA gen ekspresyonlarini azalttigini
belirtmiglerdir. Son zamanlarda yapilan bir calismada ise, sicak stresi altindaki
ineklerin daha yiiksek MDA seviyesine ve daha diisiikk plazma GPx aktivitesine sahip
oldugu ortaya konulmustur (Guo ve ark., 2018). Toplam antioksidan kapasite (TAK),
serumun hem enzimatik hem de enzimatik olmayan antioksidan durumunu
degerlendirmek ve stres sirasinda iretilen serbest radikallere karsi antioksidan
tepkiyi degerlendirmek i¢in kullanilan bir analittir. Sicak stresinde TAK seviyesi
azalmaktadir. Bu da antioksidan savunma sisteminin azaldigini, hiicresel serbest
radikallerin arttigini, organellerde ve metabolik yollarda sitotoksik etkiye neden

oldugunu gostermektedir (Bernabucci ve ark., 2002).
2.2.3.2 Sicak Stresinin Gastrointestinal Sistemde Yarattig1 Etkiler

Psikolojik stres, uzun siireli yorucu egzersiz ve sicaklik stresi gibi stres
faktorleri bagirsak bariyerinin biitiinliigiinii etkilemektedir (Lambert, 2009). Ayrica,
nonsteroid antienflamatuar ilaglar gibi bazi ilaglarin gastrointestinal mukozaya zarar
verdigi iyi bilinmektedir (Bjarnason, Williams, Smethurst, Peters, & Levi, 1986).
Bagirsak bariyeri, enterosit zarlar1 ve bagirsak epitelindeki enterositler arasindaki
sitk1 baglantilardan olusmaktadir. Ek olarak, mukus ve doku makrofajlar1 gibi
faktorler, istenmeyen etkenlerin i¢ ortama girmesini engelleyen bariyere katkida
bulunmaktadir. Bu tiir etkenler arasinda gida antijenleri, safra, hidrolitik enzimler ve

endotoksinler (lipopolisakaritler) bulunmaktadir. Bagirsak bariyeri biitiinliigliniin
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kaybi, bagirsak gecirgenliginin artmasina neden olmaktadir. Bagirsak gegirgenligi,
biiyiik molekiillerin (molekiiler agirligi > 150 Da) bagirsak liimeninden kana aracisiz
difizyonu olarak tanimlanmaktadir. Disiik diizeyde bir gegirgenlik her zaman
mevcut olup, bagisiklik sistemi patojenlerin zarar vermesini 6nlemektedir. Bununla
birlikte, artan gecirgenlik, zararli lokal ve sistemik enflamatuar reaksiyonlara neden

olabilmektedir (Lambert, 2009).

Is1 dagilimint en iist diizeye ¢ikarmak i¢in sicak stresi altindaki hayvanlarin
kan akisi i¢ organlardan perifere dogru olmaktadir. Kanin akisinin perifere dogru
olmasi, i¢ organlardaki kan damarlarinin vazokonstriksiyonuna neden olmaktadir.
Vazokonstriksiyonu takiben, kan akisinin olmamasi, gastrointestinal bolgeyi
olusturan hiicrelerin hipoksisine yol agmaktadir (Lambert, 2009). Buna karsilik,
hiicresel hipoksi mitokondriyal stresi indiikleyerek, ATP {iretimininin azaltilmasina
ve gecis metallerinin (Ca?") iiretimininin arttmasina neden olmaktadir. Spesifik
olarak, gec¢is metallerindeki artis, mitokondride ROT ve RNT’nin {iretimini
uyarmaktadir. Sirasiyla NADPH oksidaz ve nitrik oksit sentaz II'nin enzimatik
aktiviteleri tarafindan agir1 iretilen stiperoksit gibi ROT ve nitrik oksit gibi RNT,
ciddi sorunlara neden olup hiicrelere zarar verebilmektedir (Hall ve ark., 2001).
Sonug olarak, ROT ve RNT'nin asir1 liretimiyle, bagirsak epitelini olusturan enterosit
zar1 ve siki baglanti proteinlerinin biitiinliigliniin bozulmasina neden olup, genel
hiicre hasarina yol agmaktadir (Lambert, 2009). Enterositlere ve siki baglanti
proteinlerine verilen hasar ile bagirsak gegirgenligi artmaktadir (Sekil 4).
Gegirgenlik; birincisi, zaman iginde plazmadaki FITC-dekstran konsantrasyonu
yoluyla, ikincisi, kan LPS konsantrasyonu yoluyla olmak tizere iki yolla
Olgiilebilmektedir (Lambert ve ark., 2002). Lipopolisakkaritler, gastrointestinal
sistemde bulunan anaerobik, gram negatif bakterilerin duvarlarinin bir bilesenidir
(Lambert, 2001). Dolagimdaki artan endotoksin konsantrasyonu, lipopolisakkaritlerin
liimenden kan dolasimina gectigini gosterip, potansiyel olarak sepsis ve hayvanin
Oliimiine sebep olabilmektedir. Hall ve ark. (2001) farelerde yaptiklar1 ¢alismada
41.5°C'lik viicut sicakliginin portal lipopolisakkarit konsantrasyonunu énemli sekilde
arttirdigim1 ve sicak stresinin bagirsak gegirgenligini arrtirdigini belirtmislerdir.
Ayrica, kan endotoksinindeki artig, makrofajlar, monositler ve 1okositler gibi

lipopolisakkaritlere yanit veren hiicrelerde bulunan toll benzeri reseptor 4'e (TLR4)
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Sekil 4. Sicak stresi ile gastrointestinal bariyer bozuklugunun nedenleri ve olasi sonuglar1 (Lambert,
2004).

baglanarak enfeksiyon bdlgesinde lokal bir sitokin tepkisini tetiklemektedir.
Lipopolisakkaritlere yanit olarak bagisiklik sistemi, 6zellikle de interlokin-1alfa (1L-
1 o), IL6, IL-1B, interferon-y (IFN-y) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi
sitokinlerin salinimiyla cevap vermektedir (Lambert, 2009). Yapilan ¢aligmalarda,
yiiksek ortam sicakliginin TNF-a gibi proenflamatuar mediatorlerin ekspresyonunu

arttirdigi bildirilmistir (Lambert, 2009; Pearce ve ark., 2013b).

Bagirsak gecirgenliginin artmasi, lipopolisakkaritlerin dolasimina sizmasina,
sitokin tepkisinin uyarilmasina ve lokal inflamasyona yol agmasinin yani sira ayrica

nitrik oksit sentaz IlI'nin enzimatik aktivitesini de arttirmaktadir. Nitrik oksit sentaz
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II'nin aktivitesinin artmasi, 6zellikle nitrik oksit olmak tizere ROT ve RNT'nin daha
fazla iiretimine neden olmaktadar. Nitrik oksidin kan damarlarin1 gevsettigi ve bunun
da i¢ organlardaki damarlarin vazodilatasyonunun &nciisii oldugu bulunmustur. Ig
organlardaki kan damarlarinin vozadilatasyonu, kalp sokuna, sicak ¢arpmasina ve
hayvanin potansiyel 6liimiine yol agan hipotansiyona neden oldugu belirtilmistir

(Moncada, Palmer, & Higgs, 1991).
2.2.3.3. Sicak Stresinin Fizyolojik Parametrelere Etkisi

Sicak stresine fizyolojik olarak tepki olarak ruminantlarda; solunum sayisi,
rektal sicaklik, kalp atim sayist artmaktadir. Bu fizyolojik tepkilerdeki artigin miktari,

hayvanlarin maruz kaldig1 sicak stresinin derecesini yansitmaktadir (Ganaie ve ark.,

2013).

Kalp atis hizindaki artig, buzagilarda viicut sicakliginin regiilasyonu ig¢in
onemli bir gostergedir. Bu tepki, sicak stresinin neden oldugu yiiksek
vazodilatasyona ve artan kan akisina bir yanit olarak, kan basincinin korunmasina
yardimc1 olmaktadir. Ayrica kan akisi, viicut 1sisinin i¢ organlardan viicut ylizeyine
taginmasini saglayarak periferik dokulara dagitilmasini saglamaktadir (Wang ve ark.,
2020). Bu nedenle, kalp atis hizindaki degisiklik, buzagilarin 1s1 dengesini korumak
icin koruyucu bir mekanizma olarak hizmet etmektedir. Yapilan calismada sicak
stresine maruz kalan buzagilarda kalp atis hizinin arttigi acikca gosterilmistir

(Kovacs, Kézér, Ruff, Jurkovich, & Szenci, 2018b).

Solunum ve kutanéz sogutma mekanizmalari, ¢evreye daha fazla nemi
buharlastirarak viicuttaki ekstra 1s1 yiikiiniin dogrudan dagitilmasimi saglamaktadir
(Berman, 2006). Cevreye 1s1 transferini kolaylastirmak icin kan akis1 kutanoz
dokuya dogru olmaktadir. Derideki kilcal damarlar vazodilatasyonuna ugrayarak
cevreye dogru 1s1 aktarimi olmaktadir ve sicak stresinde hayvanlarda deri sicakliginin
artmast kan akiminin buraya dogru olmasiyla agiklanabilir (Shilja ve ark. , 2016).
Buzagilarin normal solunum sayis1 dakikada ortalama 24-36 arasindadir (Jackson, &
Cockcroft, 2002). Solunum hizi, incelenen tiim fizyolojik tepkiler arasinda sicak
stresine kars1 en tutarli olanidir ve diger etkilerden daha ¢ok giines radyasyonundan

etkilenmektedir. Yapilan caligmalar buzagilarin sicak ortamla basa ¢ikmak ve
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homeotermiyi siirdiirmek i¢in ilk dnce solunum sayilarini artirdigini géstermektedir
(Kovacs ve ark., 2018b). Bu solunum tepkisi, sinir uyarilarini hipotalamustaki termal
merkeze ileten periferik reseptorlerin  dogrudan 1s1  ile uyarilmasindan
kaynaklanmaktadir. Kardiyo-respiratérik merkez daha sonra daha fazla solunum
aktivitesi icin diyaframa ve interkostal kaslara impulslar gondermek {iizere
uyarilmaktadir (Razdan, Bhoserkar, & Roy, 1968). Sicak ortamlarda buzagilarin
adaptif tepkileri lizerine yapilan arastirmalar, solunum hizlarinda ortalama %50'lik
bir artis oldugunu gostermistir (Kovacs, Kézér, Ruff, Jurkovich, & Szenci, 2018a;
Pefia, Risco, Kunihiro, Thatcher, & Pinedo, 2016).

Rektal sicaklik, hayvanlarda stresin degerlendirilmesi i¢in ideal bir gdsterge
oldugu kadar, fizyolojik durumun O6nemli bir Olgiisii olarak kabul edilmektedir
(Lefcourt, Bitman, Wood, & Stroud, 1986). Rektal sicakliktaki degisiklikler, derin
viicut sicakligindaki degisiklikleri gostermektedir. Buzagilarda normal viicut
sicakligr araligi, 38.5-39.2°C olarak kabul edilmistir (Piccione ve ark., 2003). Yaz
aylarinda daha yiiksek rektal sicaklik, bu hayvanlarinin normal viicut 1sisin
koruyamadiklarini gostermektedir. Sicak stresi altindaki hayvanlarda gozlenen
yiiksek rektal sicaklik, hayvanlarin fizyolojik ve fiziksel olarak yeterli 1s1 kaybini
saglanamadigini, homeotermik durumdaki bozulmayi1 gostermektedir (Joshi, &
Tripathy, 1991). Sicak stresi altindaki buzagilarda yapilan ¢alismada SNI 70,01'den
87,72'ye ¢ikarildiginda rektal sicakligin 0,95°C arttigi gozlenmistir (Kim ve ark.,
2018). Kovacs ve ark., (2018b) tarafindan yapilan calismada sicak stresinin
buzagilarda fizyolojik parametreleri en belirgin etkiledigi zamanin giindiiz 12:00-

16:00 saatleri arasi oldugu belirtilmistir (Sekil 5).
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sicakliklarindaki (b) degisiklikler (Kovacs ve ark., 2018b)

2.2.3.4. Sicak Stresinin Noro-Endokrin Sisteme Etkileri

Hayvanlarda 6zellikle adrenal ve tiroid bezlerinden tiretilenlerin hormonlarin,
sicak ortamlardaki termoregiilasyon ve metabolik ayarlamalarda onemli bir roli
oldugu kabul edilmektedir. Hipotalamo-hipofiz-adrenal eksen (HPA ekseni), stres
tepkilerinin baglica endokrin diizenleyicilerinden biri olarak goérev yapmaktadir.
Hayvanlarda stres yolunu kontrol eden HPA ekseninin iriinleri kortikotropin

salgilatict hormon, ACTH ve kortizoldiir (Sejian, Bhatta, Gaughan, Dunshea, &

Lacetera,

ekseninin aktivasyonu, kortizol iiretiminin artmasina ve dolagima salinmasina yol

acabilmektedir (Binsiya ve ark., 2017). Kortizol, sicak stresi ile miicadele eden

2018). Kortizol gevis getiren hayvanlarin birincil stres hormonudur, HPA
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baslica hormon olarak belirtilmektedir ve tiirler arasinda sicak stresinin siddetini
degerlendirmek icin giivenilir bir biyobelirte¢ olarak kullanilmaktadir (Shaji, Sejian,
Bagath, Manjunathareddy, & Kurien, 2016). Sicak stresine maruz birakilan buzagilar
tizerinde yapilan ¢alismalarda, salya ve plazma kortizol konsantrasyonlar1 yiikselmis

ve bu da stres seviyesinin arttigini gostermistir (Lopez ve ark., 2018; Kovacs ve ark.,

2020) (Sekil 6).
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Sekil 6. Buzagilarin salya konsantrasyonunun sicaklik nem indeksi degerinde kirilma noktast (Kovacs

ve ark., 2020).

Aldosteron, adrenal bezlerin korteksinden salinan bir steroid hormondur,
viicuttaki su ve mineral dengesinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Sicak stresi
altindaki ruminantlarda meydana gelen siddetli dehidrasyon, renin-anjiyotensin-
aldosteron sisteminin aktivasyonu yoluyla antidiiiretik hormonun (ADH)
salgilanmasiin artmasina neden olabilmektedir (Sejian ve ark., 2018). Siddetli
dehidrasyon altindaki melez kegilerin dolasiminda ADH hormonu seviyesinin daha

yikksek oldugu bildirilmistir (Kaliber, Koluman, & Silanikove, 2016). ADH
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hormonu, bobreklerdeki su emilimini artirarak kan ozmolaritesini diizenlemektedir.
Bu da sicak stresi altinda yasayan hayvanlarda konsantre idrarin atilmasina yardimci
olmaktadir (Kaliber ve ark., 2016). Ayrica, sempatik-adrenal mediiller sistem de
oncelikle hayvanlarda katekolaminlerin salinimi yoluyla stres aktivitelerinin kontrol

edilmesine biiyiik dl¢lide katkida bulunmaktadir.

Tiroid hormonlari, termojenezi diizenlemede 6nemli bir rol oynamaktadir,
ayrica ¢iftlik hayvanlarinin sicaklik toleransini degerlendirmek igin bir gosterge
olarak tanimlanmaktadirlar. Sicak stresinin tiroid fonksiyonu iizerine dogrudan
olumsuz etkisi, triiyodotironin (T3) ve tiroksin (T4) diizeylerinde azalmaya neden
olmaktadir (Todini, 2007) Muhtemelen bu sicak stresinin hipotalamo-hipofiz ve
tiroid ekseni iizerindeki dogrudan etkisine bagli olarak bazal metabolizmay1
sinirlayan  tirotropin  salgilatict  hormon (TSH) dretiminin  azalmasindan
kaynaklanmaktadir (Pragna ve ark., 2018). Buzagilarda sicak stresinde yapilan
caligmada, metabolik hiz1 ve dolayisiyla metabolik 1s1 tiretimini diigiirme girisiminin
gostergesi olarak T3 ve T4'liin plazma yogunluklarinin diistiigii goriilmistiir (Lopez

ve ark., 2018).

Yapilan c¢alismalarda sicak stresi altindaki ineklerde, buzagilarda ve
domuzlarda bazal insiilin konsantrasyonlarinin kademeli olarak arttig1 gdsterilmistir
(O’Brien, Rhoads, Sanders, Duff, & Baumgard, 2010; Pearce ve ark., 2011;
Wheelock, Rhoads, VanBaale, Sanders, & Baumgard, 2010) (Sekil 7). Yogun
katabolik bir durum olan sicak stresi sirasinda giiglii bir anabolik hormon olan
instilindeki artis, goriinlis olarak biyolojik bir ¢eligkiyi ifade etmektedir. Sicak
stresinde hiperinsiilineminin nedenleri net olarak anlasilmamistir, ancak insiilinin
HSP’lerin aktivasyonunda ve diizenlenmesinde anahtar rol oynadigi tahmin
edilmektedir (Li, Ali, & Currie, 2006). Sicak stresinde artan hiperinsiilinemiye, yine
sicak stresinde artan endotoksinlerin (lipopolisakaritler) neden olabilecegi
diiginiilmektedir. Yapilan ¢alismada buzagilara damardan lipopolisakaritler
verildiginde, dolasimdaki insiilinde on kattan fazla artis sekillendigi gorilmiistiir
(Rhoads ve ark., 2009). Sicak stresi sirasinda bir NEFA yanitinin olmamasi, yiiksek
insiilin i¢in bir strateji olabilir, c¢linkii asirm1 NEFA pankreas [-hiicrelerinin

apoptozisine neden olmaktadir (Roche ve ark., 2000). Artan insiilin, sicak stresi
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adaptasyon mekanizmasinin O6nemli bir parcast olabilecegi diisiiniilmektedir.
Ornegin, diyabetik insanlarin sicaga bagh hastalik ve Sliimlere daha yatkin oldugu
goriilmiistiir (Kovats, & Hajat, 2008). Benzer sekilde, diyabetik siganlar siddetli
sicaga maruz kaldiklarinda 6lim oranmin arttigi ve ekzojen insiilinin farelerin
hayatta kalma siirelerini uzattig belirtilmistir (Niu, Lin, Liu, & Cheng, 2003). Sonug

olarak, insiilinin sicak stresinde kritik bir rolii oldugu goriilmektedir.
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Sekil 7. Buzagilarinda sicak stresi ve kisitli beslemenin bazal insiilin konsantrasyonlart {izerine

etkileri (O’Brien ve ark., 2010).

Sicak stresi sirasinda Sigirlarda laktojenik hormon olan prolaktinde artig
sekillendigi goriilmiistiir (West, 2003). Sicak stresinin prolaktini artirmasinin kesin
nedeni bilinmemekle birlikte, terleme, HSP indiiksiyonu, su metabolizmasindaki
degisim ve kil dokiimii ile ilgili olabilicegi diisiiniilmektedir (Foizik, Langan, &
Paus, 2009). Prolaktin, sicak stresinin neden oldugu hiperinsiilinemiye de kismen
aracilik edebilmektedir.  Yapilan in vitro ve in vivo c¢aligmalarda prolaktinin
pankreatik B-hiicre proliferasyonunu ve glukoz ile stimiile edilen insiilin
sekresyonunu arttirdigi  gosterilmistir (Arumugam ve ark., 2010; Ben-Jonathan,
Hugo, Brandebourg, & LaPensee, 2006).

Adiposit tiirevli hormon olan, gida alimi ve enerji homeostazinin temel

diizenleyicisi olan leptinin; HPA eksen aktivitesini, sempatik sinir sistemi aktivitesini
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ve proinflamatuar sitokinlerin salinimi modiile ettigi gosterilmistir. (Lappas,
Permezed, & Rice, 2005; Morimoto ve ark., 2000). Ortaya ¢ikan kanitlar, leptinin
memelilerde oksidatif stresle ilgili temel siirecleri modiile ettigini gostermektedir.
Sicak stresi, leptin ve adiponektin salgilanmasini arttirmaktadir. Leptin hipotalamik
ekseni uyarmakta ve yem tiiketiminin diismesine neden olmaktadir (Aleena ve ark.,
2016). Tavuklarda yapilan ¢alismada leptininin karacigeri ve hipotalamusta stresten
sorumlu olan HSP 70'in gen ekspresyonunu azalttig1 belirtilmistir (Figueiredo ve
ark., 2007).

Somatotropin (biiyiime hormonu, GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii-I
(IGF-1), laktojenik hormonlardan ikisidir. Kronik sicak stresi altindaki ineklerde
yapilan c¢aligmada, sicak stresinin hepatik GH reseptér ve IGF-I mRNA sayisini
azalttig1 ve somatotropin seviyelerinde azalma oldugu gozlenmistir (Rhoads ve ark.
2004; Rhoads ve ark. 2010).

2.2.3.5. Sicak Stresinin Hematolojik Parametrelere Etkisi

Sicak stresine bagl ilk olarak beyaz kan hiicreleri (WBC), kirmizi kan
hiicreleri (RBC), hemoglobin (Hb), PCV konsantrasyonlarinda degisimler meydana
gelmektedir. Sicak stresinde ruminantlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda sicakligin
artmasiyla birlikte kan Hb, RBC ve PCV konsantrasyonlariin arttigr gortilmiistiir
(Abera, Yusuf Mummed, Eshetu, Pilla, & Wondifraw, 2021; Haque, Ludri, Hossain,
& Ashutosh, 2013; Okoruwa, 2014). Bu artisin, hayvanlarin sicak stresi kosullarinda
hipoksiye bagli olarak, oksijen ihtiyacin1 karsilayabilmesi icin sekillendigi
belirtilmektedir. Fakat sicak stresinde dehidrasyondan kaynaklanabilecek Hb, RBC
ve PCV konsantrasyonunun artmasi yaniltici olabilmektedir (Chaudhary ve ark.,
2015). Bu bulguyu dogru degerlendirmek i¢in hematokrit degerine bakilmasi

gerekmektedir.

Ayrica sicak stresine maruz kalan sigirlarda yapilan ¢alismada beyaz kan
hiicreleri (WBC) ve monosit sayisinda artis sekillendigi goriilmiistiir (Bertagnon,
Esper, Emanuelli, & Pellegrine, 2011; Morar ve ark., 2018). WBC sayisindaki bu
artisin nedeni, sicak stresi nedeniyle kortikosteroidlerin veya epinefrin hormonlarinin

salinmasina bagli 16kosit sayisinin artmasindan kaynaklanmaktadir (Jain, 1986).
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Fakat bunun aksine sicak stresinde yapilan bazi caligmalarda WBC sayisinin
diistiigli, bunun ise viicudun stres uyaranlarina tepkisinden dolayr kaynaklantyor
olabilecegi ifade edilmistir (Abera ve ark., 2021; Mirzadeh, Tabatabaei, Bojarpour,
& Mamoei, 2010). Bununla birlikte, Hb ve PCV diizeylerinde azalma, ya lipid icerigi
acisindan zengin olan RBC membranina serbest radikallerin saldirisinin artmasindan
ve RBC'nin nihai olarak pargalanmasindan, ya da hayvan sicak stresinde daha az
yem tiikettigi icin Hb sentezi ic¢in yetersiz besin alimindan kaynaklanabilecegi
bildirilmistir (Srikandakumar, & Johnson, 2004). Fakat bu degerlerin artan su
tiketimine bagl olarakta diisebilecegi unutulmamalidir ve bu parametreler

degerlendirilirken hematokrit degerine de bakilmasi gerekmektedir.
2.2.3.6. Sicak Stresinin Biyokimyasal Parametrelere Etkisi

Sicak stresindeki sigirlarda glikoz konsantrasyonunun, insiilinin artmasina
bagl olarak azaldig: bildirilmistir (Rhodas ve ark., 2009). Insiilin, hem karbonhidrat
hem de lipid metabolizmasinin giiclii bir diizenleyicisidir ve postabsorvatif besin
parcalanmasinin sicak stresi diizenlemesine aracilik etmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. insiilin, duyarli dokularda (yani kas ve yag dokusu) glikoz tastyici tip
4 (GLUT 4) yoluyla glikoz alimmi uyarmaktadir. Bu sebeple insulinin sicak
stresinde gozlenen hipoglisemiden sorumlu olabilecegi belirtilmistir (Sekil 8)
(O'Brien ve ark., 2010; Wheelock ve ark., 2010; Yazdi ve ark., 2016).

Sicak stresinin, hepatik glukoneojenik gen ekspresyonuna neden oldugunu
bildirilmistir. Hepatik glikoz ¢ikist ile ilgili olarak, ruminantlarin karacigerinin
islevsel kaldig1 ve glikozun sicak stresi sirasinda siit sentezi disindaki siirecler i¢in
tercih edildigi goriilmektedir (Rhoads, La Noce, Wheelock, & Baumgard, 2011). Bu
nedenle, glikozun sicak stresi altindaki hayvanlar i¢in tercih edilen bir yakit haline
geldigi goriilmektedir (Streffer, 1988). Sicak ortam kosullarinda azalan kan glikoz
konsantrasyonun bir diger nedeni de sicak stresinin kuru madde tiiketimini

baskilamasidir (Abeni, Calamari, & Stefanini, 2007).
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Sekil 8. Buzagilarda sicak stresi ve kisitli beslemenin glikoz konsantrasyonlari {izerine etkileri (Yazdi

ve ark., 2016).

Diger bir 6nemli metabolik diizenleyici ise plazma ve serumda bulunan
NEFA’dir. Sicak stresi altindaki ineklerinde NEFA konsantrasyonlariin diistiigii
belirtilmistir (Sekil 9). Bunun, daha diisiik metabolik 1s1 tiretimi ile sonug¢lanacak
olan glikoz kullanimini artirma girisiminden kaynaklaniyor olabilecegi belirtilmistir
(Baumgard, & Rhoads, 2012; Rhoads ve ark., 2009). Fakat asil neden insulin oldugu
diisiiniilmektedir. Insiilin ayn1 zamanda giiclii bir antilipolitik hormondur ve sicak
stresi altindaki hayvanlarin yag dokusu yikimlanmasimi engelleyerek NEFA
miktarini azaltmaktadir. Sicak stresi altinda lipitlerin yikimlanmamasi, metabolik
yakit seceneklerini (yani NEFA ve ketonlar1) azaltmaktadir ve hayvan enerji kaynagi
olarak glikoza olan bagimliligini arttirmaktadir (Baumgard, & Rhoads, 2012). Fakat
yapilan bir baska ¢alismada yaz aylarinda kisa kiyasla NEFA iiretiminin arttig1
kaydedilmis olup, NEFA’nin yaz aylarinda enerji dengesini korumak i¢in arttig1
ifade edilmistir (Shehab-El-Deen ve ark., 2010). Sicak stresinde domuzlarda NEFA
seviyesinin yalnizca ilk ii¢ giin arttigi, sonraki gilinlerde NEFA seviyesi ile ¢evre
sicakligi arasinda negatif iliski oldugu saptanmistir (Upah, Pearce, Gabler, &
Baumgard, 2011). Ayrica sicak stresinde total kolesterol konsantrasyonunun azaldigi
belirtilmistir (Abera ve ark., 2021; Farooq ve ark., 2017).
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Sekil 9. Sigirlarda sicak stresi ve kisith beslemenin NEFA konsantrasyonlar: {izerine etkileri

(Baumgard, & Rhoads, 2012).

Sicak stresi ayrica postabsorvatif protein metabolizmasini da etkilemektedir

(Lu, Wen, & Zhang, 2007). Kas proteini RNA/DNA sentez kapasitesi ¢evresel

hipertermi ile azalmaktadir (Streffer, 1982). Ayrica, 1s1 stresi sirasinda gesitli tiirlerde

iskelet kasi katabolizmasinin arttig1 goriilmektedir (Baumgard, & Rhoads, 2012). Bu

baglamda kronik siddetki sicak stresinde sigirlarda yapilan c¢aligmalarda serum

kreatin konsantrasyonunun, kan iire konsantrasyonunun (BUN) arttig1 belirtilmistir

(Sekil 10) (Dar ve ark., 2019; Farooq ve ark., 2017; Yazdi ve ark., 2016).
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Sekil 10. Buzagilarda sicak stresi ve kisitli beslemenin kan iire konsantrasyonu (BUN) iizerine etkileri
(YYazdi ve ark., 2016).
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Bunun sicak stresi nedeniyle yem tiiketiminin azalmasi ve kas katabolizmasina bagl
olarak amino asitlerin enerji i¢in kullanilmasi nedeniyle olabilecegi vurgulanmistir
(Yazdi ve ark., 2016). Kronik sicak stresinde protein katabolizmasi artarak,
glukoneogenez yoluyla glikoz iiretilmektedir (Aleene ve ark., 2016). Ayrica, hafif
sicak stresi, glukoz 6-fosfat, laktat, piruvat, asetil-koenzim A (asetil-CoA), kreatin,
fosfokreatin veya ATP'nin kas i¢i konsantrasyonlarini etkilemeden kas i¢i glikojen

fosforilaz ve piruvat dehidrojenazi arttirmaktadir (Aleene ve ark., 2016).

Ortam sicakliginin yiiksek oldugu donemlerde, bazi metabolik enzimler
aktivitelerini arttirmaktadirlar ve bu enzimlerin kandaki aktivite seviyeleri, cesitli
organlarin sicak stresine nasil tepki verdigi ve adapte oldugu konusunda bilgi
vermektedir (Gupta, Kumar, Dangi, & Jangir, 2013). Asit fosfataz ve alkalin
fosfataz, hayvanlardaki metabolik aktivitelerle iliskili iki ana enzim oldugu
belirtilmistir. Bu enzimlerin seviyeleri, sicak stresine maruz kalan hayvanlarda
genellikle diistiigli ve sicak stresinin karaciger fonksiyon bozukluguna sebep oldugu
ifade edilmistir (Gupta ve ark., 2013). Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) enzimlerinin sicak stresine maruz kalma sirasinda arttigi
goriilmistir (Gupta ve ark., 2013; Nazifi, Saeb, Rowghani, & Kaveh, 2003). Bu
enzimlerin aktivitesindeki artig sayesinde, hayvanlarin sicak stresiyle daha kolay bag
edebilecekleri belirtilmistir (Banerjee ve ark., 2015). Ancak, bunun aksine, kegilerde
ASTin sicak stresi ilizerinde énemli bir etkisi olmadig belirtilmistir (Sharma, &

Kataria, 2011).

Ruminantlarda yapilan ¢alismalarda sicak stresinin, total protein ve albumin
konsantrasyonlarini arttirdigi goriilmistiir (Das, Lateef, Panchasara, Sanap, Nilufar,
& Parsani, 2014). Yaz aylarinda, hayvanlarin ciddi dehidrasyona maruz kaldig,
bunun da kanda total protein ve albiimin konsantrasyonunun yiikselmesine yol agtigi
aciklanmistir (Braun, Trumel, & Bezille, 2010). Buna karsin baz1 ¢alismalarda ise
sicak hava kosullarinda total protein konsantrasyonunun diistiigii belirtilmistir (Abera
ve ark., 2021; Dar ve ark., 2019). Bunun nedeni olarak yazin metabolik 1s1 {iretimini
azaltmak ic¢in yem tiiketiminin azaldigi ve buna bagli serum total protein

konsantrasyonunun diistiigii ifade edilmistir (Dar ve ark., 2019).
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Haptoglobin, hayvanlarin saglik ve enflamatuar yanitint degerlendirmek i¢in
en yaygin kullanilan akut faz proteinlerinden biridir (Aleena ve ark., 2016). Doku
hasarmma veya enfeksiyona yanit olarak hepatositlerden salinmaktadir (Murata,
Shimada, & Yoshioka, 2004). Plazma haptoglobinin, yiiksek ortam sicakliklarinda
stit ineklerinde ylikseldigi gozlemlenmistir (Alberghina ve ark., 2013). Yine yapilan
bir ¢alismada benzer sekilde yaz aylarinda ineklerde haptoglobin konsantrasyonunun

arttig1 belirtilmistir (Wenz ve ark., 2010).
2.2.3.7. Sicak Stresinin Hiicresel ve Molekiiler Etkileri

Is1 soku proteinleri (HSP), ¢esitli stres faktorlerine yanit olarak uyarilan hiicre
i¢i olarak sentezlenmis bir protein ailesidir. HSP'lerin fizyolojik stresler, patolojik
stresler ve gevresel stresler yoluyla uyarilabilmektedir (Catalani ve ark., 2010).
Protein sentezinde yer alan HSP'ler, molekiiler saperonlarin birka¢ alt grubuna
siiflandirilabilmekte ve molekiiler agirliklarina gore 5 aileye (kiigiik HSP'ler,
HSP60'lar, HSP70'ler, HSP90'lar ve HSP100'ler) ayrilabilmektedir (Kristensen,
Lovendahl, Berg, & Loeschcke, 2004). Hiicresel tepkiler diizeyinde, HSP'ler stres
faktorlerine kars1 koruyucu ajanlar olarak kabul edilmektedir. HSP'lerin bu koruyucu
rolii genellikle onlarin denatlire proteinlerle birlesme ve geri doniigiimsiiz
birikimlerini 6nleme yeteneklerine dayanan saperon islevlerine atfedilmektedir
(Collier, Collier, Rhoads, & Baumgard, 2008). Is1 soku yaniti, HSP ifadesini
baslatmak i¢in DNA'daki HSF'lere baglanan HSF1, HSF2, HSF3 ve HSF4 tarafindan
organize edilmektedir (Fujimoto, & Nakai, 2010). Archana ve ark. (2017), biiyiikk
Okaryotlarin HSF1'den HSF4'e iirettigini ve HSF1'in dogrudan ¢iftlik hayvanlarinda
termotoleransa bagli oldugunu bildirmistir. Sicak stresi HSF1 ve HSF3'U aktive
ederken, diger stresorler HSF2'yi aktive etmektedir. HSFI1, HSP70 gen

ekspresyonunun ana diizenleyicisidir (Archana ve ark., 2017).

Iskelet kaslarindaki HSF1 mRNA ve HSP70 mRNA ekspresyonlarinin, sicak
stresine yanit olarak sirasiyla 1,3 ve 3,5 kat arttigi belirtilmistir (Chauhan ve ark.,
2014c). Sicak stresi kosullar1 altinda HSF1, DNA'ya baglanma egilimi gosterip,
HSP70 genlerinin transkripsiyonunu arttirmaktadir (Chauhan ve ark., 2014c).
HSP70'in bu artan ifadesi, hiicrelerin 1s1 hasarina karst korunmasinda anahtar rol

oynayabilmektedir. Yiiksek ¢evre sicaklifindaki koyunlarda, viicut sicakliginin
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diizenlenmesinde hayati bir rol oynayabilen mononiikleer kan hiicrelerinde HSP70
ekspresyonunun arttigi gosterilmistir (Romero, Pardo, Montaldo, Rodriguez, &
Ceron, 2013). Horowitz (2002), HSP72'nin sicak stresine karsi hiicresel savunmada
ana rolii oynadigini ve HSP'lerin (HSP90 ve HSP70) artan ekspresyonunun
koyunlarda solunum hizin1 ve rektal sicakligi azalttigini ve yem tliketimini
korudugunu bildirmigtir. HSP90, normal hiicrelerde bulunan, strese hiicresel
adaptasyonda ¢ok 6nemli bir rol oynayan ve hiicre fonksiyonlarini diizenleyen HSP
ailesinin kritik ve yiiksek oranda korunmus bir iiyesidir (Pratt, 1997). Yapilan
caligmada, hafif kronik sicaklik stresi altinda yetistirilen besi sigirlarinin kas
dokusundan elde edilen adipositlerdeki HSP90 ekspresyonunun, gdlgede yetistirilen
hayvanlarin kas dokularindan elde edilen adipositlerdekinden daha yiiksek oldugu
sonucuna varilmistir (Di Giacomo,Warner, Leury, Gaughan, & Dunshea, 2014).
HSP'ler, sicak stresinin neden oldugu oksidatif hasari azaltmada ve hiicre
korumasinda etkin rol oynamaktadirlar (Chauhan ve ark., 2014c). Bunun diginda
SOD, nitrik oksit sentaz (NOS), tiroid hormon reseptorii (THR) ve prolaktin reseptor
(PRLR) genleri gibi bagka genlerin de ruminantlarda termo-tolerans ile iligkili
oldugu bulunmustur (Collier, Gebremedhin, Macko, & Roy, 2012).

2.2.3.8. Sicak Stresinin Asit-Baz Dengesine Etkileri

Sicak stresi altindaki hayvanlarda solunum hizi ve terleme artmaktadir, bu da
dehidrasyon ve kan homeostazini kontrol etmek viicut sivisinin kaybina yol
acmaktadir. Solunum sayisi arttikga, akcigerler yoluyla karbondioksitin ekspirasyonu
da artmaktadir. Bu, kandaki karbonik asit konsantrasyonun azalmasina ve solunumsa
bagli alkaloza neden olmaktadir (Benjamin, 1978). Bu nedenle, hayvanin karbonik
asit:bikarbonat oranin1 korumak icin idrarda bikarbonat atarak yiiksek kan pH'sim
komponze etmektedir (Schneider, Beede, Wilcox, and Collier, 1984). Bunun
sonucunda rumen pH'sin1 tamponlamak i¢in yeterli bikarbonat iyonu saglanamayip,
rumende toplam karbonik asit miktar1 artmaktadir. Rumen pH's1 diiserek subklinik

ve akut rumen asidozuna neden olmaktadir (Kadzere ve ark., 2002).

2.2.3.9. Sicak Stresinin Rumen Fizyolojisi, Mikrobiyotasi ve Fermantasyonuna
Etkisi
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Sicak stresi altindaki hayvanlar, kani periferik dokulara dagitirken,
gastrointestinal sistemde vazokonstriksiyon meydana gelmektedir (Lambert, 2009).
Bu nedenle hem rumen, hem de bagirsak epiteline besin akis1 azalir. Bu durum,
bagirsak ve rumen bariyer fonksiyon biitiinliigiinii bozmaktadir (Hales, Bell, Fawcett,
& King, 1984; Pearce ve ark., 2013b). Ayrica, baz1 kanitlar, sicak stresinin DNA,
RNA ve protein sentezini dogrudan engelleyebilecegini gostermektedir (Henle, &
Leeper, 1979). Sicak stresine yanit olarak hayvanlar, metabolik 1s1y1 azaltmak i¢in
gastrointestinal motiliteyi azaltma egilimindedir, dolayisiyla sindirimin geg¢is hizinda
bir azalma meydana gelmektedir (Schneider, Beede, & Wilcox, 1988). Yapilan
calismalarda, sicak stresi kosullar altindaki hayvanlarda daha diistik bir rumen gecis
hiz1 oldugu bildirilmistir (Bernabucci, Bani, Ronchi, Lacetera, & Nardone, 1999;
Nonaka ve ark., 2008). Baz1 arastirmalarda besinlerin gastrointestinal sistemde kalma
suresinin artmasina bagli olarak, sicak stresi kosullar1 altinda sindirilebilirligin
arttig1 belirtilmistir (Yadav, Singh, Verma, Dutta, & Sejian, 2013). Bununla birlikte,
sicak stresi kosullar1 altindaki sigirlarda sindirilebilirligin  azaldigin1  gosteren
calismalar da gosterilmistir (McDowell, Moody, Van Soest, Lehmann, & Ford,
1969). Bu azalma, artan su tiiketiminin neden oldugu rumen igeriginin seyrelmesi ve
diisiik kan akisi nedeniyle besinlerin rumen ve bagirsaktan emiliminin azalmasina

bagli olmaktadir (Silanikove, 1992).

Ayrica sicak stresi sirasinda ruminantlarin  rumen mikrobiyotast ve
fermentasyonu degismektedir. Sicak stresine bir yanit olarak hayvan daha az kaba
yem tiilketmektedir. Bu da rumen hareketliligini ve gevis getirmeyi azaltarak rumen
mikrobiyal popiilasyonunu degistirip, rumen pH'smi diistirmektedir (Hall, 2009).
Buna bagli olarak rumen fermentasyon f{iriinleride degismektedir. Uyeno ve ark.
(2010) sicak stresi kosullarinda diivelerde biitirat iireten bakteriler artarken, asetat
tireten bakterilerin temsilcisi olan Fibrobacter cinsinin azaldigini bildirmislerdir.
Yine Nonaka ve ark. (2008), sicak stresi altindaki hayvanlarda asetat iiretiminin
azaldigini, buna karsin rumen fonksiyonu degistik¢e propiyonat ve biitirat iiretiminin
arttigin1 bildirmislerdir. Bunun nedeni olarak, hayvanlarin sicak stresi kosullarinda
kaba yem tiiketimlerini azaltip, konsantre yem tiiketimlerini arttirmasi
gosterilmektedir. Bu da kaba yemlerden kaynaklanan asetat iiretimini azaltmaktadir.

Tajima ve ark. (2007) sicak stresi kosullarinda ugucu yag asitleri (UY A) miktarinin
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azaldigin1 belirtmislerdir. Bu degisiklikler, buzagilarda biiyiime performansini
bozmaktadir, ¢iinkii ugucu yag asitleri zamanla onlarin birincil enerji kaynagi haline

gelmektedir (Tajima ve ark., 2007).
2.2.3.10. Sicak Stresinin Davramss Uzerine EtKkisi

Davranigsal adaptasyon, 1s1 yikiinii azaltmak i¢in hayvanlar tarafindan
benimsenen ilk ve en 6nemli tepki olarak kabul edilmektedir (Shilja et al., 2016).
Sicak stresi yasayan hayvanlarda goriilen en hizli davranis degisikliklerinden biri
golge arayisidir. Stresli hayvanlar, dogrudan 1s1 yiikiiniin olumsuz etkilerini,
erisebildikleri her yerde golgeye wulasarak 1iyilestirmeye calismaktadirlar.
Aragtirmalar, siit si@irlarinin bu davranigin sikliginin artmasi hava sicakligi ve giines
radyasyon artmasina bagli oldugunu gostermektedir (Curtis, Scharf, Eichen, &

Spiers, 2017).

Ruminantlarda artan 1s1 yiikii kaybina karsit bir diger onemli ve iyi
belgelenmis davranigsal tepki, yem tiiketiminin azalmasidir. Yakin zamanda yapilan
arastirmalar, sigir, koyun ve keci dahil olmak iizere cesitli ¢iftlik hayvanlarinda yaz
aylarinda daha diisiik yem tiiketiminin oldugunu ortaya koymustur (Lacetera,
Bernabucci, Ronchi, & Nardone, 1996; Shilja ve ark., 2016; Spiers, Spain, Sampson,
& Rhoads, 2004). Hayvanlar sicak hava kosullarinda metabolik 1s1 tiretimini
azaltmak i¢in yem tiiketimini azaltmakta ve yem tiiketimlerini Serin olan gece
saatlerine kaydirmaktadirlar. Ayrica, sicak stresinde ruminasyon siiresi azalmaktadir

(Vijayakumar, Pandey, Singh, Dutt, & Tomar, 2009).

Su, sicak stresi sirasinda onemli bir besindir ve suyun 6zellikleri, viicuttan
cevreye 1s1 transferi i¢in 6nemli bir faktordiir (Loneragan, Wagner, Gould, Garry, &
Thoren, 2001). Yaz aylarinda ¢esitli hayvan tiirleri i¢in su i¢cme siklig1 ve tiiketiminin
arttig1 rapor edilmistir (Shilja ve ark., 2016). Buzagilar artan solunum ve terleme
yoluyla su kaybedebileceginden, sicak havalarda su ihtiyaci ylikselmektedir
(Broucek, Kisac, & Uhrincat, 2009).

Ayakta durma siiresinin artmasi ve yatma siiresinin azalmasi, sicak stresinin
onemli gostergesi olabilir (Provolo, & Riva, 2009). Genel olarak, sicak stresi

altindaki hayvanlar, dogrudan giines radyasyonundan ve yer radyasyonundan

33



kacinmak i¢in ayakta daha fazla zaman harcama egilimindedir. Bu davranis ayni
zamanda ayakta dururken hayvanin konveksiyon yoluyla 1s1 aligverisi i¢in daha genis
bir viicut ylizey alanina sahip olmasi ve daha fazla 1s1 kaybedebilmesini

saglamaktadir (Herbut, & Angrecka, 2018).

Hayvanlardan c¢evreye 1s1 kaybi, ter, tiiklirik ve solunum salgilarinin
buharlasmasi yoluyla olur. Siddetli dehidrasyona yol agan solunum ve deri yoluyla
buharlasmali sogutma mekanizmalarinin artmasi, idrar ve digkilama sikliginin
azalmasina yol agmaktadir. Sicak stresi altindaki Holstein ineklerde, idrar ¢ikisinda

onemli bir azalma ile birlikte idrar sodyum atiliminda artis gozlenmistir (E1-Nouty,

Elbanna, Davis, & Johnson, 1980).

Buzagilarda yiiksek sicaklik stresinin klinik belirtileri arasinda, agzi agik
nefes nefese soluma, salya akintisi, kulaklarda diisme, gozlerde akinti ve genel

durgunluk yer almaktadir (Pena ve ark., 2016).
2.2.3.11. Sicak Stresinin Performans Parametrelerine Etkisi

Hayvanlar yiiksek ¢evre sicakligina maruz kaldiginda, solunum hizin1 ve su
tilketimini arttirarak, yem tiiketimini ise azaltarak viicutlarindan isiy1 atmaktadirlar
(Kadzere ve ark., 2002). Cevre sicakligindaki artis, hipotalamusun istah merkezi
tizerinde dogrudan olumsuz etki yaparak yem tiiketiminin azalmasina yol agmaktadir
(Baile, & Forbes, 1974). Hayvanlarda yem tiiketiminin azalmasi, sicak stresi
kosullarina metabolik 1s1 iiretimini azaltmaya yardimei olmaktadir (Avendano-Reyes
ve ark., 2010). Siit sigirlarinda sicak stresi durumunda yem tiiketimi ve siit iiretimi
azalmaktadir. Holstein ineklerde yapilan ¢alismada, sicak stresinin kuru madde
tilketimi (% 61,9'a kadar) azalttig1 tespit edilmistir (Lamp ve ark., 2015). Ayrica
sicak stresi buzagi ve diivelerin kuru madde tiiketimini ve biiylime performansini
olumsuz etkilemektedir. Yapilan ¢aligmalarda yaz aylarinda dogan ve sicak stresi
altindaki buzagilarin buzagi baslangic yemi, siit ikame yemi ve kuru madde
tiketiminin 6nemli Olglide distigiini gostermistir (Broucek ve ark., 2009; Dado-
Senn ve ark., 2020; Rauba ve ark., 2019). Hossein-Yazdi ve ark. (2016) tarafindan
yapilan bir ¢alismada, sicak stresine maruz kalan, buzagilarin metabolik 1s1 Gretimini

azaltmak i¢in kuru madde tiiketiminde %23 oraninda azalttig1 belirtilmistir. Sicak
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stresinde hayvanlarin kuru madde tiiketimlerinin diismesinin yaninda, hayvanlarin
kaba yem tiiketimi konsantre yem tiikketimine gore daha fazla azaldigi goriilmektedir.
Bunun nedeni kaba yemler sindirildigidinde konsantre yeme goére daha fazla
metabolik 1s1 agiga ¢ikarmesindan kaynaklanmaktadir (Coppock, & West, 1986). Bu
da rumen papillalarimini kaba yem noksanliginda uzamasina isaret etmektedir.

Yapilan calisma sicak stresi altindaki buzagilarin papilla uzunlugunun, kisith

yemleme yapilan buzagilarinkinden % 51 daha uzun oldugu gosterilmistir (Sekil 11)
(Hossein-Yazdi ve ark., 2016).

Sekil 11. (A) kisith yemleme yapilmis buzagilarin papillalar;; (B) Sicak stresine maruz kalan

buzagilarin rumen papillalart (Hossein-Yazdi ve ark., 2016).

Ortam sicakligi arttikga, kuru madde tiiketiminin azalmas: nedeniyle
buzagilarin ve enerji alimida azalmaktadir. Fakat 1s1 yiikiinli ortadan kaldirmak i¢in
harcanan enerji artmaktadir. Sonug¢ olarak, sicak stresi altindaki buzagilar, 1s1
reglilasyonu i¢in biiylime enerjisinin bir kismin1 harcamaktadirlar. Ayrica yemden
gelen enerjinin de bir kismi 1s1 regiilasyonu i¢in kullanilmaktadir. Bu da canli agirlik
artisl, bliylime performansi ve yemden yararlanma oraninin azalmasina sebep
olmaktadir (Sekil 12) (Nonaka ve ark., 2008). Yapilan ¢aligmalarda sicak stresinin
kuru madde tiiketimini azaltmasinin, hayvanlarin daha diisiik canli agirlik artigina
sebep oldugu belirtilmistir. Ayrica hayvanlarin siitten kesim agirhgmin daha diisiik
ve ilk buzagilama yasinin daha ge¢ olmasina neden olmaktadir (Heinrichs, Heinrichs,
Harel, Rogers, & Place, 2005; Hossein-Yazdi ve ark., 2016; Lopez ve ark., 2018).

Sicak stresinde buzagilarin bliylime hizininin azalmasinda en 6nemli etken buzagi
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baslangi¢ yemi tiiketiminin azalmasi olarak agiklanmaktadir. Ancak ayni zamanda
degisen endokrin durum, gevis getirmede azalma, besinlerin emilimindeki azalma da

performansi etkilemektedir (Lopez ve ark., 2018).
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Sekil 12. Buzagilarda sicak stresi ginliik canli agirlik artig1 tizerine etkileri (Lopez ve ark.,2018).

Sicak stresinin buzagilar tizerindeki etkisi daha anne karninda ge¢ gebelik
sirasinda baglamaktadir. Prenatal donemde yasanan bu etki buzaginin postnatal
performansini olumsuz etkilemekte ve buzagilarin dogum agirligi diismektedir
(Laporta ve ark., 2017). Dogum agirliginin azalmasinin birden fazla nedeni vardir.
Fakat genel neden olarak sicak stresi sirasinda annenin yem tiiketiminin diismesi en
biiyiik sebep olarak goriilmektedir (Rhoads ve ark., 2009; West, 2003). Bununla
birlikte gebe ineklerde sicak stresi sirasinda plasental hormon iiretiminde azalma,
uteroplasental kan akisinda degisiklik, maternal-fetal glikoz ve amino asit
aligverisinde bozulma meydana gelmektedir. Tiim bu nedenlerden dolay1 buzaginin
dogum agirligr azalmakta ve postnatal donemde buzagilarin yem tiiketimi ve siitten
kesim agirhi@i diismektedir (Dahl, Tao, & Monteiro, 2016; Lopez ve ark., 2018).
Ayrica ge¢ gebelik doneminde annelerin sicak stresine maruz kalmasi buzagilarin
bagisiklik sisteminin diismesine sebep olmakta, bu da buzagilarin performansini
olumsuz etkilemektedir (Merlot, Couret, & Otten, 2008; Tao, Monteiro, Thompson,

Hayen, & Dahl, 2012). Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada prenatal déonemde
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sicak stresine maruz kalan annelerden dogan buzagilarin dogum agirliginin 2,4 kg ve
siitten kesim agirliginin 6,6 kg distiigii ve giinlik canli agirlik artiglarinin %10
azaldig1 gorilmistiir (Dado-Senn ve ark., 2020).

2.2.4. Sicak Stresini Hafifletme ve Korunma Yontemleri
2.2.4.1. Cevresel stratejiler

Solar (giines) radyasyon ve hava sicakligi, sigirlarin termal konforunu
dogrudan etkileyen iki ana meteorolojik degiskendir (Berman, 2019). Fanlar,
evaporatif sogutma, su fiskiyeleri ve golge kullanimi sigirlarin sicak stresine karsi
ortam sicakliklarini degistirmek icin kullanilan en yaygin stratejilerdir (Berman,
2019; Henry, Eckard, & Beauchemin, 2018). Yeterli miktarda golge saglamak, giines
1sinlarina karsi bir bariyer gorevi gorerek, 1s1 yiikiinii, ortamdaki hava sicakligini
azaltmakta ve hayvan refahimmi artirmaktadir (Karvatte ve ark., 2016). Golgelik
kullanilmastyla, dogrudan giines radyasyonu yoluyla gelen 1s1 yiikii %45'e kadar
azaltabilmektedir (Kamal ve ark., 2018). Yapilan g¢alismada Angus sigirlarinin
golgeye erisimleri oldugunda ekstra 11 kg daha fazla canhi agirlik kazandiklari
gozlenmistir (Sullivan, Cawdell-Smith, Mader, & Gaughan, 2011). Fakat fiskiye ve
fanlar olmadan sadece golgelik kullanmak 6zellikle siit sigirlarinda sicak stresiyle
bas etmede yetersiz kalmaktadir. Yapilan bir calismada fiskiye ve fanlar ile sogutma
yapilan ineklerin, sadece golgelik saglanarak sogutma yapilan ineklere gore 6,3
kg/gilin daha fazla siit tirettigi gozlemlenmistir. Ayn1 ¢alismada, fiskiye ve fanlar ile
sogutma yapilan ineklerin rektal sicakliklari ve solunum sayilarinin daha disiik
oldugu ve ineklerin sicak stresinden daha az etkilendikleri gorilmistiir (Tao ve ark.,
2012). Holstein siit inekleri icin tavsiye edildigi gibi, evaporatif sogutma yoluyla 1s1
kaybini iyilestirmek icin fanlar ve fiskiyeler ile donatilmis kapali iiretim
sistemlerinin uygulanmasi oldukc¢a basarili sonuglar vermektedir. Ozellikle 30°C ve
tizerindeki cevre sicakliklarinda fanlarin ve sprinklerin birlikte kullanimi sicak

stresine kars1 oldukea etkili olmaktadir (Dingel, & Dikmen, 2013).
2.2.4.1.1. Buzagilarda Sicakhik Yiikiinii Azaltmaya Yonelik Cevresel Stratejiler
Uygun bir buzagi barinma ortaminin temiz, kuru ve iyl havalandirilmig

olmas1 gerekmektedir. Kuliibelerin i¢indeki hava sicakligi, ortam hava sicakligr ile
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iligkilidir, ancak dogrudan giines radyasyonu ile ylikselmektedir (Kawabata, Castro,
& Savastano Junior, 2005). Yaz aylarinda, polietilen kuliibeler golge altina
yerlestirilse bile mikro ikliminin kontraplak kuliibelerden daha ko6tii oldugu
bildirilmistir (Pena ve ark, 2016). Hill ve ark. (2011) yaz aylarinda polietilen
kuliibelerin igindeki sicakligin disariya gore 2°C daha yiiksek ve bagil nemin 8§°C
daha yiiksek oldugunu belirtmistir. Yiiksek bagil nem, yogusmaya neden olup;
duvarlarin, yataklarin ve tliylerin 1slanmasina neden olabilmektedir. Bu, sentetik
barakalarin soguk, yagmurlu veya riizgarh kosullarda faydali olabilecek, ancak sicak
veya nemli Kkosullarda dezavantajli olabilecek bir mikro iklim sagladigini
diisiindiirmektedir (Donovan, Badinga, Collier, Wilcox, & Braun, 1986). Dayanikli
ve daha hijyenik fiberglas barakalarin pratikligi, onlar1 a¢ik havada yetistirilen

buzagilar i¢in en popiiler barnak tiirii haline getirmistir.

Buzagi kuliibelerinin yapildigi plastigin termal ozellikleri iyilesmektedir,
fakat golgeleme yoluyla plastik ve fiberglas kuliibelerin 1s1 yiikiiniin ve 1s1
absorpsiyonunun yaz aylarinda azaltilmasi gerekmektedir. Golgeleme, kuliibenin
icindeki ve digindaki sicakligi azaltmaktadir. Buzagilarin solunum hizi genellikle
golgede daha diisiiktiir ve buzagilar golgeli alanlarda daha fazla yatarak zaman
gecirmektedir (Gu ve ark., 2016; Kovéacs ve ark., 2019). Yapilan ¢alismada, 2 metre
yiikseklige kurulan sera golgeleme aglar1 (%80-85 gblge orani), buzagilarda sicak
stresi bulglarini hafiflettigi belirtilmistir (Kovacs ve ark., 2019).

Havalandirma, nemli 1sitilmis havayi ve birikmis toksinleri uzaklagtirmak ve
yerine taze daha kuru hava koymak i¢in 6nemlidir. A¢ik havalandirma araliklar1 veya
pencereleri olsa bile, bir¢cok kuliibeden gegen hava akist optimal degildir.
Karbondioksit, havalandirma seviyesinin bir gostergesidir (De Sousa, & Pedersen,
2004). Karbondioksit, solunum ve giibrenin ayrismastyla iiretilip, uygun sekilde
havalandirilmayan kuliibelerde birikmektedir. Iyi havalandirilan kuliibelerdeki
karbondioksit seviyelerinin ortalama 350 ppm olmasi gerekmektedir (Prill, 2000).
Yaz aylarinda, kuliibelerin arka duvarin kaldirilarak havalandirilmasi ortam sartlarini
iyilestirmektedir (Sekil 13).  Yapilan c¢alismada kuliibelerin arka tarafinin

yiikseltilmesi, hava hizin1 arttirip, kuliibenin i¢ sicaklifimmi ve karbondioksit
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seviyesini disiirmistiir (Moore, Duprau, & Wenz, 2012). Fanlarin kullanimi uygun

bir mikro iklim saglamaktadir. Yapilan ¢alismada dogal olarak havalandirilan bir

ﬁn‘ruﬂill‘l'i[ TH

Sekil 13. Sicak stresi iyilestirme denemesinde beton blogun plastik buzagi kulubelerinin altina

yerlestirilmesi (Moore ve ark., 2012).

ahirda giinde 9 saat fanla sogutma, buzagilarin ortalama giinliik canli agirlik artigini

%23 ve yemden yararlanma oranin1 %20 arttirmistir (Hill ve ark., 2011).

Evaporatif sogutma, sigirlar i¢in birincil 1s1 dagilimi yontemi oldugundan,
kuliibeler riizgar hizi maksimuma ve i¢ nem minimuma indirilecek sekilde
yerlestirilmelidir. Sicak iklimlerde kuliibeleri kuzeye yonlendirmek, buzagilar igin
gblgeyi en iist diizeye ¢ikarmaktadir. Gilineye bakan kuliibelerde buzagilarin giin
boyunca en yogun giines radyasyonuna ve en az miktarda golgeye maruz kalmasina

sebep olmaktadir (Bakony, Kiss, & Jurkovich, 2019).
2.2.4.2. Sicakhiga Dayamkh Genlerin Secimi

Yiiksek verimli irklardan sicaklia dayanikli hayvanlarin secilmesi, sicak

stresi donemlerinde yiliksek verimin korunmasini saglayabilmektedir. Siit veriminden
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0diin vermeden termotolerans ile ilgili 6zellikleri kontrol eden belirli genlerin
secilmesi arzu edilmektedir (Hansen, & Areéchiga, 1999). Daha agik kil rengine ve
daha kisa kila sahip sigirlar, daha koyu renkli ve daha uzun kil Ortiisiine sahip
hayvanlara gore sicak stresinden daha az etkilenmektedir (Bernabucci ve ark., 2010).
Kisa kil geni, dominant bir gen olup, sicak stresine karsi dayaniklilig1 arttirmaktadir.
Dominant olan bu gene sahip olan boganin spermalar1 kullanilarak dogacak olan

yavrular kullanilarak sicak stresine karsi dayaniklilik arttirabilmektedir (Dikmen ve
ark., 2008).

Ayrica HSP genlerine sahip olan hayvanlarin termotolerans kapasiteleri
yiiksektir. Ciinkii 1s1 soku proteinleri, hiicreleri sicak stresinden korumaktadir. Bu

genlere sahip hayvanlarin kullanimi sicak stresine karsit dayanikliligi arttirmaktadir

(Das ve ark., 2016).
2.2.4.3. Sicak Stresini Azaltmak i¢in Beslenme Yonetimleri

Sicak stresinde buzagilarin viicutlarindaki 1s1y1 atmasi ic¢in enerji
harcamaktadirlar ve dogal olarak enerji ihtiyaglar1 artmaktadir. Fakat sicak stresinde
kuru madde tiiketimleri ve 6zellikle buzagi baslangig¢ yemi tiiketimleri azalmaktadir.
Buna bagli olarak yaz aylarinda buzagilarin bliylime hizi azalmaktadir. Kilo alimini
desteklemek icin besin yogunlugunu artirmak veya farkli yem katki maddelerinin

kullanimi sicak stresinde uygulanan ana stratejilerdir.
2.2.4.3.1. Rasyon Kompozisyonundaki Degisiklikler ve Su lavesi

Sicak havalarda buzagilarin su tiiketiminin artmasina baglh olarak sivi yemi
kat1 yiyeceklere tercih ettigi diistiniildiigiinde, siit ikame yemlerinin miktarin1 ve
enerji igerigini artirmak olumlu sonuglar vermistir. Yapilan c¢alismada % 21 ham
protein ve % 21 yag igeren siit ikame yeminin kuru madde bazinda giinlik 0,44
kg'dan, 0,66 kg’a cikarilmasiyla buzagilarin giinlik canli agirlik kazancinin arttig
gorilmistiir (Hill ve ark., 2012). Yaz aylarinda 3-56 giinliik buzagilarda yogun siit
ikame yemi ile besleme programi (giinliik 0.66 veya 0.77 kg KM, %26 ham protein,
%17 yag) uygulandiginda buzagilarin enerji alimimi ve kilo aliminin iyilestigi
belirtilmistir (Orellana Rivas ve ark ., 2020). Sicak stresinde siit ikame yeminin yag

iceriginin %10'dan %20'ye cikarilmasi, buzagilarin siitten kesim agirligini arttirdigi
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goriilmiistiir (Blair, 2015). Ayrica buzagi baslangi¢ yemine su eklenmesinin lezzeti
arttirdig1 gosterilmistir. Yapilan calismada buzagi baslangic yemine su eklenerek
kuru maddesi %75 ve %50'ye diistirildiigiinde, buzagi baslangic yemi tiiketimi ve
giinliik ortalama canli agirlik kazancinin artti@i belirlenmistir (Beiranvand ve ark.,
2016). Ayrica diizenli olarak taze, temiz su saglanmasi, kuliibede yetistirilen
buzagilarda daha yiiksek agirlik artis1 saglamistir (Wiedmeier, Young, & Hammon,
2005).

2.2.4.3.2.Vitamin, Mineral ve Maya lavesi

A, C ve E vitaminlerinin ve ¢inko gibi minerallerin takviyesi, sicak stresine
bagli oksidatif hasarin hafifletilmesine yardimci olabilmektedir. E vitamini, lipid
peroksidasyonunun bir inhibitdrii olarak, askorbik asit ise peroksil radikallerinden
kaynaklanan lipid peroksidasyonunu Onleyerek gorev yapmaktadir. Ayrica E
vitamini, C vitamini ve ¢inkonun oksidatif stres sirasinda ROT'ni temizledigi
bilinmektedir (Sunil, Kumar, Singh, & Meur, 2010). Sicak stresindeki buzagilara
stitten kesme periyodunda A ve E vitaminleri ile mikro element kombinasyonu
(¢inko ve selenyum), verildiginde biiylime performansimnin, bagisiklik
fonksiyonlariin ve antioksidan kapasitenin arttig1 belirtilmistir (Bordignon ve ark.,
2019). Hayvanlarin antioksidan savunma sistemini iyilestirmek icin selenyum gibi
mineraller, hayvanlar igin zararli olan reaktif oksijen tiirlerinin iretimini azalttigi
belirtilmistir (Min ve ark., 2019). Kromun insiilin etkisini giiclendirdigi ve glikoz
metabolizmasin1 gelistirdigi bilinmektedir. Yakin zamanda yapilan bir c¢aligmada,
stvi ve katt yemlere krom ilavesinin, buzagilarda solunum hizin1 azalttigi, insulin ve
yem tiikketimini arttirdigr belirtilmis ve sicak stresine maruz kalan buzagilarda krom
ilavesinin biiylime performansini iyilestirdigi ifade edilmistir (Kargar ve ark., 2018).
Niasin perifer dokulardaki kan damarlarinda vazodilasyona sebep olarak, terleme
hizinda artig saglamakta ve terin cilt ylizeyinden buharlagsmasiyla 1s1 kaybi
sekillenmektedir. Yiiksek verimli ineklerde kapsiile edilmis niasin ilavesinin, perifer
dokularda vazodilatasyonu arttirdig1 ve vajinal sicaklikta 0,4°C'lik bir azalmaya yol
actig1 belirtilmistir (Zimbelman, Collier, & Bilby, 2013). Ayrica sicak stresinde
maya kullanimimin bagirsak floras1 iizerindeki dengeleyici etkisi nedeniyle

lipopolisakkarit emilimini azalttig1 belirtilmistir. Yapilan calismada 1-28 giinliik
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buzagilarin siit ikame yemlerine Saccharomyces boulardii ilavesinin kuru madde
tilketimini arttirdigr ve bagirsak sagligini iyilestirdigi gosterilmistir. Ayrica rektal

sicaklik ve kortizol seviyerinin azaldigi belirtilmistir (Lee ve ark., 2019 ).
2.2.4.3.3. Alternatif Yem Katki Maddeleri ve Bitkisel Ekstraktlar

Sicak stresinde gastrointestinal sistemde olusan hasari gidermek igin ¢inko
veya L-glutamin takviyelerinin yapildig1 belirtilmistir (Hassan, Ebeid, Abd El-Lateif,
& Ismail, 2011; Johnson, & Lay, 2017). L glutamin, lenfositler ve enterositler gibi
hiicrelerin hizla boliinmesi i¢in ana enerji kaynagi olan esansiyel bir amino asittir
(Reeds, & Burrin, 2000). Bu nedenle proinflamatuar sitokinleri baskilayan bir
immiinomodiilatér olarak kabul edilmektedir (Jiang ve ark., 2009). L glutamin
ilavesi, bagirsak atrofisi, oksidatif savunma kapasitesi, besin emilimini arttirarak

bagirsak bariyer fonksiyonunu giiclendirmektedir (Jiang ve ark., 2009).

Moringa (Moringa oleifera), kekik (Origanum vulgare), tar¢in (Cinnamomum
zeylanicum), yesil ¢ay (Camellia sinensis) ve sarimsak (Allium sativum) gibi
alternatif yemler ve ekstraktlarini antioksidan potansiyellerinden dolayi, oksidatif
stresi azaltmak i¢in kullanilmistir (Cho ve ark., 2014; Cohen-Zinder ve ark., 2017;
Staerfl, Soliva, Leiber, & Kreuzer, 2011; Stivanin ve ark., 2019). Cohen-Zinder ve
ark. (2017) Moringa oleifera silajinin siit inegi rasyonlarinda kuru madde bazinda
270 gram kullanilmasinin, giinliik siit tretiminde 4 kg artis ve Somatik hiicre
sayisinda azalma sagladigini belirtmislerdir. Bunun nedeni olarak, moringanin
onemli miktarda protein ve vitamin varligi, ayrica dnemli antioksidan potansiyeli
kaynagi olduguna baglamislardir. Radix Bupleuri ekstrakti, Holstein ineklerin
rasyonuna eklendiginde 31,0°C'lik bir hava sicakliginda solunum sayisinin dakikada
11 kez azaldigi belirtilmistir (Pan ve ark., 2014). Yapilan calismada sarimsak
kahverengi alg (Undaria pinnatifida) ve ¢amin (Pinus koraiensis) kombine
ekstraktlarmin Holstein ineklerin rasyonuna 9%0.016 eklenmesi, sicak stresinde
antioksidan kapasiteyi iyilestirdigi ve 1,1 litre siit artis1 sagladigi belirtilmistir (Lee,
Kang, Kim, Han, & Lee, 2020). Jersey ineklerinin rasyonuna kekik ilavesinin,
mastitis vakalarini azalttig1, siit tiretimini arttirdig1 ve saldirgan davraniglar azalttig

belirtilmistir (Stivanin ve ark., 2019).
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2.3. Uziim Cekirdegi Ekstrakt:

Uziim (Vitis vinifera) diinyada yillik 77 milyon ton, iilkemizde ise yillik 4,2
milyon ton iiretim ile en fazla iiretilen meyvelerinden biridir (FAO, 2013). Uziim
genel olarak etanol, meyve suyu ve sarap iiretimi i¢in islenmektedir. Ozellikle sarap
ve meyve suyu yapiminda iiziimiin kullanimi sonucu, {izim agirh@inin yaklasik
%20'si kadar saplar, kabuklar, tohumlar gibi muazzam miktarlarda yan iiriinler ortaya
ctkmaktadir (Llobera, & Canellas, 2007). Uziim prinas1 (gekirdek ve kabuk) goz
Online alindiginda, tohumlarin kuru maddesi toplam prinanin %38 ila %52'sini
olusturmaktadir ve taze iiziim posasmin ise yaklasik %17'sini olusturmaktadir
(Fernandes, Casal, Cruz, Pereira, & Ramalhosa, 2013; Toscano ve ark., 2013). Uziim
¢ekirdeginin bilesimi dogal halde; lif (%40), ugucu yag (%16), protein (%11),
tanenler gibi kompleks fenolik bilesikler (%7) ve sekerler ile mineraller gibi diger

maddelerden olusmaktadir (Campos, Leimann, Pedrosa, & Ferreira, 2008).

Uziimiin kullanim1 sonucu Kkalan yan iiriinler, polifenoller bakimindan
zengindirler. Polifenoller, bir veya daha fazla benzen halkasina bagli birden fazla
fenolik hidroksil grubuna sahip bilesiklerdir (Vermerris, & Nicholson, 2006).
Polifenoller, bir¢ok biyolojik aktiviteye ve saglig1 gelistirici faydalara sahip olduklari
i¢in iiziimdeki en dnemli fitokimyasallardir. Igerdikleri fenol halkalarinin sayisina ve
bu halkalar1 birbirine baglayan yap1 elementlerine gore fenolik asitler, flavonoidler,
stilbenler (resveratrol) ve lignanlar gibi farkli gruplara ayrilmaktadirlar. En biiyiik ve
en c¢ok c¢alisilan polifenol grubu flavonoidlerdir. Flavonoidler; antidiyaretik,
antibiyotik, antienflamatuar ve vyiiksek antioksidan Kkapasitelerinin yani sira
kardiyoproteksiyon gibi sayisiz terapotik ozellikleri nedeniyle son zamanlarda ilgi
cekmektedir (Smithson, 2016). Flavonoidler molekiiler yapilarina gore yedi alt sinifa
ayrilmaktadirlar. Bunlar flavonlar (apigenin ve luteolin), flavanonlar (hesperidin,
naringenin ve eriodictyol), flavonoller (kaempferol, quercetin, myricetin),
izoflavonlar  (daidzein, genistein ve glisitin), antosiyanidin/antosiyadinler
(siyanidinler, delphinidinler vb.), flavanoller (katesinler ve prosiyanidinler) ve
kalkonlardir (Manach, Scalbert, Morand, Rémésy, & Jiménez, 2004).

2.3.1. Uziimde Fenolik Bilesiklerin Siiflandirilmasi, Kimyasal Bilesimi ve

Dagilimi
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Fenolik bilesikler {iziimiin sulu orta kisimlarindan ziyade esas olarak kabuk,
govde, yaprak ve tohumda bulunmaktadir (Tablo 2) (Dorri ve ark., 2012; Xia, Deng,
Ya-Jun Guo, & Hua-Bin Li, 2010). Yapilan arastirmada fenolik bilesiklerin toplam
konsantrasyonu c¢ekirdek (tohum), kabuk, govde ve yaprakta sirasiyla yaklasik
2178.8, 374.6, 23.8 ve 351.6 mg/g GAE (gallik asit esdegeri) olarak olgiilmiistiir
(Pastrana-Bonilla, Akoh, Sellappan, & Krewer, 2003). Uziimde bulunan toplam
ekstrakte edilebilir fenoliklerin, {iziimiin 6ziinde yaklasik % 10 veya daha az,
tohumlarda % 60-70 ve kabukta % 28-35 oldugu belirtilmistir. Cekirdekteki fenolik
madde igerigi agirlikga % 5 ile % 8 arasinda degisebilmektedir (Shi, Pohorly, &
Kakuda, 2003).

Tablo 2. Uziimiin farkli kisimlarmin ve {iziim iiriinlerinin icerdigi fenolik bilesikler

Kaynak Fenolik bilesikler

Cekirdek gallik asit, (+)-katesin, epikatesin, dimerik prosiyanidin,
proantosiyanidinler

Kabuk elajik asit, proantosiyanidinler, mirisetin, kuersetin, kaempferol

Yaprak mirisetin, elajik asit, kaempferol, kuersetin, resveratrol, astilbin,

hidroksisinamik asit, hidroksimetilfurfural

Sap rutin, kuersetin 3-o-glukuronid, resveratrol, astilbin
Kuru iiziim hidroksisinamik asit, hidroksimetilfurfural
Kirmzi sarap malvidin-3-glukozit, peonidin-3-glukozit, siyanidin-3-glukozit, petunidin-3-glukozit, katesin,

kuersetin, resveratrol, hidroksisinamik asit

Uziim ¢ekirdeginde en fazla flavanoller bulunmaktadir. Bu bilesikler, basit monomer
olan katesin, epikatesinin, epikatesin gallat, dimerik prosiyanidinler (A1, Bl1, B2,
B3, B4 ve B8) ve trimerik prosiyanidinlerdir (C1 ve T2) (Crozier, 2003). Diger
flavonoid smiflarindan farkli olarak, flavanoller gidalarda glikolize edilmez. Katesin,
tiim flavanollerin en fazla olamdir. Uziim posasi i¢cinde monomer ve dimer izleri
bulunmasina ragmen, bunlar daha ¢ok iiziimiin tohumlarinda ve kabugunda
bulunmaktadir. Fenolik asit, esas olarak hidroksisinnamik (tartarik asit esterleri
formunda) kabukta ve meyve 6ziinde bulunmaktadir. Kabukta flavonoller, stilben
tiirevleri ve antosiyaninler bulunmaktadir (Rodriguez-Montealegre, Romero, Chacon,

Martinez, & Garcia, 2006).
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Sekil 14. Uziim cekirdeginde bulunan baslica polifenollerin kimyasal yapisi (Verpoorte ve ark.,
2010).

2.3.2. Fenolik Bilesiklerin Uziimden Ekstraksiyonu, Saflastirilmas1 ve

Tanimlanmasi

Uziimden fenolik bilesiklerin ekstraksiyonu igin genellikle sivi-sivi
ekstraksiyon metodu kullanilmaktadir. Ekstraksiyon ¢oziiciisii genellikle etanol,
metanol, aseton veya formik asit ve farkli oranlarda sudan olusmaktadir (Guerrero ve
ark., 2009). Coziicii ekstraksiyonu, tiziimlerden fenolik bilesiklerin yiiksek oranda
geri kazanimimi saglasa da, biiyilk miktarlarda organik ¢oziiciilerin kullanilmasi,
bazen saglik ve giivenlik riskleri olusturmaktadir. Bu nedenle, mikrodalga destekli
ekstraksiyon, ultrason destekli ekstraksiyon, siiper kritik siv1 ekstraksiyonu, kritik alt1
su ekstraksiyonu gibi iiziimlerden fenoliklerin ekstraksiyonu ig¢in birka¢ yontem
gelistirilmistir (Xia ve ark., 2010). Bu ekstraksiyon yontemleri, organik ¢oziiciilerin
kullanimim1 6nemli Ol¢lide ortadan kaldirabilmekte veya azaltabilmektedir. Bu

bilesikleri ekstraksiyon tortusundan ayirmanin en yaygin yolu, yiiksek sicakliklarda

45



genellikle asit olan hidroliz reaksiyonlar1 kullanmaktir. Bu sadece bitkisel yapiya
bagli polifenollerin salinmasina izin vermekle kalmaz, ayni zamanda yiiksek
molekiiler agirlikli bilesiklerin, bilinen modeller kullanilarak 6lgiilebilen daha basit

yapili bilesiklere depolimerizasyonunu saglamaktadir (Brenes, Viveros, Chamorro,

& Arija, 2016).

Toplam fenolik igerik Folin—Ciocalteu yontemi kullanilarak kolorimetrik bir
yontemle analiz edilmektedir (Singleton, Orthofer, & Lamuela-Raventos, 1999). Bu
yontemde standart olarak ferulik asit veya gallik asit kullanilip, toplam fenolik i¢erik
mg/L ferulik asit esdegeri veya numunenin taze agirhigina kars1 (mg/g) GAE olarak
ifade edilmektedir (Pastrana-Bonilla ve ark., 2003). Kondanse tanenleri belirlemek
igin ayrica vanilin yontemi de kullanilmistir (Okuda, Yoshida, & Hatano, 1989).
Ancak, ¢oziiciiniin dogasi, pH degeri ve drnegin yaglar, vitaminler ve amino asitler
gibi UV-vis'i emen diger bilesiklerin varligi nedeniyle, bu yontemler ¢ok dogru
degildir. Son yillarda, polifenollerin analizi {izerine yapilan c¢aligmalarin ¢ogu,
kromatografik ayirma yontemlerinin (6zellikle yiiksek performanshi  sivi
kromatografisi veya HPLC) kullanimma ve ardindan kiitle spektrometrisi (MS)
kullanilarak yapisal karakterizasyona dayanmaktadir. Bu metodoloji (HPLC-MS) su
anda ekstrakte edilebilir polifenolik bilesiklerin miktarin1 belirlemek igin
kullanilmaktadir (Chafer, Pascual-Marti, Salvador, & Berna, 2005; Pinelo, Shene,
Sineiro, & Nuifiez, 2007).

2.3.4. Uziim Polifenollerinin Sindirimi, Emilimi ve Metabolizmasi

Polifenollerin  biyolojik etkilerini aciklamak i¢in biyolojik olarak
kullanilabilir olduklar1 ve hedef dokulara ulagsmada etkili olduklar1 varsayilmaktadir
(Manach, ve ark., 2004). Bu nedenle viicuttan nasil emildigini, metabolize edildigini
ve elimine edildigini tam olarak anlamak 6nemlidir. Polifenollerin metabolizasyonu,
hepsinde ortak olan bir dizi reaksiyon yoluyla gergeklesir. Bu, hidrofilikliklerini
artirarak ve iiriner veya biliyer eliminasyonu kolaylastirarak potansiyel sitotoksik
etkilerini azaltmak i¢in bir metabolik detoksikasyona benzemektedir (Manach ve
ark., 2004). Plazmada dolagan metabolitlerin absorpsiyon hizinin ve miktarinin
belirlenmesinde konsantrasyondan ziyade polifenollerin kimyasal yapisi rol

almaktadir. Flavan-3-ol'ler ve prosiyanidinler, tiikiirik ve mide sularina maruz
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kaldiklarinda nispeten stabildir, bu nedenle biyoyararlanimlar1 artmaktadir. Yapisal
karmagiklik ve polimerizasyon derecelerine bagli olarak, bu bilesikler ince bagirsakta
kolayca emilebilir (monomerik ve dimerik yapilar gibi diisiik molekiiler agirlikli
polifenoller) veya hemen hemen hi¢ degismeden kolona gelmektedir (oligomerik ve
polimerik polifenoller) (Monagas ve ark., 2010). Toplam polifenol aliminin sadece
%5-10'unun ince bagirsakta emilebilecegi tahmin edilmektedir. Ince bagirsaktan
emilenler epiteli gegtikten sonra, katesin ve epikatesin gibi flavan-3-oller, faz 1l
enzimleri (UGT'ler; iiridin 5' difosfat glukuronosiltransferazlar ve metiltransferazlar)
tarafindan metabolize edilir ve glukuronid veya metil tiirevlerine doniistiiriilmektedir.
Enterositlerde metabolize edildikten sonra, bu birimler karacigerdeki hepatositler
tarafindan sirastyla katekol-O-metiltransferaz ve siilfotransferazlar tarafindan metil
tiirevlerine veya siilfat konjugatlarina metabolize edilebilmekte veya safra yoluyla
diski ve idrar yoluyla atilabilmektedir (Manach ve ark., 2004). Ayrica, karaciger ile
reaksiyona girdikten sonra bu metabolitler, eger atilmazlarsa sistemik dolagima
taginabilmektedirler. Bu metabolitlerin bir kismi safra yoluyla duodenuma girmekte
ve daha sonra kalin bagirsakta bakteriyel enzimler (esas olarak B-glukuronidaz)
tarafindan hidrolize edilmektedir. Bu enterohepatik geri doniisiim, viicutta daha uzun
siire polifenol varligina yol agabilmektedir. Bununla birlikte, ince bagirsaklarda
metabolize edilmeyen daha biiyiik polifenoller (toplam polifenol aliminin %90-95')
ve safra yoluyla bagirsak liimenine atilan konjugatlar birlikte Fermicutes ve
Bacteriodetes bakterileri gibi kalin bagirsak mikrobiyal toplulugunun enzimatik
aktivitelerine maruz kalmaktadirlar. Bu prosiyanidinler daha kiigiik prosiyanidinlere
(monomerik  flavan-3-ol  birimleri), fenolik asitlere ve y-valerolaktonlara
ayrilmaktadir. Ince bagirsaklarda oldugu gibi, kolonun bagirsak liimeninde bulunan
metabolitler, kolonositler tarafindan emilerek portal venle karacigere
taginmaktadirlar. Karacigerde bir kez, bu metabolitler daha 6nce bahsedilen yollar
araciliglyla ve sistemik dolasima tasinabilmekte veya idrar ve digki ile
atilabilmektedirler (Sanchez-Patan ve ark., 2012; Selma, Espin, & Tomads-Barberan,
2009). Plazmada yiiksek polifenol konsantrasyonunun korunmasi i¢in belirli bir
zaman i¢inde tekrardan alinmasi gerekmektedir ve plazmada maksimum
konsantrasyonlarina genellikle alimdan 1-2 saat sonra ulagsmaktadirlar (Manach ve

ark., 2004). Birka¢ calismada ise prosiyanidinler, kuersetin ve flavanoller gibi
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polifenoliklerin hizl1 bir sekilde emildigini ve alimdan iki veya ii¢ saat sonra plazma

konsantrasyonlarinin zirve yaptigini gostermistir (Xia ve ark., 2010).

Flavonoidler, yapilan ¢alismada 6zellikle sindirim siirecinden sonra siitiin
varligindan gii¢lii bir sekilde etkilenmistir (Cilla, Gonzalez-Sarrias, Tomas-Barberan,
Espin, & Barbera, 2009). Uziim ¢ekirdegi ekstraktlarindan elde edilen
prosiyanidinler, daha yiiksek polimerizasyon derecesine bagli olarak siit proteini ile
giiclii bir sekilde birlesmektedirler. Protein-tanen gibi sindirim sistemi boyunca
¢oziinmeyen kompleksler olusturabilirler (Xia ve ark., 2010). Bununla birlikte, diisiik

molekiil agirlikli fenolikler ve protein komplekslerinin durumu belirsizdir.

Uziim posassinda bulunan ekstrakte edilemeyen polifenollerin kanatlilarda
sindirilebilirligi {lizerine spektrofotometrik tekniklerin kullanildig1 ¢alismalar
yapilmistir. Hidrolize olabilen polifenollerin ileal ve fekal sindirilebilirligi sirasiyla
sirasiyla %56 ve %73 oldugu goriilmiistiir (Brenes ve ark., 2008). Uziim yan
tirlinlerinde bulunan farkli polifenolik bilesiklerin tanimlanmasini ve incelenmesini
saglayan HPLC-MS teknikleri, son zamanlarda ekstrakte edilebilir polifenollerin
kanatlilarda hem ileal, hem de fekal olarak yiiksek oranda sindirilebilir oldugunu
gostermek icin kullanilmistir. Sonuglar bu bilesiklerin  sindirilebilirliklerinin
monomerlerde (katesin ve epikatesin), dimerlere (B1 ve B2 prosiyanidinler) gore
daha fazla oldugunu gostermistir. Ayrica serbest bilesiklerin, gallik asitle
esterlesenlerden daha fazla sindirilebildigi belirtilmistir (Brenes ve ark., 2016).
Insanlarda yapilan c¢alismada kirmizi sarap tiiketimi plazma seviyelerinde 6zellikle
katesin ve epikatesinin baslica glukuronidler ve metil glukuronidleri olmak tizere
metabolitlerin tespit edildigini gostermektedir (Tsanga ve ark., 2005). Fakat baska
calismada tiziim c¢ekirdegi ekstrakti verildikten sonra dimer ve trimer plazma
diizeylerinin epikatesin ve katesinden daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Serra ve
ark., 2009). Ayrica polifenollerin 1siyla muamele edilmesi ve hiicre duvarini
hidrolize eden enzimlerin kullanilmasi polifenollerin daha karmasik polimerik
yapilariin hidrolize ederek polifenollerin sindirilebilirligini arttirmistir (Chamorro,

Goni, Viveros, Hervert-Hernandez, & Brenes 2012a; Chamorro ve ark., 2015).
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2.3.5. Uziim Cekirdegi Polifenollerinin Antioksidan Aktivitesi

Cesitli tiziimlerden veya {iziimiin farkli kisimlarindan ekstrakte edilen fenolik
bilesiklerin antioksidan kapasitelerini degerlendirmek icin 1,1-difenil-2-pikrihidrazil
(DPPH) yontemi, oksijen radikali absorbans kapasitesi (ORAK) tahlili gibi birkag
yontem kullanilmistir (Brand-Williams, Cuvelier, & Berset, 1995; Prior ve ark.,
2003). Meyve suyu ve sarap ve hatta iliziimden elde edilen prinanin bile yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip oldugu goriilmiistiir. En yiiksek antioksidan kapasite
iziim ¢ekirdeginde bulunurken, ikinci olarak kabuk, en diisiik ise liziimiin sulu kismi1

olan govdesinde bulunmustur (Pastrana-Bonilla ve ark., 2003).

Yiiksek derecelerde polimerizasyona sahip prosiyanidin polimerlerinin daha
yiiksek antioksidan aktivitelere sahip oldugunu gosterilmistir. Yapilan ¢alismada
cesitli fenoliklerdeki en giiclii antioksidan bilesigin prosiyanidin dimer oldugunu ve
antioksidan kapasitedeki diisiisiin sirasiyla prosiyanidin dimer, flavanol, flavonol,
hidroksisinnamik asitler ve basit fenolik asitler oldugu gosterilmistir (Soobrattee,
Neergheen, Luximon-Ramma, Aruoma, & Bahorun, 2005). Difenoller, hidrojen bagi
yoluyla fenoksi-radikalin stabilizasyonu nedeniyle basit fenollerden daha etkili bir
antioksidandir. Yiiksek molekiil agirlikli bilesikler, fenolik bilesiklerde yiiksek
antioksidan potansiyeli gosterilmis monomer flavanol olan katesin kadar onemli
olabilmektedir (Xia ve ark, 2010). Yapilan baska bircalismada ise ¢oziiciilerin
katesin, resveratrol ve iiziim ekstraktlarinin antioksidan aktivitesi iizerindeki etkileri
incelenmis olup, maksimum antiradikal aktivite etanolde, ardindan metanolde ve en

az su kullanildiginda bulunmustur (Pinelo, Rubilar, Sineiro, & Nunez, 2005).

Fenolik bilesiklerin antioksidan kapasitesi i¢in kimyasal fonksiyonel yapi
hidroksil gruplaridir (OH). Polifenollerin antioksidan ozellikleri, temel olarak,
lipidlerin ve diger biyomolekiillerin serbest radikal oksidasyonunu sonlandirmak i¢in
aromatik halka boyunca yerlestirilmis hidroksil gruplarindan hidrojeni baglama
kabiliyetlerinden kaynaklanmaktadir (Foti, Piatelli, Amico, & Ruberto, 1994).
Hidroksil grubunun sayist ve molekiil halkasi {izerindeki konumu flavonollerin
antioksidan kapasitesini belirlemektedir (Arora, Nair, & Strasburg, 1998). Uziim
cekirdegi ekstraktindaki bu fenolik bilesikler, esas olarak hidrojen peroksit, hidroksil

radikali, sliperoksiti siipiirerek ve demiri selatlayarak oksidan olusumunu
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engellemektedirler. Buna bagl lipid peroksidasyonunun inhibisyonu, antoksidan

enzim seviyelerinin aktivitelerinde artma sekillenmektededir (El1-Damrawy, 2014).

Uziim ¢ekirdegi ekstraktinin sicak stresi ve diger patolojik nedenlerden
kaynaklanan oksidatif stresin etkilerini azalttig1 son yillarda farkli hayvan tiirlerinde
gerceklestirilen arastirmalar ile gosterilmistir (Brenes ve ark., 2010; El-Damrawy,
2014; Hassan ve ark., 2016; Kappagoda ve ark., 2015; Katiyar, 2015; Wang ve ark.,
2008). Sicak stresi altindaki tavsanlarda yapilan calismada iiziim c¢ekirdegi
ekstraktinin biiyiime performansini arttirdigi, antioksidan durumu iyilestirdigi ve
Oliim oranini azalttig1 belirtilmistir. Yine ayni ¢alismada plazma siiperoksit dismutaz,
katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz antioksidan enzim seviyelerinin ve
total antioksidan kapasitenin arttig1, malondialdehitin ise azaldigr goriilmistiir
(Hassan ve ark., 2016). Sicak stresinde broiler piliglerde yapilan ¢alismada tiziim
cekirdegi ekstrakti kullaniminin lipid peroksidasyonunu ve antioksidan enzimlerin

aktivitesi lizerindeki olumsuz etkileri azalttigi goriilmustiir (E1-Damrawy, 2014).
2.3.6. Uziim Cekirdegi Polifenollerinin inflamasyon Uzerine Etkisi

Prosiyanidinlerin antienflamasyon mekanizmasi1 arastirilmis ve sonuglar
proinflamasyon faktorlerinin salinimini engelleyebilecegini gostermistir. Bagisiklik
modiilasyonu ve antioksidan etki, iiziim fenoliklerinin anti-enflamasyon etkisi i¢in
ana yollardir (Xia ve ark., 2010). Oksidatif streste reaktif oksijen tiirleri tarafindan
aktive edilen niikleer faktor kappa B (NF-xB), insiilin direncine katkida
bulunabilecek sitokinler ve kemokinler dahil proinflamatuar molekiillerin iiretimine
yol agmaktadir (Sarada ve ark., 2008). Polifenoller, bagirsak ROT'ini temizleyerek
metabolik saglik tizerinde yararli etkilerini gosterebilmektedirler (Kuhn ve ark.,
2018). Uziim ¢ekirdegi ekstrakti polifenolleri hiicre i¢i ve mitokondriyal ROT'ni
azaltarak ve lipopolisakkaritlerin meydana getirdigi mitokondriyal membran hasarini
azaltmaktadir. Uziim c¢ekirdegi ekstraktinin, siki  baglanti  proteinlerinin
ekspresyonlarini arttirarak bagirsak duvarinin gegirgenligini azaltmakta ve bagirsak
bariyer fonksiyonunu iyilestirmektedir. Oksidatif stres siklikla inflamatuar yanitla
iliskili  oldugundan, yapilan bir c¢alismada iiziim c¢ekirdegi ekstraktinin
lipopolisakkarit ile indiiklenen Caco-2 hiicrelerinde anti-inflamatuar etkisi

incelenmistir. Uziim cekirdegi ekstraktinin, IL8 ve IL6 salgilanmasini1 énemli dlgiide
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azalttig1 pro-inflamatuar sitokinler olan IL1a, IL6 ve TNFa'nin gen ekspresyonunu
azalttig1 belirtilmistir (Nallathambi, Poulev, Zuk, & Raskin, 2020). Sitokin gen
ekspresyonlarinin inhibisyonu veya azaltilmasi, tiziim ¢ekirdegi polifenollerinin anti-
inflamatuar etkisinin ana yollarini olusturabilir. Terra ve ark. (2009) tiziim ¢ekirdegi
prosiyanidinlerinin, yiiksek yagli yemle yiyen sican plazmalarinda C-reaksiyon
proteinlerinin artigin1 inhibe ettigini ve mezenterik beyaz yag dokusunda IL-6 ve
TNF-a'y1 azalttigimi gostermislerdir. Yine baska bir oksidatif hasara baglh ¢alismada
da iiziim ¢ekirdegi ekstrakti kullaniminin plazma TNF-a ve IL-1B miltarini azalttigi

belirtilmistir (Cakir ve ark., 2016).

2.3.7. Uziim Cekirdegi Polifenollerinin Karbonhidrat ve Lipid Metabolizmasina

Etkisi

Daha once belirtildigi gibi, karbonhidrat ve lipid metabolizmasi, sigirlarda
sicak stresi donemlerinde biiyiik dlgiide degismektedir. Uziim ¢ekirdegi ekstraktinin
karbonhidrat ve lipit metabolizmasini iyilestirdigi de gosterilmistir. Karbonhidrat
metabolizmasinda iiziim cekirdegi ekstraktlarinin, insiiline benzer 6zelliklere sahip
oldugu, glikoz metabolizmasinin iyilestirildigi gosterilmistir. In vitro 3T3-L1 hiicre
kiiltiirlerinde yapilan c¢aligmada, iizim c¢ekirdegi ekstrakti insiiline duyarli hiicre
dizilerinde alimi uyarmistir (Montagut ve ark., 2010). Yapilan bagka bir calismada
yiiksek karbonhidrat igeren yiyecekten sonra ve 100 veya 300 mg/kg canli agirlik
dozunda tiziim ¢ekirdegi ekstrakti verilmesinin, énemli Ol¢iide glikoz seviyesini
diistirdligli goriilmiistiir (Smithson, 2016). Bu ¢alismalar, iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin
glikoz alimini artirma yetenegini gostermektedir, ancak bunun yontemleri tam olarak
anlagilamamistir.  Uziim  ¢ekirdegi  ekstraktinin  insiilin  benzeri  etkisini
aciklayabilecek birka¢ mekanizma vardir. Birincisi, PI3K ve p38 MAPK insiilin
sinyal yollarindan ge¢mektedir. Insiiline direncli hiicrelerde iiziim ¢ekirdegi
ekstrakti, insiilin reseptorlerini aktive etme yetenegine sahip olabilir (Montagut ve
ark., 2010). Insiiline direncli hiicrelerde iiziim cekirdegi ekstraktt GLUT-4"lin hiicre
zara translokasyonunu da tesvik ederek glukoz alimini tesvik etmektedir (Montagut
ve ark., 2010). Uziim cekirdegi ekstraktinin, gastrointestinal kanalda glukoz
metabolizmasinda 6nemli bir rol oynayan o glukozidaz ve pankreatik a-amilaz

enzimlerinin gii¢lii bir inhibitorii oldugu gosterilmistir (Suwannaphet, Meeprom,

51



Yibchok-Anun, & Adisakwattana, 2010). Bu enzimleri inhibe ederek, kompleks
karbonhidratlarin tek glikoz birimlerine pargalanmasi ve emilimi yavaslamakta,

dolayisiyla kan glikoz seviyesi diismektedir (Pinent ve ark., 2004).

Diisiik yogunluklu liporoteinlerin (LDL) oksidasyonu, stresli kosullarda
hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi gibi lipid anormalliklerinin birincil
mekanizmalarindan biridir (El-Damrawy, 2014). Fenolik bilesiklerin plazma lipid
diizeylerini 6nemli olgilide iyilestirmektedir. Sicak stresi altinda yapilan ¢aligmalarda
Uziim ¢ekirdegi ekstrakti kullanimi toplam plazma kolesterolii, trigliserit ve LDL
diizeylerini  dustrmiistir (El-Damrawy, 2014; Hassan ve ark., 2016). Total
kolesteroldeki bu diistisun nedeni tiziim gekirdegi ekstraktinin glikodeoksikolik aside
kars1 gliglii baglanma kapasitesini sergilemesi, buna karsin taurokolik asit ve
taurodeoksikolik aside hafifce baglanmasi nedeniyle olabilecegi ifade edilmistir.
Ayrica iizlim ¢ekirdegi ekstraktindaki fenolik bilesiklerin LDL'min oksidasyonunu
engellemede ¢ok etkili oldugu gosterilmistir (Teissedre, & Waterhouse, 2000).

2.3.8. Uziim Cekirdegi Polifenollerinin Serum Karaciger Enzimleri Etkileri

Uziim ¢ekirdegi ekstrakti, yaralanmanin neden oldugu ALT, AST ve
histolojik degisiklikleri tersine gevirebilmektedir. Uziim ¢ekirdegi ekstrakt1, oksidatif
stresin meydana geldigi safra kanali ligasyonu ile indiiklenen hepatik fibrozise kars1
yukselen ALT ve AST'yi azalttig1 goriilmiistiir (Dulundu ve ark., 2007). Sehirli ve
ark. (2008) hepatik iskemi/reperfiizyon hasari iizerindeki olasi koruyucu etkisini
belirlemek i¢in iiziim ¢ekirdegi ekstrakti i¢in kullanmiglardir. Ortaya ¢ikan oksidatif
hasara bagli artan ALT, AST ve LDH emzimlerinin iiziim c¢ekirdegi ekstrakti

kullanilmastyla azaldigini belirtmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

Tez calismasinin hayvan denemeleri baglamadan 6nce calisma protokolii
Bursa Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu (UUHADYEK)
tarafindan incelenmistir. Kurulun 28.01.2020 tarihli ve B.30.2.ULU.0.8Z.00.00/07
sayili toplantisinda ¢alismanin gergeklestirilmesinin uygun olduguna karar

verilmistir (Karar no: 2020-02/01).

3.1. Deneme yeri

Tez c¢aligmasinin hayvan denemeleri asamasit 1 Temmuz-15 Eylil 2020
tarihleri arasinda isletme kayit numaras1 TR16298432 ve TR16301826 olan itimat
Peynircilik Siit ve Siit Uriinleri imalat Pazarlama Sanayi Ticaret A.S. Demirboga
Ciftligi’nde (Yenisehir/Bursa) bulunan buzagi initesinde gergeklestirilmistir.

Caligmanin yapildigi ¢iftlige ait cografi koordinatlar 40° 17° 38>* dogu boylami, 29°

Sekil 15. Buzag: tinitesinin genel goriinimii
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3.2. Sicakhk ve Nem Olciimleri

Calisma buzagilarin sicak stresine maruz kaldigi kosullarda sicaklik-nem
indeksi (SNI) degeri gdz oniine alinarak yapilmustir. Calismada kuliibeye
yerlestirilen dijital termometre (Nimomed SH-101 Dijital Termometre, Denizli,
Tiirkiye) kullanilarak giinliik olarak buzag: kuliibelerinin bulundugu ortamin ortam
sicakligi (°C) ve bagil nem (%N) kaydedilmistir. Calisma sirasinda ortam sicakligi
22-41°C arasinda, bagil nem ise ortalama %37+7 olarak ol¢iilmiistiir. Calisma 73.2-
87.4 SNI degerleri arasinda gergeklestirilmstir (Sekil 16). Buzagilarin maruz
kaldig1 sicak stresi diizeyi ise gilinlik olarak asagida belirtilen formiile gore
belirlenmistir:
SNI = (1.8 x°C + 32) — [(0.55 — 0.0055 x %N) x (1.8 x °C — 26)] (Kendall ve ark.,
2008; Vickers ve ark., 2010).

— Sscaklik (°C)
a— SNI
w— Nem (%)

70

60

40 A

30 +

20 A

Ginler

Sekil 16. Calisma boyunca Yenisehir/Bursa’daki giinliik ortalama ¢evre sicakligi
(°C), bagil nem (%) ve sicaklik-nem indeksi (SNI) degerleri.

3.3. Deneme Hayvanlarinin Bakim Beslenmesi ve Gruplarin Olusturulmasi
Calismanin hayvan denemesinde yeni dogan toplam 60 adet Holstein 1rki disi
buzagi kullanilmistir. Buzagilar dogumu takiben ilk yarim saat igerisinde 37°C

sicakliginda 2.5 litre kolostrum igirildikten sonra annelerinin yanindan ayrilip toplu
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padoga alimmalarinin ardindan 6 ve 12 saat sonra buzagilara 2X2.5 litre daha
kolostrum igirilmistir. Iki ve 3. giinlerde buzagilara giinde 2 kez 2.5 litre kolostrum
verildikten sonra 3. giinde bireysel beyaz fiberglas buzagi kuliibelerine (1.65 x 1.20
m) alinmiglardir. Her grupta 15 hayvan olacak sekilde toplam 4 grup (15X4)
olusturulmustur. Dogum agirhiginin yanisira renklerin 1s1y1 absorbe etmesinden
dolayr kil rengine gore de gruplandirmanin homojen olmasina dikkat edilmistir.
Uziim ¢ekirdegi ekstrakti ise 4. giinden itibaren her sabah buzagilarn siitiiniin i¢ine
canli agirlik dozunda ilave edilmistir. Kontrol grubu (KON) olarak kullanilan
hayvanlara higbir uygulama yapilmamisken, diger 3 deneme grubundaki buzagilara
ise her giin sirastyla 25 mg/kg (UCE1), 50 mg/kg (UCE2), 100 mg/kg (UCE1) mg/kg
canli agirlik dozuna gore oral yolla {iziim ¢ekirdegi ekstrakti i¢irilmis ve uygulama
63. glin buzagilar siitten kesilene kadar devam etmistir. Deneme gruplar1 asagida
belirtildigi gibi olusturulmustur.
1- KON (15 hayvan): Kontrol
2- UCE1 (15 hayvan): Giinliik 25 mg/kg canli agirlik dozunda oral yolla iiziim
cekirdegi ekstrakti
3- UCE2 (15 hayvan): Giinliik 50 mg/kg canli agirlik dozunda oral yolla iiziim
cekirdegi ekstrakti
4- UCE3 (15 hayvan): Giinliik 100 mg/kg canli agirlik dozunda oral yolla
iiztim ¢ekirdegi ekstrakti
(Daha 6nce buzagilarda liziim ¢ekirdegi ekstrakti kullanilmadig i¢in dozlarin
belirlenmesinde diger canl tiirlerinden yararlanilmistir (Hajati ve ark., 2018; Safaei
ve ark., 2017; Satyam ve ark., 2013). Buna gore canli agirliklar géz Oniinde
bulundurularak mevcut dozlar ortaya ¢ikmistir. Buzagilara 4-55. giinler arasinda
3x2 litre, 56-60. giinler arasinda 2X2 litre ve 61-63. giinler arasinda 2 litre inek siitii
verildikten sonra buzagilar 63. giinde siitten kesilmislerdir. Kuliibelerde altlik
olarak saman kullanilmis ve her 3 giinde bir temizlenerek altlik degistirilmistir.
Dogumu takiben 7. giinden itibaren buzagilar siitten kesilene kadar her sabah
saat 09:00°da buzagi baslangic yemi (%93) ve yonca kuru otu (%7) karistirilip 1
gram hassasiyete sahip terazi (Seles, APTC417, Shenzhen, China) ile tartilarak
buzagi TMR’si seklinde bireysel olarak hayvanlarin tiiketimine sunulmustur (Sekil

17). Buzagilarin beslenmesinde kullanilan yonca kuru otu Bursa-Yenisehir
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bolgesinden temin edilmis ve hayvanlarin tiiketimine sunulmadan 6nce 3-5 cm
uzunlugunda kiyilmigtir. Su ise dogumla beraber ad libitum olarak buzagilarin
oniinde hazir bulundurulmustur. Buzagi baslangic yemi pelet formda 6zel bir yem

fabrikasindan temin edilmistir (Tablo 4).

Sekil 17. Buzagi TMR ’sinin hazirlanmasi

3.4. Denemede Kullanilan Yemlerinin Analizleri

Deneme boyunca her giin buzagilara verilen siitiin kimyasal icerigi FOSS
MilkoScan™ FT1 (FOSS, Denmark) cihaziyla 6l¢iilmiis olup siitiin kimyasal icerik

ortalamasi tablo 3’te gosterilmistir.

Tablo 3. Siitiin Kimyasal Bilesimi

Bilesenler Degerler
Kuru madde, (%) 12,47 £0,28
Yag, (%) 3,60 +0,09
Protein, (%) 3,09 +0,05
Laktoz, (%) 4,71 +0,1
Siit Ure Nitrojeni, (mg/dl) 14,27 +0,72
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Calismada kullanilan buzagi baslangi¢ yemi etiivde (Elektro-mag, M5040P,
Istanbul, Tiirkiye) 105°C’de 16 saat ve yonca kuru otu hava iiflemeli etiivde (WTB
BINDER, Germany) 55°C’de 72 saat kurutulmustur. Kuru madde Ol¢iimleri
yapildiktan sonra yem numuneleri 1 mm elek ¢apinda (3303 Mill, Hundange-
Sweden) ogiitiilmiistiir. Buzag1 baslangi¢ yemi ve yonca kuru otundan ham protein,
ham yag, ham seliilloz, ham kiil, fosfor ve kalsiyum analizleri AOAC’de (1990)
belirtilen yontemler; notral deterjan fiber (NDF), asit deterjan fiber (ADF) ve asit
deterjan lignin (ADL) analizleri ise Van Soest ve ark., (1991)’nin belirttigi metot
kullanilarak yapilmistir. Calismada kullanilan yemlerin hammadde bilesimi ve besin

maddesi igerikleri tablo 4 ve 5’te gosterilmistir.

Tablo 4. Buzag1 Baslangig Yeminin Hammadde Bilesimi®

Yem Hammaddeleri Deger (%)
Arpa 21,40
Soya Fasulyesi Kiispesi (%46 Ham Protein) 19,81
Misir 26,71
Bonkalit 26,29
Seker Pancar1 Melasi 3.31
Mermer Tozu (Kalsiyum Karbonat) 1,96
Tuz (Sodyum Kloriir) 0,33
Vitamin-Mineral Premiksi? 0,15

!: Yem hammaddelerinin bilesimi dogal halde verilmistir.

2: 20000000 1U/kg vitamin A, 3000000 IU/kg vitamin D, 25000 mg/kg E vitamini, 4000 mg/kg B1
vitamini, 8000/kg mg B2 vitamini, 5000 mg/kg B6 vitamini, 20 mg/kg B12 vitamini, 20000 mg/kg
niasin, 200000 mg/kg kolin klortir, 50000 mg /kg Mangan, 50000 mg/kg Demir, 50000 mg/kg Cinko,
10000 mg/kg Bakir, 800 mg/kg Iyot, 150 mg/kg Kobalt, 150 mg/kg Selenyum igermektedir.
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Tablo 5. Buzag: Baslangic Yemi ve Yonca Kuru Otunun Besin Maddesi Igerikleri®

Besin Maddeleri Buzag Baslangic Yemi Yonca Kuru Out
Kuru Madde, (%) 88,71 93,26
Ham Protein, (%) 19,95 17,45
Ham Seliiloz ,(%) 5,63 28,01
Ham Yag ,(%) 2,48 1,83
Ham Kiil, (%) 6.76 10,37
Nisasta, (%) 28,16 3,67
NDF?, (%) 21,16 52,40
ADF?, (%) 8,45 39,18
ADL* (%) 2,05 13,62
Seker, (%) 7,28

Kalsiyum, (%) 1,03 1,38
Fosfor, (%) 0,73 0,25
TDNS, (%) 86,51 61,75

1:Besin maddeleri kuru madde esasina gore verilmistir.
2:Notral deterjan fiber

3. Asit deterjan fiber

4. Asit deterjan lignin

5:Toplam Sindirilebilir Besin Maddesi

3.5. Kuru Madde Tiiketiminin Belirlenmesi

Bireysel olarak buzagilarin kulak numarasinin yazildigi kovalara buzagi
baslangi¢ yemi ve yonca kuru otundan olugsan TMR tartilarak her giin kayit altina
alimmigstir. Bir sonraki giin buzagilarin tiiketiminden kalan yem toplanip tartilarak
glinliik tiiketilen TMR miktar1 hesaplanmistir. Hayvanlarin giinlik kuru madde
tilketimi ise; giinliik tiikketilen buzagi baslangi¢ yemi ve yonca kuru otu karigimu ile

tilkettigi siit miktarinin kuru maddesi baz alinarak hesaplanmistir.

3.6. Canh Agirhik Artisinin Belirlenmesi
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Buzagilar iiztim ¢ekirdegi ekstraktinin verilmeye baslanmasiyla beraber 15’er
giin arayla olmak tizere 3, 18, 33, 48 ve 63. giinlerde isletmede bulunan 100 gram
hassasiyete sahip kantar (Uzay Baskiil-HK2000, Bandirma, Balikesir, Tiirkiye)
vasitasiyla tek tek tartilarak, canli agirlik artiglar1 belirlenmistir. Tartimlar arasi
farktan canli agirlik artislar1 hesaplanmig ve siitten kesim agirliklari en son yapilan
tartima gore (63.gilin) belirlenmistir. Gilinliik canli agirlik artisi (GCAA) ise birbirini
izleyen iki tartim arasindaki farkin gegen giin sayisina boliinmesi suretiyle

hesaplanmistir. Bu amagcla asagidaki formiil kullanilmistir.

Son tartim (kg) — ilk tartim (kg)

GCAA (kg/giin) =

Tartimlar arasinda geg¢ giin sayist

3.7. Yemden Yararlanma Oraninin Belirlenmesi

Buzagilarin bireysel olarak yemden yararlanma oranlari (YYO) ise giinliik
canli agirlik artist ve kuru madde tiiketim degerleri kullanilarak hesaplanmustir.
Glnliik canli agirlik artist degerinin, ortalama giinliik kuru madde tiiketimine
boliinmesi ile yemden yararlanma orani hesaplanmistir. Bu amacla asagidaki formiil

kullanilmastir.

GCAA (kg/giin)

YYO =
KMT (kg/glin)

3.8. Sicak Stresi Altindaki Buzagilarda Fizyolojik Parametrelerin

Degerlendirilmesi

Calisma siiresi boyunca, sicak stresinin en siddetli oldugu 14:00 ile 15:30
saatleri arasinda haftada ii¢ giin elektronik termometre (Kruuse su gegirmez dijital
termometre, Model:291103, Langeskov, Danimarka) ile buzagilarin rektal
sicakliklar1 Olgiilmiistiir. Hemen ardindan abdominal kas hareketleri 1 dakika

boyunca izlenerek solunum sayilart belirlenmistir (Spain, & Spiers, 1996).
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3.9. Fekal Orneklerin Ahnmasi ve Fekal Ucucu Yag Asidi Analizi

Ugucu yag asidi analizi degerlendirilmesi i¢in fekal 6rnekler dogumu takiben
33. ve 63. giinlerde sabah beslemesinden 4 saat sonra her buzagidan steril muayene
eldiveni ve steril digski kabi kullanilarak rektal tuse ile almmistir. Alinan fekal
ornekler vakit gecirilmeden soguk zincir altinda Bursa Uludag Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklart Anabilim Dali Laboratuvari’na

getirilmistir.

Alman steril numunelerden 2.0 g taze diski 6rnekleri plastik tiiplere koyularak
2 ml %25°1lik metafosforik asit ile muamele edildikten sonra tizerine 6 ml distile su
ile seyreltilmistir (Flickinger, Van Loo, & Fahey, 2003). Elde edilen karisim 20
dakika (Eba-21, Hettich GmbH & Co.KG, Tuttlingen, Germany) 25.000 x g'de
santrifiije edilmistir. Elde edilen siipernatantlar analiz ediline kadar —20°C'de
dondurularak saklanmistir. Analizden Once siipernatantlar ¢oziiliinceye kadar oda
sicakliginda bekletilmistir. Coziilen siipernatantlar 13.000 x g'de 10 dakika santrifiije
edilerek 1 ml alinip viallere konularak gaz kromatografi cihazina (Hewlett Packard
Agilent Technologies 6890N Network GC System, Serial CN10447002, Beijing,
China) yerlestirilmistir. Bilgisayar ortaminda pikler ile asetat, propiyonat, biitirat ve
toplam UYA (asetat + propiyonat + biitirat) konsantrasyonlar1 belirlenmistir (Sekil

18). Gaz kromatografi cihazi ve kolonun 6zellikleri agagida belirtilmistir:

Model : Hewlett Packard Agilent Technologies 6890N (Cin)

Paketleme : 10% SP-1200/1% HsPO4on 80/100 Chromosorb Supelco Inc., ABD
Detektor Sicakligi : FID, 175 C°

Kolon Sicaklig: : 130 C°

Tastyic1 Gaz : Helyum, 40ml/dk

Kolon Ozelikleri : 6" x 2 mm ID cam kolon (Supelco, belefonte, PA)
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Sekil 18. Gaz kromatografi cihaziyla fekal ugucu yag konsantrasyonlarinin belirlenmesi.
3.10. Kan Orneklerinin Alinmasi

Kan 6rnekleri dogumu takiben, 3, 33, ve 63. giinlerde sicak stresinin yogun
oldugu 14:00-15:30 saatleri arasinda plazma ve serum ornekleri i¢in vena jugularis
damarindan, antikoagulan igeren (EDTA% 10) ve icermeyen iki ayr1 vakum tiipline
almmistir (9 ml’lik). Alinan kan numuneleri soguk zincir altinda Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
Dali Laboratuvari’na getirilmistir. Antikoagulan igermeyen tiiplerden toplanan
ornekler, serumu ayirmak i¢in 5000 rpm'de 10 dakika santrifiij edilip, (M4812,
Elektro-mag, Istanbul, Tiirkiye) ¢ikan serumlar 2 ml’lik ependorf tiiplerine ayrilarak,
analizlerin gergeklestirilecegi giine kadar -80°C’de (Thermo Fisher Scientific LLC,
88400V, United States) depolanmustir.

3.11. Hemogram (Tam Kan Sayimi) Analizinin Yapilmasi

Antikoagulan iceren tiiplerden toplanan orneklerden ise dnce otomatik tam
kan sayim cihaziyla (Mindray BC 5000 Vet, Shenzhen, China) total 16kosit (WBC),
notrofil, lenfosit, monosit, eozinofil, bazofil, kirmizi kan hiicreleri (RBC),
hemoglobin (HGB), hematokrit yiizdesi (HCT), MCV, MCH, MCHC, trombosit ve
MPV analizleri gergeklestirilmistir. Hemogram degerleri bakildiktan sonra kalan

ornekler 5000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilerek ¢ikan plazmalar 2ml’lik ependorf
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tiiplerine ayrilarak analizlerin gergeklestirilecegi tarihe kadar -80°C’de (Thermo
Fisher Scientific LLC, 88400V, United States) depolanmustir.

3.12. Kan Serumundan Biyokimyasal Parametrelerin Olgiilmesi

Dondurulan kan serumlari oda sicakliginda ¢ozdiiriildiikten sonra serum
biyokimyasal parametreler olan NEFA (FA115, Randox Laboratories®, Crumlin,
United Kingdom), glikoz (REF GL3815 Biolabo SA®, Fransa), ALT (REF AL3801,
Biolabo SA®, Fransa) ve AST (REF AS3804, Biolabo SA®, Fransa) degerleri
belirtilen ticari kitler kullanilarak biyokimya otoanalizatoriiyle (RX imola, Randox

Laboratories Ltd, Crumlin, United Kingdom) 6lgiilm{istiir.
3.13. Kan Plazmasindan Antioksidan Parametrelerin Olciilmesi

Derin  dondurucuda saklanan plazma o6rnekleri oda sicakliginda
¢ozdiiriilmiistiir. Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim
Dali Laboratuvari’nda bulunan ELISA reader (BioTek Instruments, VT 05404-0998,
Winooski-USA) yardimi ile antioksidan enzimler olan siiperoksit dismutaz (Bovine
Super Oxidase Dimutase (SOD) ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-1759),
glutatyon peroksidaz (Bovine Glutathione peroxidase (GSH-Px) ELISA Kit, SunRed,
Katolog no: 201-04-2085) ve katalaz (Bovine Catalase (CAT) ELISA Kit, SunRed,
Katolog no:201-04-2056) konsantrasyonlar: ticari ELISA Kitleri ile belirlenmistir.
Ayrica kan plazmasindan total antioksidan kapasite (Bovine Total Antioxidant
Capacity (TAC) ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-3575) ve lipid
peroksidasyonu belirlemek i¢in malondialdehit (Bovine malondialdehyde (MDA)
ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-0255) konsantrasyonlarinin 6l¢timii ticari
ELISA Kitleri ile gergeklestirilmistir. Sonuglar, iireticinin firmanin talimatlarina gore

450 nm'de okunmustur.
3.14. Kan Plazmasindan Sitokin Seviyelerinin Olgiilmesi

Dondurulan plazma érnekleri oda sicakliginda ¢dzdiiriildiikten sonra ELISA
reader (BioTek Instruments, VT 05404-0998, Winooski-USA) yardimi ile TNF-a
(Bovine Tumor necrosis factor a (TNF-a) ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-
0007), IL-1a (Bovine Interleukin 1(IL-1) ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-
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2361) ve IFN-y (Bovine Interferon y (IFN-y) ELISA Kit, SunRed, Katolog no: 201-
04-0002) sitokinlerinin konsantrasyonlar1 ticari sigir spesifik ELISA Kitleri ile

belirlenmistir.
3.15. Kan Plazmasindan Akut Faz Proteinleri Diizeyinin Belirlenmesi

Kan plazmalarindan Hsp70 (Bovine Heat Shock Protein 70 (HSP-70) ELISA
Kit, SunRed, Katolog no: 201-04-1869) ve haptoglobin (Bovine Haptoglobin (Hpt)
ELISA Kit, SunRed, Katolog no: SRB-T-81265) konsantrasyonlar1 belirtilen ticari
ELISA kitleriyle ELISA reader (BioTek Instruments, VT 05404-0998, Winooski-
USA) cihazi kullanilarak tespit edilmistir.

3.16. Kan Plazmasindan insulin, Kortizol ve Leptin Seviyelerinin Olciilmesi

Kan plazmalar1 ¢ozdiiriildiikten sonra insulin (Bovine Insulin (Ins) ELISA
Kit, SunRed, Katolog no: SRB-T-84678), kortizol (Bovine Cortisol ELISA Kit,
SunRed, Katolog no: SRB-T-84957) ve leptin (Bovine Leptin(LEP) ELISA Kit,
SunRed, Katolog no: SRB-T-84638) hormonlarinin konsantrasyonlar1 ticari ELISA
kitleri kullanilarak ELISA reader ile (BioTek Instruments, VT 05404-0998,
Winooski-USA) belirlenmistir.

3.17. Uziim Cekirdegi Ekstrakti Eldesi ve Analizi

Uziim cekirdegi ekstrakti ticari bir firmadan (Kale Naturel Ltd. Sti.
Edremit/Balikesir) temin edilmistir. Uziim ¢ekirdeginden fenolik ekstraktlarin eldesi
ethanol kullanilarak gergeklestirilmistir. Hasat edilen {iziimden ¢ekirdek kisimlari
ayrilarak ¢ekirdek ornekleri zaman kaybetmeden yas olarak 6giitiiclide ogiitiilmustiir.
Ogiitiilen ¢ekirdekler %70’lik etil alkol ile karistirildiktan sonra inkiibatorde 24 saat
boyunca calkalanarak ekstre edilmistir. Etil alkol rotary evaporatér kullanilarak
uzaklastirilmistir. Uziim ¢ekirdegi ekstraktiin bilesenleri, yiiksek performansli sivi
kromatografisi (HPLC) kullanilarak analiz edilmistir. Fenolik bilesiklerin analizinde
Windows NT tabanli ChemStation yazilimi tarafindan ¢alistirilan bir Shimadzu LC-
2050 (Japonya) sistemi kullanilmistir. Bilesiklerin ayrilmasi Beckman Ultrasphere
ODS kolonunda (Roissy, Fransa; 4.6 mm x 250 mm, 5 um) gerceklestirilmistir.

Mobil faz %5 formik asitli su (¢ozici A; v/v) ve %40 (¢ozici B; viv) ile
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asetonitrilden olusmaktadir. Her bilesigin tanimlanmasi ve belirlenmesi bilesiklerin
alikonma sureleri ve UV spektrumlar1 standartlarla karsilastirilarak yapilmistir
(Tablo 6). Elusyon kosullar1 asagidaki gibidir:

Akis hizi: 1ml/dk

Dalga boyu: 280, 320 ve 360 nm

Dedektdr tipi: Diod array dedektor

Tablo 6. Uziim Cekirdegi Ekstraktinin Fenolik Bilesikleri

Fenolik bilesikler Zaman (dk) Ortalama (mg/L)* % STS?
Gallik asit 13,03 124,42 20,66 0,11
Protokatesik asit 20,37 29,69 4,93 0,05
Prosiyanidin dimeri 1 23,64 81,97 13,61 0,10
(E)-Kaftarik asit 23,71 10,71 1,78 0,02
Prosiyanidin dimeri 2 26,07 13,57 2,15 0,08
p-Hidroksibenzoik asit 26,9 10,28 1,70 0,02
Katesin 28,79 160,55 26,66 0,21
Prosiyanidin dimeri 3 30,28 8,72 1,45 0,03
(E)-Kutarik asit 31,97 9,19 1,58 0,05
Prosiyanidin dimeri 4 33,48 22,47 3,73 0,04
Epikategin 37,00 63,09 10,50 0,04
Siringik asit 43,81 6,10 1,01 0,03
m-Kumarik asit 45,63 3,44 0,57 0,03
Rutin 47,52 5,18 0,85 0,02
Kaempferol glikozidi 47,82 14,98 2,50 0,03
Kuersetin glikozidi 48,16 5,62 0,93 0,02
Kaempferol 62,83 32,11 6,86 0,01

!: 3 analizin ortalamasi, %: Standart sapma

3.18. istatistiksel Analiz

Tim veriler once SAS'ta UNIVARIATE prosediirii kullanilarak dagilimin
normalligi igin test edilmistir. Biiylime performansi, serum biyokimyasal
parametreler, hemogram degerleri, antioksidan parametreler, sitokinler, akut faz
proteinleri, hormonal degerler, fekal ugucu yag seviyeleri ve sicak stresi
parametrelerinin (solunum sayisi ve rektal sicaklik) verileri, SAS 9.4'tin PROC
GLIMMIX prosediirii (SAS Institute Inc.; Cary, NC, ABD) kullanilarak analiz
edilmistir. Tiim kan parametreleri ve fekal ugucu yag asidi konsantrasyonlari i¢in son
model; doz, zaman (tekrarlanan 6lgiim) ve doz x zaman etkilesimleri sabit faktorler
olarak kabul edilmistir. Biiyiime performansi modelinde ise sabit faktor olarak

sadece dozun etkisi degerlendirilmistir. Diger yandan solunum sayist ve rektal
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sicaklik degerleri icin; doz, SNI ve doz x SNI etkilesimleri sabit faktdrler olarak
analiz edilmistir. Bireysel farkliliklar1 degerlendirmek i¢in tiim modellerde rastgele
etki olarak bireysel buzagilar kullanilmistir. P<0,05 olan farkliliklar istatistiksel
olarak anlamli kabul edilmistir. 0,05<P<0,10 arasindaki farklar ise istatistiksel bir

egilim olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR
4.1. Bilyiime Performansi ve Yem Tiiketimi

Buzagilarin baslangi¢ ve bitis canli agirliklart bakimindan gruplar arasinda
fark gozlenmemistir (P>0,05; Tablo 7). Calismanin 3-18 ve 33-48 giinleri arasinda
UCE2 grubundaki buzagilarin giinliik canli agirlik artisinin daha fazla oldugu
goriilmistir (P<0,01). Calisma baglangicinda giinlik 100 mg/kg canli agirlik
dozunda UCE takviyesi buzagilar iizerinde olumsuz bir etki yaratmis ve UCE3
grubundaki buzagilarin 3-18 giinler arasindaki giinliik canli agirlik artisinin daha az
oldugu tespit edilmistir (P<0,01; Tablo 7 ve Sekil 19A). Ancak 18-33 ve 48-63
giinler arasinda en yiiksek giinliik canli agirlik artist UCE3 grubundaki buzagilarda
bulunmustur (P<0,01). Ayrica, UCE2 ve UCE3 grubundaki buzagilar, tiim ¢alisma
siiresi boyunca daha fazla giinliikk canli agirlik artisi gosterme egiliminde oldugu
belirlenmistir (P=0,10). Calismanin 18-48 giinleri arasmmda UCE2 ve UCE3
gruplarindaki buzagilarm KON ve UCE!l gruplarindaki buzagilardan daha fazla
buzagi TMR’si tiikettigi, ancak en yiiksek tiiketimin UCE3 grubunda oldugu
gozlenmistir (P<0,01; Tablo 7 ve Sekil 19B). Ayrica 48-63 giinler arasinda ve tiim
calisma siiresi boyunca UCE3 grubundaki buzagilarm TMR tiiketiminin diger
gruplardan daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (P<0,01). Calisma siiresi boyunca
gruplar arasi toplam KMT’nin, buzagi TMR’si tiikketimine benzer oldugu
griilmiistiir (Tablo 7). UCE2 grubundaki buzagilarin 3-18 giinler arasinda YYO’nin
daha fazla oldugu (P<0,01), ancak UCE3 grubunda giinliik canli agirlik artigina
benzer sekilde azaldig: tespit edilmistir (P<0,01). Calismanin 18-33 giinleri arasinda
UCE3 grubundaki buzagilarin YYO diger gruplara gore artis egilimi gdstermistir
(P=0,06), ancak 33-48 giinler arasinda YYO’nun bu grupta daha diisiik oldugu
gozlenmistir (P<0,01). Tim ¢alisma siiresi boyunca YYO bakimindan gruplar

arasinda fark gézlenmemistir (P>0,05).
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Tablo 7. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin biiyiime
performansi iizerine etkisi

KON UCE1 UCE2 UCE3 SHx P
Baslangic CA (kg) 40,50 40,60 40,31 40,83 0,68 0,96
Bitis CA (kg) 68,97 69,24 70,47 70,91 1,02 0,46
GCAA (kg/giin)
3-18 giin 0,182° 0,196° 0,224* 0,122¢ 0,01 <0,01
18-33 giin 0,417° 0,414° 0,451° 0,4982 0,01 <0,01
33-48 giin 0,561° 0,555° 0,622° 0,571° 0,01 <0,01
48- 63 giin 0,741° 0,743° 0,714° 0,812% 0,01 <0,01
3-63 giin 0,474 0,477 0,503 0,501 0,01 0,10
Buzag TMR’si tiiketimi (kg KM/giin)
3-18 giin 0,058 0,055 0,060 0,064 0,01 0,28
18-33 giin 0,193° 0,186° 0,232° 0,286% 0,01 <0,01
33-48 giin 0,419° 0,430° 0,511° 0,557% 0,01 <0,01
48- 63 giin 0,746" 0,758" 0,772° 0,900? 0,02 <0,01
3-63 giin 0,388° 0,394° 0,434° 0,498% 0,02 <0,01
Toplam KMT (kg/giin)
3-18 giin 0,799 0,801 0,802 0,797 0,01 0,93
18-33 giin 0,943¢ 0,936° 0,982° 1,036° 0,01 <0,01
33-48 giin 1,169° 1,180¢ 1,261° 1,307% 0,01 <0,01
48- 63 giin 1,495° 1,493° 1,522° 1,650° 0,02 <0,01
3-63 giin 1,136° 1,143° 1,182° 1,244 0,02 <0,01
YYOS (GCAA/kg KMT)
3-18 giin 0,229° 0,245° 0,279* 0,153¢ 0,01 <0,01
18-33 giin 0,442 0,443 0,460 0,481 0,01 0,06
33-48 giin 0,480% 0,471% 0,493% 0,437° 0,01 <0,01
48- 63 giin 0,497° 0,497° 0,470° 0,492° 0,01 0,03
3-63 giin 0,417 0,418 0,426 0,403 0,01 0,22

SHx: Standart Hata, CA: Canli Agirlik, GCAA: Giinlik Canli Agirhik Artisi, KMT: Kuru Madde
Tuketimi, YYO: Yemden Yararlanma Orani

@ Farkl tist simgelere sahip bir satir igindeki ortalamalar farklidir (P< 0,05).
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Sekil 19. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde iiziim gekirdegi ekstraktinin (A) GCAA
ve (B) buzagi TMR'si tiikketimi iizerine etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki farki géstermektedir.
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4.2. Plazma Antioksidan ve Sitokin Konsantrasyonlari

Plazma MDA konsantrasyonu KON grubuna kiyasla UCE1, UCE2 ve UCE3
gruplarinda azalmistir (P<0,001; Tablo 8). Ayrica MDA konsantrasyonu agisindan
doz x zaman etkilesimi gozlenmistir. Calismanin 33. giiniinde MDA konsantrasyonu
UCE1 grubunda artmasina ragmen, 63. giinde KON ile karsilastirildiginda UCEI1,
UCE2 ve UCE3 gruplarinda azalmistir (P<0,001; Sekil 20A). Plazma TAK
konsantrasyonu doz x zaman etkilesiminden etkilenmistir. UCE3 grubundaki
buzagilarin 33. giinde KON grubundaki buzagilara kiyasla daha yiiksek TAK
konsantrasyonuna sahip oldugu gozlenmistir (P=0,02; 7,73'e kars1 6,56 ng/mL, Sekil
20B). Dozun etkisine bagli olarak UCE2 ve UCE3 gruplarindaki buzagilarda plazma
SOD konsantrasyonunun KON ve UCE!l gruplarindaki buzagilardan daha yiiksek
oldugu gorilmistir (P<0,01). Plazma GPx, Kkatalaz (KAT) ve IL-la
konsantrasyonlari i¢in doz veya doz x zaman etkilesimi gozlenmemistir (P>0,05).
Fakat, dozun etkisine bagli olarak UCE2 grubundaki buzagilarin GPx
konsantrasyonu, UCE1 grubundaki buzagilardan daha yiiksek olma egiliminde
oldugu tespit edilmistir (P=0,09; Tablo 8). Plazma TNF-a konsantrasyonu dozun
etkisine bagli olarak KON grubundaki buzagilara kiyasla UCE1, UCE2 ve UCE3
gruplarindaki buzagilarda azalmistir (P=0,005). Ayn1 sonug, ¢alismanin 33. giinlinde
doz x zaman etkilesiminde de gozlenmistir (P=0,006; Sekil 21A). Ayrica, diger
gruplara kiyasla UCE1 grubundaki buzagilarda plazma IFN-y konsantrasyonu
azalmistir (P=0,03; Tablo 8). Ayni sonug¢ 63. giinde doz x zaman etkilesiminde de
gozlenmistir (P<0,05; Sekil 21B).
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Tablo 8. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde iiziim gekirdegi ekstrakti

kullaniminin plazma antioksidan durum ve sitokinler iizerindeki etkisi

Doz pt

Parametre KON UCE1 UCE2  UCE3 SHx Doz Zaman Doz x Zaman
MDA, nmol/mL ~ 14,46° 13,18 11,58°  11,46° 0,60 < 0,001 0,09 < 0,001
TAK, ng/mL 6,85 7,03 6,87 7,18 0,26 0,57 < 0,001 0,02
GPx, ng/mL 29,48 27,65 29,77 2822 0,94 0,09 < 0,001 0,25
SOD, ng/mL 7,53° 7,24 8,06° 8,25° 0,28 <001  <0,001 0,19
KAT, ng/mL 4,57 4,39 4,44 4,60 0,20 0,70 0,12 0,46
TNF-a, ng/L 504,21 417,06°  411,07° 403,83° 17,39 0,005 0,39 0,006
IFN-y, ng/L 27,33 24,00° 27,14 26,82° 1,20 0,03 <0,001 0,05
IL1-0, ng/L 19,76 19,11 19,75 1821 1,02 0,38 < 0,001 0,98

1 Doz = dozun etkisi, Zaman = zamanin etkisi; Doz x Zaman = doz x zaman etkilesimi

SHx: Standart Hata, MDA: malondialdehit, TAK: toplam antioksidan kapasite, GPx: glutatyon
peroksidaz, SOD: siiperoksit dismutaz, KAT: katalaz, TNF-o: timor nekroz faktor-o, IFN-y=
interferon-y, IL-1-0= interlokin-1- a

aC¢Farkl tist simgelere sahip bir satir igindeki ortalamalar farklidir (P< 0,05).
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Sekil 20. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin (A) MDA

ve (B) TAK konsantrasyonlari iizerindeki etkisi. *P < 0,05 gruplar arasindaki farki géstermektedir.
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Sekil 21. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin (A) TNF-a

ve (B) IFN-y konsantrasyonlari tizerindeki etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki farki gostermektedir.

4.3. Kan Metabolitleri ve Endokrin Tepkiler

Serum biyokimyasal parametreler, plazma akut faz proteinleri ve hormonal
tepkilerin sonuglar: tablo 9'da gosterilmistir. UCE2 grubundaki buzagilarm, diger
gruplara kiyasla daha disiik serum NEFA konsantrasyonuna sahip oldugu
gozlenmistir (P=0,003). Ayrica NEFA konsantrasyonu igin 3. giinde doz x zaman
etkilesimi gdzlenmesine ragmen, kan érnekleri UCE takviyesinden &nce alindigindan
3. giindeki NEFA konsantrasyonlar1 arasindaki farkliliklar 6nemsiz kabul edilmistir
(P<0,001). Dozun etkisine bagl olarak, UCE3 grubundaki buzagilarin plazma insiilin
konsantrasyonu diger gruplara gore azalmistir (P<0,001; Tablo 9). Plazma insiilin
konsantrasyonu iizerinde ayrica c¢alismanin 33. ve 63. gilinlerinde doz x zaman
etkilesimi gozlenmistir (Sekil 22A). UCE1 ve UCE2 gruplarindaki buzagilarin
plazma insiilin konsantrasyonlar1 calismanin 33. giiniinde KON ve UCE3

gruplarindaki buzagilara kiyasla daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (P<0,01). Fakat
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63. giinde UCE2 grubundaki buzagilarin insiilin konsantrasyonunun diistiigii
gozlenmistir (P<0,05; Sekil 22A). Glukoz, ALT, haptoglobin ve Hsp70
konsantrasyonlar1 doz veya doz x zaman etkilesiminden etkilenmemistir (P>0,05).
Ancak zamanin etkisine bagli olarak tiim gruplardaki buzagilarda glukoz, ALT,
haptoglobin konsantrasyonlarinin azaldigi, Hsp70 konsantrasyonun ise fizyolojik
olarak arttig1 tespit edilmistir (P<0,001). Dozun etkisine bagli olarak KON grubuna
kiyasla UCE1 grubundaki buzagilarin serum AST konsantrasyonu azalmstir
(P=0,03; Tablo 9). Sonuglar dozun etkisine baglh olarak UCE dozu arttik¢a plazma
kortizol konsantrasyonunun azaldigimi gostermistir (P<0,01; Tablo 9). Ayrica
kortizol konsantrasyonu ig¢in doz x zaman etkilesimi gézlenmistir. Bu baglamda,
calismanin 33. ve 63. giinlerinde UCE2 ve UCE3 gruplarindaki buzagilarin kortizol
konsantrasyonlarinin KON grubundakilere goére daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(P<0,01; Sekil 22B). Benzer etki olarak galismanin 63. giininde KON grubuna
kiyasla UCE2 ve UCE3 gruplarindaki buzagilarin plazma leptin konsantrasyonu
azalmustir (P<0.01; Sekil 22C).

Tablo 9. Sicaklik stresi altinda buzagilarda farkli seviyelerde iiziim gekirdegi ekstrakti kullaniminin
serum biyokimyasal metabolitler, plazma akut faz proteinleri ve hormonlar iizerindeki etkisi

Doz p!

Parametre KON UCE1 UCE2 UCE3 SHx Doz Zaman Doz x Zaman
NEFA (mmol/L) 0,38? 0,39° 0,33° 0,417 0,02 0,003 <0,001 <0,001
Glikoz (mg/dL) 104,23 99,75 100,93 99,34 3,55 0,50 <0,001 0,93
insiilin (ng/mL) 9,23 9,93° 9,728 8,29° 0,25 <0,001 <0,001 <0,001
AST (U/L) 84,76% 78,05° 80,07®  80,02% 2,97 0,03 <0,001 0,51
ALT (U/L) 21,64 22,02 21,83 22,28 0,94 0,91 < 0,001 0,88
Hoptaglobin (ug/mL) 10819 11003 10502 108,05 4,67 0,77 <0,001 0,41
Hsp70 (ng/mL) 1372 1378 1383 1358 0,65 0,98 <0,001 0,99
Kortizol (ng/mL) 77,08°  7498® 70,23°  67,60™ 3,05 <0,01 < 0,001 0,03
Leptin (ng/mL) 427 409 390 381 0,24 0,25 <0,001 0,005

Doz = dozun etkisi, Zaman = zamanin etkisi; Doz x Zaman = doz x zaman etkilesimi
SHx: Standart Hata, AST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin aminotransferaz, Hsp70 = heat
shock protein 70.

@ Farkl tist simgelere sahip bir satir igindeki ortalamalar farklidir (P< 0,05).
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Sekil 22. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin (A) insiilin,
(B) kortizol ve (C) leptin konsantrasyonlart iizerindeki etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki farki

gostermektedir.
4.4. Hematolojik Parametreler

Tam kan saymmi sonuglar1 tablo 10°da  verilmistir.  Eritrogram
parametrelerinde doz ve doz x zaman etkilesiminin oldugu gdzlenmistir. Dozun
etkisine bagli olarak KON grubuna kiyasla UCE1, UCE2 ve UCE3 gruplarindaki
buzagilarin daha yiiksek hematokrit yiizdesi, RBC sayist ve hemoglobin
konsantrasyonuna sahip oldugu goriilmistiir (P<0,01; Tablo 10). Aymi sonuglar
caligmanin 33. giiniinde de gorilmistir (P<0,05; Sekil 23). WBC, lenfosit ve
monosit sayilart i¢in dozun etkisinin olmadig tespit edilmistir (P>0,05). Bununla
birlikte, WBC ve monosit sayilari i¢in doz x zaman etkilesiminin oldugu
belirlenmistir. Caligmanin 33. giiniinde diger gruplara kiyasla UCE1 grubundaki
buzagilarin daha diisiik WBC sayisina sahip oldugu goriilmiistiir (P<0,05; Sekil
24A). Calismanin 63. giiniinde ise UCE2 ve UCE3 gruplarmdaki buzagilarin KON
grubundaki buzagilardan daha diisik WBC sayisina sahip oldugu belirlenmistir
(P<0,05; 9,72 ve 9,71'e kars1 10,60 x 10° uL). Ayrica UCE2 ve UCE3 gruplarindaki
buzagilarin KON grubuna kiyasla 33. giinde daha yiiksek monosit sayisina sahip
oldugu goriilmiistiir (P<0,001, 0,89 ve 0,96'ya kars1 0.74 x 10° uL, Sekil 24B). UCE
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takviyesi, dozun etkisine bagl olarak KON ve UCE3 gruplarina kiyasla UCE1 ve
UCE2 gruplarindaki buzagilarda nétrofil sayisini azaltmistir (P<0,001; Tablo 10).
Ayrica doz x zaman etkilesimine bagli olarak ¢alismanin 63. giiniinde UCE1, UCE2
ve UCE3 gruplarindaki buzagilarda nétrofil sayisinin KON grubundakilere kiyasla
diistiigii belirlenmistir (P<0,001 Sekil 24C). Dozun etkisine bagl olarak UCE
takviyesinin kullanildigi tiim gruplarda eozinofil sayisinin KON grubuna kiyasla
arttig1 tespit edilmistir (P<0,001). Ek olarak, KON ve UCE1 gruplarindaki buzagilara
kiyasla UCE2 grubundaki buzagilarda trombosit sayis1 azalmistir (P=0,01; Tablo
10).

Tablo 10. Sicaklik stresi altinda buzagilarda farkli seviyelerde tiziim gekirdegi ekstrakti kullanimimin
hematolojik parametreler tizerindeki etkisi

Doz p!

Parametre KON UCE1 UCE2 UCE3 SHx Doz Zaman Doz x Zaman
RBC (x10%/L) 7,18° 7,922 7,77 7,942 0,22 0,004 <0,001 0,01
Hemoglobin (g/dL) 8,26° 9,08% 8,96% 9,30% 0,26 0,002 <0,001 0,02
Hematocrit (%) 24,12°  26,61% 26,39% 27,212 0,95 0,009 <0,001 0,02
WBC (x10%L) 9,42 9,14 9,11 9,40 0,24 0,46 <0,001 0,006
Nétrofil (x10%L) 425 373 3,50° 4,198 0,14 <0,001 <0,001 < 0,001
Lenfosit (x10%L) 4,03 4,23 4,29 4,16 0,15 0,40 <0,001 0,58
Monosit (x10%/L) 0,91 1,02 0,98 0,99 0,04 0,06 <0,001 <0,001
Eozinofil (x10%/L) 0,16° 0,18 0,19° 0,222 0,00 < 0,001 < 0,001 < 0,001
Trombosit (x10%L) 6107 611° 556° 5842 17,95 0,01 <0,001 0,001

1 Doz = dozun etkisi, Zaman = zamanin etkisi; Doz x Zaman = doz x zaman etkilesimi
SHx: Standart Hata, RBC: kirmizi kan hiicreleri, WBC: beyaz kan hiicreleri.
&¢Farkli iist simgelere sahip bir satir i¢indeki ortalamalar farklidir (P< 0,05).
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Sekil 23. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin hematokrit
yiizdesi, RBC sayisi ve hemoglobin konsantrasyonu iizerindeki etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki

fark1 gostermektedir.
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Sekil 24. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin (A) WBC,

(B) monosit ve (C) nétrofil sayilar tizerindeki etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki farki gostermektedir.

4.5. Fekal Fermentasyon Parametreleri

Fekal toplam UYA, asetat, propiyonat, biitirat ve valerat konsantrasyonlar
dozdan etkilenmistir. UCE3 grubundaki buzagilarin diger gruplara kiyasla daha
yiiksek toplam UYA, asetat, propiyonat ve valerat konsantrasyonlarina sahip oldugu
belirlenmistir (P<0,01; Tablo 11). En diisiik konsantrasyonlar UCE1 grubundaki
buzagilarda gézlenmistir. Doz x zaman etkilesimine baglh olarak ¢aligmanin 33. ve
63. giinlerinde fekal toplam UYA, asetat, propiyonat, biitirat ve valerat

konsantrasyonlarinin etkilendigi tespit edilmistir (Sekil 25). Calismanin 33. ve 63.
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giinlerinde en yiiksek toplam VFA, asetat, propiyonat ve valerat konsantrasyonlari
UCE3 grubundaki buzagilarda goriilmiistiir (P<0,05). Ancak 63. giinde UCE3 ve
KON gruplar1 arasinda fark gézlenmemistir (Sekil 25). Dozun etkisine bagl olarak
KON ve UCE3 gruplarma kiyasla UCE1 ve UCE2 gruplarindaki buzagilarda fekal
biitirat konsantrasyonu azalmistir (P<0,001; Tablo 11). Ayrica ¢alismanin 33. ve 63.
giinlerinde UCE3 grubundaki buzagilarm UCE1 ve UCE2 gruplarindaki
buzagilardan daha yiiksek fekal biitirat konsantrasyonuna sahip oldugu belirlenmistir
(P<0,05; Sekil 25).

Tablo 11. Sicaklik stresi altinda buzagilarda farkli seviyelerde tiziim ¢ekirdegi ekstrakti kullaniminin
fekal fermentasyon parametreleri {izerindeki etkisi

Doz p?

Parametre KON UCE1 UCE2 UCE3 SHx Doz Zaman Doz x Zaman

Toplam VFA, mmol/L 32,18° 27,82° 29,54  36,32° 157 < 0,001 <0,001 0,05
Asetat 16,25° 13,94¢ 14,62  18,88° 1,04 < 0,001 0,002 0,04
Propiyonat 5,93° 5,04° 5,39% 6,742 0,35 < 0,001 <0,001 0,04
isobiitirat 1,58 1,47 1,42 1,43 0,07 0,12 0,005 0,52
Biitirat 4,26% 3,41° 3,62° 4,46% 0,21 < 0,001 <0,001 0,04
isovalerat 2,24 2,03 2,21 2,27 0,17 0,51 < 0,001 0,06
Valerat 2,15 1,93¢ 2,27° 2,542 0,12 <0,001 <0,001 0,009

1 Doz = dozun etkisi, Zaman = zamanin etkisi; Doz x Zaman = doz x zaman etkilesimi
SHy: Standart Hata

a¢Farkli iist simgelere sahip bir satir i¢indeki ortalamalar farklidir (P< 0,05).
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Sekil 25. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkl seviyelerde iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin fekal toplam
UYA, asetat, propiyonat ve biitirat konsantrasyonlar1 tizerindeki etkisi. *¢ P < 0,05 gruplar arasindaki

farki gostermektedir.
4.6. Fizyolojik Parametreler

Rektal sicaklik ve solunum sayisi iizerinde SNi’nin etkisi gozlenmis, SNI
degeri arttikga rektal sicaklik ve solunum sayisinin arttigr goriilmiistiir (P<0,001;
Sekil 26). Fakat rektal sicaklik i¢in doz veya doz x SNI etkilesimi gdzlenmemistir
(P>0,05; Sekil 26A). Bununla birlikte, rektal sicaklik {izerinde dozun etKisi
gdzlenmis olup, UCE2 grubundaki buzagilarin ortalama rektal sicakhign KON
grubundakilere kiyasla daha diisiik olma egilimindeydi (P=0,10; 39.04 °C'ye kars1
39.15 °C). Dozun etkisine bagli olarak UCE1, UCE2 ve UCE3 gruplarindaki
buzagilarin solunum sayist KON grubundakilere kiyasla azalmistir (P<0,001; 54,58,
55,50 ve 53,59'a kars1 63,03 solunum/dakika). Ayrica solunum sayisi tizerinde doz x
SNI etkilesimi goriilmiistiir. SNI degeri 81’e ulastiginda UCE1 grubundaki
buzagilarin solunum sayisinin KON grubundakilerden daha az oldugu tespit
edilmistir (P<0,01; 47,07'ye Kars1 58,67 solunum/dakika, Sekil 26B). SNI degeri 83’e
ulastiginda UCE2 grubundaki buzagilarin solunum sayisimin KON grubundakilere
gore daha diisiik oldugu goriilmiistiir (P< 0,01; 59,57'ye kars1 64,67 solunum/dakika).
SNI degeri hem 85 hemde 86,5’¢ ulastiginda UCE takviyesinin yapildigi tiim
gruplardaki buzagilarda solunum sayisinin KON grubundakilerden daha diisiik
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oldugu saptanmustir (P<0,01; Sekil 26B). UCE takviyesinin etkili olmasina ragmen,
ozellikle SNI degeri 86,5'e ulastiginda solunum saysinin tiim gruplarda aniden arttig1
goriilmiistir (KON, UCE1, UCE2 ve UCE3 i¢in sirastyla 85,67, 76,36, 70,71 ve
67,73 solunum/dakika).
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Sekil 26. Sicak stresi altindaki buzagilarda farkli seviyelerde tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin (A) rektal
sicaklik (°C) ve (B) solunum sayis1 (solunum/dakika) iizerindeki etkisi. *P<0,05 gruplar arasindaki

farki gostermektedir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Sicak stresi kosullarinda buzagilar oksidatif strese maruz kalmakta,
buzagilarin yem tiikketimi ve GCAA azalmaktadir. Mevcut ¢alismada, giinliik 50 ve
100 mg/kg canli agirhik dozunda iiziim ¢ekirdegi ekstrakt1 (UCE) takviyesinin sicak
stresi altindaki buzagilarda 63. giine kadar buzagi TMR’si tiikketimini, toplam kuru
madde tiiketimini ve GCAA’mi arttirdigi goriilmistir (Tablo 7). Buzagilarin
GCAAnda ve TMR tiketimindeki bu artisa, tiziim c¢ekirdegi ekstrakti
polifenollerinin yiiksek antioksidan ve antienflamatuar etkilerinin sebep olabilecegi
diisiiniilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin fenolik bileseni
olan gallik asidin, bagirsak villus uzunlugunu ve kript derinligini artirarak bagirsak
morfolojisini iyilestirebilecegi, boylece besinlerin sindirimini ve emilimini
arttirabilecegi gosterilmistir (Cali, Li, Wei, Li, & Jiang, 2020; Samuel ve ark., 2017).
Ayrica, uygun miktarda tiziim g¢ekirdegi prosiyanidinleri kullaniminin, bagirsak
epitel gecirgenligini azaltabilecegi ve enzim aktivitesini arttirabilecegi belirtilmistir
(Li, Yan, Li, Gao, & Hao, 2020). Yaptigimiz ¢alismaya benzer olarak rasyona 300
mg/kg UCE ilavesinin, sicak stresi altindaki etlik piliglerin ve tavsanlarmn biiyiime
performansim1 arttirdigr  belirtilmistir  (Hajati, Hassanabadi, Golian, Nassiri-
Moghaddam, & Nassiri, 2015; Hassan ve ark., 2016). Buna karsilik baska bir
caligmada ise sicak stresi uygulanan etlik piliglerin rasyonlarina farkli miktarlarda
liziim posasi ilavesinin, biiylime performansini ve jejunal morfolojiyi etkilemedigi
belirtilmistir (Hosseini-Vashan, Safdari-Rostamabad, Piray, & Sarir, 2019). Mevcut
caligmanm ilk 18 giiniinde 100 mg/kg canli agirhk dozunda UCE takviyesinin
buzagilarin GCAA iizerinde olumsuz etkisi oldugu, 50 mg/kg canli agirlik dozunda
UCE takviyesinin ise sicak stresi altindaki buzagilarm GCAA'm énemli 6lgiide
arttirdig1 goriilmiistiir (Tablo 7). Bu etkiye asir1 miktarda polifenol yol agmis olabilir.
Ciinkii asirt miktardaki polifenol, yemlerdeki proteinlerle etkilesime girebilmekte
veya endojen olarak etkilesime girerek sindirim sistemi boyunca protein-taninler gibi
¢oziinmeyen kompleksler olusturabilmektedir. Bu durum biliylime i¢in gerekli
besinlerin kullaniminin azalmasina yol agabilmektedir (Xia ve ark., 2010). Ayrica
asirt miktarda liziim c¢ekirdegi prosiyanidin takviyesinin, sindirim enzimlerinin
aktivitesini azaltabilecegi belirtilmistir (Li ve ark., 2020). Bu nedenle ¢alismamizda

UCE3 grubundaki yeni dogmus olan buzagilarin sindirim enzimleri ilk giinlerde
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yetersiz kalmig olabilir. Bu ¢aligma ve diger hayvan tiirlerinde yapilan ¢aligmalar
sonucu performans lizerinde elde edilen bu farkliliklar; tiiketilen toplam fenolik
madde konsantrasyonundaki ve kullanilan {iziim yan iiriinlerinin fenolik profilindeki

farkliliklardan, ayrica sicak stresinin seviyesinden kaynaklanmis olabilir.

SOD, GPx ve katalaz enzimleri, oksidatif hasara kars1 viicudun antioksidan
durumunu degerlendirmek icin kullanilan ana endojen parametrelerdir. ilk aktive
olan SOD enzimi, siiperoksit radikallerini hidrojen peroksite indirgeyerek hiicreleri
stiperoksit  radikallerinden  korumaktadir.  Katalaz, hidrojen  peroksitin
uzaklastirilmasi ve oksijene doniistiiriilmesinin ikinci adiminda etkili olurken, GPx
serbest radikal mutasyon asamasinda hidrojen peroksitin dogrudan indirgenmesini
saglamaktadir. TAK konsantrasyonu, serum veya plazmanin antioksidan durumunu
degerlendirmek i¢in en yaygin kullanilan gosterge olup, antioksidan enzimleri ayrica
enzimatik olmayan antioksidanlari igermektedir (Tejaswi ve ark., 2020). MDA
konsantrasyonu ise lipid peroksidasyon derecesini tahmin etmek igin en yaygin
kullanilan gostergelerden biridir ve artan serbest radikallerin neden oldugu hiicresel
membran hasarin1 gostermektedir (Hao ve ark., 2015). Sicak stresi durumlarinda
oksidatif hasar nedeniyle asir1 miktarda hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirleri
ac1ga ¢ikarak antioksidan savunma sistemlerininin bozulmasina sebep olmaktadir. Bu
baglamda Hosseini-Vashan ve ark. (2019) yaptig1 ¢aligmada, sicak stresinin etlik
piliclerde SOD ve GPx konsantrasyonlarin1 azalttigimi ve MDA konsantrasyonunu
arttirdigini bildirmislerdir. Sicak stresi kosullar1 altindaki buzagilarda yaptigimiz bu
calismada UCE  dozlarimin  artmasma  bagh  olarak, plazma MDA
Konsantrasyonlarinin diistiigli, TAK ve SOD konsantrasyonlarmin ise arttigt
goriilmiistiir (Tablo 8). Benzer sekilde farkli hayvan tiirlerinde yapilan galigmalar
tiziim gekirdegi ekstrakti, yan {irlinleri ve liziim ¢ekirdegi fenolik bilesiklerinin lipid
peroksidasyonunu  hafifletebilecegini,  antioksidan  enzimlerin ve TAK
konsantrasyonlarini artirabilecegini gostermistir (Ao, & Kim, 2020; Hassan ve ark.,
2016; Hosseini-Vashan ve ark., 2019; Mu ve ark. 2020). Uziim cekirdegi
ekstraktinin ana fenolik bilesikleri olan katesin, epikatesin, gallik asit ve
prosiyanidinler; esas olarak hidrojen peroksit, hidroksil radikali, siliperoksit
temizleyerek ve demiri selatlayarak oksidan olusumunu engellemektedirler (EI-

Damrawy, 2014). Ayrica iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin; glutatyon-disiilfid rediiktaz,
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stiperoksit dismutaz 1, siiperoksit dismutaz 2 ve glutatyon peroksidaz 2 gibi
antioksidan enzimlerin ekspresyonunu artirarak antioksidan aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Nallathambi ve ark., 2020). Mevcut ¢alismadaki sonuglarimiz, uygun
miktarlarda UCE takviyesinin, sicak stresi altindaki buzagilarda MDA, TAK ve SOD

tizerinde olumlu etkiler sagladigin1 gostermektedir (Tablo 8).

Sicak stresi kosullarinda, kan akisinin i¢ organlardan perifere dogru olmasi
nedeniyle i¢ organlarda hiicresel hipoksi olusmaktadir. Hipoksi sirasinda, NADPH
oksidaz ve NOS II'nin enzimatik aktiviteleri ile asir1 miktarda reaktif hidrojen ve
nitrojen tiirleri agiga ¢ikmaktadir (Hall ve ark., 2001). Bunun sonucunda bagirsak
epitelini olusturan enterosit zar1 ve siki baglanti proteinlerinin biitiinligii bozulmakta
ve bagirsak gecirgenligi artmaktadir. Ayrica gram negatif bakterilerin hiicre duvari
bilesikleri olan lipopolisakkaritler artan bagirsak gecirgenligi nedeniyle kan
dolagimina gegerek zararli lokal ve sistemik inflamasyona neden olmaktadir. Artan
lipopolisakkarit konsantrasyonu, bagirsak homeostazini bozan IL-la, IL-1pB, IL6,
IFN-y ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1 liretimine neden olmaktadir
(Lambert, 2009). Uziim ¢ekirdegi prosiyanidinlerinin, oksidatif streste serbest
radikaller tarafindan aktive edilen karacigerdeki NF-«B aktivitesini azaltarak sitokin
seviyesini azaltabilecegi gosterilmistir (Terra ve ark., 2011). Ayrica UCE fenolik
bilesiklerinin bagirsak gecirgenligini azaltabilecegi ve siki baglanti proteinlerinin
ekspresyonunu artirabilecegi de bilinmektedir (Li ve ark., 2020; Nallathambi ve ark.,
2020). Mevcut ¢alismamizda, UCE takviyesinin kullanildig1 tiim gruplarda plazma
TNF-o konsantrasyonunun azaldigi goriilmektedir (Tablo 8). Ayrica, plazma IFN-y
konsantrasyonunun ise sadece tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin 25 mg/kg canli agirlik
dozunda kullanildigi gruptaki buzagilarda azaldigi goriilmistir (Tablo 8).
Calismamiza benzer olarak Mu, Hao, Zhang, Zhao, & Zhang, (2021) yaptiklar
caligmada iiziim c¢ekirdegi prosiyanidinlerinin, yliksek konsantre yemle beslenen
kuzularin kolon mukozasinda TNF-o, IL-2, IL-6 ve IL-1f konsantrasyonlarinin
salinimini azalttigim gostermislerdir. Ote yandan {iziim ¢ekirdegi ekstraktinin obez
insanlarda inflamasyonu azalttigi belirtilmistir (Parandoosh ve ark., 2020).
Calismamizdaki  sonuglar, UCE takviyesinin, plazma TNF-a ve IFN-y
konsantrasyonlarin1 azaltarak sicak stresi altindaki buzagilarda inflamasyonu

azaltabilecegini gdstermistir.
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Yag dokusundan salgilanan, beyindeki aglik ve tokluk merkezleriyle iligkili
olan leptinin konsantrasyonu sicak stresi ile artabilmektedir. Bu nedenle leptinin
hipotalamik ekseni uyararak yem tiiketimini baskiladig1 bilinmektedir (Mahjoubi ve
ark., 2015). Calismamizin sonunda 50 ve 100 mg/kg canli agirlik dozlarmda UCE
takviyesinin sicak stresi altindaki buzagilarda leptin konsantrasyonunu azalttigi tespit
edilmistir (Tablo 9). Mevcut ¢alismada, UCE2 ve UCE3 gruplarinda artan buzag:
TMR’si tiiketimi ve GCAA’nin, azalan leptin konsantrasyonu ile iliskili olabilecegi
distiniilmektedir (Tablo 7 ve 9). Ayrica, Lappas ve ark. (2005) Ieptinin
proinflamatuar sitokinlerin salinimini uyardigint bildirmislerdir. Calismamizda
azalmis sitokin konsantrasyonunun, azalmis leptin ile iliskili olabilecegi

disiiniilmektedir.

Sicak stresinde bazal insiilin konsantrasyonlarimin giderek artti§i gosterilmis
ve buna sicak stresi kosullarinda artan endotoksinlerin neden olabilecegi
diisiniilmektedir (Baumgard, & Rhoads, 2013). Sicak stresi altindaki sigirlarda
insiilin konsantrasyonunun artmasiyla glikoz ve NEFA konsantrasyonunun azaldig
gozlemlenmistir. Sicak stresinde azalan NEFA, glikoz kullaniminin artmasina ve 1s1
tiretiminin diismesine sebebiyet verebilmektedir (Baumgard, & Rhoads, 2013). Bu
nedenle, glikozun sicak stresi altindaki hayvanlar i¢in tercih edilen bir yakit
olabilecegi diistiniilmektedir. Sicak stresi kosullarinda yapilan ¢alismalarda domuz,
tavsan ve etlik piliclerde UCE ilavesinin, kan glikoz konsantrasyonunu azalttig1 ve
glikoz kullanilabilirligini arttirdigi bildirilmistir (Hajati ve ark., 2015; Hassan ve ark.,
2016; Smithson, 2016). Ayrica iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin insiilin reseptorlerini ve
duyarliligimmi arttirdigr  belirtilmistir (Smithson, 2016). Benzer sekilde mevcut
calismamizda da 25 ve 50 mg/kg canli agirligik dozlarinda UCE takviyesinin 33.
giinde buzagilarin plazma insiilin konsantrasyonunu arttirdigi goriilmiistiir (Sekil
22A). Bu durum insiilin sekresyonuna duyarliligin arttigin1 gostermektedir. Ancak
caliymamizin sonunda 50 ve 100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesinin
yapildig1 gruplarda, plazma insiilin konsantrasyonunun diistiigii tespit edilmistir
(Sekil 22A). Bu gruplarda artan yem tiiketimi ile azalan leptin konsantrasyonu,
azalmig olan insiilin ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Ciinkii leptinin, insiilin
duyarliligini  arttirdign  gosterilmistir  (Shimabukuro ve ark., 1997). Ayrica

Suwannaphet ve ark. (2010), tiziim ¢ekirdegi ekstraktinin glukoz intoleransini
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iyilestirerek hiperglisemi ve hiperinsiilinemiyi Onledigini belirtmislerdir. Bu
calismada, UCE takviyesinin insiilin konsantrasyonunu degistirmesine ragmen,
glikoz konsantrasyonunun bundan etkilenmedigi gériilmiistiir. Ancak ¢alismanin 33.
giiniinde en yiiksek insiilin konsantrasyonu UCE2 grubunda gézlendigi icin, NEFA
konsantrasyonu bu grupta azalmistir (Tablo 9). Ayrica bu ¢alismada goriildiigii iizere
UCE takviyesinin, antioksidan enzim aktivitesini artirarak ve lipid peroksidasyonunu

azaltarak, insiilin direncini ve duyarliligini iyilestirmis olabilecegi diistiniilmektedir.

Katabolik bir hormon olan kortizol, ruminantlarin igin birincil stres
hormonudur. Sicak stresi kosullar1 altinda artan kortizol konsantrasyonu, buzagilarin
sicakliktan olumsuz etkilendigini gostermektedir (Lopez ve ark., 2018).
Calismamizda giinliik 50 ve 100 mg/kg canl agirhk dozunda UCE takviyesinin
yapildig1 gruplardaki buzagilarda plazma kortizol konsantrasyonlarmin azaldigi
goriilmustiir (Tablo 9 ve Sekil 22B). Kronik stres, asir1 reaktif oksijen tiirlerinin
artmasina neden olarak norodejenerasyona neden olmaktadir. Uziim ¢ekirdegi
ekstraktinin bir bileseni olan katesin ile diizenli tedavinin, noroprotektif ve
antioksidan etkileri sayesinde hipotalamik hipofiz adrenal eksen (HPA) aktivitesinin
tyilestirilebilecegi belirtilmistir (Rai ve ark., 2019). Ayrica polifenolik bilesiklerin
kortizol iireten enzim olan 11p-hidroksisteroid dehidrojenaz tip 1'i inhibe edebilecegi
belirtilmistir (Hintzpeter, Stapelfeld, Loerz, Martin, & Maser, 2014). Calismamiz,
kortizol konsantrasyonundaki diisiis sebebiyle, sicak stresi altindaki buzagilarda HPA

eksenini iyilestirmede iiziim ¢ekirdegi ekstraktinin etkili olabilecegini gostermistir.

Artan ALT ve AST enzimleri karaciger hasarin1 géstermektedir (Hasona, &
Morsi, 2019). AST ve ALT enzimlerinin sicak stresine maruz kalma sirasinda
artabilecegi Dbelirtilmistir (Gupta ve ark., 2013). Oksidatif strese maruz kalan
kuzularda yapilan ¢alismada {iziim ¢ekirdegi proantosiyanidinlerinin, ALT ve AST
enzimlerini azaltarak karaciger koruyucu etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Mu ve
ark., 2020). Mevcut ¢alismamizda ise 25 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesi
sicak stresi altindaki buzagilarda serum AST konsantrasyonunu diisiiriirken, daha
yiiksek miktalarda UCE takviyelerinin etkisi gézlenmemistir (Tablo 9). Yang ve ark.
(2017), etlik pili¢ rasyonlarma 30 mg/kg iliziim proantosiyanidin ilavesinin ALT

enzim seviyesini artirarak hepatosit toksisitesine neden olabilecegini gostermislerdir.
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HSP gen ekspresyonlar1 sicak stresi kosullarinda artmaktadir. Artan Hsp70
geni, hiicrelerde sicak stresinin neden oldugu oksidatif hasari azaltarak hiicre
korumasinda aktif rol oynamaktadir. Kortizoldeki artisin, HSP'lerin hiicresel
seviyelerindeki artisina neden olabilecegi diistiniilmektedir (Chauhan ve ark., 2014c).
Ayrica leptin, Hsp70'in azalmasina neden olabilmektedir (Figueiredo ve ark., 2007).
Hajati ve ark. (2015) UCE takviyesinin, kronik sicak stresi altindaki etlik piliglerin
karaciger ve kalp dokularinda Hsp70 gen ekspresyonunu azalttigini belirtmislerdir.
Mevcut ¢alismamizda UCE takviyesi, sicak stresi altindaki buzagilarda leptin ve
kortizol konsantrasyonlarini azaltmasina ragmen, plazma Hsp70 konsantrasyonunun
degismedigi saptanmistir (Tablo 9). Haptoglobin, doku hasar1 ve enfeksiyona yanit
olarak hepatositlerden salinan bir akut faz proteinidir (Aleena ve ark., 2016). Bu
calismada, sicak stresi altindaki buzagilarda UCE takviyesinin plazma haptoglobin

konsantrasyonunu degistirmedigi goriilmistiir (Tablo 9).

Bu calismada sonuglarimiz UCE takviyesinin sicak stresi altindaki
buzagilarda RBC sayisini, hemoglobin miktarini1 ve hematokrit yiizdesini arttirdigini
gostermistir (Sekil 23). Erken doénemde sicak stresine maruz kalan buzagilarin
eritrosit sayisi, hemoglobin miktari ve hematokrit ylizdesinin diistiigii bildirilmigtir
(Marrero ve ark., 2021). Bunun nedeni eritrosit yikimi olabilmektedir. Ciinkii serbest
radikaller eritrosit zarina zarar vererek hemoglobin ve hematokrit degerlerinin
diismesine neden olabilmektedir (Srikandkumar, & Johnson, 2004). Buna karsilik,
Haque ve ark. (2013) sicak kosullarda artan oksijen ihtiyacini karsilamak ig¢in
kandaki hemoglobin miktarmin arttigin1 belirtmistir. Mevcut ¢aligmamizda RBC
sayist ve hemoglobin miktarindaki arti, UCE takviyesinin sicak stresi altindaki
buzagilarda hematopoietik progenitor gelisimini ve oksijen ihtiyacini karsilamak i¢in
hemoglobin miktari1 arttirabilecegini  gostermektedir (Tablo 10). Ayrica
hemoglobin ve RBC miktarindaki bu artigin, oksijen tasima kapasitesinde ve

antioksidan enzimlerin aktivitelerinde artisa isaret edebilecegi diisiiniilmektedir.

Calismamizda, UCE ilavesinin sicak stresi altindaki buzagilarda nétrofil
sayisin1 azalttigi ancak lenfosit sayisinin etkilenmedigi goriilmistiir (Tablo 10).
Hajati ve ark. (2018), tiziim c¢ekirdegi ekstraktinin sicak stresi kosullarinda etlik

piliclerde notrofil sayisimi  azalttiZini  ve lenfosit sayisimi  ise  arttirdigini
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belirtmislerdir. Sicak stresi kosullarinda, inflamasyonun bir sonucu olarak ve normal
bir fizyolojik yanit olarak WBC sayisi artabilmektedir (Morar ve ark., 2018). Bu artis
genellikle notrofil ve monositlerden kaynaklanirken, kronik sicak stresinde lenfosit
sayisinin  azalabilecegi  belirtilmektedir (Hosseini-Vashan ve ark., 2019).
Calismamizda, notrofil sayisindaki bu azalmanin, proinflamatuar sitokin olan TNF-a
konsantrasyonundaki azalma ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii TNF-q,
notrofiller tarafindan salinmakta ve ayrica noétrofillerin fagositozunu arttirmaktadir
(Cai ve ark., 2020). Ayn1 zamanda bu ¢alismada UCE takviyesinin monosit sayisini
arttirdigr tespit edilmistir. Marrero ve ark. (2021), sicak stresine maruz kalan
buzagilarda eozinofil sayisinmn arttigimi belirtmislerdir. Mevcut calismamizda, UCE
takviyesi ile eozinofil sayisinda artis sekillendigi gozlenmistir. Bu artisin, iiziim
cekirdegi ekstraktinin alerjik reaksiyona neden olmasindan ya da kortizoliin
azalmasindan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. Ciinkii adrenal
kortikosteroidlerin kan eozinofil diizeylerini baskilayabilecegi belirtilmistir (Ortega
ve ark., 2019). Ayrica ¢alismamizda 50 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesi
trombosit miktarin1 azaltmistir (Tablo 10). Benzer bir etki olarak Hasona & Morsi
(2019), deksametazon ile indiiklenen farelere oral yolla UCE verilmesinin trombosit
ve WBC miktarimi1 azaltigimmi bildirmiglerdir. Bu azalma oksidatif stres ve
inflamasyonun azalmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

Bu calismada 25 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesinin fekal toplam
UYA, asetat, propiyonat, biitirat ve valerat konsantrasyonlarmi azalttig
belirlenmistir (Tablo 11). Benzer sekilde Mu ve ark. (2021), tiziim ¢ekirdegi
prosiyanidinlerinin yiiksek karbonhidratla beslenen kuzularin kolonik igeriginde
toplam VFA, asetat ve propiyonati azalttigin1 bildirmislerdir. Sicak stresinin ince
bagirsaklarda villus uzunlugunu, kript derinligini, bagirsak duvar kalinligini
azaltarak ve bagirsak gecirgenligini arttirarak yapisal hasara neden olabilecegi
belirtilmektedir (Chen ve ark., 2015; Lambert, 2009). Polifenollerin ¢ogu karacigerde
metabolize edilmekte ve safra yoluyla glukuronidler olarak atilmaktadir. Ayrica
emilemeyen fenolik bilesikler ileal ve kolorektal limende birikerek bagirsak
mikrobiyotasin1  etkilemektedir (Tzounis ve ark., 2008). Uziim ¢ekirdegi
polifenolleri, antimikrobiyal 6zellikleri sayesinde bagirsak bakteri popiilasyonunu

olumlu yonde degistirebilmektedir. Ayrica bagirsak mikrobiyotasi, polifenolleri daha
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biyoaktif bilesiklere metabolize edebilmektedir (Bustos ve ark., 2012). Ancak
mevcut calismada, 100 mg/kg canli agirlik dozunda seviyesindeki UCE takviyesi,
sicak stresi altindaki buzagilarin diskisindaki toplam UYA, asetat, propiyonat, biitirat
ve valerat konsantrasyonlarini arttirdigi goriilmektedir (Sekil 25). Calismamizla
benzer olarak Taladrid ve ark. (2021), lizim prinasi ekstraktinin gastrointestinal
fermantasyon sirasinda asetik, biitirik, valerik, propiyonik ve izobiitirik asitleri
arttirdigin1  gostermislerdir (Tablo 11). Xu ve ark. (2022), buzagilarin baslangig
yemine tiiziim ¢ekirdegi ekstraktinin bileseni olan gallik asit ilavesinin fekal
Ruminococcaceae, Bacteroides ve Christensenellaceae cinslerini arttirdigin
belirtmislerdir. Bacteroides, Christensenellaceae ve Ruminococcaceae'nin sirasiyla
propiyonik asit, biitirat ve asetat liretimini arttirabilecegi bilinmektedir (Flint, Bayer,
Rincon, Lamed, & White, 2008; Jacobson ve ark., 2018). Calismamizda fekal
propiyonat, biitirat ve asetattaki artisa, bu bakterilerin artisinin neden olabilecegi
disiiniilmektedir. Ayrica yapilan calismalar liziim c¢ekirdegi ve liziim c¢ekirdegi
ekstraktinin, ileal igerikte bulunan Escherichia coli ve Streptoccus spp. gibi zararh
mikroorganizmalar1 azalttigin1 ve Lactobacillus spp. gibi faydali bakterileri
artirdigini - gdstermistir. (Abu Hafsa, & Ibrahim, 2018; Ao, & Kim, 2020).
Calismamizda fekal UYA miktarindaki artis, 100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE
takviyesinin zararli mikroorganizmalarin tiremesini engelledigi ve sicak stresi
altindaki buzagilarin bagirsaklarinda besin maddelerinin faydali bakteriler tarafindan

daha iyi kullanilmis olabilecegini diisiindiirmektedir (Tablo 11).

Yapilan bazi caligmalarda buza@ilarin termoregiilatdr mekanizmalarinin
dogumdan hemen sonra tam olarak gelismedigi ve bu sebeple laktasyondaki
ineklerden daha hassas olduklar belirtilmistir (Bateman ve ark., 2012; Dado-Senn ve
ark., 2020). Bunun aksine Kovacs ve ark. (2020), buzagilarin solunum sayisi ve
rektal sicaklik icin {ist kritik SNI degerlerinin sirasiyla 82.4 ve 88.1 oldugunu,
buzagilarin asir1 1s1 yiikiinii laktasyondaki ineklere gore daha iyi tolere ettigini
belirtmislerdir. Calismamizda SNi’ne bagl olarak solunum sayis1 ve rektal sicakligin
arttig1, ancak SNI degeri 85'i astiginda buzagilarin solunum sayisinin aniden arttig
gbzlemlenmistir. Mevcut sonuclarimiza gore solunum sayismin, UCE takviyesinin
yapildig1 tiim gruplardaki buzagilarda 6nemli 6lgiide azaldig1 tespit edilmistir (Sekil
26B). Ayrica 50 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesi yapilan grubun rektal
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sicakligi, kontrol grubuna gore azalma egilimi gostermistir (Sekil 26A).
Bulgularimizin aksine EI-Damrawy (2014), sicak stresine maruz kalan etlik piliglerin
rasyonuna 100 ve 200 mg/kg UCE eklenmesinin, viicut 1sis1 ve solunum sayisini
azaltmadigim1 bildirmistir. Calismamizda solunum sayisindaki azalma, hiicresel
bazda antioksidan kapasitedeki artig ve reaktif oksijen tiirlerinin azalmasina, ayrica
hemoglobin ve RBC'deki artis nedeniyle oksijen tagima kapasitesindeki artisa bagl
olabilecegi diisiiniilmektedir. Reaktif oksijen tiirlerinin azalmasi, solunum zincirinin
aktivasyonunu ve mitokondri hasarinin iyilesmesini saglamaktadir (Belhadj Slimen
ve ark., 2016). UCE2 grubunun rektal sicakligindaki azalma egilimi, sitokin
miktarindaki azalma ile agiklanabilir. Clinkii TNF-o'nin beyindeki termoregiilator
merkezleri etkileyerek 1s1 iiretimine neden oldugu bilinmektedir (Dinarello, 1996).
Bununla birlikte UCE3 grubundaki buzagilarda rektal sicakligin diigmemesi, bu
gruptaki buzagilarin daha fazla yem tiiketmis olmasina bagli olabilir, ¢iinkii artan

yem tiiketimi metabolik 1s1 tiretimini arttirmaktadir (Baumgard, & Rhoads, 2013).

Sonug olarak, ¢aligmanin ilk 18 giiniinde 100 mg/kg canli agirlik dozunda
UCE takviyesinin buzagilarin GCAA iizerinde olumsuz bir etkisi olmasina ragmen,
ozellikle ilk 48 giinliik periyotta giinliik 50 ve 100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE
takviyesinin sicak stresi altindaki buzagilarin yem tiikketimini ve GCAA’n1 arttirdigi
saptanmustir. Giinliik 50 ve 100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesinin, yem
tilketimini baskilanmasinda rol oynayan leptin ve stres belirteci olan kortizol
hormonlarinin konsantrasyonlarini azalttig1 tespit edilmistir. Tiim ¢alisma boyunca
100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesinin, ayrica ¢alismanin 63. giiniinde
50 mg/kg canli agirhik dozunda UCE takviyesinin, sicak stresi altindaki buzagilarda
insiilin diizeyini azaltarak glikoz intoleransinin iyilesmesinde etkili oldugu sonucuna
varilmigtir. Calismada, UCE takviyesinin yapildig1 tiim gruplardaki buzagilarda,
plazma MDA konsantrasyonlarinin azaldig: tespit edilmistir. Ek olarak 100 mg/kg
canl agirlik dozunda UCE takviyesinin plazma TAK konsantrasyonunu arttirdig1
gdzlenirken, giinliik 50 ve 100 mg/kg canl agirhik dozlarinda UCE takviyesinin
plazma SOD konsantrasyonunu arttirarak sicak stresi altindaki buzagilarin
antioksidan aktivitesi lizerinde olumlu etkiler yarattifi goriilmiistiir. Sicak stresi

altindaki buzagilarda yapilan bu ¢alismada giinliik 25, 50 ve 100 mg/kg canli agirlik
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dozlarinda UCE takviyesinin TNF-o ve WBC konsantrasyonlarini, ayrica 25 mg/kg
canli agirlik dozunda UCE takviyesinin IFN-y konsantrasyonunu azaltarak
inflamasyon durumunun iyilesmesinde etkin rol oynadigir saptanmistir. Calismada
UCE takviyesinin yapildig1 tiim gruplardaki buzagilarda hemoglobin, RBC ve
hematokrit degerlerinin arttif1 gozlenirken, bu gruplardaki buzagilarda solunum
sayisinin azalmasiyla sicak stresi etkilerinin hafifletildigi goriilmektedir. Ek olarak,
100 mg/kg canli agirlik dozunda UCE takviyesinin, kolonik fermentasyonu tesvik

ederek fekal ugucu yag asitlerinin tiretimini arttirdigi gériilmiistiir.

Tiim bu sonuglar ele alindiginda giinliikk 50 mg/kg canli agirlik dozunda UCE
takviyesinin, sicak stresi altindaki buzagilarin saglik parametreleri ve performanslari
tizerinde faydali etkiler yaratarak oksidatif stresin etkilerinin hafifletildigi sonucuna

varilmigtir.
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7. SIMGE VE KISALTMALAR

ADF: Asit Deterjan Fiber

ADL.: Asit Deterjan Lignin

ALT: Alanin aminotransferaz

AST: Aspartat Aminotransferaz
GCAA: Giinliik Canli1 Agirlik Artist
GPx: Glutatyon Peroksidaz

GR: Glutatyon Rediiktaz

Hb: Hemoglobin

IFN-y: Interferon-gama

IL-1-a: Interlokin-1- alfa

KAT: Katalaz

KMT: Kuru Madde Tiiketimi
MDA: Malondialdehit

NEFA: Non-Esterified Fatty Acids
NDF: Nétral Deterjan Fiber

RBC: Kirmiz1 Kan Hiicreleri

RNT: Reaktif Nitrojen Tiirleri
ROT: Reaktif Oksijen Tiirleri

SNi: Sicaklik Nem indeksi

SOD: Siiperoksit Dismutaz

TAK: Toplam Antioksidan Kapasite,
TNF-a: Timo6r Nekroz Faktorii alfa,
UYA: Ugucu Yag Asitleri

UCE: Uziim Cekirdegi Ekstrakti
YYO: Yemden Yararlanma Orani
WBC: Total Lokosit Sayisi
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9. TESEKKUR

Tez calismamin hayata gegirilmesi ve tiim asamalarinda bana yol
gosteren, destegini eksik etmeyen, yetismemde biiyliik emegi olan basta saygideger
danisman hocam Prof. Dr. Hakan BIRICIK olmak iizere, doktora siirecim boyunca
stirekli yanimda olan ve destek veren Dog¢. Dr. Cagdas KARA agabeyime, her
konuda desteklerini hissettigim Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
Dal’ndaki tiim hocalarima, tez ¢alismamin istatistiksel analizlerinde ve
yorumlanmasinda yardimec1 olan Prof. Dr. Serdal DIKMEN’e, laboratuvar
calismalarinda yardimer olan Prof. Dr. Musa Ozgiir OZYIGIT ve Veteriner Hekim
Serkan ALBAYa, tez caligmamin ger¢eklesmesi i¢in tiim imkanlarindan yararlanma
firsat1 veren Itimat Siit Ciftligi yonetimi ve galisanlarina, tez calismama maddi destek
saglayan Bursa Uludag Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi’ne, tez
calismamda kullandigim {iriinii tedarik eden Faruk DURUKAN’a tesekkiirlerimi bir
bor¢ bilirim. Ayrica tez ¢calismamin gergeklesmesinde emegi gecen ve yardimlarini
esirgemeyen Veteriner Hekim Burak OZDEMIR, Veteriner Hekim Fatih Hira
AYTEKIN ve Veteriner Hekim Merve YILDAZ’a tesekkiirlerimi sunarmm. Son
olarak bana her konuda destek olan, siirekli kararlarimin arkasinda olan ve bugiinlere
gelmemde ¢ok biiyiik emegi olan annem Emine URKMEZ ve babam Mustafa
URKMEZ’e sonsuz tesekkiir ederim.
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10. OZGECMIS

Ilkokul egitimini Adasarhanli Ilkégretim Okulu’nda, ortaokul
egitimini Edirne Karaaga¢ Yatil ilkégretim Bolge Okulu’nda, lise egitimini ise
Kesan Yusuf Capraz Anadolu Lisesi’nde tamamlamistir. 2011 yilinda Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi’ne baslamis ve 2017 yilinda fakiilteyi dénem ikincisi
olarak tamamlayarak veteriner hekim tinvanini kazanmistir. Aynmi y1l Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklar1 Anabilim
Dali’nda doktora egitimine baslamistir. Doktora siirecinde ¢esitli hayvan tiirlerini
kapsayan bir¢ok akademik calismada bulunmustur. Doktora egitimi siiresince ulusal
ve uluslararasi nitelikte kongrelere katilmis, 6. Uluslararas: Siirii Sagligi ve Yonetimi
Kongresi’nde sozli bildiriler arasinda ikincilik odili kazanmistir. 2022 yilinda
doktora egitimini tamamlayarak Dr. tinvanin1 kazanmistir.
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