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A study on the determination of the amount of
ammonia, urea and orotic acid in milk, blood

and urine before pregnancy and during lactation

and pregnancy periods of sheep

Summary: The research was carried oul using 10 Karacabey merinos
sheep. Before pregnancy (twice), during pregnancy (6 times) and, during the
lactation period (6 times), blood and urine samples were taken and their am-
monia, urea and orolic acid contents determined.

In these periods, the determined values were found to be;

Periods
Before
In urine Pregnancy Pregnancy Lactation
Ammonia (mg/100 ml} 7.037 8.763 15.401
Urca ng /100 ml) 122.26 172.20 45.05
Orotic acid (ug/ml) 16.62 8.41 5.44
In Blood Scrum
Ammonia {ug/100 ml) 194,71 222,48 301.60
Urea {ug/100 ml} 1.28 2.499 1.716

The Orotic acid of blood serum was not within the limits of detection.
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Although the orotic acid conlent of milk (ug[ml) increased linerarly,
the total daily orotic acid excreted in milk showed no-change and stayed almost
constant, as the level of milk production decreases.

The orotic acid content of urine was found to be higher before pregnancy,
and started decreasing at the beginning of lactation, reading its lowest level
during this period. During lactation orotic acid also began to be excreted in

milk.

Calculations showed that, the amonunt of orotic acid, daily excreted in
the iirine before pregnancy is almost equal to the amount of orotic acid
excreted in milk and wurine during the lactation period.

It may be concluded that the orotic acid excreted by sheep in the urine
before pregnancy is approximately equal to the total secreted during lactation
in both the urine and the milk. The physiological state, therefore changes the
route excretion quantitavely. The biochemical and physiological aspects of
this shifting mechanisin are important and challenging problems.

Ozet: Aragtirma 10 adet Karacabey merinos koyunu ile yiiviitilmiistir.
Gebelikten once (2 defa), gebelik siresince (6 defa) ve laktasyon siiresince
(6 defa) kan ve idrar numuneleri alinmis ve amonyak iire, orotik asit miktar-
lart saptanmigtir.

Bu siirelerde saptanan degerler

Gebelik Siireler
Idrarda oncesi Gebelik Laktasyon
Amonyak (mg/100 ml) 7.037 8.763 15.401
Ure (mg/100 ml) 122.28 172.20 45.05
Orotik asit (ug/ml) 16.62 8.41 5.44
Kan Scrumunda
Amonyak (ug/100 ml) 194.74 222.48 301.60
Ure (ug/100 ml) 1.28 2.499 1.716

Kan serumunda orotitk asit dlgiilebilecek (saptanacak) simrlar iginde
bulunamad:.

Her nekadar siitte orotik asil miktart (ug|ml) linerear olarak artmag
ise de, siit vertminin laktasyon sonuna dogru azalmast iizerine, gunlik siitle
atilan tim orotik asit miktarinda bir dedisme olmamus ve sabit kalmishr.

Idrarda orotik asit miktar: gebelikten dnce yiiksek olarak bulundu ve
gebelikle beraber baglayan azalma laktasyonda en disiik diizeye erigti. Bu
esnada siitle orotik asit atilmasida baslamigstir.

Koyunlarin gebelik oncesinde idrarla attiklary giinlitk orotik asit mikta-
rumn laktasyon doneminde idrarla ve siitle atilan orotik asit miktarina esit
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oldugu sonucuna vardabilir. Iginde bulunan fizyolojik durum orotik asitin
atulis yolunu degistirmektedir.

Bu degisim mekanizmasimn fizyolojik ve biyokimyasal yinlert inemli
ve incelenmede deer sorunlardir.

Giris

Canli bir hiicre devamli olarak dinamik durumunu muhafaza
eder ve kimyasal dengeye erigmez. Bu dinamik durum daima yeni
molekiillerin yapimt ve eskiden yapilanlarin belirli bir siire sonunda
yikimi olarak tanimlanir. Anabolizma ve katabolizma olarak bilinen
bu iki sistemin kontrollu, yakin iligkileri sonucu hiicresel fonksiyon-
larin saghkh bir sekilde devamhilifi saglanir.

Besinlerle alinan proteinlerin parcalanmas: sonucu sindirim
kanalindan emilen amino asitlerin bir kismi canlinin ihtiyacina gore,
protein sentezinde, bir kismr ise amino gruplarim kaybederck enerji
iiretiminde kullanilir. Enerjiye gercksinme duyulmadigi hallerde bu
bilesikler yaglara ve sekerlere déniigirler. Amino asitlerin amino
gruplarini kaybetmeleri sonucu meydana ¢ikan amonyak ¢ok zehirli
oldugundan hizla canhnin sisteminden uzaklagtirihr. Uzaklastinl-
masi gerekli olan amonyak, canlinin yasadig1 ortamdaki su durumu-
na gore cesitli son irinlere gevrilerek atilir:

a) Cok zehirli bir iriin olan amonyak suda kolayca erimesi
nedeniyle canhnin sisteminden atilirken fazla miktarda su gerckti-
rir. Suda yagsayan canhlardan memeliler disindakilerde (aquatic)
amonyak bir degisime ugramadan, sistemden uzaklagtirilir.

b) Karada yasayan (Terresterial) ve yasadigi ortamda yeterl:
diizeyde su bulunan canhlarda amonyak, klasik Krebs-Henschleit
siklusu ilc iireye doniistiiriiliir. Ure amonyaga nazaran suda az ¢o-
ziindiigiinden ve daha az toksik oldugundan atilmasi fazla su gerek-
sindirmez. Karada vc suda yagayan memelilerle bir¢ok omurgasiz-
lar (Urcotelic) bu fruba dahildirler. Ozellikle kurbagalarin gelisimi
sirasinda bu durum ¢ok daha belirgindir. Bu hayvanlarda sudaki
geligme déneminde son Uriin amonyak oldugu haldc gelismenin kara-
da stirdiirildiigii dénemde iire sentezi baglar.

c) Urik asit suda ¢ok daha az ¢oziiniir ve zehirliligi de iireye
nazaran azdir. Suyun yeterli miktarda olmadig: ortamda yasayan
canhlar amonyag piirin biosentetik yolu ile iirik asite gevirirler.
Ornegin siiriingenler ve kanatlilarda amino asit metabolizmasinin
son iiriinii iirik asittir. Oriimcekler ise amonyag guanin halinde
vitcutlarindan uzaklagtimlar (1).
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Organizmada pirimidin biosentezi ve iire biosentezi ayn: mad-
delerle baglamakta ve ilk riin olan karbomoil fosfat her iki mcta-
bolik yola da girebilmektedir. Karbamoil fosfatin sentezi hiicre iginde
iki ayr1 bolimde meydana gelir (Sekil 1). Mitokandriondaki sen-
tezden sorumlu olan karbamoil fosfat sentctaz I, N-Asctil glutamik
asit tarafindan aktive edilmekte ve amonyak kullanmaktadir. Mito-
kandrion iginde sentezlencn karbamoil fosfat iire sentezi i¢in kulla-
nmilir. Bu enzim tire sentezinin aktif oldugu karacigerde bulunmak-
tadir (2). Diger dokularda karbamoil fosfat sentetaz bulunmamasina
ragmen pirimidin sentezinde rol oynayan 6teki enzimlerin bulunugu
bu alanda g¢aliganlar igin uzun bir siire sorun olmugtur. Daha sonraki
aragtirmalar ikinci bir tip enzimin varhgin ortaya koymustur. Birinci
tipin aksine bu enzim sitoplazmada bulunmakta ve 6ncelikle amon-
yak yerine glutamin kullanmak ve N-Asctilgulamik asite gereksinme
géstermemektedir (3, 4). Bazi omurgasizlarda ise ilk iki cnzimden
farkli olan iiglincii bir enzim tipine rastlanmugtir. Mitokandrionda
bulunan bu enzim glutamin kullanmakta ve N-Asetilglutamik asit
gerektirmcktedir (5).

Hicre igi bolgelesme (compertementisation) nedeniyle karba-
moil fosfat sentetaz I ve II birbirinden ayrilmakta, meydana gclen
drinler birbirine karigmadan iki ayr1 metabolik yola kanalize olmak-
tadirlar. Boylece gerek pirimidin ve gerkese iirc scntezleri arasinda
bir metabolik diizensizlik gorilmemecktedir.

Pirimidin biosentezinin ara iiriinii olan orotik asidin Lactobacil-
lus grubu bakteriler i¢in bir biiyiime faktori oldugu eskiden beri
bilinmektedir (6). Bunun yanisira fazla miktarda alinan orotik asidin
karacigerde yag asitlerinin birtkmesine (fatty acid infiltration) ne-
den oldugu ve bozukluklara yol ag¢tigi saptanmustir (7, 8). Orotik
asit normal olarak insanlarin ve hayvanlarin idrarlarinda digiik bir
diizeyde bulunmaktadir. Insanlarda giinde 1 mg orotik asit idrarla
disar1 atilmaktadir. Orotik asitiiria denilen kalitsal hastahkta ise
idrarla atilan giinliik orotik asit miktar: biiyiik bir artig gostererek
yaklagik 1 grama ulasmaktadir. (9). Cocuklarda gériilen ve anemik
bir klinik tablo ile belirlenen ayrica noéro-fizyolojik ve patolojik de-
gisikliklere sebep olan bu hastalik orotik asit kullanan iki enzimin
genetik olarak organizmada bulunmasindan meydana geclmekte,
orotidin 5-monofosfat ve uridin 5-monofosfata déniigemeyen orotik
asit idrarla disann atilmaktadir (10, I1).

Ayrica hiper-ammonia hallerinde de idrarla atilan orotik asit
miktar1 normalin ¢ok iistiinde bir diizeye ulagmaktadir.
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Insanlarda tesbit edilen birkag klinik vakada iire sentezinin ikinci
enzimi olan Ornitin transkarbamilaz’in yoklugu sonucu meydana
gelen hiper-ammonia’da idrardaki orotik asit miktar: yiikselmigtir
(12). Farclerde damar igi lireaz enzimi verildigi zaman gorilen hiper-
ammonia’da da orotik asitin idrarda normal diizeyi astif1 saptanmig-
tir (13). Mitokandrionda sentezlenen karbamoil fosfatin kolaylikla
mitokandrion’u gecerek sitoplazmaya geldigi ve burada orotik asit
sentezinde kullamilabildigi ortaya konulmugtur (14, 15).

Memelilerin siitiinde genel olarak bir miktar orotik asit bulun-
maktadir. Tablo 1’de de goriildiigi iizere siitteki orotik asit miktar:
ruminant olmayanlarda ¢ok digiik oldugu halde ruminantlarda bu
miktar yaklasgtk 10-20 kat daha yiikscktir.

TABLO 1. Bazi canhlann siitlerinde bulunan
orotik asit miktan

Siittin cinsi Orotik asit miktar Referans
mg /100 ml Nq:
Inek 0.55-6.0 1.8 16
” 0.85 17
” 6.61 (Yaz) 5.64 (Kig) 18
” 6.13 19
? 8.0 20
" 2.35 21
Koyun 1.35 21
” 0.25-0.8 16
Kegi 1.22 21
Domuz 0.12 21
Kisrak 0.25 16
Tavsan 0.25 16
Fare 0.3-0.5 20
Insan 0.16 21

Ruminant olmayanlarin aksine ruminant siitlerinde saptanan
fazla miktardaki orotik asitin biyokimyasal mekanizmasi heniiz bir
acikliga kavugturulmamugtir. Orotik asitiiriada goriilen cnzim yok-
Jugunun nedeni arastinilmig fakat bulgular orotik asiti kullanan en-
zimlerin mevcudivetlerini gostermigtir (19). Bu bulgu sorunu daha
da giiglegtirmistir. Gerek farelerde, gereksc incklerde meme dokusunun
orotik asit sentezledigi ve aym zamanda II. tip karbamoil fosfatsen-
tetaz ihitiva cttigi bilinmektedir (19, 20,22, 23). Bunun yamsira bir-
cok toksik triinlerin siitle auldigr da bilinmektedir. Bu duruma gére
siitte hbulunan orotik asitin memde sentezlendifi ya da diger doku-
larda sentezlenen ihtiyag [azlasi orotik asitin siitle atildifr digiiniile-
bilir.

Amonyak metabolizmasi ile yakin iliskisi olan iki biyokimyasal
sentez yolunun iligkileri bu bakimdan incelenmelidir.
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Aragtirmamiz bu iligkileri saptamak icin diizenlenmistir. Arag-
tirma siiresince koyunlarin kan, idrar ve siitlerinde amonyak, ire ve
orotik asit miktarlar1 periyodik olarak ¢lgiilmiistiir. Olgiilen metabo-
litlerin gebelik oncesi, gebelik siiresi ve laktasyon déncminde gos-
terdigi degisiklikler saptanmug, elde edilen degerlerin istatistik analiz-
leri bilgisayar yardimiyla yapilmgtir.

Materyal ve Metot

Deneme  hayvanlar

Aragtirmada 10 adet bir yagl (30-35 kg canli agirhikta) Karaca-
bey merinos koyunu kullamlmigtir. Aragtirmanin ilk dénemi Lala-
han Zootekni Arastirma Enstitiisi Deneme Ciftliginde yiirtitilmis,
hayvanlar daha sonra A.U. Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme
Kirsisiine ait barinaklara getirilmigtir. Deneme 9 ay siirmistiir.

Koyunlara kaba yem olarak ad libitum kuru ot ve yonca kuv-
vetli yem olarak da koyunlar i¢in hazirlanmig kesif yem verilmistir,
Dogumdan sonra kuzular analarinin siiti ile beslenmiglerdir.

Suni tohumlama uygulanan 10 disi koyundan 5 i normal dogum
yapmug, bunlardan 3 ii ikiz, 2si tek yavru vermistir. Tkiz dogan yav-
rulardan birisi dogumdan sonra o¢lmiistiir. Gebelikleri beklenen
oteki 5 koyundan biri abort yapmis, 2 si 6lii yavru dogurmus, 2 si
ise yapilan suni tohumlamada gebe kalmamigtir. Bu bakimdan lak-
tasyon doncmine ait analizier yalmz 5 bag koyun iizerinde yiiriitiil-
miugtur.

Idrar ve kan numunelerinin  alinmas

Hayvanlardan gebelik éncesi déneminde 2, gebelikte 6 ve lak-
tasyon déneminde 6 olmak iizcre toplam 14 kez idrar ve kan numu-
nesi alinmugtir.

Hayvanlardan idrar numunelerinin alinmasi biiyiikk sorun ya-
ratmugtir. Sonda ile mesaneden idrar alma yéntemi pratik ve basarili
olmadigindan uygulanamamistir. Bu nedenle daha basit bir yonte-
me bagvurulmug, hayvanlarin afiz ve burunlann hava almiyacak
sekilde kapatilmak suretiyle hayvanlar idrar yapmaya zorlanms-
tir. Koyunlar genellikle 25-45 saniye igerisinde idrarlarimi birak-
muslardir. Bu yontemin en sakincali yoni ileri gebelik déneminde
uygulandig1 takdirde koyunlarin yavru atma olasihgidir. Alinan
idrar numunelerine bakteriyel kontaminasyonu énlemek amaci ile
3-5 damla 9, 10 luk thymol eriyigi ilave edilmigtir. Kan, Vena ju-
gularisten alinmig ve deney yonteminc goére islem yapilmigtir.
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a) ldrarda ve kan serumunda amonyak tayini

Santrifiije edilen idrar numuncleri 1/50 oraninda sulandinl-
mugtir. Kan serumunda bulunan tranzaminazlarin serumdaki amino
asitleri pargalayip yarultict sonuglar vermelerini 6nlemek amaci ile
vena jugularisten alinan taze kandan 2 ml temiz bir pipet ile bir
bagka tiipe aktarilmig ve iizerine 2 ml % 10 luk trikolarasetik asit
eriyigi ilave edilmistir. Protcinleri denatiire olan serum santrifiij
edilmig ve istte kalan kisim amonyak 6lgiimii igin kullamlmagtir.
Idrarda ve serumda amonyak “Merck, Clinical Laboratory” de be-
lirtilen yonteme gore yapilmistir (24).

b) Idrar ve kanda iire tayini

Gerek idrar, gereksc kanda iire tayinindc Frezer’in Neslerizas-
yon metodundan yararlanilmistir (25). Ure tayini igin idrar 10 misli
sulandirildiktan sonra kullamilmgtir,

¢) adrarda orotik asit tayimi

Rogers ve Porter’in metodu (26) kiigiik bir degigiklikle uygulan-
migtir. Meydana gelen kromajen p-aminobenzaldehitle ekstrakte
edilmig ve santrafijjden sonra, iistte kalan berrak renkli fraksiyon
1 cm genigligindeki kiivetlerde 458 um de okunmustur.

d) Kanda orotik asit tayini
Kan seumundaki proteinler iiranil asctatle ¢oktiriildiikten son-

ra orotik asit Stayner ve arkadaglarinin uyguladigi metoda gore ol-
gillmugtiir (27).

e) Siitte orotik asit tayini

Siitte orotik asit tayini igin literatiirde ¢esitli metodlar oneril-
mektedir. (17, 18, 21). Aragtirmada Tsugo ve arkadaslarinin (28)
metodu ile Okonkwo ve arkadaglarinin (29) kullandigr metotdan
faydalanilarak siitte orotik asit tayini igin asafida tarif edilen yon-
tem uygulanmsgtir.

Ayrraglar:

—0.2 M Sitrik asit-potasyum sitrat tamponu, pH 2.5
-% 5 Askorbik asit
-9% 2.5 p-dimetilaminonenzaldehit (n-proponal iginde)
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—Standart orotik asit, 20 mg/lt.
~Doymus bromlu su

—n-Biitil asetat

Yontem:

1 ml siit 9 ml sitrik asit-potasyum sitrat tamponu ile karigtirilir
ve proteinlerin ¢okmesi igin bir gece buzdolabinda bekletilir. Sant-
rifijje edilen numuneden 1 ml alinir ve 30 mililitrelik tiiplere konur.
Standard olarak kullanilacak tiipe 1 ml standard orotik asit ve blank
tipe yalniz 1 ml tampon konur. Tiplerin tizerlerine sirast ile 2 ml
tampon ilave edilip kangtinnlhr ve 0.5 ml doymus bromlu su ilave
edilir, karigurdiktan sonra 1 dakika bekletilir. Uzerine 1 ml 9 §
lik askorbik asit konduktan sonra iyice galkalanan tiipler 40°GC lik
su banyosuna yerlestirilir ve 5 dakika bekletilir. Bu esnada tupler-
deki renk degisir. Su banyosundan g¢ikarilan tiiplere 2 ml p-dime-
tilaminobnenzaldchit ilave edilir, tiipler ¢ok 1yi kariginlarak tekrar
40°C lik su banyosunda 10 dakika tutulur. Tipler sogutulur, tizer-
lerine 4 ml n-biitil asetat ilave edilip iyice kangtirihr. Bu esnada
p-dimetilaminobenzaldehit ilavesi ile olusan renk, n-biitil asctat
tarafindan ekstrakte edilir ve tiiplerin iist kisminda rcnkli bir tabaka
olarak goriiliir. Genellikle tstte kalan bu renkli tabaka berrak olma-
digindan hatali clgmelere yol agmaktadir. Lipoprotein 6zelligindeki
maddelerden gelen bu bulanmikhk kolayca giderilebilir. Eger renk
cktrasiyonundan sonra muhtevalar santrifiij tiiplerine bosaltilir ve
10 dakika santrifiije edilirse bulaniklik kaybolur. Berrak olan n-biitil
asetat tabakasindan alinan numuneler 458 um de okunur.

Bulgular ve Tartisma

Aragtirmada 9 aylik bir siirede gebelik éncesi, gebelik ve laktas-
yon doénemleri olmak iizere 3 donemde gesitli araliklarla koyunlardan
idrar, kan ve siit alinarak amonvyak, iire ve orotik asit miktarlarn 6l-
gilmiistiir. Bu 6lgiimler sonucu clde edilen veriler iki faktorlii rep-
likasyonsuz variyans analizine tabi tutulmuglardir (35). Analizler-
dcki faktorlerden birisi zaman (A), digeri de tesadiifi bloklar olarak
nitclendirebilecegimiz numunclerin kaynag olan koyunlardir (B).
Iki faktériin bu diizeydcki kombinasyonlart igin sadece bir élgme
yapilmig olmasindan dolay: AxB, ctkilesiminin, hatanin yerini aldig1
varsaytlmigtir. Variyans analizinin ikinci bir agamasinda hayvan-
lanin fizyolojik durumlarina gére zaman boyutu gebelik éncesi, ge-
belik siiresi ve laktasyon doénemlerine béliinmiis ve bu déncmler
arasinda kargilagtirmalar yapilmigtir (36).




Koyunlarda Gebelik Oncesi, Gebelik ve Laktasyon Dénemlerinde Idrar, Kan... 71

Idrarda amonyak diizyi gerek gebelik éncesinde ve gerekse ge-
belik siiresinde belirgin  bir degisiklik géstermemistir.  Laktasyon
siiresinde her ne kadar idrarda amonyak miktar1 yikselmig ise de
variyans analizi sonucunda bu yiikselmelerin istatistiki bir &nem
tapgmadigt gorilmistiic (Tablo 2 ve Sekil 2). Genel olarak amonya-
gin idrardaki miktan genis hudutlar iginde degigmekte ve ortalama
bir deger vermek giiglesmektedir. Ayrica metodlarin heniiz tam is-
tenilen saglikli diizeye ulagamamast da buna ncden olmaktadir.

Tablo 4 de de goriildiigi tizerc idrarda amonyak miktar: 7.
0.37-15.401 mg/100 ml arasinda deZismckte ve literatiirde verilen
degerlere uymaktadir (30).

Idrarda iire miktari ise en belirgin farkhiigr (Tablo 2 ve Sekil 2)
laktasyon siiresinde gosterilmistir. Bu dénemde ire diizeyi gebelik
oncesi ve gebelik donemi degerlerinden gok digiiktir. Variyans ana-
lizleri de istatistiki olarak sonucu destcklemektedir. Gebelik ve ge-
belik 6ncesi donemlerinde bulunan 172.20 ve 122.28 mg/100 ml
iire, laktasyon siiresinde yaklagtk 9, 70 Dbir digiis gostercrek 45.05
mg/100 ml’a kadar inmigtir (Tablo 4).

TABLO 2. ldrarda amonyak, iire, orotik asit miktarlariin
fizyolojik dénemlerce gore dagilinm

GUNLER URE AMONYAK OROTIK ASIT
(mg/100 ml) (mg/100 ml) (ug/ml) .
A 0 75.610 = 34.150 3.362 == 0.035 17.46 == 0.83
31 168.950 = 22.020 10.712 = 3.968 15.38 3= 2.03
48 111.620 = 49.21 4.388 == 0.771 3.53 57 1.01
65 24.520 7= 69.14 7.098 == 1.236 13.45 &= 2.70
99 216.160 7= 23.56 12.288 7= 2.433 9.34 T 0.65
B 114 164.080 == 50.28 8.102 = 3.520 11.55 3¢
135 199.780 == 56.73 9.976 = 4.696 12.55 = 1.88
148 77.470 = 10.55 10.626 == 6.033 6.75 ™= 1.19
167 90.690 == 13.38 9.455 = 1.315 5.43 7 (.81
195 68.020 == 14.22 10.756 = 2.417 7.55 = 2.45
209 26.570 ™ 7.43 18.612 ™ 4.951 5.41 ™ 1.53
c 223 30.220 = 3.34 19.980 == 7.960 4.88 = 1.38
249 30.550 == 4.55 27.652 ™ 16.923 3.91 ™ 2.91
261 31.380 = 2.5l 5.987 ™ 3.174 3.77 = 0.6}
A = Gecebelik Oncesi
B = Gebelik doénemi
C = Laktasyon déncmi

Bunlarin yanisira idrarda orotik asit miktar1 gebelik siiresinde
azalmig (Tablo 2 ve Sekil 2) ve laktasyonda cn disitk diizeye ulas-
mustir. Gebelik 6ncesinde ortalama 16.52 ug/ml olan orotik asit
miktar: gebelikte %, 5 oraninda bir azalma ile ortalama 8.41 ug/ml’a
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diigmiistiir (Tablo 4). Idrarda orotik asit miktarinda azalma gebelik-
ten sonra da devam etmis ve bu azalma 9, 75 e yaklasarak 5.44 ug/
ml ortalama degere kadar diigmiigtiir. Koyunlarda idrarda orotik
asit miktarlari hakkinda bir bilgiye rastlanmamug, fakat ineklerde
idrarda orotik asit miktarinin 2.4 ug/g oldugu bildirilmistir (19).
Variyans analizlerine gére fizyolojik donemler arasinda goriilen bu
farklilik istatistik bakimdan o6nem tagimaktadir.

Serumda amonyak miktart ancak gebelikten sonraki, laktasyon
siiresinde artmigtir (Tablo 3 ve $ekil 3). Tablo 4 de gésterilen, donem-
lere ait ortalama degerlere gore gebelik oncesinde 194.74 ug/100
ml ve gebelik siiresinde 222.48 ug/100 ml olan amonyak miktart
gebelikten sonraki dénemde 9, 50 bir artig gostererek 301.60 ug/
100 ml’a ulagmigtir. Bulunan degerler literatiirde bildirilen dcgerler
icindedir (30). Farkliliklarin gegerliligi variyans analizleri ile saptan-
migtir.

TABLO 3. Scrumda amonyak, iire ve orotik asit miktarlarinin
fizyolojik dénemlere gore dagilim:

GUNLER AMONYAK URE OROTIK ASIT
(ug/100 mi) (mg /100 ml)
0 206.29 = 10.90 1.19 == 0.24
A 31 183.03 = 9.71 1.40 = 0.16
- 48 230.16 ™~ 72.40 2.29 = 0.19
65 141.37 == 9.94 2.04 = 0.23
99 238.54 = 30.17 2.60 == 0.18
B 114 212.91 = 23.38 1.67 == 0.04 Tesbit Edilemedi
135 219.93 ™ 26.33 4.96 = 0.40
148 292.01 ™ 46.35 1.48 7= 0.43
167 172.10 = 17.03 2.00 = 0.46
195 313.85 = 24.47 2.04 ™ 0.26
209 386.66 T 74.03 1.99 — 0.44
C 223 359.93 - 56.17 1.81 = 0.27
249 250.00 — 17.81 1.33 = 0.10
261 326.65 ~ 46.91 1.13 ™ 0.08
A = Gebelik 8nesi
B = Gebelik dénemi
C = Laktasyon déncmi

Serumda iire gebelik déneminde belirgin bir farkhlik géster-
mistir (Tablo 3 ve Sekil 3). Gebelik oncesi ve laktasyon doncmindeki
degerlerdeki bu farklibk variyans analizleri sonucu istatistiki anlam-
lik diizeyinde bulunmamigtir. Tablo 4 de gosterilen degerler incelen-
diginde gebelikten énce 1.28 mg/100 ml olan ortalama miktar ge-
belik déneminde 2.499 mg/100 mPa ulagms, fakat laktasyon déne-
minde bu miktar 1.716 mg/100 ml’a diigmiistir. Daha oncede bil- .
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dirildigi gibi variyans analizlerine gore yalmz gebelikteki farkhhk
onemlidir.

TABLO 4. tdrar ve scrumda bulunan metabolitlere
iligkin ortalama degerler

MIKTARI OL.CULEN GEBELIK GEBELIK 1.LAKTASYON
METABOLIT ONCESL DONEM1 DONEM1

Idrarda amonyak

(mg/100 ml) 7.03770 4.24 8.763 7.46 15.4017= 15.36
ldrarda iire

(mg/100 ml) 122.28 == 39.72 | 172.20 =2107.74 | 45.05 == 18.85
ldrarda orotik asit

(ug/ml) 16.52 == 2.02 8.41 = 3.95 5.44 &= 3.99
Serumda amonvak

(ug /100 ml) 194.74 ™ 14.58 | 222.48 = 85.27 | 301.60 == 96.65
Serumda iire

(mg/100 ml) 1.28 = 0.28 2.499=  0.61 1.7167=  0.066

Deneme siiresince koyunlarin kanlarinda orotik asit aragtirilmig
ise dc kanda olgiilchilecck diizeyde orotik asit saptanamamastir.
Chen ve Larson incklerin kanlarinda bulunan orotik asitin 1 ug/ml
oldugunu bildirmektedir (19). Aragtirmada analannmn siitii ile bes-
lenen kuzularin kanlarinda da onemsenecek miktarda orotik asit
bhulunamamustir.

Koyunlarin kolostrumunda orotik asit tayini elde olmayan baz
nedenlerle saghkl olarak yapilamanugtir. Muayene edilen iki kolost-
rum numunesinde orotik asit miktarinin 2--6 ug/ml oldugu saptan-
nugtir. Kolostrum siite nazaran ¢ok yogun oldugundan tamponla
giivenli bir sekilde sulandirilmamaktadir. Verilen rakamlan ihti-
vatla karsilamak gerektiginden kesin bir kaniya varabilmek igin daha
¢ok numuneye gerck vardir. Incklerde kolostrumda orotik asitin
21 ug/ml olarak bulundugu bildirilmektedir (29).

Sekil 4 ve tablo 5 te goriildiigi tizere koyun siitiinde de orotik
asit miktan inck siitiinde oldugu gibi (29) laktasyon siiresince linear
hir artig gostermektedir. Ortalama deger olarak koyun sitlerinde
orotik asit miktarinin 9.51 ug/ml ile 26.53 ug/ml arasinda degistigi
gorillmistiir. Literatiirde kaydedilen degerler 2.5 ug/ml ile 13.5
ug /ml arasindadir (16, 21). Tablo I de belirtildigi iizere gerek koyun
ve gerckse inek sitlerinde bulunan orotik asit miktarlan arasinda
farklibklar mevcuttur. Aym arastirmacilar laktasyon, beslenme ve
mevsimlere goére siitte orotik asit diizeylerinin degisebilecegine isa-
ret etmektedirler.
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TABLO 5. Laktasyon siircsince siitte orotik asit
miktarinda goérilen degismeler

GUNLER OROTIK ASIT
{ug/ml)

7 (1. ay) 9.51 ™ 2.58
21 ” 14.08 ™~ 2.98
35 (2. ay) 16.73 = 1.11
43 » 12.78 = 0.85
49 ” 20.41 —~ 2.58
57 ” 22.43 = 2.6l
65 (8. ay) 21.08 = 1.68
73 ” 22.51 = 1.39
79 . 26.53 ™ 1.90
91 ” 22.39 = 1.031

idrar ve serumdaki metabolitlerin miktarlar: tablo 4 de 6zet-
lendigi gibi birbirlerinden gok farkhidir. Idrarda bulunan metabolit-
lerin miktar1 serumdaki miktarlardan 50--100 misli fazla olarak tes-
bit edilmistir. Ayn1 durum diger canhlar iginde gegerlidir. Ozellikle
amonyak ve tre gibi toksik iriinlerin kanda digik diizeyde tutul-
malari biiyiik fizyolojik énem tasir. Kana gegen iiriinlerin en kisa
zamanda atilmas: sonucu bunlarin zararh fizyolojik etkileri onlen-
mis olur. Bundan dolay: idrardaki iire ve amonyak yogunlugu serum-
daki yogunlugun cok iistiinde bir diizeyde bulunmaktadur.

Kan ve idrarda bulunan metabolitler arasindaki iligki korrelas-
yon katsayilan ile saptanmaya ¢ahgilmig ve sonuglar tablo 6 da gos-
terilmigtir.

Tdrardaki iire ve orotik asit miktarlari gebelik 6ncesi ve gebelik
dénemlerinde yiiksek diizeyde bulunurken bu miktarlar laktasyonda
en diigitk diizeydedir. Boylece idrardaki bu iki metabolit arasinda
pozitif bir iligkinin bulundugu gorilmistir. fdrarda iire ve orotik
asit diigmesine karsilik gebelik éncesi ve gebelikte diisik dizeyde
bulunan scrum amonyaginin laktasyon dénemindc maksimale ulas-
tig saptanmugtir. Bu duruma gore idrardaki dre ve orotik asit ile
serum amonyagl arasinda negatif bir korelasyon bulunmaktadir.

fdrar ve serumda iire miktarlar1 arasinda sekil 3 ve 4 de gés-
terildigi gibi pozitif bir iligki vardir.

Farelerde yapilan deneyler ise degisik sonuglar vermistir. Kara-
cigerde sentez edilen iire ve amonyak miktarlari gebe olan ve olma-
yan farelerde farkli bulunmustur. Gebe farcler gebe olmayan fare-
Jere nazaran karacigerlerinden daha az ire fakat daha fazla amon-
yak qikartmaktadirlar. Ayni zamanda amino asitlerden sentez edilen
glokuz (glukoneogenezis) miktar1 da gebe farclerde daha yiiksektir
(31).




TABLO 6. Korrelasyon katsayilart

Serumda Amonyak

Seruinda Ure

Idrarda Amonyak

Idrarda Ure

ldrarda
Orotik
Asit

Scrumda Amonyak

Serumda Ure r = 0.1056
Idrarda Amonyak r = 0.1224 r = -0.04
r = -0.3435 X | r == 0.3679 X | r = 0.2175

Idrarda Ure

(-0.5553 — -0.0878)

(0.1135 - 0.5770)

fdrarda Orotik Asit

- —0.1586

r = 0.1528

r = -0.2821 X

r = 0.5328 P

(~0.5198 - -0.007)

(0.3140 - 0.6978)
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Sonug

Ruminantlarda amino asit metabolizmasimin son iiriinlerinin
cesitli fizyolojik donemlerde gosterdigi farkhiliklar ve bunlar arasin-
daki iligkiler hentiz ayrintili olarak incelenmemigtir. Arastirmalar-
dan elde edilen sonuglarin ¢ogu zaman ruminant olmayan hayvan-
lardan alinan sonuglarin 15181 altinda degerlendirildigi goriilmekte-
dir. Ruminantlarda sentez edilen iirenin biiyiik bir bsliimi gene
kan yolu ile rumenc gelmekte ve bakterilerin salgiladiklari iireaz
veya besin maddelerinde bulunan iireaz etkisiyle pargalamp tekrar
amonyaga donigmekte ve amonyak da amino asitlerin sentezinde
kullamlabilmektedir (32).

Korrelasyon katsayilarinda gérildigi gibi (Tablo 6) iire ile
amonyak arasindaki iligkiyi ancak bu gekilde agiklamak miimkiin
olabilmektedir. Bunun yamsira gebelik siiresindeki amonyak lire
iliskisini izah cdebilmek giigtiir. Klasik gortiglere gore iire sentezi
yavrularda ancak dogumdan sonra baglar. Gebelik siiresince yavru-
nun ¢ikardig:t amonyak ana tarafindan iircye gevrilir. Gebelik esna-
sinda tire diizeyinde meydana gelen artig i¢in bu gegerii bir neden
olabilir. Fakat sentez edilen iirenin tckrar iircaz cnzimi ile amcn-
yaga donigme olasiligi mevcuttur ve izah edilemeyip karanlikta
kalan sorun budur.

Gebe kadinlarin gebelik sonrasina nazaran idrarlarn ile daha
fazla orotik asit attiklart bilinmektedir (33). Hyper ammonia hal-
lerinde idrarda orotik asit miktarimin yiikseldigine raporun girig bé-
limiinde genig olarak deginilmistir. Hyper ammonia hallerinde oro-
tik asit miktarimin yikselmesine karsihik iiridin 5-monofosfat diize-
yindeki artig ayni oranda olmamaktadir. Eksperimental olarak hy-
per ammonia meydana getirilen farelerde radioaktif orotik asitin
dridin 5-monofosfata ¢evrilme hizinda bir diistiy gériilmektedir (31).
Burada bir kontrol mckanizmasinin varhg: disiinilebilir. Baz1 arag-
tiricilara gore bunun nedeni fazla sentez edilen orotik asidin orotidin
monofosfata dénemsi igin yeterli 5-fosforibozil 1-pirofosfazin bulun-
mamast ve fazla gelen orotik asidin idrarla atilmasidir (31). Boyle
bir mekanizmanin ruminant siitlerinde bulunan yiiksek diizeydeki
orotik asidi i1zaha yecterli olup olmadifr tartigma konusudur.

Idrarla atlan orotik asit laktasyon déneminde en diigiik diizey-
dedir. Fakat bu esnada siitle orotik asit atilmasi baglamaktadir. Ko-
yunlarda siit verimi hayvamn irki, laktasyonun seyri ve beslenme
kogullart gibi ¢esitli faktoriere gore genig olglide degisir. Aragtirmada
kullamilan Karacabey merinos irkr koyunlarda yillik siit verimi yak-
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lagik 60 kg olarak bildirilmcktedir (37). Gencllikle koyunlarda lak-
tasyon siiresi 16 haftadir ve 1. ayda siitiin 9, 40 1, 2. ayda % 30 u,
3. ayda 9, 20 si ve 4. ayda siitiin % 10 u salgilamir. Bu duruma gére
laktasyonun 1. ayinda 24 kg, 2. ayinda 18 kg, 3. ayinda 12 kg ve 4.
ayinda 6 kg siit salgilandigr kabul edilirse giinliik ortalama siit veri-
mi aylara gore sirastyla 0.800, 0.600, 0.400 ve 0.200 kg kadardir.
Boylece koyunlar siitle giinde 1. ayda 7.6-11.3 mg, 2. ayda 7.6-13.4
mg, 3. ayda 8.4-10.6 mg orotik asit ¢tkarmuslardir. Laktasyon do-
nemi siirecince siitle giinde atilan ortalama orotik asit miktar1 4.
75-13.26 miligramdir. Bu dénemde idrarla atilan total orotik asit
miktar1 ise 5-7.5 mg kadardir (Tablo 2 ve 5). Bu kosullar altinda
bir koyun laktasyon doneminde idrar ve sitle ortalama 9.75-20.
76 mg orotik asiti viicudundan uzaklagtirmaktadir.

Gebelik 6ncesinde ise idrarla atilan giinliik orotik asit miktan-
mn (giinlik idrar 1.5 1t) ortalama 24-26 mg kadar oldugu tahmin
edilmektedir. Bu degerler bir koyunun belli bir diizeyde orotik asit
sentez cdebilecegi ve bunu degisik yollarla atabilecegi varsayimini
ortaya koymaktadir. Bu varsaymmin 11§ altinda konuya yaklagim
yapilirsa:

a) Siitle atilan orotik asidin tiimii meme dokusunda mi sentez
ediliyor yoksa, orotik asit sentezinde baghca kaynak karacigermidir?
Kanda orotik asit teshit edilememsi sorunun gegerliligini yitirmesine
neden olmaz. Zira bhir¢ok metabolitler kanda digiik diizeyde olduk-
lar1 halde idrar, sit ve gaitada yiiksek diizeyde bulunabilirler.

b) Ruminantlarda siitle yiiksek miktarda orotik asit atilmasimin
nedeni aciklik bekleyen 6nemli bir sorundur. Viicutta sentezlericn
orotik asit ya ire gibi ana i¢in zararh bir maddedir ve vicuttan
uzaklagtirilmas: gerekmektedir ya da ruminantlarda yavru igin siitle
alinmasit gerekli bir madde oldugundan siitie orotik asit atilmakta-
dir. Ikinci olasihik daha saglikli gériilmektedir. Viicutta sentezlenen
orotik asidin ruminantlarda laktasyon doncminde idrar yerine siitle
atilmasi muhtemelen yavrunun yararina ¢alisan fizyolojik bir olay-
dir. Ruminantlarda dogumu izleyen giinlerde yavrularda ¢n mide-
ler gelismemistir ve hayvanlar nonruminant 6zelligi tagirlar. On
mideler gerek mekanik bakimdan gerekse fonksiyon bakimindan
vavag yavag gclisirler ve boylece sitten kesilinceye kadar yavrular
ruminant 6zelligi kazanmig olurlar. Rumen fonksiyonlar: rumende
mikroorganizmalarin geligmesinden sonra goriilebilir. Rumen mik-
roorganizmalar1 igerisinde Laktobacillus grubu biiyiik 6nem tagr
(38). Orotik asitin Laktobacillus grubu mikroorganizmalar i¢in bir
bitviime faktéri oldugu bilinmektedir (6). Bu duruma gére ruminant-
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larda siitle atilan orotik asitin rumen mikroflorasinin geligmesi tize-
rinden etkili oldugu diigiiniilebilir. Yapilan bu aragtirmamin amaci
heniiz aydinlatilmamg olan bu konunun ¢éziimlenebilmesi i¢in gerekli
deneysel bilgileri toplamakdir. Elde edilen degerlerin 1181 altinda
konuyla ilgili gériigleri ve varilan sonuglar1 soyle 6zetlemek miim-
kiin goriilmektedir.

Koyunlar amino asit metabolizmasinin son iriini olarak belirli
oranda orotik asiti viicutlarindan uzaklagtirmaktadirlar. Laktasyon
digidaki donemlerde orotik asit idrarla atildigi halde laktasyonda
orotik asit daha ¢ok siitle aulmaktadir. Yavru tarafindan alinan oro-
tik asitin ézellikle rumen mikroflorasinin gelismesi iizerine ctkili ol-
dugu samilmaktadir. Sorunun bu yéniinin aydinlatilmas: ilging bir
aragirma konusu olabilir. '

Tesekkiir

Aragirma sonuglarmun  degerlendirilmesinde  biiyiik cmekleri
gegen O.D.T.U. Hayat Bilimleri Boliimii Ogretim Uyeclerinden Dr.
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