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Bu aragtirmada 1,5 yasli 5 bas (primapar) ve 3,5 yash 4 bas (multipar) olmak {izere
toplam 9 bas disi Akkeci’de gebelik doneminde ortaya c¢ikan kronik stresi
degerlendirmek amaciyla serum ve kil kortizol konsantrasyonlar1 belirlenmistir. Bu
amagla siiriiye teke katildig: tarihten itibaren Ekim, Kasim, Aralik aylarinda ve dogum
sonrast ilk 12 saat icerisinde (1., 2., 3. ve 7. 6rnek alimlarinda) kil 6rnekleri toplanmis,
Ocak, Subat ve Mart aylarinda (4., 5., ve 6. ornek alimlarinda) ise yeterli 6rnek
biiyiimesi/uzamasi ger¢eklesmedigi i¢in kil 6rnegi toplanamamistir. Kan ornekleri ise
gebelik siiresince Ekim ve Mart aylari arasinda aylik olarak ve dogum sonrasi ilk 12
saat igerisinde alinmistir. Alinan kan ve kil 6rnekleri laboratuvara getirilerek hormon
analizi i¢in hazir hale getirilmistir. Serum ve kil 6rneklerinde kortizol analizleri Ankara
Universitesi Ziraat Fakiiltesi Zootekni Béliimii’nde bulunan Ureme Biyolojisi ve
Hayvan Fizyolojisi Laboratuvari’nda enzim immunoassay (EIA) yontemiyle
gerceklestirilmistir.  Yapilan istatistik analiz sonucunda serum matrisinde kortizol
bakimindan ne dénemin ne de gruplarin seviye ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik
olarak 6nemli bulunmamisken, kil matrisindeki kortizol diizeyleri bakimindan sadece
donemlerin seviye ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik olarak 6nemli (p<0.01)
bulunmustur. Sonug¢ olarak, Akkecilerde gebelik doneminde saptanan kil kortizol
konsantrasyonlarinin serum kortizol konsantrasyonlarina goére uzun vadeli stresin
belirlenmesinde daha uygun bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna ulasilmistir.
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ABSTRACT

Master Thesis

DETERMINATION OF CORTISOL CONCENTRATIONS OF DAIRY GOATS
USING DIFFERENT BIOMARKERS DURING PREGNANCY PERIOD

Fatma Mira GUVEN

Ankara University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Animal Science

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Erkan PEHLIVAN

In this study, serum and hair cortisol concentrations were determined in a total of 9
female Akkeci goats, including 5 primiparous (1.5 years old) and 4 multiparous (3.5
years old) goats, to evaluate chronic stress during the pregnancy period. For this
purpose, hair samples were collected in October, November, and December from the
date the bucks were introduced to the herd and within the first 12 hours postpartum (at
the 1st, 2nd, 3rd, and 7th sample collections). Hair samples were not collected in
January, February, and March (at the 4th, 5th, and 6th sample collections) due to
insufficient sample growth/length. Blood samples were collected monthly between
October and March during pregnancy and within the first 12 hours postpartum. The
collected blood and hair samples were prepared for hormone analysis in the laboratory.
Cortisol analyses in serum and hair samples were performed using the enzyme
immunoassay (EIA) method in the Reproductive Biology and Animal Physiology
Laboratory at the Department of Animal Science, Faculty of Agriculture, Ankara
University. Statistical analysis revealed no significant differences in cortisol levels
between periods or groups in the serum matrix, whereas significant differences were
found only between period mean levels in the hair matrix (p<0.01). Consequently, it
was concluded that hair cortisol concentrations detected during pregnancy in Akkeci
goats are a more suitable biomarker for determining long-term stress compared to serum
cortisol concentrations.
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1. GIRIS

Diinyada son yarim yiizyilda hayvansal iiretim sektoriinde bilim ve teknoloji alanindaki
gelismelere bagli olarak bir dizi degisim yasanmis ve toplam iiretimde 6nemli diizeyde
artiglar meydana gelmistir. Bu degisimlere paralel olarak hayvansal iiretim sistemlerinde
de Onemli doniisiimler gergeklesmis ve gergeklesmeye de devam etmektedir. Bu
dontisiimler sonucunda bir yandan kiiresel diizeyde yetistirici/cift¢i (isletme/ciftlik)
sayis1 azalirken, diger yandan mevcut hayvancilik isletmelerinde yetistirilen hayvan
sayllarinda artis yasanmaktadir (Norton 2017). Hayvansal {iretim sistemlerinde
gerceklesen doniisiim neticesinde entansiflesmenin artmasi, esas olarak hayvan basina
verim ve toplam iiretim artisint hedeflemekle birlikte ayni zamanda bir dizi yeni
problemi de beraberinde getirmektedir. Isletme biiyiikliiklerinin artmas1 nedeniyle
yetistiriciler siiriide bulunan her bir hayvanin bakimi i¢in daha az zaman ayirabilmekte,
tiretimin entansiflesmesine bagli olarak refah kaygilar1 daha da artis gdstermektedir

(Berckmans 2017).

Hayvansal iiretim sistemlerinde gerceklesen bu doniisiimlerin yani sira tiiketicilerin
hayvansal iriinlere olan taleplerinde de kiiresel diizeyde onemli artislar yasanacagi
ongoriilmektedir. Nitekim hayvansal tirinlere yonelik kiiresel talebin 2050 yilina kadar
iriin bazinda degisiklik gostermesiyle birlikte yaklasik %70’in iizerinde artis
gosterecegi bildirilmektedir (Berckmans 2017). Ciftlik hayvanlar yiiksek diizeyde talep
edilen hayvansal {iriinleri iiretebilmek icin iiretim siirecinin her asamasinda ¢esitli
stresorlere maruz kalmakta ve bunlarla davranigsal ve fizyolojik yollarla miicadele
etmeye calismaktadir (Blokhuis vd. 1998). Verilen bu miicadelenin basarili olamamasi
durumunda ise kronik stres olarak isimlendirilen uzun siireli stresin tipik belirtileri
ortaya ¢ikmaktadir. Buna ek olarak ¢iftlik hayvanlar1 lizerinde uzun yillardir yapilan
1islah caligmalari, hayvanlarin genetik yapisini Katabolik olan savunma mekanizmalari
yerine, anabolik olacak sekilde yani verim artisina yonlendirmistir (Dantzer ve
Mormede 1983). Gelinen noktada 1slah edilen kiiltiir irklarinin verim diizeyleri 6nemli
Olciide yiikseltilmis olmakla birlikte stres, hastalik vb. olumsuz ¢evresel etmenlere karsi
dayaniklilik azaltilmistir. Bu durum ise hayvanlarin stres faktorlerinden daha fazla

etkilenmesine ve dolayisiyla isletme gelirinde 6nemli kayiplara yol agmaktadir.



Endiistriyel hayvansal iiretim sistemlerindeki gelismelere bagli olarak bilim ¢evreleri ve
kamuda hayvan refahi konularina olan ilginin artmasi, hayvan refahinin nasil
saglanacagl sorusunu ve tartigmalarini da beraberinde getirmistir. Bu konuda uzun
yillardir ¢ok sayida arastirmanin gerceklestirilmis olmasi ve bunlardan elde edilen
sonuclara gore hayvan refahi konusunda birgok diizenlemenin getirilmesi ile birlikte,
hayvan refahinin potansiyel gostergesinin esas olarak, hayvanin stres halinde olmamasi

oldugu kabul edilmistir (Mostl ve Palme 2002).

Ciftlik hayvanlarinda stresin 6l¢iilmesinde ya da degerlendirilmesinde birgok farkli
yontem kullanilmaktadir. Bu ydntemler arasinda hipotalamus-hipofiz-adrenokortikal
(HPA) aks1 fonksiyonu yaygin bir sekilde kullanilmakta olup bu aksin son ¢iktis1 olan
glikokortikoitlerin seviyeleri kronik stresin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, glikokortikoitlerin seviyelerinin degerlendirilmesinde sirkadiyen
ritmin, fizyolojik durumun, hayvanin yasamis oldugu deneyimlerin vb. faktorlerin etkisi

de g6z oniinde bulundurulmalidir (Squires 2003).

Memeli hayvanlarda gebelik donemi fizyolojik olarak en stresli donemlerden biri olarak
kabul edilmektedir. Bu donemde maternal kortizol seviyelerinin diizenlenmesi, saglikli
yavrularin dogmasi i¢in zorunluluk arz etmektedir. Gebelik déneminde strese bagli
olarak kortizol konsantrasyonlarinin yiikselmesi, fertilite ve fetiisiin sagligini olumsuz
etkileyebilmektedir. Bu durumda hayvanlarda yavru atma riski artmakta ve dogan
yavrularin da daha diisiik dogum agirligina sahip olmasi, yasama gii¢lerinin azalmasina
ve dolayisiyla telefatin artmasina neden olabilmektedir. Bununla birlikte, gebelik
donemi boyunca bazal plazma kortizol seviyeleri, gelismekte olan embriyonun besin
ithtiyaclarmi karsilamak ve fetal organlarin gelisimine yardimer olmak i¢in kademeli
olarak artig gostermektedir. Koyunlarda yapilan ¢alismalarda maternal plazma Kortizol
konsantrasyonlarinin gebeligin son doneminde, gebe olmayan koyunlardan ii¢ kati

kadar yiiksek olabilecegi bildirilmistir (Sawyer vd. 2019).

Memeli c¢iftlik hayvanlarinda kronik stresi belirlemeye yonelik gergeklestirilen

caligmalarin biiyiik cogunlugunda kortizol hormonunun 6l¢imii kan serumunda veya



plazmasinda gergeklestirilmistir. Kil matrisinde kortizol dl¢iimii son yillarda ¢alisilan
konular arasinda yer almakta olup bu matris kullanilarak evcil kegilerde kortizol
konsantrasyonlarin1 saptamaya yonelik smirli sayida arastirma bulunmaktadir. Kil
kortizoliinii belirlemeye yonelik gergeklestirilen ¢alismalar yogunlukla sigir, koyun, at,
domuz ve diger tiirler iizerinde yapilmistir. Bu noktadan hareketle, bu calismada siitcii
bir irk olan Akkegi’de gebelik doneminde ortaya ¢ikan kronik stresi degerlendirmek
amaciyla yeni bir biyobelirte¢ olan kil kortizol konsantrasyonlar1 belirlenmis ve ayni

donemlerde 6rneklenen kan serum kortizol konsantrasyonlari ile karsilastirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER ve KAYNAK OZETLERI

2.1 Stres Fizyolojisi

Stres, organizmanin homeostazisini korumay1 veya iyilestirmeyi amaglayan, fizyolojik
bir tepkiye neden olan ¢esitli zararli veya ongoriillemeyen uyaranlarin (stres etkenleri)
meydana getirdigi karmasik, ¢ok boyutlu bir olgu olarak tanimlanmaktadir (Moberg
2000, von Borell 2021). En genel ifadeyle ise stres, hayvanin iginde bulundugu ¢evre
faktorleri ile miicadele etmedeki basarisizligi olarak degerlendirilmektedir (Pehlivan ve
Dellal 2014).

Hayvanlarin farkli iiretim g¢evrelerinde yetistirilmesi, farkli cevresel faktorlere maruz
kalmasina ve dolayisiyla farkli fizyolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasina neden olmakta
ve bu degisimler akut ve kronik tepki olmak tizere genel olarak iki temel baslik altinda
toplanabilmektedir (Dantzer ve Mormede 1983). Gerek akut gerekse kronik stres olsun,
merkezi sinir sistemi bir tehdit algiladiginda, dort genel biyolojik savunma tepkisinin
(davranigsal, otonom  sinir  sistemi, noroendokrin ve  bagisiklik) bazi
kombinasyonlarindan olusan bir yanit ortaya ¢ikmaktadir (Moberg 2000). Hayvanin bir
stres etkenine tepki vermesi i¢in yukarida sayilan dort biyolojik savunma sisteminin
tiimli mevcut olmasina karsin, dordiiniin de stres etkenlerinin tiimiine kars1 kullanilmasi
zorunlu olmamaktadir. Ozellikle homeostazis yalnizca ilk iki savunma mekanizmasinin
(davranigsal, otonom sinir sistemi) dahil olmas1 durumunda korunabilmektedir (Trevisi

ve Bertoni 2009).

Akut stres, kisa siireli fiziksel, duygusal veya psikolojik olumsuz bir durumun sonucu
olarak ortaya c¢ikmakta ve genel olarak fizyolojik dengenin hizli ve tam olarak
iyilesmesine olanak tanimaktadir. Bu nedenle, bu durumun organizma tarafindan
tanimlanmas1 kolay olmasina karsin, bu tepki sonucunda ortaya ¢ikan degisikliklerin
Olgiilmesi zordur. Bunun nedeni organizmada hizli seyreden bir biyolojik tepkiden
kaynaklanmaktadir. Akut stres tepkisi sirasinda MSS (merkezi sinir sistemi), SA
(symphatho-adreno-medullary) ve HPA akslar1 uyarilmakta ve ¢ok sayida hormon gok

kisa bir siire igerisinde (birka¢ saniye veya dakika) dolasima salinmaktadir. Bunlar



arasinda yer alan katekolaminler, CRH (Kkortikotropin salgilatict hormon), ACTH
(adrenokortikotropik hormon), opioitler, vazopressin, prolaktin, glukagon, GH (biiyiime
hormonu) ve glikokortikoitler artis gosterirken, serotonin, gonadotropinler vb.
hormonlar azalis gostermektedir. Ayrica diger fizyolojik ve metabolik etkiler hemen
veya biraz gecikmeli olarak ortaya ¢ikabilmektedir. Bunlar arasinda en yaygin olanlari
kalp atis hizinin ve solunum sayisinin artmasi, kan basmcinin yilikselmesi, enerji
mobilizasyonunun artmasi (glikoz ve NEFA'nin yiikselmesi), bagisiklik fonksiyonunun
uyarilmasi ile istahin azalmasidir (Sapolsky vd. 2000, Squires 2003, Trevisi ve Bertoni
2009).

Akut stres kosullarinda yukarida sayilan bir¢ok gostergedeki degisiklikler ¢ok belirgin
olmasina ragmen, bunlarin ¢ogu yalnizca stres olusumunu takip eden kisa bir siire
icinde tespit edilebilmektedir. Stresli durum sona erdiginde, MSS, SA ve HPA akslari
daha fazla uyarilmamakta ve ilgili efektdrler veya hormonlar bazal diizeylerine
inmektedir (Squires 2003). Akut stresin aksine kronik stres, devam eden bir fizyolojik
uyartlma durumudur (Mendoza vd. 2000). Bu durum ise organizmanin ¢ok fazla stres
etkenine maruz kalmasi veya ayni akut veya kronik strese tekrar tekrar maruz kalmasi

durumunda daha siddetli yanit olusturmasina yol agmaktadir (Trevisi ve Bertoni 2009).

Kronik stres, organizmanm tamamen normale donemedigi ve bu duruma etki eden
bir¢ok faktoriin bulundugu uzun vadeli bir siirectir. Stresle miicadele tepkilerinin uzun
vadeli asir1 uyarilmasi, organizmada dogrudan (yiiksek sicaklik, diisiik enerji, kaygi, act
vb.) ve dolayli etkilere (endokrin, bagisiklik, metabolik ve ayrica spesifik islev
diizeyinde meydana gelen degisiklikler) neden olmaktadir. Bu etkiler hayvanlarda
refahin azalmasina neden olan prepatolojik veya patolojik sonuglardan sorumlu
olmaktadir (Moberg 2000, Romero 2004). Bu nedenle kronik stres, refah diizeyinde
dogrudan bir azalmayla iligkilendirilebilecek bir uyumsuzluk durumudur. Ayrica bu,
hastaligin bagka bir nedeni olsa bile, hastaligin baslangicim1 veya duyarliligini ve

ilerlemesini etkileyebilmektedir (Trevisi ve Bertoni 2009).



Organizma strese maruz kaldiginda iki ana (SA ve HPA akslar1) endokrin sistem aktive
olmaktadir (Moberg 2000). Stres esnasinda oncelikle SA aks1 aktive olur ve bu durum
adrenal medulladan katekolaminlerin (epinefrin/adrenalin ve norepinefrin/noradrenalin)
salinmasina neden olur. Katekolaminler, viicudu bir tehdide tepki vermeye hazirlayarak
vazodilatasyona ve kalp atis hizinin artmasina neden olmaktadir (Martinez-Mir6 vd.
2016). Katekolaminler, hizla kan dolasimina salinir ve dolagimdaki yar1 Omiirleri
genellikle 10-100 saniye arasindadir (Young 2010). Norepinefrin dolasimda ¢ok ¢abuk
pargalanabildiginden (Einarsson vd. 2008) ve katekolaminlerin tiikiiriikte oldukga
degisken ve kararsiz oldugundan kanda c¢ok degisken oldugu diisiiniilmektedir
(Martinez-Miré vd. 2016). Bu nedenle stresin degerlendirilmesinde kullanilmazlar

(Everding 2021).

Stres veya refahin en yaygin kullanilan objektif dl¢iisii, HPA aksinin aktivitesidir. HPA
akst CRH, ACTH ve glikokortikoitlerden esas olarak da kortizol veya metabolitlerinden
olusur. Hipotalamus, fiziksel veya psikolojik strese yanit olarak CRH salgilar ve bu,
algilanan bir tehdide kars1 “savas, ka¢ veya donma” tepkisinin ilk baslaticisidir. CRH,
ACTH'nin hipofiz bezinden salinmasini tetikler ve adrenal korteksten glikokortikoit
salmimi, negatif geri bildirim yoluyla diizenlenmektedir (Sekil 2.1) (Contoreggi 2015,
Everding 2021).
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Sekil 2.1 Kortizol saliniminin negatif geri bildirim yoluyla kontrolii (Pehlivan 2015)

Kortizol, ¢ogu memelide temel glikokortikoitdir ve ACTH uyarimimin bir sonucu olarak
adrenal korteksten salinmaktadir. Insanlarda, insan olmayan primatlarda ve diger birgok
memeli tiirlinde kortizol en yaygin glikokortikoit iken, kemirgenler dahil diger
omurgalilarda kortikosteron birincil stres hormonudur (Russell vd. 2012). Kortizol,
cesitli stres etkenleri sirasinda salinmakta ¢iinkii katekolaminlerle birlikte viicudun
potansiyel bir tehdide tepki vermeye hazirlanmasinda Onemli bir metabolik rol
oynamaktadir. Hizli kasilan kaslar glikozu birincil enerji kaynagi olarak kullandigindan
ve giiclii aktivite patlamalarina dahil olduklarindan (Baskin vd. 2015), glikoz
mevcudiyeti potansiyel bir tehlikeye karsi kritik 6neme sahiptir. Kortizoliin birincil
metabolik rolii, akut stres donemlerinde glukagon ve epinefrin ile birlikte hareket ederek

dolasimdaki kan glikoz diizeyini artirmaktir. Kortizol ayrica bir sonraki stres olayina



hazirlik olarak karacigerde birka¢ saat boyunca lipolizi, proteolizi, glikojenolizi ve

glikoneogenezi uyarmaktadir (Sapolsky vd. 2000).

Kortizol, fiziksel ve psikolojik stres de dahil olmak iizere ¢esitli stresli deneyimler
sirasinda glikoz homeostazisini korumak i¢in bir¢ok metabolik siireci etkilemesi
nedeniyle stres hormonu olarak bilinmektedir (Everding 2021). Buna karsin kortizol
salinmmu tlir/irk, sirkadiyen ritim, fizyolojik durum, yas, yonetim ve diger faktorler
tarafindan etkilenmektedir (Mostl vd. 1985, Trevisi ve Bertoni 2009).

2.2 Stresin Olciilmesi

Hayvanlar, stres faktorleri ile esas olarak bircok davranigsal ve fizyolojik tepkiler
gelistirerek miicadele etmektedir. Farkli hayvan tiirleri farkli kosullarda maruz
kaldiklar1 cevresel streslere karsi, esas olarak fizyolojik ve davranimsal degisimleri
kullanarak yasamlarin1 ve ftretimlerini siirdiiriirler. Fizyolojik ve davranimsal bu
degisimlerin izlenmesi, Ol¢iilebilmesi ve degerlendirilmesi yoluyla stresin tipi, agamast

ve alinacak 6nlemler konusunda karar verilebilmektedir (Pehlivan ve Dellal 2014).

Stresin fizyolojik tepkiler yoluyla degerlendirilmesinde fizyolojik, hematolojik,
biyokimyasal ve hormonal olmak iizere ¢ok sayida degisken kullanilabilmektedir. Bu
degisikenler arasinda stresle dogrudan iligkili olmasi nedeniyle hormonal parametrelerin
degerlendirilmesi onemli bir yer tutmaktadir. Stres durumu ile basa ¢ikmada Oncii
hormonlar glikokortikoitler ve katekolaminlerdir. Bu hormonlar adrenal aktivite ve
buna bagli olarak meydana gelen yikimin gostergesi olarak degerlendirilmektedir
(Mostl ve Palme 2002). Kortizol, termal stres de dahil olmak {izere strese verilen
fizyolojik tepkinin 6nemli bir biyobelirtecidir (Ghassemi Nejad vd. 2014). Baslangigta,
stres yanitinin neden oldugu fizyolojik degisiklikler, viicut stres etkenine ragmen
homeostazi siirdiirmeye calisirken uyum saglayicit bir role hizmet etmekte, ancak
allostatik ytikte siirekli bir artis, organizmada bir dizi zararli sonuca neden olmaktadir.
Bu nedenle kortizol diizeylerinin belirlenmesi, potansiyel olarak stresin erken tespitini

kolaylastirmaya yardimci olabilir, saglifa zararli sonuglar agisindan risk altindaki



hayvanlarin belirlenmesini saglayabilir ve stresi azaltmak icin etkili yontemlerin

uygulanmasini kolaylastirabilir (Russel vd. 2012).

Glikokortikoitlerin  (esas

olarak kortizol) konsantrasyonlari,

farkli

matrislerde

oOlgiilebilmektedir (Mostl ve Palme 2002). Bu matrislerin 6zellikleri ve karsilastiriimasi

cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Kortizol konsatrayonlarmin belirlenmesinde kullanilan g¢esitli matrislerin
Ozelliklerinin karsilastirmasi (Russel vd. 2012)

Ozellik/Matris | Serum Tiikiiriik Idrar Kil

Invazivlik Yiiksek Diistik Orta Diistik

diizeyi

Kortizol, Muhtemel Muhtemel Muhtemel Hay1r

ornekleme

prosediiriiniin

stresinden

etkilenir mi?

Depolama Santrifiij, Sogutma veya | Sogutma veya | Oda

gereksinimleri ayirma ve | dondurma dondurma sicakliginda

dondurma yillarca

muhafaza
edilebilir.

Temsil  edilen | Ornekleme Ornekleme 12-24 saat | Ay-yil  (6rnek

kortizol anindaki anindaki dl¢iim | (degiskenlik uzunluguna

tiretiminin olgtim gosterir) bagl)

Zaman

periyotlar

Kortizol Evet. Ciinkii | Hayir. Ciinkii | Hayir.  Ciinkii | Hayir.  Ciinki

baglayici toplam Kortizol | yalnizca yalnizca yalnizca

globulindeki diizeyi serbest kortizol | serbest kortizol | serbest kortizol

(CBG) Olgtilmektedir. | diizeyi diizeyi diizeyi

degisikliklerden Olclilmektedir. | Ol¢lilmektedir. | Ol¢lilmektedir.

etkilenir mi?

Klinik olarak | Evet Evet Evet Hayir

ilgili referans

araliklar

belirlendi mi?




Hayvanlarda kronik stresi hormonal analiz yoluyla degerlendirmeye yonelik uygun
biyolojik numunelerin hazirlanmasi, ekstraksiyonu ve analizi ig¢in farkli teknikler
uygulanmasi, klinik laboratuvarlardaki deneylerde zamandan ve maliyetten tasarruf
saglamaktadir. Bu baglamda hayvanlarda stres incelenirken, stres tiirleri, bunlarin
simiflandirilmasi ve farkli hayvan tiirlerindeki stres diizeylerinin uygun matrisler

kullanilarak dogru degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir (Ghassemi Nejad vd. 2022).

Kortizol hormonu kan, tiikiiriik, 1idrar, diski, kil vb. birgok viicut
dokusundan/salgisindan Olciilebilmektedir (Heimbiirge vd. 2019). Bu matrisler farkli
zaman dilimlerindeki kortizol salgisin1 temsil etmektedir. Kan ve tiikiiriik stresli bir
uyaranin ardindan birka¢ dakika i¢inde kortizoliin salgilandig1 nispeten kisa bir zaman
dilimini (Guzik vd. 2006, Bozovic vd. 2013), diski ve idrar 2-48 saat arasinda degisen
daha uzun kortizol dolasgimmi (Hay vd. 2000, Palme vd. 2005) ve kil ise aylar
diizeyinde (Bacci vd. 2014) kortizol birikimini temsil etmektedir (Everding 2021). Bu
nedenle kortizol 6l¢limii i¢in uygun bir matris belirlenmesinde kortizol salinim ve
birikim modellerine gére secim yapilmasi biiyiikk Oonem tasimaktadir. Giiniimiizde
hayvanlarda kortizol analizi i¢in kullanilan matrisler geleneksel ve yeni olmak tizere iki

grup altinda siniflandirilmaktadir.

2.2.1 Kortizol analizinde kullanilan geleneksel matrisler

Kortizol analizinde kullanilan gelenekesel matrisler kan serumu ve plazmasi, tiikiiriik,
idrar ve digki gibi matrislerdir (Heimbiirge vd. 2019). Tikirik numunesi kortizol
konsantrasyonunun sirkadiyen bir ritim gostermesi ve pulsatil dalgalanmalari nedeniyle
kan serumuna benzer olarak ornekleme zamanindaki konsantrasyonu gostermektedir.
Bu nedenle, kan serumu ile benzer olarak akut degisiklikleri test etmek ig¢in
kullanilabilirler (Russel vd. 2012).

Toplam serum Kortizoli, stres veya serbest kortizol konsantrasyonlarinda herhangi bir
artis olmamasina ragmen, Olgiilen toplam kortizol konsantrasyonunda artiglara neden
olabilecek kortizol baglayici globulin (CBG) seviyelerindeki degisikliklerden etkilenir

(Russel vd. 2012). Ayrica serum numunelerinde kortizol 6l¢iimii, hem proteine bagh
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hem de biyoaktif (serbest) kortizol iceren toplam serum kortizoliinli yansitmaktadir
(Heimbiirge vd. 2019). Ek olarak damar delinmesi yoluyla numunenin alinmasi da
kendi basma bir stres kaynagi olabilir ve kortizol konsantrasyonlarini artirabilir

(Heimbiirge vd. 2019).

Serum kortizoliinilin aksine tiikiiriik ve idrar kortizolii, serbest (baglanmamis) kortizolii
yansitan ve daha az invaziv bir yontem olmasina karsin, kortizoliin giin igerisindeki
dalgalanmalarindan etkilenmektedir (Russel vd. 2012). Diger bir biyolojik matris olan
digki ise bagirsak gecis siiresi boyunca HPA aksi aktivitesinin kisa vadeli entegre bir
Olciisiinii saglamaktadir. Bununla birlikte, olusan metabolit tiirleri ve atilim yollar1 ve
zaman silireci tlire, cinsiyete, yasa ve besleme gibi faktorlere gore degiskenlik

gosterebilmektedir (Dulude-de Broin vd. 2019).

Bir organizmanin fizyolojik strese maruz kalmasi durumunda kortizol, enerji depolarini
harekete gegirmek ve bagisiklik sistemini modiile etmek i¢in fonksiyon gostermektedir.
Hem hayvanlarda hem de insanlarda stres siire¢lerindeki roliiniin iyi bilinmesine karsin
kortizolliin uzun siireler boyunca stres seviyelerini yansitma yetenegi sinirlidir. Bu
bliylikk 0Olgiide  kortizolin  orneklendigi  geleneksel matrislerin  dogasindan

kaynaklanmaktadir (Gatti vd. 2009).

Geleneksel olarak kan serumu veya plazmasi en yaygin kullanilan 6rnekler olmakla
birlikte kandaki kortizol konsantrasyonunun sirkadiyen bir ritim gdstermesi ve pulsatil
dalgalanmalar1 ile 6rnek almak amaciyla hayvanlarin yakalanmasi/kisitlanmasi gibi
faktorlere bagli olarak konsantrasyonun degismesi, tikiiriik, idrar, diski ve kil gibi
alternatif biyolojik matrisler kullanan tekniklerin gelistirilmesine yol agmistir (Dulude-
de Broin vd. 2019).

2.2.2 Kortizol analizinde kullanilan yeni matrisler

Hayvanlarda kil (lif), tirnak, penge ve balik pulu gibi matrisler stresin dlglilmesinde

kullanilan yeni matrisler olarak degerlendirilmektedir. Bunlar icerisinde en yaygin
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kullanilan1 ise kil (lif) matrisidir. Hayvan ve insan modellerinde geleneksel olarak
kullanilan matrisleri (kan, digki, tikiirtik vb.) killa karsilastiran veya stresle ilgili
kosullarin kil kortizol konsantrasyonu tizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalarda, kil
orneginin glikokortikoit analizi i¢in daha uygun bir biyolojik matris oldugu
bildirilmistir (Dulude-de Broin vd. 2019).

Gergekten de kilda yapilan 6rnekleme, sirkadiyen dalgalanmadan etkilenmeyen ve
kiimiilatif kortizol saliniminin uzun vadeli geriye doniik 6l¢iimlerini saglayabilen yeni
bir matristir. Tiire/irka 6zgli uzama profiline bagli olarak birkag aylik glikokortikoit
yanitint kaydetme potansiyeline sahip olan kil matrisi, belirlenen herhangi bir
donemdeki kortizol iiretimini geriye doniik olarak, ilgili donemin baslangicinda 6rnek
almaya gerek kalmadan saptamaya olanak saglamaktadir. Alternatif olarak, stresin
heniiz olusmadigi bir donem icin de temel kortizol degerlendirmesi saglayabilir.
Ormneklenecek materyal, hayvan tiiriine ve tiir icerisindeki 1rkin kil/lif uzama profiline
gore uygun bir bolgeden 1 -2 cm ¢apindaki kiigiik bir alandan non-invaziv bir sekilde
toplanabilmektedir. Ayrica kil ornekleri, analizden once 6zel depolama kosullar
gerektiren diger matrislerin (serum, idrar, digki, vb.) aksine, kolayca tasinabilmekte ve
oda sicakliginda depolanabilmektedir. Bununla birlikte, bu yeni stres biyobelirtecini
uygularken ¢esitli kisithiliklar da bulunmaktadir. Nitekim bu matrisin akut strese verilen
yanitlar1 6lcemedigi ve bu nedenle kronik strese ek olarak bu tiir degisikliklerin de
gbzlemlenmesi gerekiyorsa, kortizol Ol¢limii i¢in diger matrislerin de kullanilmasi

gerektigi bildirilmistir (Russell vd. 2012).

Kronik stresi belirlemek amaciyla yapilacak 6rneklemelerde kil matrisinin kullanilmasi
onerilmektedir. Ciinkli entegre kortizol salgilanmasinin ve stresin daha uzun siireli
geriye doniik belirtecinin kil kortizol konsantrasyonu oldugu varsayilmaktadir. Kil
kortizol konsantrasyonu, insanlarda psikondroendokrinolojik ¢aligmalarda ve ayni
zamanda hayvan stresi ve refah: arastirmalarinda giderek daha fazla kullanilmaktadir
(Heimbiirge vd. 2019).

Kil kortizol degerlendirmesinin ilk arastirmasi, yabani erkek farelerde (Koren vd. 2002),

ardindan ise Rhesus maymunlarinda (Davenport vd. 2006) barinma ve nakliyeden

12



kaynaklanan stresi saptamak igin gergeklestirilmistir. Daha sonra, evcil kedi ve
kopeklerde (Accorsi vd. 2008), siit sigirlarinda (del Rosario vd. 2011) ve gesitli yabani
hayvan tiirlerinde (Ashley vd. 2011, Terwissen vd. 2013) c¢alisilmistir. Daha yakin
zamanlarda ise, primatlarda (Yamanashi vd. 2013) ve kemirgenlerde (kortikosteron)
(Scorrano vd. 2015, Erickson vd. 2017) stresi degerlendirmek igin kil kortizol analizi
kullanilmstir (Greff vd. 2019).

Kortizol konsantrasyonlarinin tespitinde kil matrisinin kullanimi, uzun vadeli ve non-
invaziv bir 6l¢iim saglamakta ve bu durum da baska bir strese maruz birakilmadan
analiz sonuglarinin daha dogru degerlendirilmesini saglamaktadir. Bununla birlikte kil
kortizol diizeylerinin Kronik stresin bir belirteci olarak kullanilabilmesi i¢in, sonuglarin
hem bireyler hem de gruplar arasinda karsilastirmalar yapilarak kontrol edilmesi ve kil
kortizol konsantrasyonuna etki eden faktorlerin dikkate alinmasi 6nemlidir. Kil kortizol
konsantrasyonlarini potansiyel olarak etkileyen faktorler arasinda yas, cinsiyet, gebelik,
mevsim, kil rengi ve viicut bdlgesi gibi faktorlerin etkili oldugu bildirilmektedir
(Heimbiirge vd. 2019). Nitekim, yapilan arastirmalarda 15 giinliik buzagilardan alinan
kil orneklerinde 2 yasindaki ineklerden alinanlara kiyasla (del Rosario vd., 2011) ve
yeni dogan taylarda 30 60 giinliik taylara kiyasla yiiksek kortizol seviyeleri saptandigi
bildirilmistir (Comin vd. 2012; Montillo vd. 2014). Ek olarak, gen¢ primatlar ve
yavrularda, yetiskinlerden daha yiiksek glikokortikoit seviyeleri goriilmiis ve benzer
sekilde kil kortizol konsantrasyonlarinda yasa bagli bir diisiis meydana geldigi
bildirilmistir (rhesus maymunlari: Dettmer vd. 2014; vervet maymunlart ve babunlar:
Laudenslager vd. 2012; Fourie ve Bernstein, 2011; diger primatlar: Fourie vd. 2016).
Ancak Fourie vd. (2015), babunlarda kil kortizol konsantrasyonlarinin yasamin
ilerleyen donemlerinde tekrar artabilecegini bildirmistir (Heimbiirge vd. 2019). Bununla
birlikte, bu bulgular kil kortizol konsantrasyonlarinda geng yastan yetigkin yas
gruplarina dogru yasa bagli bir diisiis oldugunu gostermektedir (Heimbiirge vd. 2019).

Amerikan kara ayilarindaki (Lafferty vd. 2015) ve cakallardaki bulgular (Schell vd.
2017), erkeklerin disilerden daha yiiksek kil kortizol konsantrasyonlarina sahip
olduguna isaret etmektedir. Geng erkeklerde artan testosteron seviyelerinin, stresli

olaylar olarak deneyimlenebilen ve yiiksek kortizol konsantrasyonlariyla sonuglanabilen
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tireme ile ilgili davraniglarla iliskili oldugu bildirilmistir (Bergman vd. 2005). Bunun
aksine kutup ayilar1 (Bechsheft vd. 2011), boz ayilar (Cattet vd. 2014) ve primatlar
(Laudenslager vd. 2012; Dettmer vd. 2014; Fourie vd., 2016) iizerinde yapilan
caligmalar disilerde erkeklerden daha yiiksek kil kortizol konsantrasyonlarina
rastlandigini gdstermektedir. Ozetle, bu sonuglara gére kil kortizol konsantrasyonlari
tizerinde cinsiyetin etkisi tutarsiz goriinmektedir. Erkekler ve disiler arasindaki farkli
kortizol seviyeleri, farkli davranis modeli, viicut durumu ve gonadal steroidlerin

metabolizmasi gibi ¢ok sayida faktore bagli olabilmektedir (Heimbiirge vd. 2019).

Kortizol, fetal organ sistemlerinin olgunlasmasinda ve dogumun baslatilmasinda énemli
bir rol oynamaktadir (Challis vd. 2001). Birgok tiirde yapilan ¢alismalar, doguma kadar
ilerleyen gebelikle birlikte dolagimdaki kortizolde bir artis oldugunu gostermektedir
(Obel vd. 2005; Edwards ve Boonstra, 2018). Disi domuzlarda gebeligin son doneminde
ve laktasyon doneminde, erken ve orta gebelik donemlerine gore daha yiiksek kil
kortizol ~seviyeleri bildirilmistir (Bacci vd. 2014). Ineklerde, kil kortizol
konsantrasyonlari gebelik sirasinda biiyiik 6lgiide degismemis, ancak dogum yaklastikca
onemli olglide artmistir (Braun vd. 2017). Sonug olarak farkli hayvan tiirlerinde yapilan
birkag calismaya gore gebelik sirasinda kil kortizol konsantrasyonlarinda genel bir artis

oldugu gosterilmistir (Heimbiirge vd. 2019).

Domuzlarda (Bacci vd. 2014) ve kopeklerde (Roth vd. 2016) kis aylarinda yiiksek, yaz
aylarinda ise daha disiik kil kortizol konsantrasyonlari gozlenmistir. Sincaplarda
(Martin ve Réale 2008) yaz aylarinda ilkbahara kiyasla daha yiiksek kortizol seviyeleri
bildirmistir. Boz ayilarda, yaz sonunda ve sonbaharda kortizol seviyeleri ilkbahara gére
daha yiiksek olma egilimi gostermistir (Cattet vd. 2014). Farkl: tiirlerde yapilan gesitli
arastirmalarda, mevsimsel etkiler i¢in tutarsiz sonuglar oldugu goriilmektedir

(Heimbiirge vd. 2019).

Sigirlarda (del Rosario vd. 2011, Burnett vd. 2014) ve sempanzelerde (Yamanashi vd.
2013) gergeklestirilen c¢alismalarda, beyaz kilda siyah kildan daha yiiksek bir kil
kortizol konsantrasyonu saptanmigtir. Bunun aksine siyah kilda beyaz kila kiyasla daha

yiiksek kil kortizol seviyeleri bulundugunu bildiren arastirmalar da bulunmaktadir
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(Tallo-Parra vd. 2015). Sigirlarda yapilan diger caligmalarda ise farkli renkli killar
arasinda kortizol konsantrasyonlar1 bakimindan o6nemli farklhiliklar olmadigi
bildirilmistir (Ghassemi Nejad vd. 2016, Nedi¢ vd. 2017). Kil rengi ve kil kortizol
konsantrasyonlar1 arasindaki iligki ile ilgili ¢eliskili bildirislerin nedenleri tam olarak
anlasilamamakla birlikte bu durumun kil gévdesindeki fiziksel bosluk, siyah killa kapli
deride artan kan akisi, melanin ile etkilesimler veya ultraviyole radyasyona maruz
kalmanin koyu killarda daha yiiksek kil kortizol konsantrasyonlari bulunmasina neden
olabilecegi de ileri siiriilmiistiir (Gratac6s Cubarsi vd. 2006, Pragst ve Balikova 2006,
Burnett vd. 2015, Neumann vd. 2017). Sonug olarak, kil renginin kil kortizol
konsantrasyonlar1 iizerindeki etkisine iliskin ¢aligmalar tutarsiz sonuglar gostermektedir

(Heimbiirge vd. 2019).

Yabani ve evcil hayvanlarda yapilan ¢ok sayida calisma, viicut bolgesine bagli olarak
kil kortizol konsantrasyonlarinda farkliliklar oldugunu ortaya koymaktadir (Caribou ve
ren geyigi: Ashley vd. 2011; sempanzeler: Yamanashi vd. 2013; Carlitz vd. 2015; dag
siganlar1: Acker vd. 2018; kangurular: Sotohira vd. 2017; Kanada vasagi: Terwissen vd.
2013; sigir: Moya vd. 2013; Burnett vd. 2015; domuzlar: Casal vd. 2016 ve Casal vd.
2017; atlar: Duran vd. 2017). Viicut bolgeleri arasindaki kil kortizol konsantrasyonlari
farkliliklarinin olas1 bir agiklamasi, hayvanlarda dongiisel kil uzamasinin ve dokiilme
ritminin neden oldugu anagen, katagen ve telogen fazlarindaki kil folikiillerinin degisen
oranlari olabilmektedir. Nitekim kortizol esas olarak anagen biiylime fazi sirasinda kila
dahil olmakta boylece, anagen fazda daha fazla folikiil bulunan veya anagen fazi daha
uzun olan folikiillerin bulundugu viicut boélgelerinde daha yiiksek kil kortizol
konsantrasyonlari bulunmasi olasidir (Burnard vd. 2017). Ek olarak, farkli hava
kosullarina maruz kalma, diski ile kontaminasyon, timar etme, farkli kil uzama oranlari
ve deriye kan akisi, hayvan viicudundaki bolgeye 6zgii farkliliklarin nedenleri olarak
sayilabilir (Moya vd. 2013, Burnett vd. 2015, Carlitz vd. 2015, Casal vd. 2016).
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2.3 Kaynak Ozetleri

Yapilan literatiir taramasinda memeli ¢iftlik hayvanlarinda kan serumunda ve kilda
kortizol konsantrasyonlarini belirlemeye yonelik gerceklestirilen bazi aragtirmalarin

Ozetleri asagida verilmeye calisiimistir.

Alila-Johansson vd. (2003) tarafindan 5-13 yasli Finnish Landrace irki 7 bas disi kegide
ginliik ve yillik farkli aydinlatma kosullarinin progesteron, melatonin ve kortizol
konsantasyonlar1 {izerine etkilerini saptamak amaciyla gerceklestirilen ¢alismada,
deneme kegilerinden dogal fotoperiyodun taklit edildigi yapay aydinlatma kosullarinda
(kis, erken ilkbahar, gec ilkbahar, yaz, erken sonbahar, ge¢ sonbahar kig mevsimlerinde)
2 saatlik araliklarla kan Ornekleri alinmistir. Aragtirma sonucunda kortizol hormonu
bakimindan en yiiksek seviye kis mevsiminde saptanmisken, en diisiik seviye erken

ilkbahar-yaz mevsimlerinde saptanmustir.

Meza-Herrera vd. (2007), Granadina, Nubya, Saanen, Toggenburg, Alpin ve Saanen x
Criollo olmak {izere 6 farkli genotipteki (5’er bas) toplam 30 bas disi kegiden farkli
mevsimlerde (ilkbahar, yaz, sonbahar, ki) alinan kan orneklerinde kortizol ve glikoz
diizeylerini arastirmislardir. Arastirma sonucunda kortizol ve glikoz diizeyleri
bakimindan genotipler arasinda 6nemli bir farklilik saptanmamistir. Bununla birlikte
kortizol diizeylerinin farklt mevsimlerdeki ortalamalari bakimindan sadece ilkbahar

mevsimi diger mevsimlerden 6nemli (p<0.01) diizeyde diisiik bulunmustur.

Taskin vd. (2008) tarafindan Saanen kegilerinin termal strese karsi tepkilerini
belirlemek amaci ile yapilan arastirmada, 4 yash 15 bas sagmal Saanen kegisi
kullanilmistir. Kecilerden alinan kan Orneklerinde kortizol, Tz ve T4 hormonlarinin
seviyeleri olglilmiis ve arastirma sonucunda kortizol, Tz ve T4 hormon seviyeleri sirasi
ile 8.84 nmol/l, 1.54 nmol/l ve 42.37 nmol/l olarak bulunmustur. Sonug olarak kortizol,
T3 ve T4 hormon seviyelerine gore Saanen kecilerinin termal strese uyum gosterdigi

bildirilmistir.
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Idris (2011) tarafindan gerceklestirilen arastirmada 8 bas erkek ve 8 bas disi olmak
lizere toplam 16 bas Bat1 Afrika Ciice kecisinden sabah ve aksam saatlerinde alinan kan
orneklerinde giinliilk kortizol diizeyleri Olclilmiis ve kortizol diizeyleri iizerine yas,
cinsiyet ve gdmlek renginin etkisi arastirilmistir. Arastirma sonucunda Bat1 Afrika Ciice
kegilerinde yasin, cinsiyetin ve gomlek renginin giinliik kortizol diizeyleri lizerinde

etkili olmadig bildirilmistir.

Peric vd. (2013), 142 bas Holstein ve 148 bas Isve¢ Kirmizis1 x Montbéliarde melezi
(F1) olmak iizere toplam 290 bas diivede HPA aksi aktivitesini degerlendirmek i¢in
topladiklar1 kil orneklerinde kortizol konsantrasyonlarini belirlemislerdir. Arastirma
sonucunda, melez diivelerde oOlgiilen kortizol konsantrasyonlari, Holstein diivelerin
kortizol konsantrasyonlarindan diisiik bulunmus olup bu durumun Holstein ve melez
diiveler arasindaki HPA aktivitesi ve allostatik yiikteki farkliliklardan kaynaklandigini

ve melez hayvanlarin ¢evreye daha iyi uyum sagladigini bildirmislerdir.

Bacci vd. (2014) tarafindan disi domuzlarda ardisik iki tireme dongiisiinde 3 fizyolojik
durum (gebelik baslangici, dogum oncesi ve siitten kesim) karsilastirilmis, ortalama kil
kortizol konsantrasyonlar: diger fazlara kiyasla gebelik baslangic1 1 (20.1 + .95 pg/mg)
ve gebelik baslangict 2 (16.29 £ 2.15 pg/mg) 6nemli derecede yiiksek bulunurken (p <
0,001) 1. ve 2. dongii arasinda gebelik baslangicinda anlamli bir farklilik gériilmedigini
bildirmislerdir. Ustelik HCC, dogum o6ncesi 1 (5,17 £ 0,51 pg/mg) ve siitten kesim 1
(6,01 = 0,47 pg/mg) ile karsilastirildiginda dogum o6ncesi 2 (10,48 + 0,96 pg/mg) dnemli
Olciide daha yiiksek bulunmustur (p <0,001).

Ghassemi Nejad vd. (2014) tarafindan termal stres altinda bulunan 3 yashi 9 bas disi
Corriedale koyunu {izerinde gergeklestirilen arastirmada, sicaklik stresi altindaki
koyunlarda su kisitlamasinin kan ve yapagi kortizol seviyeleri iizerindeki etkileri
aragtirtlmistir.  Arastirmada deneme hayvanlart ii¢ gruba ayrilmistir. Metabolik
kafeslerde barindirilan i{i¢ gruptan birincisi su kisitlamasi uygulanmayan grup (kontrol
grubu), ikincisi besleme sonrasi 2 saatlik su kisitlamasina tabi tutulan grup ve ti¢iinciisii
ise besleme sonrasi 3 saatlik su kisitlmasina tabi tutulan grup olarak olusturulmustur.

Arastirma sonucunda, sicaklik stresi kosullarinda stres seviyesinin belirlenmesinde
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yapag1 kortizol konsantrasyonlarinin kan kortizol konsantrasyonlarindan daha hassas ve

dogru bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.

Burnett vd. (2015) 118 bas Hosltein 1rk1 inegin kuyruk ucundan alinan kil drneklerinde,
kil kortizoliiniin hayvanlarda klinik hastaliklar, tireme durumu ve subklinik endometrit
gelisimi ile iliskisini arastirmak i¢in gerceklestirdikleri ¢aligmada, kil kortizol
Olgtimlerinin klinik hastaliklar ve gebelik durumu ile dogrudan iliskisi oldugunu, buna
karsin kil kortizol konsantrasyonlarinin, subklinik hastalik gelisimi gibi daha diisiik

siddetteki stres durumlarini ayirt etmek i¢in uygun olmadigini bildirmislerdir.

Braun vd. (2017) tarafindan 3-17 yash toplam 27 bas siitcii sigirdan bir y1l siiresince
aylik olarak alinan kil 6rneklerinde kil kortizol konsantrasyonlar iizerine gebeligin ve
hastalik durumunun etkisi arastirilmistir. Arastirma sonucunda dogum gibi kisa siireli
stres faktorlerinin kil kortizol konsantrasyonlar: iizerindeki etkisinin aylik 6rneklenen
killarda daha kolay tespit edildigi bildirilmistir.

Fischer-Tenhagen vd. (2018) tarafindan 68 bas siit¢ii sigirdan toplanan kil 6rneklerinden
belirlenen kil kortizol konsantrasyonlarinin, kronik topallik nedeniyle meydana gelen
stresin bir gostergesi olarak degerlendirilebilirliginin arastirildig: ¢calismada, kil kortizol
konsantrasyonlarinin ~ kronik  topalligin  ayirt edilmesinde kullanilamayacag:

bildirilmistir.

Baier vd. (2019), melez kastre besi sigirlarinda kil kortizol konsantrasyonlari tizerine kil
rengi, kil uzunlugu ve yasimn etkisini arastirmiglardir. Bu amagla arastirmada kullanilan
sigirlar siyah kil Ortiisiine sahip yasli, beyaz kil ortiisiine sahip yash ve siyah kil
ortiistine sahip geng olmak {izere li¢ gruba ayrilmistir. Arastirma sonuclarina gore kil
renginin etkisinin énemli olmadigi, yash grupta geng gruptakilere gore daha yiiksek kil
kortizol konsantrasyonlart saptandigi ve kil kortizol diizeylerinin kil uzunlugu ile zayif

bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir.

Dulude-de Broin vd. (2019), Kayalik Dag Kegilerinde (Oreamnos americanus) bes
hafta siireyle tekrarlanan ACTH enjeksiyonu sonrasinda digki ve kil matrislerinde,

endojen (yas, cinsiyet, iireme durumu) ve metodolojik (diski numunesi toplama tarihi,
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donma gecikmesi ve kil tipi) degiskenlerin kortizol konsantrasyonlar1 tiizerindeki
etkisini aragtirmislardir. Arastirma sonucunda geng¢ kegilerin erginlere gore ve ergin
disilerin ergin erkeklere gore daha yiiksek kil kortizol diizeylerine sahip oldugu
belirlenmistir. Sonug olarak, kayalik dag kecilerinde HPA aksi aktivitesinin gegerli
biyobelirtegleri olarak diski ve kilin kullanilabilecegi bildirilmistir.

Ghassemi Nejad vd. (2019), termal konfor araliginda ayni ¢evresel kosullara sahip ve
suya serbest erisimi olan kapali endiistriyel bir ¢iftlikte barindirilan 47 bas multipar
Holstein inek ve 23 bas Holstein diivenin g¢esitli viicut bolgelerinden alinan kil
orneklerinde ve serumda kortizol konsantrasyonlari analiz edilmistir. Analiz verilerine
gore, kil kortizol konsantrasyonlarinin 6rnekleme bolgelerine ve yasa bagli olmadigi ve
serum kortizol konsantrasyonlarinin diiveler ve laktasyondaki inekler arasinda 6nemli

bir farklilik géstermedigi bildirilmistir.

Sharma vd. (2019), Hindistan’da (54 isletme) geleneksel barmaklarda (sundurmalarda)
barmdirilan ergin sigirlardan saptanan kil kortizol seviyeleri ile stres arasindaki iliskiyi
belirlemek ve kil kortizol konsantrasyonlarinin diger refah gostergeleri ile iliskisinin
arastirilmast amaciyla gerceklestirilen calismada, yiliksek kil kortizol seviyeleri
hayvanlarin eklem ve viicutlarindaki yaralanmalar, dehidrasyon, yashlik ve kil dokme
seviyesi ile iliskilendirilmistir. Arastirma sonucunda kil kortizoliinlin sundurma altinda
yetistirilen ineklerde stres diizeylerini degerlendirmek i¢in etkili bir ara¢ oldugu

sonucuna varilmistir.

Sawyer vd. (2019), ilk defa ¢iftlestirilen 22-25 aylik 46 bas Avustralya Merinosu disi
koyunlarda ti¢ fakli kirkim zamaninda (koglar siiriiden ¢ikarilmadan 6nce, doguma 2
hafta kala ve dogumdan 2 ay sonra) alinan yapagi orneklerinde iireme siire¢lerindeki
progesteron ve kortizol hormonlarinin konsantrasyonlarini belirlemislerdir. Arastirma
sonucunda kil kortizol konsantrasyonlarinin ¢iftlesme Oncesinden doguma kadar Ki
siirecte onemli Olciide arttigi, gebelik sonrasi kil kortizol konsantrasyonlarinin énemli
Olgiide diistiigi gozlenmesine ragmen giftlesme Oncesi kil kortizol seviyelerine gore

yiiksek oldugu bildirilmistir.
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Ghassemi Nejad vd. (2020) tarafindan 9 bas disi Corriedale 1rk1 koyun ve 18 bas disi
Holstein irki sigirdan topladiklari kan ve kil rneklerinde iki farkli test (RIA ve ELISA)
kullanarak  kortizol  Ol¢limiiniin  erisilebilirligi, basitligi ve dogrulugunun
degerlendirilmesi lizerinde calisilmis ve ayrica laktasyondaki inekler ve diveler
arasinda sicak ve mnemli ortam kosullarinda kil kortizol konsantrasyonlar
karsilastirilmistir. Sonug olarak, kil/yapag: kortizol analizi i¢in ELISA yonteminin daha
giivenilir, daha g¢evre dostu oldugu ve laktasyondaki ineklerin diivelere gore termal

strese kars1 daha savunmasiz oldugu bildirilmistir.

Senthilkumar vd. (2020), 120'si kis, 120'si yaz mevsiminde olmak iizere toplam 240 bas
Tellicherry kegisinde kis ve yaz mevsiminde serum kortizol diizeylerini belirlemek
lizere yapilan caligmada her mevsim ic¢in seg¢ilen hayvanlar alti deney grubuna
ayrilmistir. Grup I, 11, 111, 1V, V (uygulama gruplari) ve VI (kontrol grubu) olmak tizere
her gruba farkli senkronizasyon protokolleri uygulanmistir. Arastirma bulgularina gore,
kis ve yaz mevsimlerinde, kan aliminin tim asamalarinda gebe olmayan kegilerde Ki

kortizol seviyesi tiim gruplarda gebe kecilere gore dnemli dl¢iide yiiksek bulunmustur.

Everding (2021) tarafindan domuzlar {izerinde gergeklestirilen ¢alismada, gebelik
esnasinda kil kortizol diizeylerinin belirlenmesine yonelik olarak 3 farkli deneme
gerceklestirilmistir. Bu denemelerin ilkinde ACTH uygulamasinin kil kortizol diizeyi
tizerine etkisi arastinlmistir. 2. denemede bireysel ve grup olarak yetistirilen
domuzlarda farkli barindirma uygulamasinin kil kortizol diizeyleri iizerine etkisi
arastirilmistir. 3. denemede ise primipar ve multipar domuzlarda maternal kortizol
seviyesi ile fetal kortizol diizeyi arasindaki iligki arastirilmistir. Aragtirma sonucunda
ACTH uygulamasinin kil kortizol diizeylerini etkilemedigi, grup olarak barindirilan disi
domuzlarin bireysel olarak barindirilanlardan daha yiiksek kil kortizol diizeylerine sahip
oldugu ve maternal kortizol seviyesi ile fetal kortizol seviyesi arasinda giiclii bir

korelasyon oldugu bildirilmistir.

Hayashi vd. (2021) tarafindan Holstein irki1 6-24 haftalik 21 bas buzag ve kuru
donemde (1-2 aylik prepartum) ve laktasyondaki (10., 50., 150. ve 250. giinler) 51 bas

inek iizerinde gergeklestirilen arastirmada biliylime ve dogumun plazma, tiikiiriik ve kil
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(omuz ve sagri bolgelerinden) orneklerinin kortizol konsantrasyonlari iizerine etkisi
arastirllmistir. Aragtirma sonucunda plazma ve tiikiiriik kortizol konsantrasyonlari
arasinda 6nemli bir pozitif korelasyon saptanmis ve kil kortizol konsantrasyonlarinin
ornekleme bdlgesine, kil rengine, yasa veya doguma bagli olarak biiyiikk ol¢iide

degisebildigi bildirilmistir.

Wiechers vd. (2021) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, farkli giftlik sistemlerinin
stres tizerindeki etkilerini arastirmak ve farkli yetistirme sistemlerinde yetistirilen disi
domuzlarin stres diizeylerini degerlendirmek igin kil kortizol seviyeleri ol¢iilmiistiir. Kil
kortizol diizeylerinin kronik stres sirasinda HPA aksmin aktivitesinin azalmasindan
etkilenebilecegi ve bunun da zamanla daha diisiik kortizol seviyelerine neden olacagi
saptanmigtir. Disi domuzlardaki kil kortizol diizeylerinin ayrica, dogum ve laktasyon
gibi baskin bir stres etkeninden de etkilenebildigi bildirilmistir. Sonug¢ olarak, kronik
stres ile ilgili farkli yetistirme sistemlerinin karsilastirilmasi i¢in kil kortizol dl¢limiiniin

kullanimi sinirl bulunmustur.

Otten vd. (2022) tarafindan 18 bas Alman Landrace disi domuz ve 12 bas Holstein
Friesian inek tizerinde gergeklestirilen c¢alismada, domuz ve sigirlarin kil
segmentlerinde idrar kontaminasyonunun ve farkli temizleme protokollerinin kil
kortizol konsantrasyonu iizerine etkileri arastirilmigtir. Arastirma sonuglarina gore
kontamine sigir killarina ilave olarak temizleme prosediirii uygulanmasinin kilin distal
segmentinde belirgin olan Kortizoliin yikanmasina neden oldugu ve idararla
kontaminasyonun HCC seviyesini arttirdigi bulunmustur. Ayrica bu etkinin her iki tiirde

de proksimal kil segmentlerine kiyasla distalde daha belirgin oldugu bildirilmistir.

Agradi vd. (2023) tarafindan gergeklestirilen calismada Italya Frisa kecilerinin
ilkbaharin sonunda agildan meraya gecisine verdigi fizyolojik tepkiyi iz elementler, agir
metaller ve kil Kkortizol konsantrasyonlar1 agisindan degerlendirilmesi amaciyla Frisa
kegilerinin ilk kirkimdan sonra uzayan killari 2 yil boyunca her ay orneklenmistir.
Analiz verilerine gore meraya ¢iktiktan sonraki 2. ayda Mg, Zn ve Al seviyelerinin

diistiigii, kil kortizol konsantrasyonlarinin da yiikseldigi bildirilmistir.
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Medill vd. (2023a) tarafindan Kanada'nin Nova Scotia kentinde ki Sable Adasi'nda olan
bir yabani at popiilasyonundaki 113 bas disi ve 135 bag erkek iizerinde gergeklestirilen
calismada toplanan kil 6rneklerinden HCC'nin cinsiyet, yas, viicut durumu ve yavru
varhig1 tizerine iliskisi arastirilmistir. HCC'min agirlikli olarak cinsiyet, yas, viicut
durumu ile iligkili oldugu ve bagimli yavrular (taylar) olan disilerde HCC'nin bagimli
yavrulari olmayan disilere gore yiiksek oldugu ayrica disilerde HCC'nin siirii biiytikligi
ve siiriideki yetigkin erkeklerin sayis1 gibi sosyal faktorlerden etkilendigi sonucuna

varilmstir.

Medill vd. (2023Db) tarafindan Kanada'nin Nova Scotia kentinde ki Sable Adasi'nda olan
bir yabani at popiilasyonundaki erkek atlar tizerinde gergeklestirilen ¢alismada, atlarin
kuyruk killariin kortizol ve testosteron konsantrasyonlar1 hayvanlarin yaslar1 ve siirii
icindeki sosyal pozisyonlarina gore arastirilmistir. Erkek hayvanlar cinsel olgunluga
erismemis olanlar (2-4 yas), cinsel olarak olgun ancak heniiz ¢iftlesmemis olanlar ve
cinsel olarak baskin aygirlar olarak gruplandirilmistir. Ureme agisindan baskin
erkeklerin (aygir) kil kortizol ve testosteron konsantrasyonlarinin diger sosyal
pozisyondaki hayvanlara gbére Onemli Olclide yiiksek oldugu ve cinsel olgunluga
erismemis atlarin ise kil kortizol ve testosteron konsantrasyonlarmnin onemli Olgiide

diisiik oldugu saptanmistir.

Contreras-Jodar vd. (2023) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada, Haziran-Ekim 2020
tarihleri arasinda Koppen iklim simiflandirmasima gore kisin ¢cok soguk yazin ise yari
kurak bir iklime sahip Ispanya Alcarras, Lleida'da bulunan ticari bir domuz ciftliginde
Lean Durocx(LandracexLarge White) irkinin ticari bir melezi olan disi ve kastre
edilmis erkek domuzlar iizerinde barmma yogunlugunun azaltilmasi ve yiiksek
sicakliklarin olumsuz etkilerini hafifletmek i¢in sogutma sistemlerinin kullaniminin
etkileri  degerlendirilmistir. ~ Domuzlarda termal stres (HS), hayvanlarin
performansindaki degisiklikler, hayvan bazli gostergeler (kirlilik ve aktivite) ve
fizyolojik gostergeler (notrofil/lenfosit orant ve kil kortizol) araciligiyla ol¢iilmiistiir.
Arastirma sonuglarina gore, havalandirma sisteminin kullanimi, barinma yogunlugunun
azaltilmasi ve Ozellikle her iki stratejinin kombinasyonunun domuzlarin viicut agirhig

tizerinde olumlu etkileri oldugu saptanmistir. Sonug¢ olarak bu stratejilerin bir arada
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kullanilmasinin  domuz refahin1 ve performansimi iyilestirmede etkili oldugu

bildirilmistir.

Otten vd. (2023) tarafindan  gergeklestirilen ¢alismada laktasyonun farkli
donemlerindeki ineklerin siit tiretim ozellikleri ile kil kortizol diizeyleri arasindaki
iligskiyi belirlemek amaciyla ortalama 4 yasl 41 bas multipar Holstein Friesian 1rki
inekten dogumdan itibaren 100 giin araliklarla 300 giine kadar kil 6rnekleri alinmigtir.
Aragtirma bulgularina gore kil kortizol konsantrasyonunun dogumdan sonra arttig1 ve
dogumdan sonraki 200. giinde en yiiksek seviyeye ulastigi saptanmistir. Ayrica kil
rengine iligkin sonuglarin, sigirlarda siyah killarin beyaz killardan daha yiiksek kortizol

konsantrasyonuna sahip oldugu yoniindeki bulgular1 dogruladig: bildirilmistir.

Cotticelli vd. (2024) tarafindan 30 bas multipar ve 38 bas primipar Akdeniz mandasi
tizerinde gerceklestirilen ¢alismada laktasyonun farkli giinlerinde 6rneklenen kan, kil,
peynir altt suyu ve silitte kortizol konsantrasyonlari incelenmistir. Plazma kortizol
seviyeleri laktasyonun ilk 90 giiniinde ve 91.- 150. giinleri arasinda, 150 giin ve iizerine
kiyasla daha yiiksek oldugu bulunmus, kil kortizol seviyelerinin ise laktasyonda 150
giiniin iizerindeki mandalarda, 90 giinliin altindaki ve 91.- 150. giin arasindaki

mandalara kiyasla daha diisiik oldugu bildirilmistir.

Manuel vd. (2024) tarafindan ortalama 4,5 yashh 20 bas Targhee koyunu iizerinde
gerceklestirilen calismada asim Oncesi, gebelik ve dogum sonrasi donemlerinde
orneklenen yapagida kortizol, progesteron ve testosteron konsantrasyonlart farkli
fizyolojik donemlere gore degerlendirilmistir. Arastirmadan elde edilen bulgulara gore
asim Oncesinde ve gebeligin baslangicinda drneklenen yapagilarda kortizol, progesteron
ve testosteron konsantrasyonlarinda onemli bir farklilik bulunmadigi, kortizol ve
progesteron konsantrasyonlarinin gebeligin 110. giiniinde azaldigi, dogum sonras1 40.
giinde Orneklenen yapagida ise incelenen hormonlarin konsantrasyonlarinda bir artis

gozlendigi bildirilmistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu ¢aligmada kullanilan hayvanlar ve uygulanan ydntemler i¢in Ankara Universitesi

Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinmistir (Karar No: 2022-12-117).

3.1 Materyal

3.1.1 Hayvan materyali

Bu calisma, A.U.Z.F. Zootekni Béliimii Hayvancilik Isletmesinde yetistirilen 1,5 yasli 5
bas dogum yapmamis (primapar) ve 3,5 yash 4 bas en az bir dogum yapmis (multipar)
olmak {lizere toplam 9 bas disi Akkeci lizerinde gergeklestirilmistir. Arastirmada

kullanilan kegilere ait bilgiler ¢izelge 3.1°de gdsterilmistir.

Cizelge 3.1 Arastirmada kullanilan kegilere ait bilgiler

Kulak | Irki | Dogum Deneme Dogum Oglaklama | Oglaklama
No Yih Bas1 Yasi Sayisi Tarihi Tipi
13 Akkeci | 2019 1,5 Primapar 28.03.2023 Tek
74 Akkeci | 2019 1,5 Primapar 26.03.2023 Ikiz

927 | Akkegi | 2019 1,5 Primapar 27.03.2023 Ikiz
931 | Akkeg¢i | 2019 1,5 Primapar 28.03.2023 Tek
932 | Akkegi | 2021 1,5 Primapar 29.03.2023 Tek
99 Akkegi | 2021 3,5 Multipar 02.04.2023 Ikiz
148 | Akkegi | 2021 3,5 Multipar 31.03.2023 Ikiz
151 | Akkegi | 2021 3,5 Multipar 28.03.2023 Tek
157 | Akkegi | 2021 3,5 Multipar 27.03.2023 Ikiz

3.1.2 Kan ornekleri

Arastirmaya dahil edilen kegilerden gebelik donemi siiresince aylik periyotlarla (her
ayin ortasinda) ve dogumu takiben ilk 12 saat igerisinde alinan kanlar bu ¢aligmanin kan

orneklerini olusturmustur.
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3.1.3 Kil ornekleri

Arastirmaya dahil edilen kecilerden gebelik donemi siiresince aylik periyotlarla (kan
aliminin yapildig1 giinlerde) ve dogumu takiben ilk 12 saat igerisinde alinan killar bu

calismanin kil 6rneklerini olusturmustur.

3.2 Yontem

3.2.1 Arastirma hayvanlarinin yonetimi

Denemeye dahil olan kegiler, A.U.Z.F. Zootekni Béliimii Hayvancilik Isletmesi’nde
golgelikli agik agilda serbest olarak barindirilmistir. Arastirma siiresince kegilere
saman, kuru yonca ve kesif yem (ke¢i siit yemi) grup yemlemesi seklinde verilmistir.
Arastirmaya dahil edilen kegilerin bulundugu bolmeye 15.10.2022 tarihinde teke
katilmis ve 45 giin siireyle siiriide tutulmustur. Deneme hayvanlarinin yonetiminde
isletmenin genel isleyisine miidahale edilmemis olup, ayn1 yetistirme, besleme ve iklim

kosullarina maruz birakilmistir.

3.2.2 Kan orneklerinin alinmasi ve analize hazir hale getirilmesi

Aragtirmaya dahil olan her kegiden 14.10.2022 tarihinden (siiriiye teke katildigi giinden
1 giin 6nce) itibaren gebelik donemi boyunca sabah yemlemesinden 6nce 6 (Ekim,
Kasim, Aralik, Ocak, Subat ve Mart) kez ve dogum sonrasi ilk 12 saat igerisinde alinan
ornek ile birlikte toplam 7 kez kegilerin boyun toplardamarindan (vena jugularis) anti
koagiilant icermeyen (BD Vacutainer® SST II Advance) 5 ml’lik tliplere kan 6rnekleri
almmistir. Alinan kan Ornekleri serum Kortizol analizleri i¢in 4000 devir/dak’da 5
dakika boyunca santrifiij edilmis ve serumlart ayrilmis olup, ayrilan serumlar
laboratuvar analizleri gergeklestirilene kadar -20C’de depolanmistir. Ornekleme semasi

Sekil 3.1°de gosterilmistir.
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Sekil 3.1 Ornekleme semasi

3.2.3 Kil érneklerinin alinmasi ve analize hazir hale getirilmesi

Kil 6rnekleri, kan drneklemesinin yapildigi giinlerde kegilerin omuz/yan bdlgesindeki
3x6 cm’lik bir alandan sarjli tirags makinesi yardimiyla deriye en yakin noktadan
tiraglanarak alinmast planlanmig olmakla birlikte sadece 1., 2., 3. ve 7. ornek
alimlarinda (Ekim, Kasim, Aralik aylarinda ve dogum sonrasi ilk 12 saat igerisinde)
ornekleme bolgesinden kil drnekleri toplanmis, 4., 5., ve 6. 6rnek alimlarinda (Ocak,
Subat ve Mart aylarinda) ise yeterli kil biiylimesi/uzamasi ger¢eklesmedigi i¢in ornek
toplanamamistir. Toplanan killar labaratuvara getirilerek analiz edilene kadar kilitli
posetlerde 151k ve nemden etkilenmeyecek sekilde oda sicakliginda muhafaza edilmistir.
Alman kil 6rneklerinin analize hazir hale getirilmesinde Ghassemi Nejad vd., (2020)
tarafindan bildirilen yontem uygulanmistir. Bu yontemde her keciden yukarida
beliritilen donemlerde toplanan kil 6rneklerinden hassas terazi ile 250 mg kil 6rnegi
tartilip 5 ml’lik % 96’11k izoproponol ile 3 kez yikanmistir. Yikama igleminden sonra kil
ornekleri oda sicakliginda bir hafta siire ile kurumaya birakilmistir. Kuruyan kil
orneklerinden 50 mg kil 6rnegi hassas terazi ile tartilip ayr1 bir kaba alinmis ve lam
tizerinde bistiiri yardimiyla ¢ok kisa (1mm’den daha kisa) pargalara ayrilmistir. Kiigiik
parcalara ayrilan kil ornekleri 2 ml’lik eppendorf tiiplere aktarilarak, {izerine 1 ml
methanol eklenmistir. Eppendorf tiipler oda sicakliginda 30 rpm hizda 24 saat boyunca
calkalanmistir. Calkalama islemi tamamlandiktan sonra ornekler 30 saniye siireyle

mikrosantrifiij cihazi ile santrifiij edilmistir. Bu islem tamamlandiktan sonra 6rnegin {ist
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kismindan yaklasik 0.6 ml’lik siipernatant baska bir tiipe aktarilip 38 C’de kurumaya
birakilmistir. Tamamen kuruyan tiipe 04 ml PBS (pH: 7.5) eklenmis ve

vortekslenmistir. Bu asamadan sonra 6rnekler analize hazir hale gelmistir.

3.2.4 Hormon analizleri

Kortizol hormonu analizleri A.U.Z.F Ureme Biyolojisi ve Hayvan Fizyolojisi
Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir. Serum ve kil kortizol konsantrasyonlari enzim
immunoassay (EIA) yontemiyle c¢izelge 3.2°de gosterilen kitler ile Onerilen test

prosediiriine uygun olarak calisilmistir.

Cizelge 3.2 Denemede kullanilan kortizol hormonu kitlerine ait 6zellikler

Calisilan Hormon Marka ve Katalog Calisma
Matris Kitleri Mengsei No Arahg
Serum Goat Cortisol Sunlong Biotech Co., | SL0103Gt 30-200
ELISA Kit Ltd, China ng/ml
Kal Cortisol ELISA Kit | Cayman Chemical, 500360 6,6-4.000
U.S.A. pg/ml

3.2.5 istatistik analizler

Arastirmada elde edilen Ol¢limler tekrarlanan dl¢iimlii varyans analizi teknigi ile analiz
edilmistir. Arastirmada serum kortizol konsantrasyonlari i¢in donem faktoriiniin 7
(Ekim, Kasim, Aralik, Ocak, Subat, Mart ve Dogum sonrasi), kil kortizol
konsantrasyonlari igin ise donem faktoriiniin 4 (Ekim, Kasim, Aralik ve Dogum sonrasi)
ve grup faktoriinin de dogum yapmamis (primapar) ve en az bir dogum yapmis
(multipar) olmak tizere 2 seviyesi bulunmaktadir. Tekrarlanan Olgiimler donem
faktoriiniin seviyelerinde gergeklestirilmistir. Farkli gruplarin belirlenmesinde Duncan
coklu karsilastirma yontemi kullamilmustir. Istatistik analizlerde IBM SPSS Statistics
v.23 paket programi kullanilmistir. Aragtirmada Olgiilen kortizol degerleri varyans
analizi tekniginin On sartlarini saglamadigi i¢in logaritmalar1 alinarak transforme

edilmis ve analizler bu transforme edilmis verilere uygulanmistir (Giirbiiz vd. 2003).
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu aragtirmada Akkecilerde gebelik doneminde serum ve kil matrislerinden elde edilen
kortizol konsantrasyonlarina iliskin tamimlayici degerler Cizelge 4.1°de verilmistir.
Yapilan varyans analizi sonucunda serum matrisinde kortizol bakimindan hem doénemin
hem de gruplarin seviye ortalamalari arasindaki farklar istatistik olarak Onemli
bulunmusken (p<0.05), kil matrisindeki kortizol diizeyleri bakimindan sadece
donemlerin seviye ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik olarak 6nemli bulunmustur
(p<0.01). Akkegilerde serum matrisinde kortizol hormonunun en diisiik konsantrasyonu
primapar grupta Mart ayinda gozlenirken, multipar grupta dogum sonrasi donemde
gozlenmistir. En yiiksek serum kortizol konsantrasyon degerlerine ise pirimapar grupta

Kasim ayida, multipar grupta ise Mart ayinda ulasilmistir.

Cizelge 4.1 Akkecilerde gebelik doneminde serum ve kil kortizol konsantrasyonlarina
ait tanimlayici degerler

Aylar Serum (ng/ml) Kil (pg/ml)
( X + Sy ) ( X + Sy )
Primapar | Multipar Genel Primapar | Multipar Genel
(n=5) (n=4) (n=9)** (n=5) (n=4) (n=9)*
Ekim 26,424+4,9 | 235,7+136,0 | 119,4+66,8 | 5114+£1020 | 13294206 | 34324859
(1. Ornek) a ab
Kasim 30,42+7,2 | 230,6+149,0 | 119,4+70,3 | 26634828 | 11584349 | 19944530
(2. Ornek) a bc
Arahk | 2159427 | 151,5£77,4 | 79,3+39,0 | 1384+467 | 1316+£330 | 13544281
(3. Ornek) ab c
Ocak 18,93+2,4 | 203,2+120,0 | 100,8+58,6 - - -
(4. Ornek) ab
Subat 16,64+1,7 | 161,7+88,7 | 81,1+44,3 - - -
(5. Ornek) ab
Mart 15,00+2,2 | 238,5+127,0 | 114,3+64,9 - - -
(6. Ornek) ab
Dogum | 18,39+2,4 | 115,0+71,9 | 61,3+33,9 | 615841638 | 573541611 | 5970+1088
sonrasi b a
(7. Ornek)
Genel 21,1+1,6 | 190,9+£38,8
B A

a,b,c Aym siitunda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar 6nemlidir (* p<0.01, **

p<0.05).

A,B Ayni satirda farkli harfleri tagiyan ortalamalar arasindaki farkliliklar 6nemlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.1°den goriilebilecegi gibi disi Akkegilerde multipar grupta gebelik doneminde
serum Kkortizol konsantrasyonlar1 biitin aylarda 6nemli diizeyde (p<0.05) yiiksek
seyretmistir. Primapar grupta serum Kkortizol konsantrasyonlarinda Ekim ayimndan
itibaren gebeligin sonuna kadar genel bir azalis ger¢eklesmisken, dogum sonrasinda
hafif diizeyde bir artis saptanmigtir. Multipar grupta ise primapar gruptan farkli olarak
aynt donemde dalgali bir seyir goriilmistir. Gebelik doéneminde paritenin/yasin
kecilerde serum kortizol konsatrasyonlar1 iizerine etkisini arastiran bir calismaya
ulasilamamasina karsin, koyunlarda (Gregula-Kania vd. 2021) ve sigirlarda (O’Driscoll
vd. 2012) yapilan ¢alismalarda kan kortizol konsantrasyonlari {izerine yasin etkisinin

olmadigi bildirilmistir.

Bu calismada multipar grupta serum kortizol konsantrasyonlarinin primapar gruptan
onemli diizeyde yiiksek ¢ikmasinin nedeni grup igerisinde yer alan iki kegiden (99 ve
157 nolu kegiler) kaynaklandigi soylenebilir. Nitekim bu kecilere ait veriler grup
ortalamasinin ¢ok iizerinde olmasi ve analize dahil edildiginde grup ortalamasini 6nemli
diizeyde yiikseltmesi nedeniyle analiz dis1 birakildiginda, gruplar arasinda 6nemli bir
farklilik bulunmamakta olup (Cizelge 4.2), bu bulgu yukarida bildirilen koyunlarda ve

sigirlarda gerceklestirilen ¢alismalar ile uyum gostermektedir.

Dolayisiyla bu aragtirmada serum kortizol konsantrasyonlarinda homojenligi bozan
kegiler analiz dis1 birakilmistir. Cizelge 4.2°den goriilebilecegi gibi homojenligi bozan
keciler deneme dis1 birakildiginda serum matrisinde kortizol bakimindan ne dénemin ne
de gruplarin seviye ortalamalar1 arasindaki farklar istatistik olarak Onemli

bulunmamastir.
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Cizelge 4.2 Akkecilerde gebelik doneminde serum ve kil kortizol konsantrasyonlarina
ait tamimlayict degerler  (homojenligi bozan keciler deneme disi

birakildiginda)
Aylar Serum (ng/ml)
( X + S¢ )
Primapar (n=5) Multipar (n=2) Genel (n=7)
Ekim 26,4+4.9 33,1+13,0 28,34+4,57
(1. Ornek)
Kasim 30,4+7,2 36,90+24,3 32,00+7,34
(2. Ornek)
Aralik 21,6+2,7 29,3+16,1 23,79+4,23
(3. Ornek)
Ocak 18,9+2.4 32,2+11,0 22,73+3,79
(4. Ornek)
Subat 16,6+1,7 39,7+19,7 23,2246,15
(5. Ornek)
Mart 15,04£2,2 35,7+20,9 20,93+6,13
(6. Ornek)
Dogum sonrasi 18,9+2.4 27,0+£7,2 20,85+2,80
(7. Ornek)
Genel 21,06+1,58 33,29+4,84

Sekil 4.1°den goriilebilecegi gibi Akkecilerde serum matrisinde istatistik olarak onemli
olmamakla birlikte kortizol hormonunun en diisiik konsantrasyonu primapar grupta
Mart ayinda gozlenirken, multipar grupta dogum sonrasi déonemde goézlenmistir. En
yiiksek serum kortizol konsantrasyon degerlerine ise pirimapar grupta Kasim ayinda,
multipar grupta ise Subat ayinda ulagilmistir. Ayni sekilden goriilebilecegi gibi primapar
grupta serum kortizol konsantrasyonlarinda Ekim aymdan gebeligin sonuna kadar genel
olarak bir azalis ger¢eklesmisken dogum sonrasinda hafif diizeyde bir artis saptanmistir.
Multipar grupta ise primapar gruptan farkli olarak ayn1 donemde dalgali bir seyir
goriilmiistiir. Kegilerde gergeklestirilen bir arastirmada (Manalu vd. 1997), kortizol
hormonu diizeylerinde gebeligin ilk aylarinda meydana gelen artisin, artan metabolik
yiikten kaynaklandigi ve gebeligin son doneminde gergeklesen azaligin ise maternal
dolasimdan plasentaya olan besin maddeleri gegisini kontrol eden hormonlarin
diizeylerindeki artiglarla iliskili olabilecegi ileri siiriilmistiir (Pehlivan ve Dellal 2017).
Bu c¢alismada da ozellikle primapar grupta goriilen degisim benzer sekilde
gerceklesmistir. Bununla birlikte kronik stresi tespit etmek amaciyla serum matrisinin
kullanilmasi, serum kortizoliinlin sirkadiyen ritimden etkilenmesi ve nispeten kisa bir

zaman dilimindeki degisiklikleri yansitmasi (Everding 2021) nedeniye uygun

30



goriilmemektedir. Ayrica hayvanlardaki stres durumlarinin  degerlendirilmesinin
yalnizca tek bir stres hormonunun 6l¢iimiine dayanmamasi gerektigi ve ek olarak farkl
stres degiskenlerinin farkli durumlar/tiirler icin kullanilmasinin daha uygun olacag:

bildirilmistir (Hydbring-Sandberg vd. 2022).

BN N W W
o o o1 O O
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=
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Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Mart Dogum
sonrasi

@Primapar @ Multipar

Sekil 4.1 Akkegilerde gebelik déneminde serum Kkortizol konsantrasyonlarina ait
degisim grafigi

Sekil 4.2°de Akkegilerde kil matrisinde gebelik donemi kortizol konsantrasyonlarinin
degisim grafigi verilmistir. Sekil 4.2’den goriilebilecegi gibi Akkecilerde gebelik
donemi igerisinde yer alan Ocak, Subat ve Mart aylarinda kortizol analizi i¢in yeterli kil
biiyiimesi/uzamasi ger¢eklesmedigi i¢in ornek toplanamamis ve dolayisiyla ilgili aylara
ait kortizol konsantrasyonlar1 belirlenememistir. Bununla birlikte diger aylarda saptanan
kortizol konsantrasyonlar1 degerlendirildiginde istatistik olarak onemli bir farklilik
goriilmemekle birlikte primapar gruptaki kegilerin kil kortizol konsantrasyonlar: biitiin
aylarda multipar gruptan daha yiiksek bulunmustur. Bu c¢alismada kil kortizol
konsantrasyonlar1 iizerine yasin etkisine iliskin elde edilen bulgular literatiir bildirisleri
ile uyumlu bulunmustur. Nitekim Dulude-de Broin vd. (2019) tarafindan Kayalik Dag
Kegilerinde (Oreamnos americanus) yiiriitiilen aragtirmada geng kegilerin erginlere gore
daha yiiksek kil kortizol diizeylerine sahip oldugu, del Rosario vd. (2011) tarafindan siit
sigirlarinda  gergeklestirilen bir ¢aligmada iki haftalik buzagilarin kil kortizol
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konsantrasyonlarinin 2 yasindaki ineklerden daha yiiksek oldugu, Comin vd. (2012) ve
Montillo vd. (2014) tarafindan atlarda yiiriitiilen bir arastirmada ise yeni dogan taylarda
30-60 giinliik taylara kiyasla daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Heimbiirge vd. 2019).
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Ekim Kasim Aralik Ocak Subat Mart Dogum
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@Primapar @Multipar

Sekil 4.2 Akkegilerde gebelik doneminde kil kortizol konsantrasyonlarina ait degisim
grafigi

Yine sekil 4.2’den goriilebilecegi gibi Akkegilerde gebelik donemi igerisinde kil
kortizol konsantrasyonlarmin saptandigi aylar olan Ekim, Kasim ve Aralik aylar
incelendiginde, her iki grupta da gebeligin basindan ortasina dogru kil kortizol
konsantrasyonlarinin genel olarak azaldigi, gebeligin ikinci yarisinda ise kil Grnegi
olmadigindan analiz yapilamadigi i¢in herhangi bir veri edilememis olmakla birlikte
dogum sonrasinda onemli diizeyde bir artis gerceklestigi goriilmiistiir. Dogum sonrasi
donemde ortaya g¢ikan artisin gebeligin ilerlemesine bagli olarak dolasimda artan
kortizol nedeniyle oldugu ileri siiriilebilir. ~ Nitekim insanda (Obel vd. 2005),
koyunlarda (Sawyer vd. 2019, Manuel vd. 2024), domuzlarda (Bacci vd. 2014,
Everding 2021), sigirlarda (Braun vd. 2017) ve atlarda (Medill vd. 2023a)
gerceklestirilen calismalarda da bu calismada elde edilen bulgulara benzer olarak,
gebeligin ilerlemesiyle kil kortizol konsantrasyonlarinin artis gosterdigi ve dogum

sonras1 donemde yiiksek seviyede saptandigi bildirilmistir.
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5. SONUC

Arastirma sonucunda, Akkecilerde gebelik doneminde her iki matristen 6lgiilen kortizol
konsantrasyonlari {izerine yasin etkisi istatistik olarak dnemli olmamakla birlikte serum
matrisinde multipar grup daha yiiksek konsantrasyonlara sahip bulunmusken, kil
matrisinde primapar grup daha yiiksek konsantrasyonlara sahip bulunmustur.
Akkecilerde gebelik siiresince kortizol konsantrasyonlari iizerine donemin etkisi ise

sadece kil matrisinde 6nemli (p<0.01) bulunmustur.

Bu calismadan elde edilen bulgular genel olarak degerlendirildiginde, bazi1 aylarda
ornek toplanamamasiyla birlikte serum kortizol konsantrasyonlarina kiyasla kil kortizol
konsantrasyonlarinin daha tutarli sonu¢ verdigi ve uzun vadeli stresin belirlenmesinde
daha uygun bir biyobelirte¢ oldugu sonucuna ulasilmistir. Bununla birlikte bu ¢aligmada
gebelik doneminin ikinci yarisinda kil matrisinin analiz igin yeterli biiylime/uzama

gerceklestirmemesi de 6nemli bir kisit olarak degerlendirilmistir.

Sonug olarak, benzer ¢alismalarin kil matrisinin biiyiime/uzama paterni dikkate alinarak
daha fazla hayvan/ornek tizerinde gerceklestirilmesi ve farkli matrisler arasindaki

iligkilerin arastirtlmasi 6nerilmektedir.
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