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TURKCE OZET

Bu calismada gecis donemindeki siit ineklerinde serum Fibroblast Growth
Factor 21 (FGF21), Angiopoietin-like Protein 4 (ANGPTL4) ve Paraoxonase 1
(PON1) diizeyleri belirlenerek, viicut kondisyon skoru (VKS), esterlesmemis yag
asitleri (NEFA) ve B-Hidroksibiitirik asit (BHBA) diizeyleri ile aralarindaki iliskinin
irdelenmesi amaglandi. Calisma materyalini dogumlarina {i¢ hafta kalan 20 adet
saglikli Holstein-friesian 1irki inek olusturdu. Calismaya alinan hayvanlardan
dogumdan ii¢ hafta 6nce ve dogum sonrasi 1., 2., 4., 6. ve 8. haftalarda klinik
muayeneler yapilarak kan numuneleri alindi. Kan numuneleri alinirken es zamanl
VKS diizeyi de ol¢iildii. Serum FGF21, ANGPTL4 diizeyleri ELISA ydntemi ile,
PONI1 diizeyi ise biyokimyasal analiz kiti kullanilarak belirlendi. Klinik muayene
verilerinde yapilan istatistiksel analiz sonucunda higbir parametre agisindan anlamh
fark bulunmadi. Dogum oOncesi donemle karsilastirildiginda dogumdan sonra serum
NEFA, BHBA, FGF21 ve ANGPTL4 diizeylerinde anlamli bir artis gdzlenirken,
serum PONI ve VKS diizeylerinde anlaml1 bir azalma belirlendi. Yapilan korelasyon
analizlerinde dogumdan {i¢ hafta 6énce NEFA ve FGF21 arasinda pozitif iliski
gozlendi. Dogumdan sonra birinci haftada BHBA ile FGF21 arasinda pozitif
korelasyon goriilirken, FGF21 ile PON1 arasinda negatif korelasyon belirlendi.
Dogumdan sonra ikinci haftada BHBA ile PON1 ve BHBA ile VKS arasinda negatif
korelasyon goriiliirken, FGF21 ile ANGPTL4 ve VKS ile PON1 arasinda pozitif
korelasyon saptandi. Sonug¢ olarak, gegis donemindeki ineklerde negatif enerji
dengesinin Onemli metabolitleri olan NEFA ve BHBA diizeyleri ile birlikte
hepatokinler ve PONI1 diizeylerinin de degisim gosterdigi ve aralarinda giiclii
korelasyonlarin olustugu belirlendi. Siit isletmelerinde kritik bir silire¢ olan gegis
doneminde metabolik profilin degerlendirilmesinde FGF21, ANGPTL4 ve PONI
diizeylerinin metabolik hastaliklarin belirtegleri olabilecegi, ayrica elde edilen
verilerin ileride yapilacak caligmalara 151k tutacagi ve sahada oOzellikle subklinik
metabolik hastaliklarin tan1 ve koruma siirecinde kullanilabilecegi kanisinday1z.

Anahtar sozciikler: FGF21, ANGPTL4, PONI1, negatif enerji dengesi, siit inegi
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INGILiZCE OZET

Evaluation of serum FGF21, ANGPTL4 and PONL1 levels in transition period in
dairy cows

In this study, it was aimed to determine serum Fibroblast Growth Factor 21
(FGF21), Angiopoietin-like Protein 4 (ANGPTL4) and Paraoxonase 1 (PON1) levels
in transition dairy cows and to examine the relationship between body condition score
(VKS), non-esterified fatty acids (NEFA) and B-Hydroxybutyric acid (BHBA) levels.
The study material consisted of twenty healthy Holstein-Friesian cows three weeks
before calving. Blood samples were taken three weeks before calving and at the 1st.,
2nd., 4th., 6th. and 8th. weeks after calving after clinical examinations were
performed. Simultaneous VKS level was also measured while blood samples were
taken. Serum FGF21 and ANGPTL4 levels were measured by ELISA method, and
PON1 was measured using a biochemical test kit. As a result of statistical analysis of
clinical examination data, no significant difference was found in terms of any
parameter. Compared with the prenatal period, a significant increase was observed in
serum NEFA, BHBA, FGF21 and ANGPTL4 levels after birth, while a significant
decrease was observed in serum PON1 and VKS levels. In the correlation analyzes
performed, a positive correlation was observed between NEFA and FGF21 three
weeks before birth. A positive correlation was observed between BHBA and FGF21
in the first week after birth, while a negative correlation was determined between
FGF21 and PONL1. In the second week after birth, there was a negative correlation
between BHBA and PON1 and between BHBA and VKS, while a positive correlation
was found between FGF21 and ANGPTL4 and between VKS and PONL1. As a result,
it was determined that NEFA and BHBA levels, which are important metabolites of
negative energy balance, as well as hepatokines and PONL1 levels in transitional cows
changed and there were strong correlations between them. We believe that FGF21,
ANGPTL4 and PONL1 levels can be markers of metabolic diseases in the evaluation of
metabolic profile during the transition period, which is a critical process in dairy farms,
and that the data obtained will shed light on future studies and can be used in the field,
especially in the diagnosis and prevention of subclinical metabolic diseases.

Key words: FGF21, ANGPTL4, PONL1, negative energy balance, dairy cow
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1. GIRIS

Insan sagliginin yasam boyu korunmasi igin yeterli ve dengeli beslenme ¢ok
onemlidir. Et ve siit iirlinleri tiiketimi insanlar i¢in dengeli beslenmede biiyiik bir paya
sahiptir. Sit, karbonhidrat, protein, yag, vitamin, mineral, enzim, hormon ve
immiinoglobulin gibi degerli besin Ogelerini igermektedir. Kirmizi et ise insan
organizmasi tarafindan sentezlenemeyen ve disaridan besin maddeleriyle birlikte
mutlaka alinmasi1 gereken esansiyel aminoasitlerini yeterli ve dengeli bir sekilde
icermektedir. Insan saglig1 acisindan oldukca biiyilk oneme sahip olan et ve siit
tiriinlerinin glivenli bir sekilde tliketilebilmesi i¢in bu liriinlerin elde edildigi ineklerin

de saglikli olmas1 gerekmektedir.

Ineklerin saglikli olmasi aynm1 zamanda isletmeler agisindan verimliligin
stirdiiriilebilmesi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Endiistriyel anlamda verimli bir siit tiretimi
icin ineklerin her yil bir buzag: vermesi gerekmektedir. Inekler siitii buzagilarim
beslemek amaciyla tiretseler de siit insanlarin, 6zellikle ¢ocuklarin beslenmesinde ¢ok
bliylikk Oneme sahiptir. Bu baglamda isletmeler ineklerin genetik kapasitesi
cercevesinde maksimum siit verimini almay1 hedeflemektedir. isletmeler agisindan en
biiylik zorluk inegin meme dokusuna gereken 6zeni gostererek ve yeterli beslenmesini
saglayarak siit veriminin yasam siiresince en uygun diizeyde kalmasini saglamaktir.
Genetik kapasitenin yiikselmesi, siirli saglig1 alanindaki gelismeler ve diizenli agilama
programlari, ineklerde siit verimini artiran unsurlardir. Fakat siit verimi agisindan
genetik kapasitesi yiikseltilmis inekler, ileri gebelikte ve erken laktasyon

donemlerinde beslenme ve metabolizma hastaliklarina daha fazla duyarlidirlar.

Siit ineklerinde dogum oncesi ve dogum sonrasi ticer haftalik donem geg¢is
donemi olarak tanimlanmaktadir. Bu donem, hayvanlarin saglik durumlari,
gelecekteki verim performanslari, reprodiiksiyon ve karlilik agisindan Kritik bir zaman
araligidir. Gegis donemi, kuru déonem ve laktasyon dénemi olarak fizyolojik agidan
tamamen farkli iki 6nemli donemi kapsamaktadir. Kuru déonemde kaba yem agirlikli
beslenen ineklerin rumen hacmi ve papilla uzunlugu kiigiilmektedir. Bununla birlikte
gebeligin son doneminde buzagi daha hizli geliserek rumen kapasitesini fiziksel olarak
kiiciiltiir ve dolayisiyla bu durum annenin kuru madde tiikketimini azaltmaktadir. Kuru

donem siiresince kaba yem agirlikli beslenen inekler laktasyonun baslamasi ile birlikte



stit verimi i¢in gerekli enerjiyi karsilayabilmek icin konsantre yem agirlikli bir rasyon
diizenine gecerler. Bu siire¢ bilingli ve diizgiin yonetildigi silirece ineklerin gecis
donemine adaptasyonu c¢abuk olur ve problemsiz bir verim donemi gegirirler. Fakat
adaptasyon diizeyinde yetersizlik olusursa inekler metabolik ve enfeksiyoz

hastaliklara daha yatkin hale gelmektedir.

Dogum sonras1 donemde kuru madde tiiketimi zamanla artsa da siit verimi kuru
madde tiikketimine gore daha hizli artmaktadir. Siit veriminin pik yaptig1 6-8. haftalarda
yem tiiketimi tam olarak artis gostermez ve inekler bu donemde kilo kaybederler.
Ozellikle yiiksek verimli siit inekleri bu durumdan daha siddetli etkilenirler. Siit verimi
pik yaptiktan sonra diisiise gecerek yem tiiketimi yiikselmeye devam eder ve 6nceden
olusan enerji a¢ig1 bu donemde dengelenebilir. Dogum sonrasi ortalama yirminci
haftadan sonra inekler pozitif enerji dengesine gegerek kondisyon skorlari
yiikselmektedir. Siit ineklerinde ge¢is donemi ve siit veriminin en fazla oldugu dogum
sonrast 6-8. haftalar iyi yonetilmezse ¢esitli saglik ve verim problemleri ile

karsilasilmaktadir.

Siit ineklerinde saglik ve reproduktif performans multifaktoriyel, karmagik bir
biyolojiye sahiptir. Yiiksek verimli siit inekleri ‘’metabolik atletler’” olarak tasvir
edilmistir. Ancak, siit¢ii ineklerin %30-50’si peripartal donemde bir takim metabolik
ve enfeksiy0z hastaliklara yakalanmaktadir. Periparturient donemdeki siit inekleri,
insiilin direnci, yem tiiketimlerinde azalma, negatif enerji dengesi, lipolizis, erken
laktasyonda kilo kaybi, hipokalsemi, immun fonksiyonda gerileme ve uterusun
bakteriyel kontaminasyonu gibi bir takim olumsuz siirecleri gegirebilmektedir. Tiim
bu faktorler ile birlikte dolasimdaki progesteron, dstrojen ve kortizol hormonlarindaki
belirgin degisimler, bagisikligin azalmasina neden olmaktadir. Diger yandan
postpartum siit iiretimi, yem alimiyla karsilanamayan bir enerji acgigma yol acar.
Bunun sonucunda, siit¢ii inekler dncelikli olarak meme bezlerine enerji saglayabilmek

adina negatif enerji dengesine girerler.

Hepatokinler, karaciger hiicrelerinden salinarak metabolik olaylara etki eden,
yeni kesfedilmis proteinlerdir. Hepatokinlerin karacigerden salgilanmasini metabolik
fonksiyon bozukluklari tetiklemektedir. Angiopoietin-Benzeri Protein 4 (ANGPTLA4)
ve Fibroblast Biiylime Faktorii 21 (FGF21) hepatokinler sinifinda yer alan, baslica yag



doku ve karaciger tarafindan olusturulan protein yapisinda molekiillerdir. Bu
molekiillerin glukoz metabolizmasini, lipid metabolizmasin1 ve insiilin diizeyini
diizenledigi belirtilmistir. Paraoxonase-1 (PON1) ise lipoproteinlerle iligkili bir
enzimdir. PON1'in insanlarda ve hayvanlarda oksidatif stres olaylarinda gorev aldigi
ve bu durumun azaltilmasinda 6nemli rol oynadig: belirtilmistir. Ayrica oksitlenmis
lipidleri yok edebilme yetenegi nedeniyle PONI, inflamatuar ve metabolik

hastaliklarda 6nemli gorevler tistlenmektedir.

Bu ¢alismada saglikli ineklerde, gecis donemi ve siit veriminin pik yaptigi
donemlerde viicut kondisyon skoru (VKS), kan esterlesmemis yag asitleri (NEFA),
betahidroksibiitirik asit (BHBA), hepatokinler ve PONI1 diizeylerinin dlgiilerek
aralarindaki korelasyonlarin belirlenmesi amaclandi. Ayrica ge¢is donemindeki siit
ineklerinde goriilen subklinik metabolizma hastaliklarinin tanisinda hepatokinler ve
PON1’in biyo-belirteg olarak kullanilabilirliginin irdelenmesi de hedeflendi. Daha
once ineklerde hepatokinler ve PON1’in tek bir ¢alismada birbirleri ile olan iliskisini
irdeleyen yeterli sayida arastirma olmamasi, bu kritik siire¢lerin daha iyi anlasilmasi
ve yonetilmesi agisindan hem hayvan sagligina hem de isletme ekonomisine olumlu

katkilar saglayacagi diislincesindeyiz.



2. GENEL BILGILER
2.1. Geg¢is Donemi

Siit ineklerinde dogum oncesi ve dogum sonrasi tiger haftalik donem gecis
donemi olarak tanimlanmaktadir (Caixeta, & Omontese, 2021). Bu kisa siiregte siit
ineklerinde 6nemli metabolik degisimler olmaktadir. Metabolik degisimlerin yani sira
bagisiklik sistemi de olumsuz etkilenerek dogumla iligkili hastaliklar daha yaygin
ortaya ¢ikmaktadir. Bu siirecteki ineklerde dogumla iligkili olarak fiziksel, davranigsal,
metabolik ve hormonal degisimlerle beraber ayn1 zamanda kuru madde tiiketiminde
de belirgin bir azalma olmaktadir (Allen, Bradford, & Harvatine, 2005; Grummer,
Mashek, & Hayirli, 2004). Kuru madde tiiketiminde azalma olmasina ragmen meme
dokusunda siit sentezi igin enerji gereksinimi artmaktadir. Bu nedenle gegis
donemindeki siit inekleri negatif enerji dengesine (NED) girerler (Leroy ve ark., 2008).
Siit inekleri buna bir tepki olarak yag enerji depolarini harekete gegirerek negatif enerji
dengesine uyum saglarlar ve boylece fetal metabolizma ve meme dokusunda laktoz

sentezi i¢in gerekli olan glukoz ihtiyaci giderilmis olur (Herdt, 2000).

Gecis donemindeki ineklerde, siit hummasi, retensiyo sekundinarum, metritis,
ketozis, abomazum deplasmanlari, laminitis, yaglh karaciger sendromu ve klinik
mastitis gibi hastaliklar daha yaygin goriilmektedir (Kelton, Lissemore, & Martin,
1998). Caixeta, & Omontese, (2021) Amerika Birlesik Devletleri’nde yapmis
olduklar1 bir ¢aligmada bu hastaliklarin olgu basina maliyetinin ortalama 400%
oldugunu ve freticiler i¢in Onemli bir ekonomik kayba neden oldugunu

bildirilmislerdir (Tablo 1).

Lipid mobilizasyonu gibi metabolik adaptasyonlara, bagisiklik fonksiyonunu
etkileyen yangisal yanitlardaki degisiklikler de eslik etmektedir. Bu degisiklikler,
yiiksek verimli inekler i¢in normal adaptasyon siirecinin bir parcast olsa da,
degisimlere uyum saglanamadiginda metabolik ve infeksiydz hastaliklar daha yaygin
goriilmektedir. Bu durum siit ineklerinde ge¢is doneminden sonraki dénemde siit
verimi ile birlikte reproduktif performansi da olumsuz etkilemektedir (Wankhade ve
ark., 2017).



Yiiksek siit verimli ineklerde siit hummasi, abomazum deplasmanlari, yagh
karaciger sendromu ve ketozis gibi metabolik problemlerin, mastitis ve meme 6demi
gibi meme dokusu hastaliklarinin ve giic dogum, retensiyo sekundinarum, uterus
enfeksiyonlar1 gibi reproduktif bozukluklarinin insidanslarinin sirastyla %7,8-16,8,
%2,8-12,6 ve %6,7-19,2 oldugu bildirilmistir (Correa, Curtis, Erb, Scarlett, & Smith,
1990; Jordan, & Fourdraine, 1993). Bu nedenle gegis doneminde ve sonrasinda
goriilen hastaliklarin erken tanisinin, gelecekteki tiretim kayiplarini en alt seviyede
tutma agisindan ¢ok onemli oldugu belirtilmektedir (Huzzey, Nydam, Grant, &
Overton, 2011).

Tablo 1. Siit isletmelerinde en ¢ok goriilen gecis donemi hastaliklar1 (Caixeta, & Omontese, 2021)

Hastahk Max % Alarm Diizeyi Kayip*
Klinik Hipokalsemi < %2 > %5 246 $
Abomazum Deplasmanlari < %3 > %6 700 $
Klinik Ketozis < %2 > %8 700 $
Subklinik Ketozis < %15 > %25 289 $
Retensiyo Sekundinarum < %5 > %10 232%
Metritis < %10 > %20 218 %
Mastitis < %1 > %3 376 %

*: Olgu basina maliyet; Holstein irki siiriiler i¢in dogrudan (Tedavi ve Veteriner Hekim maliyetleri
vb) ve dolayli (Siit verimi kaybi ve iireme performansindaki diisiisler) olarak hesaplanmigtir. Max%b:

Tolere edilebilir tist sinir.

2.1.1. Gegis Donemindeki Metabolik Degisimler

Gegis donemindeki siit inekleri, o6zellikle dogum sonrasi artan enerji
gereksinimlerini karsilayabilmek i¢in siddetli endokrin ve metabolik degisimler ile
kars1 karstyadir (Goff, & Horst, 1997). Erken laktasyon doneminde GH
konsantrasyonu artarak hepatik glukoneogenezisi uyarir. GH ayrica postpartum
donemde siit yagi sentezi ve enerji kaynagi olarak kullanmak icin yag asidi
mobilizasyonunu (baslica NEFA) uyaran bir insiilin direncine de yol agmaktadir

(Drackley, 1999). Hepsi birlikte degerlendirildiginde glukoneogenez ile iiretilen



glukoz ve lipoliz ile olusan yag asitleri dogrudan siit sentezi i¢in kullanilabilmektedir
(Wankhade ve ark., 2017).
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Sekil 1. Postpartum siit ineklerinde biiyiime hormonu (GH) ve Insiilin arasindaki iliski. Diiz cizgiler
uyarict etkiyi ifade ederken kesikli ¢izgiler negatif feedback veya inhibitor etkiyi simgelemektedir. IR:
Insiilin Reseptori, GHR: GH Reseptérii (Lucy, 2016).

Bu biyolojik mekanizmalara ragmen, ozellikle yiiksek siit verimli ineklerde
erken laktasyon doneminde artan glukoz gereksinimi hipoglisemiye neden olur. Bu
hipoglisemik durum insiilin ve IGF-I seviyelerini diigiik tutmaktadir. IGF-I diisiik
konsantrasyondayken GH salgilanmasin1 durduracak negatif feedback mekanizmasini
yapamaz ve dolayistyla bu durum GH diizeyini artirarak avantaj saglamaktadir. Diger
yandan hipoglisemi NEFA’nin oksidasyonuna yol acarak erken laktasyon sonrasi
donemde keton cisimcigi konsantrasyonlarinin artmasina neden olur (White, 2015).
Yiiksek kan NEFA ve keton cisimcigi konsantrasyonlari, kuru madde tiikketiminde
azalma, immunsupresyon, infertilite problemleri, siit veriminde azalma gibi
istenmeyen peripartum komplikasyonlara zemin hazirlamaktadir (Wankhade ve ark.,
2017).
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Sekil 2. Grafik modellemesi periparturient donemdeki ineklerde normal ve anormal gegis doneminde
kan hormon konsantrasyonlari (GH ve IGF-I), kan metabolit konsantrasyonlart (NEFA), karaciger
growth hormon reseptér (GHR) 1A mRNA (GHR 1A), yem tiiketimi ve siit verimi degisikliklerini
simgelemektedir (Lucy, Jiang, & Kobayashi, 2001).

Kritik periparturient donem boyunca bircok metabolik hormon etkinlik
gostermektedir. Ozellikle GH, insiilin, IGF-I ve glukoz diizeylerinde birbirine bagimli
degisiklikler gozlenmektedir (Lucy ve ark., 2001). IGF-I, siit {iretiminde GH’nin
mediatorii olarak islev goren Ve siit sentezini diizenleyen bir hormondur (Etherton, &
Bauman, 1998). Dolasimdaki IGF-I, biiylime hormonunun GH reseptérlerine
baglanmasina yanit olarak karacigerden salinir. IGF-I, bliylime hormonu salinimini
diizenlemek i¢in hipofizi negatif feedback mekanizmasiyla uyarmaktadir (Lucy ve
ark., 2001). NED siiresince karaciger biiyiime hormonu reseptorlerinin sentezindeki
azalmanin GH-IGF etkilesiminde bozulmalara neden oldugu bildirilmistir (Talia,
Connolly, & Fowler, 2021). Buna goére dolagimdaki IGF-I diizeyindeki azalmanin, GH
diizeyinde yiikselme ile sonuglandigi belirtilmektedir (Lucy ve ark., 2001; Wathes ve
ark., 2007). GH diizeyinin artmasi, diisiik insiilin diizeyi ile birlikte erken laktasyon
doneminde lipolizi ve glukoneogenezi arttirmaktadir (Wathes ve ark., 2007). IGF-I
konsantrasyonlari1 ve verim arasindaki iliskinin laktasyonun basinda negatif oldugu,
laktasyonun ilerleyen donemlerinde ise karaciger GH reseptorlerindeki artisin GH ve
stit iretimi arasindaki pozitif iliskiyi geri kazandirdigi bildirilmistir (Lucy ve ark.,
2001).



Leptin, enerji dengesiyle ilgili diger bir metabolik hormondur. Dolagimdaki
leptin konsantrasyonu viicut kondisyon skoru ile gii¢lii bir korelasyon gosterir ve ileri
gebelikte diismektedir (Ehrhardt ve ark., 2000; Wathes ve ark., 2009). Bununla
birlikte, dogum sonras1 enerji dengesi normale donse bile leptin konsantrasyonlari
diisiik kalmaktadir (Ingvartsen, & Boisclair, 2001). Leptinin ayrica ruminantlarda
periferik insiilin direncine katkida bulunabildigi bildirilmistir (Osorio ve ark, 2013).

Ghrelin, ruminantlarda primer olarak abomazum hiicrelerinden salgilanan 28
amino asitli, oktanik asit ile reaksiyona girmis, peptit yapisinda bir hormondur
(Hayashida ve ark., 2001; Huang ve ark., 2006). Ghrelin konsantrasyonlar1 besleme
oncesi aglik durumuna bir yanit olarak artar ve beslenme sonrasi diiser (Sugino ve ark.,
2002; Wertz-Lutz ve ark., 2006). Ghrelin hormonunun yem tiiketimini arttirarak
(Wertz-Lutz ve ark., 2006) yag oksidasyonunu azalttigi (Tschop, Smiley, & Heiman,
2000), insiilin sekresyonunu artirdig1 (Takahashi ve ark., 2006) ve dolayisiyla enerji
dengesi ile ilgili ok gesitli stirecleri etkiledigi belirtilmektedir (Otto, Spranger, Benoit,
Clegg, & Tschop, 2005). Bradford ve Allen, (2008) de erken laktasyondaki siit
sigirlarinin metabolik adaptasyon siirecinde ghrelin diizeylerinin biiylime hormonu

salgilanmasinin diizenlenmesinde aktif rol oynayabilecegini bildirmislerdir.

Gebelik sirasinda yiiksek olan plazma progesteron diizeyleri dogum sirasinda
hizla diiserken 6strojen ve glukokortikoid diizeyleri artar. Bu hormonal degisiklikler
sadece kuru madde alimindaki azalmaya katkida bulunmakla kalmaz, ayn1 zamanda
viicut yag rezervlerinin yag dokusundan mobilizasyonunun artmasina da neden olur
(Drackley ve ark., 2005; Ingvartsen, 2006).

Gegis donemindeki ineklerde buzagilama sonrasi ilk giinlerde halsizlik ile
birlikte viicut sicakliginda gegici bir yiikselme gorilebilir (>39,5 °C). Bu durum
inflamasyon kaynakli timor nekroz faktorii alfa (TNF a), interlokin 1 ve 6 (IL-1 ve
IL-6) gibi proinflamatuvar sitokinlerin varligi ile iliskilidir. Bu sitokinler, haptoglobin
ve seruloplazmin gibi pozitif akut faz proteinlerinin (pAPP) karacigerde sentezini
stimule ederler (Chan ve ark., 2004; Huzzey ve ark., 2011). Sitokinler, bazilari normal
karaciger fonksiyonu i¢in énemli olmasina ragmen negatif akut faz proteinlerinin

(nAPP) sentezini de bozarlar (Esposito, Irons, Webb, & Chapwanya, 2014).



Ileri gebelikte, dogum ve laktasyonun baslamas: ile beraber olusan metabolik
ihtiyacin reaktif oksijen partikiillerini (ROS) artirdig1 bilinmektedir (Esposito ve ark.,
2014; Sordillo, 2005). ROS, lipid peroksidasyonunu baslatip dokularda hiicresel
hasara neden olabilir. Bu durum genel anlamda oksidatif stres olarak bilinir. Bagisiklik
hiicreleri oksidatif strese 6zellikle duyarlidir. Hiicre membranlarinda peroksidasyona
duyarli, yiiksek konsantrasyonlarda ¢oklu doymamis yag asitleri bulunmaktadir. Bu
hiicreler oksidatif stres varliginda uyarildiklarinda biiyiik miktarlarda reaktif oksijen
partikiilii tiretirler (Spears, & Weiss, 2008). Gegis doneminin zorlu sartlari, dogum
sonrasi1 sekillenen negatif enerji dengesi ile birlestiginde siit ineklerinin antioksidan

kapasitesinin azaldig: bildirilmistir (Esposito ve ark., 2014).
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Sekil 3. Gegis donemindeki siit ineklerinde immun, endokrin ve metabolik sistemler arasindaki
etkilesimler. Postpartum inflamasyon ve artmis hiicresel metabolizma kuru madde tiiketiminin azalmast
durumunda enerji gereksinimlerini arttirir. (+) ve (-) biyomolekiillerdeki artis veya azalisi simgeler.
NEFA, esterlesmemis yag asitleri; IGF-1, insiilin benzeri biliylime faktorii 1; TNF-o, Tiimor nekroz
faktor alfa; IL-1 ve IL-6, interlokin 1 ve 6; nAPP ve pAPP, negatif ve pozitif akut faz proteinleri
(Esposito ve ark., 2014).



2.2. Negatif Enerji Dengesi

Siit sigirlarinda enerji dengesi (ED), rasyonla alinan enerji ile yasama, gebelik
ve laktasyon icin harcanan enerji arasindaki fark olarak tanimlanmaktadir
[ED=ET iiketiten-(E Yasama Pay1+ EGebelik+ELaktasyon) | (Grummer, 2008; Serbester, Cinar, &
Hayirli, 2012). Enerji dengesi yOniiniin negatif olmasi viicut rezervlerinin enerji
kaynag1 olarak kullanildigini, pozitif olmasi ise rezervlerin yenilendigini ifade
etmektedir (Grummer, & Rastani, 2004). Siit verimi i¢in gerekli olan enerji diizeyi,
yasama pay1 ve gebelik i¢in gerekenden ¢ok daha yiiksektir. Bu nedenle siit verimi ve
kuru madde tiikketimi enerji dengesini belirleyen en 6nemli iki parametredir (Grummer,

& Rastani, 2003).

Yiiksek siit verimli ineklerde negatif enerji dengesi, gecis doneminde ve
sonrasinda 6nemli problemlere neden olmaktadir (Duffield, Lissemore, McBride, &
Leslie, 2009). NED’nin ineklerde siddetinin ve siiresinin, genetik kapasite, dogum
Oncesi viicut kondisyon skoru, siit verim diizeyi, yem tiiketimi ve rasyona gore

cesitlilik gosterdigi bildirilmistir (Gross, & Bruckmaier, 2019).

NED’in esas nedeni kuru madde tiiketimiyle, verimliligi destekleyebilecek
enerji diizeyinin karsilanamamasidir (Drackley ve ark., 2005). Dogumdan o6nceki
donemde kuru madde tiiketimi %30-40 oraninda azalmaktadir. Dogum sonrasi
donemde ise kuru madde tiiketimi siit verimine kiyasla daha yavas artmaktadir. Kuru
madde tiikketimi ile kiyaslandiginda siit verimindeki artisin negatif enerji dengesi

tizerine etkisinin ¢ok daha az oldugu bildirilmektedir (Gross, & Bruckmaier, 2019).

Erken laktasyon doneminde NED ¢esitli metabolizma ve tireme bozukluklarina
neden olsa da (Butler, 2000; Drackley, 1999), siit verimi {izerine etkisi net degildir
(Wankhade ve ark., 2017). Erken laktasyonda siit verimi artarken, yem tiiketimi ve
enerji dengesi azalma egilimindedir. Ozellikle bu durum dogum sonras1 1-10. giinler
arasinda daha belirgindir ve postpartum 6-8 hafta boyunca devem eder (Wankhade ve
ark., 2017). Yapilan bir ¢alismada siit ineklerinin pozitif enerji dengesine donmesinin
ortalama 4 haftay1 buldugu bildirilmistir (Mcguire, Theurer, & Vicini, 2004). Bir bagka
calismada bu siirenin 4-5 hafta siirebilecegi belirtilirken (Moallem, Folman, & Sklan,
2000), Heuer ve ark. (2001) bu periyodun 6-8 haftaya kadar uzayabilecegini rapor

etmislerdir.
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Siit ineklerinde laktasyon baginda siit {iretimi i¢in meme dokusuna gereken
enerji, toplam enerji yilikiiniin yaklasik dort katina esittir (Block ve ark., 2001). Bu
donemde yem tiiketimindeki azalma, enerji acigmmin daha da artmasina neden
olmaktadir. Dolayisiyla olusan enerji acig1, yag dokudan lipid mobilizasyonu gibi

cesitli yollarla giderilmeye ¢aligilir (Imhasly ve ark., 2014).

Enerji agiginin siddeti bakimindan hayvanlar arasinda biiyiik farkliliklar vardir
ve bu farkliliklar fertilite agisindan olduk¢a onemlidir (Beam, & Butler, 1998; De
Vries, Van Der Beek, Kaal-Lansbergen, Ouweltjes, & Wilmink, 1999; Senatore,
Butler, & Oltenacu, 1996). Ineklerin enerji dengesi durumunu yansitan, potansiyel
sorunlarin tanimlanmasina ve bu sorunlarin ¢oziimiine yonelik fayda saglayan

degiskenler kullanilmaktadir (de Vries, & Veerkamp, 2000).

NEFA ve B-hidroksibiitirik asit (BHBA), ge¢is doneminde NED’in indikatorii
olarak kullanilan énemli metabolitlerdir (Duffield ve ark., 2009). Ozellikle yiiksek
verimli siit ineklerinde gebelikten laktasyona gecis siirecinde NEFA ve BHBA’nin
degerlendirilmesi metabolik agidan ¢ok degerlidir (Bell, 1995). NEFA’nin kana
salinmas1 dokulara enerji saglar, ancak sigir karacigeri NEFA’y1 trigliseridlere
metabolize etmede sinirli bir kapasiteye sahiptir. Siuir asildigi zaman trigliseridler
karacigerde birikmeye baslar ve yag asitlerinin oksidasyonu sonucu olusan asetil CoA,
trikarboksilik asit siklusunda kullanilmadan aseton, asetoasetat ve B-hidroksibiitirik
asit gibi keton cisimciklerine ¢evrilir (White, 2015). Trigliseridlerin karacigerde ¢ok
fazla birikmesi sonucu karaciger normal fonksiyonunu yapamaz hale gelir (Heuer ve
ark., 2001). Karacigerde trigliseridlerin sentezi ve birikimi, kandaki NEFA
konsantrasyonu ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle, lipoliz gelisen inekler, karaciger

yaglanmasi ve ketozis agisindan yiiksek risk tasimaktadirlar (Goff, & Horst, 1997).

Ketozis ve yagh karaciger sendromu, NED ile iliskili hastaliklardir. Siit
ineklerinde laktasyonun ilk birkag¢ haftasinda NED genel bir problemdir. Buna ragmen
bu ineklerinin biiyiik bir kisminda ketozis veya yagli karaciger sendromu
gelismemektedir. Cogu inek karmasik bir metabolik adaptasyon mekanizmasi yoluyla
NED ile basa cikar. Ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi metabolik hastaliklarin,
negatif enerji dengesi nedeniyle degil, bu adaptif mekanizmalarin yetersiz kalmasi

nedeniyle ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (Herdt, 2000).
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Bir inegin enerji profili, siit liretimi ve canli agirhigindaki degisimlerle
yakindan iliskilidir (Banos, Coffey, & Brotherstone, 2005). Artan iiretim stresine
periparturient donemde olusan metabolik bozukluklar ile birlikte bulasici hastaliklar
da eslik eder (Morrow, 1976). Dogumda ineklerde mevcut olan kondisyon skoru veya
viicut yag derecesi, metabolik bozukluklarin olusumunu etkiledigi rapor edilmistir

(Wildman ve ark., 1982).

Enerji dengesinin degerlendirilmesinde kullanilan bir diger indikator de viicut
kondiisyon skorudur (VKS) (Edmonson, Lean, Weaver, Farver, & Webster, 1989).
VKS laktasyon donemi boyunca sigirlarin enerji metabolizmasini gosteren ve ayni
zamanda yem tiiketimi ile siit verimi arasindaki iliskiyi belirten iyi bir gostergedir.
Canli agirlik, biiyiime ve gebelik durumu ile iliskiliyken, VKS metabolize edilebilir
lipid rezervleri ile iliskilidir (Banos ve ark., 2005).

Viicut kondisyonunu degerlendirmek amaciyla bir¢ok yontem gelistirilmistir
(Kadarmideen, 2004). Ultrason esliginde VKS’nin degerlendirilmesi daha dogru
sonuglar vermektedir, ancak bu yontem pahali olmasi ve deneyim gerektirmesinden
dolay1 pratikte daha az kullanilmaktadir (Domecq, Skidmore, Lloyd, & Kaneene,
1995). Siibjektif bir yontem olmasina ragmen, gorsel olarak yapilan VKS dl¢iimii ¢ok
daha kolay uygulanabilmektedir ve ayni cins hayvanlar arasindaki viicut yag
rezervlerinin metabolizasyon oranint belirlemek i¢cin daha yaygin olarak
kullanilmaktadir (Enevoldsen, & Kristensen, 1997). Bu nedenle siibjektif VKS 6l¢timii
“’International Committee for Animal Recording’’ tarafindan 2004 yilinda onaylanip,

kabul edilmistir (ICAR, 2004).

Kondisyon skoru 6l¢timleri hem diivelerde hem de ineklerde uygulanabilmekle
birlikte laktasyonadaki siit ineklerinde daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Qiao ve
ark., 2021). VKS bir siit inegindeki yaglanma miktarmin géstergesidir ve inegin ¢esitli
iskelet kisimlarindaki yag miktarina bir puan verilerek gergeklestirilir (Kadarmideen,
2004). Viicut kondisyon skorlamasinda kullanilan gesitli sistemler gelistirilmistir.
Bunlardan en yaygin olarak kullanilani 1,0-5,0 skor araliginda, 0,1 veya 0,25 birim
artis miktari olanidir. Burada bir puan yiikselen kondisyon skoru ortalama 60 kg viicut

agirligii simgelemektedir (Kellogg, 2010).
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Sekil 4. Siit ineklerinde laktasyon dénemlerinde hedeflenen viicut kondisyon skorlamalari (McClary,
Kube, & Spike, 1997)

R

Siit ineginin viicut kondiisyonu maksimum verim ve hizli adaptasyon i¢in
laktasyon dongiisiiniin her asamasinda belli siirlar iginde kalmalidir (Sekil 4). Bes
puanlik sisteme gore kuru donemdeki inekler icin en ideal VKS nin 3,5 olmasi
gerektigi bildirilmistir (Kellogg, 2010). Bir sonraki laktasyon déoneminde en iyi saglik
ve performans diizeyini saglayabilmek i¢in kuru donemdeki skor araligi en az 3,0 en
fazla 4,0 olmalidir. Bu skor araligin1 korumak i¢in kuru dénem rasyonu dikkatlice
diizenlenmelidir (Edmonson ve ark., 1989). Bes puanlik sisteme gore siit ineklerinin
kondisyon skorlarinin dogum zamaninda en uygun 3,0 ile 3,75 arasinda olmasi
gerektigi bildirilmistir (Ferguson, Galligan, & Thomsen, 1994; Garnsworthy, &
Topps, 1982). Doguma bu skorlamanin altinda giren hayvanlarda reprodiiktif
problemler, iizerinde girenlerde ise yagli karaciger sendromu ve insiilin direnci gibi

metabolik sorunlar olustugu belirtilmektedir (Qiao ve ark., 2021).

Erken laktasyon donemi, inegin saglik durumu, verimi ve reprodiiksiyonu

acisindan en hassas donemdir. VKS 4,0’dan fazla olan asir1 yaglanmis inekler, giic
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dogum, retensiyo sekundinarum, metritis, mastitis, slit hummasi, abomazum
deplasmanlari, ketozis ve fat cow sendromu gibi saglik problemleri agisindan biiyiik
risk altindadir (Stengérde, 2010). Diger yandan doguma 3,0’dan diisiik VKS ile giren
ineklerde dol tutmama, andstrus, uterus involiisyonunda gecikme ve liiteal aktivitenin
ge¢ baglamasi gibi reprodiiktif problemler gézlemlenmektedir (Okur, & Polat, 2019).
Laktasyon donemine 2,5 kondisyon skorundan diisiik baslayan inekler yeterli enerji
rezervlerinden yoksundur ve bu hayvanlar laktasyon pikini daha diisiik bir seviyede
yaparlar. Doguma 3,5 VKS ile giren bir inegin laktasyon doneminde ilk 60 ila 80 giin
boyunca gilinde yarim kilo ile bir kilo arasinda kilo kaybetmesi beklenen bir durumdur
(Rathbun ve ark., 2017). Wildman ve ark., (1982) iyi bir iireme verimliligi i¢in 2,5 ile
3.5 kondisyon skoru araliginin yeterli oldugunu bildirmistir. Yiiksek verimli inekler
laktasyonun dordiincii ayina kadar giinde 1,5 kg kaybedip yaklasik 2,5 puan skora
kadar diisebilmektedir. Bu durumda kizgmlik ve fertilite baskilanarak gebe kalma
gecikebilir. Erken laktasyonda ¢ok az kondisyon kaybeden inekler biiyiik olasilikla
yemi ¢ok iyi enerjiye doniistiirebilme kapasitesine sahiptir. Bu asamada kondisyon
kayb1 yasamayip aksine VKS’si artan inekler ise muhtemelen diisiik verimli ineklerdir
(Qiao ve ark., 2021).

Orta laktasyon donemindeki ineklerde erken laktasyonda kaybettikleri viicut
yag rezervlerinin yenilenip yenilenmedigini belirlemek amaciyla VKS
degerlendirilmelidir. Laktasyonun bu asamasinda siiriideki en yiiksek verimli inekler
icin kondisyon puani 3,0°e yaklagmali, orta verimli inekler icin ise 3,0-3,5 arasinda
olmalidir (Qiao ve ark., 2021). Ortalamanin altinda verim diizeyine sahip ineklerin
kondisyon skoru 3,5 puanin {istiinde olabilir. Bu hayvanlarin uygun sekilde beslenmesi
ve daha fazla yaglanmamalar gerekmektedir (Ferguson ve ark., 1994). Ileri laktasyon
donemimde ise VKS hedefi ortalama bir inek i¢in 3,5 puana yaklagmalidir (Qiao ve
ark., 2021).
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Tablo 2. Siit ineklerinde viicut kondisyon skoru (Burrow, 2019)

Viicut Kondisyon Skoru

Skor 1

Omurga belirgin

Kal¢a ve omuz kemikleri belirgin
Kaburgalar acikca goriilebilir
Kuyruk basi bélgesi girintili
Iskelet viicut goriintiisii

Skor 2

Omurga goriiniir

Kalca ve omuz kemikleri goriiniir
Kaburgalar hafifce goriiniir
Kuyruk basi bolgesi hafifce girintili
Viicut goriintiisii kemikli

Skor 3

Kalc¢a kemikleri belli belirsiz goriiniir
Kaburgalar genellikle goriinmez
Kuyruk basi bolgesi girintili degil
Viicut hatlar neredeyse piiriizsiiz

Skor 4

Kalca kemikleri goriinmez
Kaburgalar iyi kaplanmis

Kuyruk basi bolgesi hafif disa bombeli
Govde ana hatlar: yuvarlatilmis

Skor 5

Yag birikimini gosteren kalca kemikleri
Kaburgalar cok iyi kaplanmis

Kuyruk basi bolgesi cok bombeli

Viicut hatlar1 yag nedeniyle siskin
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2.2.1. Negatif Enerji Dengesinde Viicut Rezervlerinin Dagilimi ve Korunmasi

Viicut rezervleri karbonhidratlar, amino asitler ve yaglardan olusmaktadir. Bu
rezervlerin kullanim1 ve korunmasindaki fizyolojik etkilesimler NED’e adaptasyon
stirecinde biiylik 6nem tagimaktadir (Esposito ve ark., 2014). Sigirlarda pozitif enerji
dengesi siiresince ilk kullanilan kaynaklar karbonhidratlardir (Herdt, 2000).
Karbonhidratlarin viicutta depolanmasi sinirhidir. Yemlerle karbonhidrat alimi
hayvanin enerji ihtiyacimi karsilamadiginda, gerekli olan karbonhidrat ya diger
kaynaklardan sentezlenmeli ya da alternatif bir enerji kaynagi kullanilmalidir
(Wankhade ve ark., 2017). Karbonhidratlar proteinlerden sentezlenebilir ancak
yaglardan sentezlenemez. NED donemlerinde enerji kaynagi olarak karbonhidratlarin
kullanilmas1 viicut proteinlerinin de tiiketilmesine neden olmaktadir. Bu durum
potansiyel olarak 6nemli yapisal ve enzim proteinlerinin tiikketilmesine yol agmaktadir
(Herdt, 2000). Karbonhidrat sentezi sirasinda viicut proteinlerinin korunmasi igin yag
dokudan yedek enerjinin mobilizasyonunu diizenleyen adaptif mekanizmalar
mevcuttur. Bu adaptasyon mekanizmalariyla karbonhidratlar da korunmaktadir.
Negatif enerji dengesinde viicut rezervlerinin dagilimi ve korunmasi metabolik ve

endokrin kontroller ile diizenlenmektedir (Esposito ve ark., 2014; Herdt, 2000).

Ruminantlarda karbonhidratlar rumende sindirim sirasinda fermentatif olarak
yikimlanir ve bu da bagirsaklardan karbonhidrat emiliminin azalmasina neden olur.
Bu sinirli karbonhidrat emilimi, erken laktasyondaki ¢ogu siit inegi i¢in 6zel bir onem
tasimaktadir (Herdt, 2000). Siit iiretimi siiresince laktoz sentezi igin biiyiik miktarda
karbonhidrat  gereklidir. Ruminantlarda laktasyon doneminde karbonhidrat
gereksinimi, glukoneogenezis araciligiyla glukoz sentezi ile karsilanmaktadir

(Senatore ve ark., 1996).

Ruminantlarda rumen fermentasyonu sonucu olusan propiyonik asit,
glukoneogenezis i¢in énemli bir ugucu yag asididir. Viicut yag dokusundan gelen
uzun zincirli yag asitleri de dahil olmak {izere bagka hic¢bir yag asidi glukoneogenezis
icin kullanilamamaktadir (Herdt, 2000). Rumen fermentasyonu sonucu olusan
propiyonik asit verimli bir sekilde glukoza doniistiiriilse de negatif enerji dengesinde
olan ineklerde yeterli olmamaktadir. Bunun nedeni propiyonik asidin fermente edilmis

karbonhidrattan elde edilen toplam enerjinin yaklasik iigte birinden az olmasi, geri
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kalanin ise asetik ve butirik aside donistiriilmesidir. Asetik asit ve butirik asit
glukoneogenezis i¢gin kullanilamamaktadir (Herdt, 2000). Ruminant metabolizmasinin
glukoneogenezis araciligi ile glukoz sentezi ve karbonhidratlarin korunmasi gibi
ozelliklerinin olmasi, laktasyondaki ineklerde negatif enerji dengesine adaptasyonun
onemli ve kritik bir asamasimi olusturmaktadir. Bu metabolik adaptasyonlari
diizenlemek i¢in doku, organ ve hormonlar tarafindan yonetilen bir kontrol sistemi

mevcuttur (Esposito ve ark., 2014).
2.2.2. Negatif Enerji Dengesinde Doku ve Organlarin Rolii

Negatif enerji dengesine metabolik adaptasyonlarin ¢ogu organ diizeyinde
gerceklesir. Yag dokusu ve karaciger, metabolik adaptasyon siirecinde kritik rol
oynamaktadir. Ayrica, bu siirecte iskelet kaslari ve meme dokusunun da 6nemli etkileri

bulunmaktadir (Leroy, Vanholder, Van Knegsel, Garcia-Ispierto, & Bols, 2008).

Yag dokusu viicudun depolanmis enerji rezervini temsil eder ve adiposit olarak
bilinen, trigliserid i¢eren hiicreleri barindirir (Dole, 1956). Trigliseridler, bir gliserol
molekiilii ile esterlesmis, ti¢ uzun zincirli yag asidinden olusmaktadir (Grummer,
1993). Yag hiicrelerinde trigliseridler siirekli olarak pargalanir ve yeniden sentezlenir.
Trigliseridler ester baginin boliinmesi ile parcalanir ve esterlesmemis yag asitleri
(NEFA) olusur (Herdt, 2000). Trigliseridlerinin parg¢alanmasi lipoliz olarak
tamimlanmaktadir (Herdt, 1988). Trigliserid sentezi lipogenezis olarak adlandirilir
ancak bu terim ayni zamanda yag asitlerinin sentezini tanimlamak i¢in de kullanilir
(Dole, 1956). NEFA salmiminin artmasi, lipolizisin artmasi veya lipogenezisin
azalmasi anlamina gelir. Bu siiregler hormonal kontroller altinda ger¢eklesmektedir
(Herdt, 2000).

Negatif enerji dengesindeki siit inekleri enerji gereksinimlerini ilk olarak yag
dokudan karsilamaktadir. Negatif enerji dengesi periyodu boyunca yag dokudan
trigliseridler mobilize edilir (Dole, 1956). Lipolizin diizenlenmesinde hormona duyarl
lipazin, protein kinaz A aracilig ile aktivasyonu kritik bir rol oynamaktadir. Lipolitik
diizenleme ile ilgili bagka proteinler de mevcuttur. Bunlardan biri, lipid damlaciklarini
hormona duyarli lipaz iligkili lipolizden koruyan, fosfoprotein yapisindaki
perilipin’dir. Perilipin’in fosforilasyonu, laktasyona gecis doneminde 6nemli bir rol

oynamaktadir (Koltes, & Spurlock, 2011; Locher ve ark., 2011). Protein kinaz A

17



tarafindan perilipin fosforilasyonu, perilipin yapisinda degisiklige neden olarak
hormona duyarli lipazin lipid damlacigina erisimini ve etkilesimi kolaylastirmaktadir
(Sekil 5) (Miyoshi ve ark., 2006). Trigliseridin, NEFA ve gliserole hidrolize olmasi
bu biyokimyasal mekanizma ile agiklanmaktadir (Koltes, & Spurlock, 2011).

ﬂenlylcych\
ATP cAMP -~ _
~
Sitozol _ ! Sitozol  (cals8) ®
FAmne | A o
HSL : )
| " /MA
- ! pr— "
e (carss) | EABRY
Perilipin : ~ > NEFAs
: Glycerol
I
Trigliserid : Trigliserid
|
Yag Doku : Yag Doku
I
AKktif degil —— Aktif

Sekil 5. Protein Kinaz A (PKA) iliskili Hormona Duyarli Lipaz (HSL) aktivasyonu ve Perilipin
Fosforilasyonu (Lampidonis, Rogdakis, VVoutsinas, & Stravopodis, 2011)

Kas metabolizmasi, negatif enerji dengesindeki ineklerde alternatif bir enerji
kaynagini olusturmaktadir (Herdt, 2000). Kaslar NED doénemlerinde NEFA ve keton
cisimcikleri dahil olmak tizere yagdan tiiretilen enerji tiriinlerini kullanirlar. Bu sekilde
glukozun meme dokusu i¢in saklanmasi ya da diger bir ifade ile tasarrufu saglanmis
olur (Herdt, 1988). Kas dokusu, viicuttaki ana protein deposudur. NED sirasinda
glukoneogenezis ile proteinlerden glukoz elde etmek i¢in iskelet kasi proteinleri
mobilize edilebilir fakat ruminantlar gelisen adaptasyon mekanizmalari ile kas

proteinlerinin kullanimini sinirlamiglardir (Herdt, 2000).

Negatif enerji dengesindeki ineklerde meme dokusu ve fotal-plasental bolgenin
adaptasyon siireci lizerine dnemli etkileri bulunmaktadir. Bu dokular diger birgok
dokudan farkli olarak enerji ihtiyaglarin1 bagimsiz olarak saglayabilmektedir (Herdt,
2000). Glukoz ve amino asitler, gelismekte olan foétusun ana ve zorunlu enerji

kaynagini olusturur. Laktoz sentezi i¢in meme bezi glukoza, siit protein sentezi igin
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amino asitlere ihtiya¢ duyar. Bu nedenle meme bezinin ve plasentanin, viicudun enerji
dagilimini ve dagitimini diizenleyen insiilin etkisine bagli kalmaksizin enerji
kullanimlarin1 sinirlanmadigr ve bu dokularin insiilin direncinden etkilenmedigi

bildirilmistir (Bell, 1995).

Karaciger, negatif enerji dengesine uyum saglamada ve viicut enerji
rezervlerinin korunmasinda kilit bir rol oynar. Kandaki enerji konsantrasyonlarindaki
dalgalanmalar1 tamponlayarak dokularin sabit bir enerji ile beslenmesini saglar (Herdt,
2000). Bunu yapabilmek igin enerji kaynaklarinin birbirine doniistiiriilmesi gerekir.
Karaciger metabolizmasi, glukoz, amino asitler, propiyonik asit, butirik asit, NEFA,
laktik asit ve keton cisimcikleri dahil olmak iizere tiim viicut rezervlerinin dagilimini

ve paylasimini degistirebilmektedir (Watt, Miotto, De Nardo, & Montgomery, 2019).

Karacigerin ayrica enerji metabolizmasinda kan glukoz diizeylerinin
diizenlenmesi ve dokulara glukoz saglanmasi gibi énemli gorevleri bulunmaktadir
(White, 2015). Fazla glukoz karacigerde glukojen olarak depolanmaktadir (Pethick ve
ark., 2000). Yiksek glukoz ihtiyact olusan donemlerde karaciger, viicut
gereksinimlerini desteklemek icin glukojen depolarindan glukozu dolagima verir.
Karacigerde depolanan glukojen miktari, inegin metabolik gereksinimlerine kiyasla
nispeten azdir. Bu nedenle karaciger glukojen rezervlerinin negatif enerji dengesine
adaptasyon siirecine etkisi zayif kalmaktadir (Herdt, 1988). Glukojen rezervleri
ineklerin karbonhidrat statiilerini yansittigindan dolay:r dnemlidir. Ozellikle artan
karaciger trigliserid konsantrasyonu ile baglantili olarak glukojen rezervlerinin

tilkenmesinin klinik ketozis riskini artirdigi bildirilmektedir (Grummer, 1993).

Karaciger 6zellikle negatif enerji dengesi periyodu boyunca yag ve yagdan
tiiretilen enerji kaynaklarinin metabolizmasinda da gorev alir (Herdt, 2000). NED
stiresince karaciger, enerji dagilimimin ve kan NEFA diizeylerinin diizenlenmesinde
onemli rol oynamaktadir (Esposito ve ark., 2014). NED doéneminde olan siit
ineklerinde yag dokudan biiylik miktarda NEFA salinmaktadir. NEFA’lar kan
dolasimina geger ve cogu organ tarafindan enerji kaynagi olarak kullanilir, fakat
NEFA’larm biiyiik bir kismi1 karacigere tekrar geri donmektedir (Herdt, 1988; Leroy
ve ark., 2008).
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NEFA’lar karacigerde keton cisimciklerine metabolize olabilir veya tekrar
trigliserid formuna donistiiriilebilir (Madreseh-Ghahfarokhi, Dehghani-Samani, &
Dehghani-Samani, 2018). Karacigerdeki NEFA’larin ketogenezis veya trigliserid
sentezine dagilimi, ineklerin NED’e adaptasyonunda ¢ok &nemli bir yol ayrimidir.
Oksidasyon veya keton cisimciklerine doniisiim i¢in mitokondriye girmeyen
NEFAlar, trigliseritleri olusturmak {izere yeniden esterlenir (Esposito ve ark., 2014).
Yogun lipid mobilizasyonu ve yiliksek kan NEFA konsantrasyonlarmin oldugu
donemlerde karacigerde biliyiik miktarlarda trigliserid sentezlenebilir. Bu
trigliseridlerin karacigerden uzaklastirilmasi, kandaki trigliseridlerin ana tastyicilar
olan ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinlerin (VLDL) sentezini ve salgilanmasini
gerektirir. VLDL ile taginan trigliseridler cesitli dokular tarafindan enerji kaynagi
olarak veya meme bezinde siit yaginin sentezi i¢in kullanilabilir (Gruffat, Durand,
Graulet, & Bauchart, 1996).

2.3. Metabolik inflamasyon

Karaciger enerji metabolizmasin1 diizenlerken ayni zamanda inflamatuar
stireglerin de yonetildigi bir merkez konumundadir (Loor ve ark., 2007). Siit inekleri,
gecis doneminde inflamatuar yanitlar1 arttiran ve bagisiklik sistemini baskilayan
metabolik stres, dogum stresi ve ¢evresel stres faktorleri ile karsi karsiyadir. Bu siirecin
metabolik adaptasyon yoluyla minimum kayipla atlatilmasi verimlilik agisindan
olduk¢a onemlidir. Ineklerde metabolik adaptasyonlarin ¢ok once basladigi ve bu
adaptasyon mekanizmalarinin hormonlardan ziyade periparturient donem hepatik
inflamatuar yanitlarla diizenlendigi belirtilmektedir (Trevisi, Amadori, Archetti,
Lacetera, & Bertoni, 2011). Sitokinler, akut faz proteinleri ve NEFA nin periparturient
donem metabolizmasinda anahtar bir rol oynadig: bildirilmektedir (Grummer ve ark.,
2004). Loor ve ark., (2005) sigirlarda serum NEFA diizeyi ile Serum Amiloid A
mRNA ekspresyonu arasinda pozitif iliski oldugunu, serum BHBA diizeyi ile acyl-
Coa traskript seviyeleri, peroksizom proliferator aktive edici reseptor-alfa (PPARa) ve

AP2 alfa 6 transkripsiyon faktorii arasinda pozitif korelasyon oldugunu saptamislardir.

Karaciger iligkili metabolik hastaliklarda plasentadan sentezlenen interleukin-
8 (IL-8) ve interleukin-1p (IL-1B)’nin direkt olarak karacigerden Serum Amiloid Al
ve tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a) ekspresyonunu baslattigi bildirilmektedir (Loor
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ve ark., 2005). Bu sitokinler ve akut faz proteinleri’nin beyinde tokluk merkezi lizerine
negatif etki yaparak negatif enerji dengesindeki ineklerde hipoinsiilinemi ve
hipoglisemiye neden oldugu, aym1 zamanda gida alimimi baskilayarak yag doku
lipolizini tetikledigi belirtilmistir (Wankhade ve ark., 2017). Plasenta ve/veya
karacigerdeki immun molekiillerin lipolizi uyarabilecegi, dolasimdaki NEFA ve
BHBA diizeylerini yiikseltebilecegi rapor edilmistir (Loor ve ark., 2005). Dolasimdaki
NEFA’nin, PPARa ve hepatosit niikleer faktér-4A icin endojen ligand gorevi gorerek
karacigerde glukoz sentezini arttirdigr bildirilmektedir. Bdylece yag asidi
oksidasyonu, ketogenezis ve glukoneogenez ile ilgili genlerin aktivasyonu yoluyla siit
sentezi igin gerekli glukoz ve amino asitler tedarik edilebilmektedir (Loor ve ark.,
2005; Wankhade ve ark., 2017).

NEFA, sitokinler ile birlikte sterol diizenleyici element baglayici
transkripsiyon faktorii 1’1 aktive ederek daha yiiksek diizeyde karaciger triglserid
birikimine neden olmaktadir (Wankhade ve ark., 2017). Hipoinsiilinemi ve sinirh
aminoasitler (leucine, isoleucine ve valine), ATPase 2 diizeyini diisiirerek hepatik
protein sentezi, dolasimda kan IGF-I diizeyi ve karaciger glikojen seviyelerinin
azalmasina neden olmaktadir (Loor ve ark., 2005). Glutathione S-transferazlar,
antioksidan etki gosteren ve hiicreleri oksidatif hasara karsi koruyan enzim ailesidir.
Artan NEFA konsantrasyonlarindan olumsuz etkilenerek enzim diizeylerinin diistiigii
bildirilmistir (Wei, Tian, & Xie, 2014). Glutathione S-transferaz M5 diizeyinin ve
ekspresyonun azalmasindan dolay1 antioksidan kapasitenin diismesi, karacigerde lipid
peroksidasyonunu arttirmaktadir. Genel anlamda, karacigerde serbest radikal
detoksifikasyonunun azalmasi ve fazla miktarda trigliserid birikimi, periparturient
donemde karaciger problemleri i¢in 6nemli risk faktorleridir (Duffield ve ark., 2009;
Loor ve ark., 2007; Wankhade ve ark., 2017).
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2.4. Gegis Donemindeki Siit ineklerinde Ketozis ve Yagh Karaciger Sendromu

Sigirlarda gecis donemindeki beslenme problemlerinin {icte ikisinin enerji
dengesizligine bagl sekillendigi bildirilmektedir (Andrews, 1998). Bu donemdeki
kuru madde tliketimi, siit verimi ve yasama payr i¢in gereken enerjiyi
karsilayamayacak diizeyde yetersiz kalmasi nedeniyle siit ineklerinin gogunlugu erken
laktasyon doneminde negatif enerji dengesine girer (de Vries, & Veerkamp, 2000).
Hayvanlarin timii aym1 rasyonla beslenmesine ragmen siiriideki inekler arasinda
negatif enerji dengesinin siddeti bakimindan biiylik farkliliklar bulunabilmektedir.
Enerji dengesindeki bu bireysel farkliliklar bir ¢ok yasamsal problem ile iligkili
oldugundan dolay1 olduk¢a 6nemlidir (Drackley, Richard, Beitz, & Young, 1992).

Enerji eksikliginin neden oldugu problemler hem siit hem de besi sigirlarinda
ortaya ¢ikmaktadir. Fakat bu durum laktasyondaki siit ineklerinde daha siddetlidir
(Andrews, 1998). Siit ineklerinin erken laktasyon donemindeki enerji ihtiyaclari gebe
hayvanlara gore oldukga yiiksektir (Benedet, Manuelian, Zidi, Penasa, & De Marchi,
2019). Siit ineklerinde enerji ihtiyact buzagilamadan dort ile yedi hafta sonra, yem
tiiketimi ise dogumdan yaklasik sekiz ila on iki hafta sonra pik yapmaktadir (Andrews,
1998). Siit ineklerindeki yiiksek siit tiretiminin bilyiik bir enerji talebi olusturmasi,
inegi negatif enerji dengesine zorlamaktadir (Drackley, 1999; Herdt, 2000). Bununla
birlikte negatif enerji dengesi tiim siit ineklerinde mutlaka ketozis veya yagl karaciger
sendromuna neden olmaz. Bu hastaliklarin olusumu, ineklerin negatif enerji dengesine
metabolik adaptasyonu ile iliskilidir. Negatif enerji dengesine metabolik adaptasyon
saglayamayan ineklerde hastaliklar daha yaygin olarak goriilmektedir. (Ha ve ark.,
2022).

2.4.1. Ketozis

Ketozis negatif enerji dengesindeki yiiksek siit verimli ineklerde hipoglisemi,
kanda, idrarda ve siitte keton cisimciklerinin goriilmesi ile karakterize, klinik ve
subklinik seyirli bir metabolizma hastaligidir. Laktasyondaki ineklerde ketozisin
goriilme sikliginin %]1,1-10 arasinda oldugu bildirilmistir (Ingvartsen, Dewhurst, &
Friggens, 2003). Ketozis genellikle yiiksek verimli siit ineklerinin oldugu isletmelerde
ekonomik kayba neden olan 6nemli hastaliklardan biridir (Mann, McArt, & Abuelo,
2019).
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Gegis donemindeki siit ineklerinde, ileri gebelikten erken laktasyon donemine
kadar olan siiregte 6nemli fizyolojik degisiklikler olmaktadir. Siit ineklerinin laktasyon
donemine adaptasyon siirecine adapte olamamalar1 ketozis ve iligkili hastaliklarin
goriilme riskini artirmaktadir (Herdt, 2000). Tedavinin ¢ok gii¢ olmasi ve iyilesen
hayvanlarin o laktasyon doneminde bir daha eski verim diizeyine ¢ikamamalar

sebebiyle onemli ekonomik kayiplara neden olan bir hastaliktir (Ha ve ark., 2022).
2.4.1.1. Etiyoloji ve Patogenez

Dogumdan sonra yiiksek verimli siit ineklerinde negatif enerji dengesi ile
birlikte bir dizi metabolik diizensizlik olugmaktadir. Laktasyondaki ineklerde siit
sentezi i¢in gerekli olan glukoz gereksiniminin karsilanamamasi sonucu yag
mobilizasyonunun olusmasi hastaligin gelisiminde en 6nemli faktordiir (Ha ve ark.,
2022). Gebeligin son haftalarinda degisen hormonal faktorler ile birlikte azalan rumen
kapasitesi, kuru madde tiiketimini azaltarak yag dokuda lipolizin artmasina neden olur
(Rasmussent, Nielsen, Pryce, Mottram, & Veerkamp, 1999). Dogumdan sonra negatif
enerji dengesi devam ederken siit verimi baglamaktadir. Siit tiretiminin hacmi ve laktoz
sentezi, enerji i¢in baskin bir talep olusturmasinin yaninda siit yagi sentezi i¢in lipid

gereksinimi de artmaktadir (Vanholder, Papen, Bemers, Vertenten, & Berge, 2015).

Erken laktasyondaki tiim siit inekleri ketozis acisindan risk altindadir.
Hastaligin en ¢ok laktasyonun 2-7. haftalari arasinda goriildigi bildirilmekle birlikte
laktasyon sayisi arttik¢a risk de artmaktadir (Benedet ve ark., 2019). Daha 6nceki
yillarda ketozisin genetik yatkinlik ile iliskili olmadig: diisiiniilmesine ragmen son
yillarda orta dereceli kalitsallig1 diisiindiiren yeni veriler mevcuttur (Yan ve ark.,
2020). Genom c¢apinda iligkilendirme g¢alismalar1 ile birlestirilmis gen ekspresyon
caligmalarinin, siit sigirlarinda negatif enerji dengesi, subklinik ve klinik ketozisin
genetik agidan incelenmesine katki sagladigi bildirilmistir (Soares ve ark., 2021).
Yapilan ¢alismalarda klinik ketozis i¢in 0,02 ile 0,16 arasinda, subklinik ketozis i¢in
ise 0,04 ile 0,17 arasinda kalitim diizeyi tespit edilmistir (Lee ve ark., 2016; Pryce ve
ark., 2016).

Buzagilama sirasinda viicut kondisyon skoru yiiksek olan yagl ineklerin (5
puanlik dlcekte VKS puani >3,75 olan), daha diisitk VKS puanina sahip olanlara gore

ketozis agisindan daha fazla risk tasidig: bildirilmistir (Edmonson ve ark., 1989; Qiao
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ve ark., 2021). Ketozisli ineklerde ilk tohumlamada gebe kalma orani azalmakla
birlikte erken laktasyonda siirii dis1 edilme riski de artmaktadir (Rasmussent ve ark.,
1999). Ketozis ayrica reprodiiktif problemlerle birlikte abomazum deplasmanlar1 gibi
diger metabolizma hastaliklar1 i¢in de biiyiik bir risk olusturmaktadir (Stengirde,
2010). Bu nedenle ketozis’in erken laktasyonda Onlenmesi, diger olusabilecek
problemlerin de Oniine gegerek verimliligin devami agisindan biiyiik bir 6nem arz

etmektedir.

Sigirlarda  ketozisin  birgok formu bulunmaktadir ve ¢ofu benzer
patofizyolojiye sahiptir. Bu anlamda ketozisin patofizyolojisi, enerji gereksinimi
sonucu olusan yag doku lipolizi, lipoliz sonucu yag dokudan asir1 NEFA salinima,
kanda artan NEFA diizeyinin yetersiz hepatik oksidasyonu (yetersiz oksidasyon
sonucu keton cisimcikleri olusumu), karacigerde triasilgliserol olarak yag asitlerinin
depolanmasi ve bazi ineklerin yetersiz diizeyde VLDL yapisina sahip olmalar1 gibi
basamaklardan olusmaktadir (Madreseh-Ghahfarokhi ve ark., 2018). Bu inekler
genetik olarak primer ketozis ile yagl karaciger sendromuna yatkindirlar ve trigliserid
formasyonlarin1 karacigerden uzaklastiramadiklar1 i¢in bu hastaliklara predispoze

olmaktadirlar (Ha ve ark., 2022).

NEFA yag dokudan serbest kaldiktan sonra, enerji iiretimi ve yag sentezi igin
anne ve fetusun bir¢ok dokusunda metabolize edilip enerji kaynagi olarak
kullanilabilir. Dolagimda bulunan NEFA, dogum sonrast meme bezinde siit yagi
sentezinde gorev alir ve siit yagi sentezinin yaklagik yaris1t NEFA ile karsilanir (White,
2015). Pozitif veya nétral enerji dengesinde NEFA minimal diizeyde siit yag1 sentezine
katkida bulunabilmektedir. Karaciger tarafindan plazmadan NEFA alimi, plazma
NEFA konsantrasyonu ve kan akis hizi ile orantilidir (Lomax, & Baird, 1983;
Vanholder ve ark., 2015; White, 2015). Reynolds ve ark., (2003) periparturient
donemde siit ineklerinde karacigere NEFA girisinin on ii¢ kat arttigin1 saptamiglardir.
Bu durumun postpartum donemdeki siit ineklerinde karaciger tarafindan NEFA alim
diizeyinde artisa neden oldugu belirtilmektedir (Emery, Liesman, & Herdt, 1992;
Reynolds ve ark., 2003).
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Sekil 6. Karacigerde NEFA nin metabolizasyonu (Baird, 1982)

Karacigere ulasan esterlesmemis yag asitleri 3-oksidizasyon ile asetil-CoA’ya
doniistiikten sonra enerji metabolizmasinda asagida belirtildigi gibi dort farkli sekilde

kullanilmaktadir:

e Asetil-CoA’nin TCA siklusu boyunca tam oksidasyonu,

e Asetil-CoA’nin ketogenezis yoluyla eksik/tamamlanmamig oksidasyonu,

o Trigliserid sentezi ve bu trigliseridlerin karacigerden uzaklastirmak i¢in VLDL
ile taginmasi,

e VLDL ile karacigerden uzaklastirtlamayan lipidlerin karacigerde trigliserid

olarak birikmesi (Grummer, 1993).

Ruminantlarda TCA siklusu, enerji tiretimi igin asetil-CoA’y1 oksitleme islevi
ile birlikte glukoneogenezis ve yag asidi sentezi gibi diger biyolojik yollara ara iirtinler
saglama islevi gérmektedir (White, 2015). TCA siklusunda karbonhidratlardan ve
yaglarda elde edilen asetil-CoA’nin asetil kismindan iki karbon molekiilii
uzaklastirilarak ATP  iretilmektedir (Felix, Cox, & Hartig, 2021). A¢iga ¢ikan
metabolik enerji yasam ve verim fonksiyonlarinda kullanilmaktadir (White, 2015).
Dongii oksaloasetatin asetil-CoA ile birlesmesiyle olusan sitrat molekiilii ile baslar ve

dongiiden tekrar gecebilen bir oksaloasetat (OAA) molekiiliiniin olusumuyla biter.

25



Molekiiller yapilarina bagli olarak dongiiye farkli noktalardan girebilmektedir (Wei,
Schultz, Bazilevsky, Vogt, & Marmorstein, 2020). Ornegin, propiyonat, siiksinat
yoluyla TCA dongiisiine girerken, amino asitler ve laktat, piruvatin oksaloasetata
(OAA) veya asetil-CoA’ya doniisimii yoluyla TCA dongiisiine girmektedir
(Aschenbach, Kristensen, Donkin, Hammon, & Penner, 2010). Bu substratlarin
mitokondri yapisina giris noktalart da farklidir ve bu siire¢ fosfoenolpiruvat
karboksikinaz enziminin (PEPCK) farkli izoformlari tarafindan kontrol edilmektedir.
Buna gore laktatin girisi mitokondriyal form (PEPCK-M) tarafindan, amino asitler ve
propiyonatin girisi ise sitozolik form (PEPCK-C) tarafindan kontrol edilmektedir
(Aschenbach ve ark., 2010).

OAA, rumende olusan ugucu yag asitlerinden biri olan propiyonik asitten
koken almaktadir (den Boer, & den Boer, 2021). Asetil-CoA’nin oksidasyonunun tam
olarak gerceklesebilmesi icin TCA siklusunda OAA’nin yeterli diizeyde bulunmasi
gerekmektedir (White, 2015). TCA dongiisiiniin asetil-CoA birimlerini tamamen
oksitleme kapasitesi, mitokondri icinde OAA ve asetil-CoA arasindaki 1:1’lik bir
oranin siirdiiriilmesine baglidir. (Vanholder ve ark., 2015; White, 2015). Karbonhidrat
metabolizmasinin kilit molekiilii durumunda olan OAA’nin eksikligi, asetil-CoA ve
piruvatlarin TCA siklusuna girip aerobik yolla par¢alanamamasina neden olmaktadir.
Asetil-CoA’lar OAA eksikliginde serbest kalamadiklarindan dolayi iki molekiil asetil-
CoA kondanse olarak asetoasetik aside dontismektedir (Lu ve ark., 2019). Asetoasetik
asidin rediiksiyonu ile betahidroksibiitirik asit, dekarboksilasyonu ile de aseton ve
isopropanol meydana gelmektedir (Tadesse, Bekelle, & Singh, 2012). Isopropanol
enerji agigmin ¢ok siddetli oldugu durumlarda olusur ve ketozisin sinirsel formunun
olusum mekanizmasinda 6nemli bir etkisi bulunmaktadir (Duffield, 2000). Bu olusan
dort maddeye keton cisimcikleri, olusum mekanizmasina da ketogenezis denmektedir
(Andrews, 1998). Ketogenezis normal sartlar altinda saglikli ineklerde diisiik
seviyelerde devam edebilmektedir (Duffield, 2000). Karacigerde TCA siklusunun
kapasitesi asildiginda keton cisimciklerinin tiretimi ve trigliserid birikiminin artmasi
ketozis ve karaciger yaglanmasi ile sonuglanmaktadir. Dolasimdaki keton cisimcikleri
kalp, beyin, karaciger ve meme dokusu tarafindan bir dereceye kadar enerji kaynagi
olarak kullanilabilirken, asir1 kan keton diizeyi hayvan saglig1 ve verimliligi lizerinde

olumsuz etkilere neden olabilmektedir (Drackley ve ark., 2005).
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Ketozisin siiflandirilmasinda g¢esitli yontemler belirtilmistir. Bunlardan
etiyoloji ve hiperketonemi zamanini baz alan siniflandirma ¢esidine goére Tip I, Tip II
ve biitirik asit silajlarinin yenmesiyle gelisen ketozis formu olan tip III ketozis olarak
adlandirilan ketozis formlar1 ortaya ¢ikmistir. Buna gore dogumdan hemen sonraki
donemde meydana gelen ketozis olgularinin patogenezinin, siit iiretiminin pik yaptigi
zamana yakin dénemde goriilen olgulardan biraz farkli oldugu disiintilmektedir (Leli,
& Simdes, 2021). Siit tiretiminin pik yaptig1 doneme yakin (dogumdan yaklasik 6-8
hafta sonra) meydana gelen ketozis olgular1 *’Tip I”” ketozis olarak tanimlanmaktadir
(Zhang, & Ametaj, 2020). Bu zaman araliginda olusan ketozis olgularinin, asir1 yag
mobilizasyonundan daha ¢ok NED sonucu gelisen hipoglisemi ile iligkili oldugu
belirtilmektedir (Cuiyu, Chang, Jiang, Cheng, & You, 2019). Dogumdan hemen
sonraki donemde goriilen ketozis olgular1 ise “Tip II’” ketozis olarak
tanimlanmaktadir (Zhang, & Ametaj, 2020). Cok erken laktasyon doneminde olusan
(dogumdan 1-2 hafta icinde) bu tiir ketozis olgularmin genellikle yagl karaciger
sendromu ile iligkili oldugu ve kuru dénemde VKS’si ¢ok yiiksek olan asir1 yagh
ineklerde sekillendigi bildirilmektedir (Herdt, 2000). Tip II ketozis metabolik agidan
insanlardaki Tip II diabet hastaligiyla benzerlik gostermektedir (Duffield, 2000; Herdt,
2000). Her iki hastalikta da kan glukoz ve insiilin seviyeleri yiiksektir. Her iki
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hastalikta da insiilin direnci gelismistir (Cuiyu ve ark., 2019). Insiilin direncinin
gelisimindeki en 6nemli sebeplerden biri de ineklerin viicudundaki fazla miktardaki
yag birikimidir (Pascottini, Leroy, & Opsomer, 2020). Erken laktasyon donemindeki
ineklerde ¢ok fazla glukoz gereksinimi olmasina ragmen dokularda insiilin direncinin
geligsmesi enerji eksikligini daha da siddetlendirmektedir (Watt ve ark., 2019). Tip 1l
ketoziste, ineklerde kan keton diizeyi Tip I ketozise gore daha diisiik seviyede olsa
bile, tedavisi Tip I ketozisten ¢ok daha zordur. Tip II ketozisli ineklerde karaciger
yaglanmasi da olmaktadir. Hepatik yaglanmadan dolay1 karacigerde glukoz
sentezleme kapasitesi diismiistiir. Bagisiklik siteminin baskilanmasi da Tip II ketozisin

komplikasyonlarindan biridir (Cuiyu ve ark., 2019).

Ayrica ketozis primer ve sekonder ketozis olarak da siiflandirilmaktadir.
Primer ketozis, klinik ve subklinik form olarak ikiye ayrilmaktadir. Olgularin bir kism1
klinik ketozis olarak ortaya ¢ikarken, bir kismi1 da klinik bulgu gdstermeksizin kanda
keton cisimciklerinin bulundugu subklinik ketozis olarak goriilmektedir (Issi, Giil, &
Basbug, 2016). Klinik ketozisin insidans1 % 0,2-10 arasindayken subklinik formun
insidansinin % 40’a ulasabilecegi bildirilmektedir (Mellado ve ark., 2018).

Subklinik ketozis, laktasyon doneminde herhangi bir klinik bulgu gostermeden
gizli ilerleyen ve tanisi konmazsa ciddi ekonomik kayiplara neden olan ketozis
formudur. Klinik bulgu gostermeden BHBA diizeyi 1,2 mmol/L’den yiiksek olan
ketozis olgulari subklinik ketozis olarak nitelendirilmektedir (Benedet ve ark., 2019).
Subklinik ketozisli ineklerde giinlik 1-2 litre siit verimi kaybi oldugu rapor
edilmektedir (Walsh ve ark., 2007). Duffield, (2000) subklinik ketoziste siit veriminin
%17 oraninda azaldigini bildirmistir. Bazi irklarda subklinik ketozis erken laktasyonda
yaklasik %30-50 civarinda goriilebilmektedir (Suthar, Canelas-Raposo, Deniz, &
Heuwieser, 2013).

Sekonder ketozis, plazma beta-hidroksibutirik asit (BHBA) seviyelerinde
gecici bir artisa sebep olan ve kuru madde tiiketimini azaltan, abomazum
deplasmanlari, retikiiloperitonitis travmatika, mastitis, metritis gibi bagka hastaliklar
kaynakli gelisebilmektedir (Lei, & Simdes, 2021). Gegis doneminde bulunan ineklerde
negatif enerji dengesi olusumunun abomazum deplasmanlar ile iligkili oldugu rapor

edilmistir (Ingvartsen ve ark., 2003). Ayrica abomazum deplasmanlarinin
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etiyolojisinde ketozisin oldukca etkili oldugu bildirilmektedir (Djokovic ve ark.,
2019). Abomazum deplasmanlari ve ketozis arasinda iki yonlii bir iligski bulunmaktadir
(Correa ve ark., 1990). Ketozis olgulari negatif enerji dengesine bagli olarak
abomazum deplasmanlarina neden olabilir. Ayn1 zamanda abomazum deplasmani
olgularinda yem tiiketimindeki diisiikliige bagli olarak sekonder ketozis
gelisebilmektedir (Cuiyu ve ark., 2019). Ineklerde erken laktasyon dénemine gelisen
siddetli NED (Constable, Miller, Hoffsis, Hull, & Rings, 1992), yiiksek laktasyon
sayis1 (Rasmussent ve ark., 1999; Rukkwamsuk, Kruip, Meijer, & Wensing, 1999),
dogum esnasinda yiiksek VKS (Correa ve ark., 1990) ve periparturient donemde
olusabilecek diger hastaliklar, ketozis ve abomazum deplasmanlar1 igin
predispozisyon olusturmaktadir (Stengirde, 2010). Kuru donemde yaglanan ve viicut
kondisyon skoru yiikselen inekler abomazum deplasmanlari ve ketozis yoniinden risk
tasimaktadir (Vanholder ve ark., 2015). Mevsimsel faktorler de her iki hastaliga etki
etmektedir.

Alimenter ketozis (sindirim formu), rasyonda ketojenik Ozellikte yem
maddelerinin bulunmas1 sonucu olugsmaktadir (Grummer, 1993). Bu formdaki ketozis
olgulariin biitirik asit miktar1 fazla olan silajlarin tiikketilmesi nedeniyle olustugu
bildirilmektedir (Vicente ve ark., 2014). Fazla miktarda biitirik asit silajin lezzetini
bozar, bu ylizden kuru madde tiiketiminde azalmaya neden olur (Vicente ve ark., 2014;
Zhang, & Ametaj, 2020). Ayrica, yagh tohum kiispeleri gibi lipojenik karakterdeki
yemlerin rasyonda fazla miktarda bulunmasi ve protein degeri yiiksek, seliiloz degeri
diisiik karakterdeki rasyonlarin tiiketilmesi de alimenter ketozise neden olmaktadir
(Lingaas, & Tveit, 1992). Laktasyonun ilk {i¢ ayinda bu tip besleme yapilan
isletmelerde hastaligin daha ¢ok goriildiigi bildirilmektedir (Vicente ve ark., 2014).

Rasyonda kobalt ve fosfor eksikligi TCA siklusunda propiyonik asidin
metabolizasyonunda yetersizlge neden olmas1 sebebiyle ketozis olgular1 gdzlendigi
belirtilmistir (Cardoso, Kalscheur, & Drackley, 2020). Ayrica klinik ketozis
olgularinda kobalt ve fosfor ile birlikte bakir ve manganez diizeylerinin de saglikli
ineklere gore diisiik oldugu tespit edilmistir (Kaya, Ozkan, Kozat, Akgiil, & Ozbek,
2016).
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Tablo 3. Siit ineklerinde BHBA konsantrasyonunun subklinik ketozis ve klinik ketozis i¢in esik
degerini belirten literatiirler

Referans Subklinik ketozis Klinik ketozis
(Walsh ve ark., 2007) >1,0-14 -
(Van Haelst, Beeckman, Van Knegsel, & Fievez, 2008) >1,2 -
(Duffield ve ark., 2009) >14 -
(Ospina, Nydam, Stokol, & Overton, 2009) >1,0 -
(Seifi, LeBlanc, Leslie, & Duffield, 2011) - >1,.2
(Chapinal ve ark., 2012) >14 _
(Weigel ve ark., 2017) 12-29 >3,0
(van der Drift, Jorritsma, Schonewille, Knijn, & Stegeman, 2012) >1,.2 -
(Suthar ve ark., 2013) >1,2 >1,1
(Vanholder ve ark., 2015) 12-29 >3,0
(Kaufman, LeBlanc, McBride, Duffield, & DeVries, 2016) >1,2 -
(Ruoff, Borchardt, & Heuwieser, 2017) >1,2 -
(Rutherford, Oikonomou, & Smith, 2016) 12-29 >3,0
(Song ve ark., 2016) 12-15 >1,5
(Belay, Svendsen, Kowalski, & Adney, 2017) >1,2 -
(Chandler ve ark., 2017) >1,2 -
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2.4.1.2. Klinik Bulgular ve Tam

Ineklerde ketozisin primer ve sekonder olmak iizere iki Snemli formu
bulunmaktadir (Grummer, 1993). Primer ketozis, postpartum donemde negatif enerji
dengesi ile birlikte hipoglisemi olusmasi sonucu sekillenmektedir (Baird, 1982).
Primer ketozis, klinik ve subklinik seyirli olabilir. Klinik ketozisde istah kayb1 ve siit
veriminde azalma gibi klinik belirtiler ani bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir (Loor ve ark.,
2007). Etkilenen hayvanlarin viicut kondisyon skorlar1 hizli bir sekilde diismektedir.
Hiperketonemi ile birlikte hipoglisemi belirgindir ve bu ineklerin kan BHBA
diizeyinin 3 mmol/L’den yiiksek oldugu bildirilmistir (Weigel ve ark., 2017). Kanda
NEFA, karaciger enzimleri ve haptoglobin gibi pozitif akut faz proteinlerinin
diizeylerinde artis dikkati g¢ekmektedir (Stengédrde, 2010). Ketozis olgularinda
hepatositlerdeki hasar ile iliskili olarak Glutamat dehidrojenaz (GLDH), Sorbitol
dehidrojenaz (SDH), Ornitin dekarboksilaz (OCT) ve Aspartat aminotransferaz (AST)
enzim diizeyleri yiikselebilmektedir. AST karaciger yaglanmasi ve ketozis olgularinda
anlamli degerler veren bir enzim olmasina ragmen kas doku dejenerasyonlarinda da
artig gosterdiginden tanida tek basina yeterli degildir (Bombik, Sokoét, &
Pietrzkiewicz, 2020). AST enziminin karacigerde trigliserid birikimi ile artis
gosterdigi ancak diger enzimlerin karaciger yaglanmasiyla bdyle bir iliskisinin
olmadig belirtilmistir (Kalaitzakis ve ark., 2007). Klinik ketozis olgularinda inekler
oncelikle konsantre yemleri, daha sonra da silaj partikiillerini yememe egilimi
gosterirken, saman tiiketimi hala devam etmektedir (Drackley ve ark., 1992). Kuru
madde tiiketimi tamamen ortadan kalkabilir ve ¢ok hizli bir sekilde kilo verirler (Loor
ve ark., 2007). Solunum frekansi, nabiz ve viicut sicakliklar1 genellikle referans
degerler arasindadir. Siitte ve idrarda da keton cisimciklerinin diizeyi artmigtir (Gross,
& Bruckmaier, 2019). Rumen hareketleri sayist ¢ogu olguda normal sinirlar
icerisindeyken bazi olgularda hafif bir diisiis saptanabilir (Duffield, 2000; Herdt, 2000;
Wankhade ve ark., 2017). ineklerde ketozis olgularinda solunum havasinda ve siitte
aseton kokusunun olmasi tipik bir bulgudur (Tadesse ve ark., 2012). Oliim oram
diisiiktiir fakat tedavi edilmezse siit verimi diiser ve ketozis iliskili hastaliklar ile
birlikte cesitli komplikasyonlar gelisebilir. Siit verimi tedavi sonrasi asla tam olarak
geri kazanilamamaktadir (Vanholder ve ark., 2015). Primer ketozisli inekler total miks

rasyon (TMR) ile besleniyorsa yem tiiketimini azaltirlar veya konsantre yem harici
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kaba yemleri segme egilimi gosterirler (Schingoethe, 2017). TMR ile beslenen
ineklerde rumen, kapasitesi azalmis, kontraksiyon frekansi diismiis ve yapisal olarak
kiiciik bir hal almistir (Caixeta, & Omontese, 2021). idrarda asetoasetat diizeyinin
Olctlilmesi pratik ve ekonomik olmasi agisindan sik kullanilmaktadir. Fakat asetoasetat
diizeyi, inegin hidrasyon durumu ve idrarin konsantrasyonuna bagl olarak degisiklik
gosterdiginden dolay1 bu testler giivenilir degildir (Lei, & Simdes, 2021). Ketozisli
hayvanlarin digkilari, siiriide laktasyonun ayni asamasinda bulunan diger hayvanlara
gore daha kuru bir kivamda olmasina ragmen konstipasyon gelismez. Etkilenen
ineklerin tiiyleri kuru, diklesmis ve donuk goriiniimdedir. Baz1 hayvanlarda siddetli
metabolik asidoz tablosu da gelisebilmektedir (LeBlanc, 2010; Lei, & Simdes, 2021).
Ketozis ile iligkili sinirsel semptomlar gelisebilir ve genellikle dairesel yiiriime, korliik,
agresyon, bos cigneme hareketleri gibi bulgular ortaya ¢ikmaktadir. Hafif ve orta
dereceli tremor ve tetani bulgular1 da goriilebilmektedir. Sinirsel formdaki olgularda
hayvanlar kendilerini yaralayabilmekte ve ¢evreye zarar verebilmektedir (Madreseh-

Ghahfarokhi ve ark., 2018).

Subklinik ketozisde klinik bulgular ¢ok hafif olmasina ragmen kan BHBA
diizeyi 1,2 mmol/L’den yiiksek seyretmektedir (Tablo 3) (Benedet ve ark., 2019;
Djokovic ve ark., 2019). Subklinik ketozis olgularinin yiiksek insidansh bolgelerde,
laktasyonun ilk 2-3 haftasinda ortaya ¢iktigi bildirilmektedir (Duffield, 2000).
Isletmelerde subklinik ketozis, siit ve dol verimi kaybi ile abomazum deplasmanlari
gibi birgok ekonomik problemin altinda yatmaktadir (Geishauser, Leslie, Duffield, &
Edge, 1997). Klinik ketozis formuna gore subklinik form daha fazla ekonomik kayba
neden olur ¢iinkii isletmelerde ciddi bir klinik bulgu vermediginden dolay1 siklikla
gbzden kagmaktadir (Djokovic ve ark., 2019). Kan BHBA degeri 1,2 mmol/L’den
yuksek olan subklinik ketozis olgular1 abomazum deplasmanlar1 ve klinik ketozis
komplikasyonlari igin risk tasimaktadir. Duffield, (2000) kan BHBA diizeyi 2

mmol/L’yi astiginda siit veriminde azalma sekillendigini bildirmistir.

Klinik belirtiler ile birlikte ketozisin tanisi, siit, kan ve idrar gibi viicut
stvilarinda keton cisimciklerinin diizeylerinin 6lgiilmesi ile yapilmaktadir (Lei, &
Simdes, 2021). Testler, yar1 kantitatif olarak idrar ve siit dipstik ¢ubuklar1 kullanilarak
veya Ol¢iim cihazlar1 kullanilan laboratuvarlarda kantitatif olarak yapilabilmektedir

(Zhang, & Ametaj, 2020). Keton cisimcikleri en ¢ok idrarda yogunlasirken en az siitte
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yogunlagmaktadir (Gulinski, 2021). Bu nedenle ketozis tanisi i¢in esik degerler test
edilen siviya gore degismektedir. Viicut sivilari arasindaki farkliliklara ek olarak esik
deger, testi yapan kisinin se¢imine gore de farklilik gosterebilir (Lei, & Simdes, 2021;
Mann ve ark., 2019). Genel olarak, belirli bir test i¢in daha diisiik esik deger baz
alindiginda (Ornegin; BHBA tam kan i¢in 1,0 mmol/L) etkilenen hayvanlarin miimkiin
oldugunca ¢ogunu tespit etme yetenegi artacak (yiiksek sensitivite) fakat ayn1 zamanda
etkilenmemis hayvanlarin hatali olarak hastalikli olarak smiflandirma orani da
artacaktir (azalan spesifite). Diger yandan daha yiiksek bir esik deger secildiginde
(Ornegin; BHBA tam kan icin 1,4 mmol/L) etkilenen hayvan tespiti sinirlanacak ancak
saglikli hayvanlarin yanlislikla ketotik olarak degerlendirilmesi olasilig1 azaltilacaktir
(Mann ve ark., 2019). Ketozisin tanisinda en ¢ok kullanilan keton cisimcigi BHBA’dir
ve altin standart test olarak nitelendirilmistir (Lei, & Simdes, 2021). Ketozis tanisinda
altin standart laboratuvar yontemi olan BHBA Ol¢limiiniin en yiiksek sensitivite ve
spesifite esik deger noktasinin 1,2 mmol/L oldugu gesitli caligmalarda bildirilmektedir
(Tablo 3) (Bach, Heuwieser, & McArt, 2016; van der Drift ve ark., 2012).

Laktasyonun basinda negatif enerji dengesindeki ineklerde siit yagi artma, siit
proteini azalma egilimindedir. Bu nedenle siit yagi:siit proteini orani (F:P) enerji
agiginin potansiyel bir indikatorii olarak nitelendirilmektedir (Gross, van Dorland,
Bruckmaier, & Schwarz, 2011). F:P oranindaki artisin negatif enerji dengesindeki
ineklerde lipid rezervlerinin mobilizasyonuyla iligkili oldugu belirtilmektedir. Siit
yagu:siit proteini oranindaki disiistin ise rumende lretilen ugucu yag asitlerinden
ozellikle biitirat ve asetat olusumundaki azalmadan dolay1 oldugu bildirilmektedir
(Gross, & Bruckmaier, 2019). Bu iki ugucu yag asidi, meme dokusunda siit yagi
sentezinde O6nemli rol oynamaktadir (Drackley ve ark., 2005). F:P oraninin esik
degerinin 1,5 oldugu ve bu degerin tizerindeki sonuglarda ketozis gelisme riskinin 3,5

kat arttig1 bildirilmektedir (Cejna, & Chladek, 2005).
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2.4.1.3. Tedavi ve Koruma Yontemleri

Ketozisin tedavisinde, diisiik olan glukoz diizeyinin yiikseltilmesi ve serum
keton diizeyinin azaltilmasi amaglanmaktadir. Bu nedenle siit ineklerinde ketozisin
tedavi secenekleri, intravendz glukoz inflizyonu, propilen glikol gibi glukoneojenik
prekiirsorlerin oral takviyesi, B vitaminleri, kolin ve glikokortikoidler gibi destekleyici

ilaglarin kombinasyonunu i¢ermelidir (Mann ve ark., 2019).

Oral propilen glikol uygulamas: siit isletmelerinde ketozis profilaksisinde
onemli bir yer tutmaktadir. Propilen glikol yag dokudan yag asidi mobilizasyonunu
azalttigindan dolayr ketozis ve yaglh karaciger sendromu acisindan koruyucu etki
gostermektedir (McArt, Nydam, Ospina, & Oetzel, 2011). Oral yolla giinde 300 ml
propilen glikol verilen ineklerin, laktasyonun ilk 30 giiniinde bir inegin sagim bagina
0,23 kg daha fazla siit verdigi ve li¢ sagimda giinde toplam 0,69 kg fark oldugu
bildirilmektedir. Propilen glikol uygulanan ineklerde subklinik ketozisin goriilme
olasiliginin 1,5 kat, klinik ketozis gelisme olasiliginin da 0,54 kat azaldig1 belirtilmistir
(Grummer, 2008).

Ketozisli ineklerde kan glukoz konsantrasyonu siiriideki diger ineklerden daha
diisiiktiir (Mann ve ark., 2019). Oral yolla propilen glikol verilmesi ile kombine olarak
intravendz glukoz uygulamalarinin tedavinin giiclinii artirdig1 ve stiresini kisalttig
rapor edilmistir (Mann, Yepes, Behling-Kelly, & McArt, 2017). Tedavide 500 ml %50
dekstroz soliisyonunun intravendz (iv) yolla uygulanmasi 6nerilmektedir. Bu soliisyon
cok fazla hiperozmotik oldugu i¢in perivaskiiler alana sizmasi1 durumunda siddetli
doku harabiyeti ve irritasyona neden olabilecegi i¢in mutlaka iv olarak uygulanmalidir
(Mann ve ark., 2019). Glukoz uygulamasi 6zellikle laktasyon piki ¢evresinde olugsan
“Tip I'” ketozis olgularinda hizli yanit vermektedir. Ancak bu etki cogunlukla gegici
olup kan glukoz diizeyi tekrar diisebilmektedir (Madreseh-Ghahfarokhi ve ark., 2018).
Tedaviye deksametazon veya izoflupredon gibi glukokortikoidlerin 5-20 mg dozda
intramuskuler (im) olarak eklenmesi, glukozun tek basina uygulanmasina gére daha
uzun bir etki saglayabilmektedir. Gerekli durumlarda glukoz ve glukokortikoid

uygulamalari giinliik olarak tekrarlanmalidir (Tatone ve ark., 2016).

Buzagilama sonrasi ilk 1-2 hafta i¢inde meydana gelen ketozis olgular1 (Tip

I1), laktasyon pikine yakin meydana gelen (Tip I) olgulara goére tedaviye daha
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direnglidir (Cuiyu ve ark., 2019). Bu olgularda 150-200 IU/giin im yolla uygulanan
uzun etkili insiilin preparatlar1 faydali olabilmektedir. Insiilin hem yag
mobilizasyonunu hem de ketogenezisi baskilar ancak hipoglisemiyi onlemek ig¢in
glukoz veya bir glukokortikoid ile birlikte kullanilmalidir (Bobe, Ametaj, Young, &
Beitz, 2003). Dogum sonrasi ilk haftalarda sekillenen ketozis olgularmin prognozu

insiilin direncinin de olmasi nedeni ile daha elverigsizdir (Cuiyu ve ark., 2019).

Ketozisin oOnlenmesi, ineklerin yeterli beslenmesi, viicut kondisyonunun
yonetimi, ayn1 zamanda kuru ve laktasyon doneminde belirli yem katki maddelerinin
kullanimu ile iliskilidir (Madreseh-Ghahfarokhi ve ark., 2018). Kuru madde tiiketimi,
lif sindirilebilirligi, partikiil biiytikliigii dagilimi, enerji yogunlugu, erken laktasyon
rasyonlarina yag katimi, protein igerigi, besleme sistemleri ve rumen kapasitesi siit
sigirlarinda en iyi rasyonu hazirlarken géz oniinde bulundurulmasi gereken dnemli

konulardir (Cardoso ve ark., 2020).

Siit isletmelerinde ketozis profilkasisinde dogum sonrasi déonemde sodyum
propiyonat kullanilmaktadir. Sodyum propiyonat sigirlarda kan glukoz seviyelerini
yiikselterek keton cisimcigi konsantrasyonlarini diisiirmektedir. Ayni zamanda

ineklerde siit verimi lizerine de olumlu etkileri bulunmaktadir (Schultz, 1958).

Siit ineklerinde rasyonlara kolin eklenmesinin ketozis ve/veya yaglh karaciger
sendromunda dengesiz enerji seviyelerine karst koruyucu etkiye sahip oldugu
bildirilmigtir (Grummer, 2008). Ancak kolin rumende ¢ok kolay yikimlanmaktadir.
Stit ineklerinde rasyonlara rumenden korunmus kolin (RKK) ilaveleri
yapilabilmektedir ve bu sayede kolin’in rumen mikroorganizmalar1 tarafindan
yikimlanmasinin 6niine ge¢ilmis olur (Meral, & Kara, 2013). Kolinin karacigerde
VLDL kapasitesini arttirdig1 belirtilmektedir (Grummer, 2008). Rasyolara RKK
eklenmesinin VLDL kapasitesini artirmasiin yaninda plazma NEFA ve karaciger
trigliserid diizeylerini azalttigi bildirilmistir (Bobe, Young, & Beitz, 2004). Ayrica
kuru donemdeki ineklerde ve diivelerde monensin takviyesinin subklinik ketozis
prevalansini ve insidansini 6nemli 6l¢lide azalttig1 (%50) rapor edilmistir (Kasap ve
ark., 2020). Buna ek olarak monensinin siit keton diizeyini de azalttig1 belirtilmistir

(Grummer, 2008).

35



2.4.2. Yagh Karaciger Sendromu

Yagli karaciger sendromu (YKS), yiiksek siit verimli ineklerde gecis
doneminde meydana gelen, hepatositler icinde asir1 miktarlarda trigliserid formunda
lipid birikimi ile karakterize metabolik bir problemdir (Fry ve ark., 2017; Gerspach ve
ark., 2017). Yagh karaciger veya yagli inek sendromu olarak da bilinir. Siit ineklerinde
yagh karaciger sendromu genellikle buzagilama sonrasi ilk dort hafta igerisinde

goriilmektedir (Bobe ve ark., 2004).

YKS, ineklerin saglik durumunun, refahinin, verimliliginin ve iireme
performansinin azalmasiyla iligkili bir hastaliktir. Bu nedenle YKS’nin, buzagilama
araligimin uzamasi, siit veriminin diismesi ve inegin ortalama yasam siiresinin
kisalmasi gibi olumsuz sonuglara sebep oldugu bildirilmistir (Wankhade ve ark.,
2017). Amerika Birlesik Devletleri’'nde YKS kaynakli y1llik ekonomik kaybin tahmini
olarak 60 milyon $ oldugu belirtilmistir (Bobe ve ark., 2004; McArt ve ark., 2012).

2.4.2.1. Etiyoloji

Gebeligin son donemlerinde asir1 beslenme, doguma yakin dénemde yem
aliminin azalmasi ve laktasyonun baslamasina bagli negatif enerji dengesinin
gelismesi yagli karaciger sendromuna neden olur c. Etkilenen siit¢ii ineklerin tedaviye
duyarhliklarinin  zayif oldugu ve mortalite oranmin %50 oldugu bildirilmistir

(Adewuyi, Gruysi, & Eerdenburg, 2005).

Periparturient donemdeki yiliksek verimli siit ineklerinde olusan siddetli negatif
enerji dengesi yag dokudan fazla miktarda NEFA salinimina neden olmaktadir. VKS
yiiksek olan ineklerde ihtiya¢ duyulandan daha fazla miktarlarda mobilize edilen
NEFA’lar karacigere daha yogun olarak taginmaktadir. (McNamara, 2000). Dogum
sirasinda olusan hormonal degisiklikler ve enfeksiyonlar da yag dokudan NEFA
mobilizasyonunu arttirmaktadir (Goff, & Horst, 1997). Yiiksek NEFA diizeyi YKS
icin biiyiik bir risk faktoriidiir ve ayn1 zamanda nétrofil fonksiyonlar iizerinde direkt

etki yaptig1 bildirilmistir (Scalia ve ark., 2006).

Trigliseridlerin karacigerde birikme orani, VLDL araciligiyla lipidlerin
karacigerden uzaklastirilmasini veya trigliseridlerin karacigerde hidrolizini asmasi

durumunda karaciger yaglanmasi olusmaktadir (van Dorland, Sadri, Morel, &
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Bruckmaier, 2012). Buna ek olarak YKS’li siit ineklerinin saglikli ineklere gore daha
diisiik diizeyde hepatik VLDL potansiyeline sahip oldugu bildirilmistir (Bobe ve ark.,
2004). Ayrica ruminantlarin diger tiirlere oranla karacigerlerinden VLDL
sekresyonunun ¢ok simirli oldugu ve bu durumun hepatositlerde daha fazla lipid
depolanmasini tetikledigi rapor edilmistir (Geelen, & Wensing, 2006; Ingvartsen,
2006). Karacigerde fazla miktarda biriken lipid, triacylgliserol (TAG) olarak
depolanmaktadir. Depolanan TAG’mn karacigerin metabolik fonksiyonlarinda
azalmaya yol agtig1 ¢esitli ¢calismalarda bildirilmektedir (Drackley, 1999; Grummer,
1993).

Baz1 yem maddeleri, hormonlar veya toksinler rasyonla tiiketildikleri zaman
karaciger metabolizmasimni degistirebildiklerinden veya yag doku lipolizini
arttirabildiklerinden dolay1 nutrisyonel risk faktorleri olarak nitelendirilmektedir.
Nutrisyonel risk faktorleri obeziteye neden olarak yagli karaciger sendromunun
gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir (Herdt, 2000). Ozellikle peripartal donemde
bulunan obez ineklerde (VKS >4), normal kondisyon skoruna sahip ineklere gore daha
fazla yag doku lipolizi sekillendigi bildirilmektedir (Rukkwamsuk ve ark., 1999).
Obez inekler bu durumlarda yem tiiketimini biiylik oranda azaltarak daha siddetli bir

negatif enerji dengesine girerler (Cebra, Garry, Getzy, & Fettman, 1997).

Ani yem degisiklikleri ve yiiksek konsantre yem igerikli rasyonlarin verilmesi
rumen asidozu ile bakteriyel endotoksemi riskini artirmaktadir (Goff, & Horst, 1997).
Dogum sonras1 verilen rasyonda protein bilesiklerinin fazla olmasi da yagl karaciger
icin nutrisyonel risk faktorlerinden biridir. Rasyonda fazla olan proteinler siddetli
negatif enerji dengesine sebep olur. Ayni zamanda protein bilesikleri, yiiksek
konsantrasyonlarda toksik bir madde olan kan amonyak diizeyinin yilikselmesine
neden olmaktadir (Bobe ve ark., 2004; Murondoti, Tivapasi, Geelen, Wensing, &
Beynen, 2002).

Peripartal donemde yaglh ineklerde kuru madde tiiketiminin daha fazla
baskilanmasi, daha siddetli negatif enerji dengesi olugsmasina neden olmaktadir. Bu
durum, artan yag kiitlesinin glukokortikoidlere duyarliligini artirmasi ile birlikte
insliline duyarliligin1 azaltmasi ile iligkilidir. (Rukkwamsuk ve ark., 1999). Sigir

adipositlerinin leptin gibi hormon benzeri bilesikler (Chelikani ve ark., 2003) ile
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proinflamatuvar bir bilesik olan TNFa sentezi yaptig bildirilmistir (Ohtsuka ve ark.,
2001). Her iki bilesik de insiilin duyarliligin1 ve kuru madde tiiketimini baskilar, ayni
zamanda da hepatik lipogenezisi, katabolizmay1 ve inflamasyonu artirirlar (Drackley,
1999).

Yiiksek verimli siit ineklerinde dogum Oncesi veya sonrast donemde deneysel
olarak 4-6 giin siireli % 30-50 aras1 gida kisitlamasinin yagl karaciger sendromuna
neden oldugu bildirilmistir (Drackley ve ark., 1992). Yem kisitlamasi ile yagh
karaciger sendromunun olusmasi, ineklerde sekillenen negatif enerji dengesinin
siddetine baghdir (Drackley, 1999). YKS, karacigerdeki metabolizmay1 degistiren
spesifik yem maddeleri, hormonlar veya toksinlerden dolay1 olusabilmektedir (Herdt,
2000). Drackley ve ark. (1992) ineklerde yem kisitlamasi ile 1,3-biitandiol

kullaniminin plazma BHBA diizeylerinde artislara neden oldugunu bildirilmislerdir.

Deneysel calismalarda, 4-6 giin boyunca gida kisitlamasi ile birlikte dstrojen
ya da deksametazon enjeksiyonunun veya bir metiyonin analogu olan etiyonin
uygulanmasinin, laktasyon zamanina bagli kalmaksizin ineklerde yagl karacigere
neden oldugu belirtilmistir (Grummer, 1993). Yem kisitlamas1 ve deksametazon
uygulamasinin yag doku lipolizini, 6strojenin ise hepatik lipogenezisi artirdig rapor

edilmistir (Katoh ve ark., 2002).

Stirti saghigr yonetimi ve beslenme ile ilgili yonetim faktorleri de yagh
karaciger insidansmi etkilemektedir. Ornegin, fazla miktarda biitirik asit igeren
silajlarla beslenen ineklerde kan BHBA diizeyi yiikselerek yem alim
baskilanmaktadir ve bu durum ineklerde yaglh karacigere predispozisyon olusturur
(Bobe ve ark., 2004). Ani yem degisiklikleri veya yiiksek miktarda konsantre yem ile
besleme, ineklerde rumen asidozuna neden olabilir (Goff, & Horst, 1997). Rumen
asidozu ketogenezisi uyarir ve endotoksin konsantrasyonu ile proinflamatuvar
sitokinlerin olusumunu tetikler (Bobe ve ark., 2004). Karaciger yaglanmasi yaslh
ineklerde genglere oranla daha fazla goriliir. Bu durumun yagh karaciger
etiyolojisindeki risk faktorlerinden bagimsiz olarak, yasl ineklerin diigiik antioksidan
kapasitelerinin olmasi, bagisiklik sistemlerinin zayiflamasi, buzagilama araliklarinin

uzamast, yliksek siit verimi ya da dogumda viicut kondisyon skorlarinin yiiksek olmast
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ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Bobe ve ark., 2004; Ingvartsen, 2006; Lain, &
Catalano, 2007).

Yetersiz gezinme alan1 ve egzersiz eksikligi periparturient donemdeki siit
ineklerinde yagl karaciger sendromu ig¢in risk yaratan diger faktorlerdir (Gerloff,
2000). Bunun yaninda kotii saglik kosullari, yiiksek ¢evre sicakligi, yiikksek nem ve
zayif hava sirkiilasyonu gibi faktorler de hastaliga predispozisyon yaratmaktadir. Tiim
bu kosullar, yag dokudan NEFA mobilizasyonuna neden olan ve kuru madde
tilketimini baskilayan katesolaminlerin salinimina yol agar ve siit ineklerini diger
hastaliklara daha duyarli hale getirir (Goff, & Horst, 1997). Bir hastaligin karaciger
yaglanmasi ile iliskisinin giicli, hastaligin neden oldugu negatif enerji dengesinin

derecesi ile giiclii bir sekilde iliskili oldugu bildirilmistir (Herdt, 2000).

Erken laktasyon doneminde siit ineklerinin %65’den fazlasinin yagl karaciger
sendromundan orta (triacylgliserol [TAG] 50-100 mg/g 1slak agirlik) ya da siddetli
(TAG = 100 mg/g 1slak agirlik) olarak etkilendigi bildirilmektedir (Jorritsma ve ark.,
2000). Bobe ve ark. (2004) yagl karaciger sendromunu, karacigerdeki triacylgliserol
diizeyini histopatolojik olarak degerlendirilip, normal (<%1), hafif (%1-5), orta (%5-
10) ve siddetli (> %10) olarak siniflandirmislardir.

2.4.2.2. Klinik Bulgular

Karaciger yaglanmasinin klinik bulgulari, hafif ketozis bulgular ile siddetli
karaciger komasi bulgulari arasinda degisiklik gostermektedir. Hastalikta, kuru madde
tiketiminde ve siit veriminde azalma gibi spesifik olmayan Ketozis bulgulari
goriilmektedir. Klinik bulgularin ortaya ¢ikmasinda karaciger TAG diizeyinin 6nemli
oldugu belirtilmektedir. Karaciger TAG diizeyinin 100 mg/kg (1slak agirlik)
seviyelerine yaklastigi durumlarda hafif klinik bulgular gézlenirken, TAG diizeyinin
300 mg/kg seviyelerini astigi durumlarda ise karaciger komasi bulgular1 ortaya
cikmaktadir (Bobe ve ark., 2004).

Karaciger yaglanmasinda kan NEFA diizeyinin ylikselmesi, bagisiklik
sisteminin de bozulmasina neden olmaktadir. Proinflamatuvar sitokinlerin artis1, klinik
mastitis, metritis ve diger periparturient enfeksiydz hastaliklarin insidansinin da

yiikseldiginin gostergesidir (Geelen, & Wensing, 2006; Ingvartsen, 2006).

39



Karacigerde TAG birikiminin metabolik etkileri glukoneogenez’in, iireogenez’in,
hormon klirensinin ve hormon duyarliliginin azalmasi: seklinde ortaya ¢ikmaktadir.
Bunlarin sonucunda ise karaciger yaglanmasinda Klinik bulgulara hipoglisemi,
amonyak diizeyinin yiikselmesi ve bozulan endokrin mekanizmalar eslik etmektedir

(Katoh ve ark., 2002).

Karaciger yaglanmasi, metritis, mastitis, abomazum deplasmanlar1 veya
hipokalsemi gibi hastaliklarla yakindan iliskilidir. Klinik bulgularla ¢ogunlukla dogum
zamaninda veya hemen dogumdan sonraki donemde karsilagilmaktadir. Yagh
karaciger genel olarak obez ineklerde ortaya ¢ikmaktadir ve siklikla yatalak inek
sendromuna neden olmaktadir (Kirovski & Sladojevic, 2017). Viicut kondisyonu
yiiksek olan ineklerde dogumdan once veya dogumdan hemen sonra kuru madde
tilketimi normal kondisyondaki ineklere gore daha siddetli baskilanmakta ve bu

hayvanlar karaciger yaglanmasina daha duyarli olmaktadir (Bobe ve ark., 2004).

Ineklerde dogum sonrasi erken donemde sekillenen karaciger yaglanmasi
olgulari, reprodiiktiif performansin azalmasina neden olmaktadir. Yagh karaciger
sendromu olan ineklerde dogum sonrasi uterus involiisyonunda gecikme ve yetersiz
folikiiler gelisim sekillenmektedir. Geciken uterus involiisyonu, uterusun savunma
mekanizmasini bozarak immun yanitin azalmasma neden olmaktadir. Bunun
sonucunda YKS sekillenen ineklerde endometritis insidansinin, siiresinin ve siddetinin
arttig1 bildirilmektedir (Okur, & Polat, 2019). Karaciger yaglanmasi olan ineklerde
ovaryum aktivitesinin ge¢ baslamasinin, progesteron ve liiteinlestirici hormon

sentezinin azalmast ile iligkili oldugu belirtilmistir (Akbar ve ark., 2014).

Gecikmis ovaryum aktivitesinin bir diger sebebinin de siddetli negatif enerji
dengesi oldugu, ayrica, IGF-I, insiilin ve lipoproteinlerin azalan kosantrasyonlari ile
amonyak, NEFA ve iire diizeylerinin yiikselmesinin normal ovaryum aktivitesini
bozdugu rapor edilmistir (Emery, & Herdt, 1991). YKS’de erken embriyonik gelisme
siirecinde hayatta kalan oosit sayisindaki azalma, ayn1 zamanda gebelik oraninda
azalmaya neden olmaktadir. Karaciger yaglanmasi olan ineklerin laktasyon ortasina
kadar olan siiregte tireme performansinda diisiis oldugu bildirilmektedir (Bobe ve ark.,
2004).
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Siddetli yagh karacigerin sendromunu incelerken bu formu ikiye ayirmak
gerekir. Bunlardan birincisi ensefalopatik olmayan siddetli yagl karaciger, ikincisi ise
hepatik ensefalopati ile birlikte seyreden siddetli yagli karaciger sendromudur.
Ensefalopatik olmayan siddetli yagli karaciger sendromu genellikle diisiik yem
tilketimi ve yiikselen idrar keton diizeyi ile karakterizedir. Daha agir bir form olan
hepatik ensefalopati gelisen siddetli yagl karaciger sendromunda ise diger bulgulara
ek olarak biling geriligi, ataksi, uyku hali ve koma bulgular1 ortaya ¢ikmaktadir ve
genellikle mortalitesi yliksektir. Ensefalik olmayan siddetli yagh karaciger sendromu
cogunlukla oldiiriicii degildir fakat inekler hi¢cbir zaman iiretim kabiliyetlerini tam
anlamiyla geri kazanamazlar. Tekrar gebe kalsalar bile takip eden laktasyonda yine

siddetli yagh karaciger sendromu gelisebilir.
2.4.2.3. Tam

Giliniimiizde ineklerde yagli karaciger sendromuna iliskin dogru, hizli ve
giivenilir biyokimyasal tani testleri bulunmamaktadir. Hepatik trigliserid igerigi, canl
hayvanlardan alinan karaciger biyopsilerinden yag ekstraksiyonu, histopatolojik analiz
(Sekil 10) veya ylizdiirme islemleri yapilarak belirlenebilir. Fakat karaciger biyopsileri
invaziv yontemlerle yapilmaktadir ve biyopsi islemi sonrasi kanama, enfeksiyon ve
adezyon riskleri mevcuttur. Sigirlarda yaglh karacigerin tanisinda ince igne aspirasyon
sitolojisinin kullanimi1 (Sekil 11) klinik pratigine daha uygundur. Biyopsi ile
kiyaslandiginda daha ucuz, daha az invaziv ve sonu¢ bakimindan daha hizli bir yontem

oldugu belirtilmektedir (Melendez ve ark., 2018).

Greater
Trochanter

Sekil 8. Siit sigirlarinda 11. intercostal aralikta karaciger biyopsisi alma bolgesi (“Liver Biopsy
Procedure in Cattle.”, 9 Nisan 2022)

41



Karaciger biyopsileri yagli karaciger sendromunun tanisinda altin standart test
olarak kabul gérmiis ve 6zellikle yaglanmanin siddetini belirlemek i¢in giivenilir bir
test oldugu bildirilmistir (Kirovski & Sladojevic, 2017). Samanc ve ark., (2010) siit
ineklerinde biyopsi yerinin sag 11. intercostal araliktan ve tuber coxae’dan gegen yatay
¢izginin yaklagik 2 cm altinda oldugunu tanimlamislardir (Sekil 8). Biyopsi kaniilii (6
mm dis ¢ap, 4 mm i¢ ¢ap, 20,5 cm uzunluk) tarif edilen bolgeden sol omuz yoniinde
kas ve peritondan gecirilerek karacigere yerlestirilir. Biyopsi islemi
gergeklestirildikten sonra numune temiz bir yere alinarak kandan arindirilir ve saklama
siselerine konulur (Samanc ve ark., 2010). Karaciger biyopsisi ile alman 6rneklerden
hepatik yag igeriginin histopatolojik dl¢iimleri yapilir. Biyopsi orneklerinden ayrica
glikojen 6l¢timii de yapilabilir ve karaciger trigliserid:glikojen oran1 belirlenebilir. Bu
oranin biyopsi numunelerinden sadece trigliserid seviyesinin Olgiilmesine gore
karaciger yaglanmasinda tanisal indikator olarak daha degerli oldugi kabul
edilmektedir (Bjorn Kuhla, Albrecht, Kuhla, & Metges, 2009). Ancak karaciger
biyopsisi invaziv bir yontemdir ve uygulanmasi zaman almaktadir. Ayrica siit
ineklerinin yasam kalitesine ve sagli§ina olumsuz etkilerinin oldugu bildirilmektedir

(Melendez ve ark., 2018)

YKS olan ineklerde belirlenen histopatolojik bulgular karaciger parangiminde
yag kistleri, hepatositlerde hacim artis1, mitokondriyal hasar, hepatosit ¢ekirdeginin
hacminin azalmasi ve basing altinda kalmasi, endoplazmik retikulum, siniizoid ve
diger organellerin yapisinin bozulmasidir (Fry ve ark., 2017; Marcos, Mazur, Cardot,
& Rayssiguier, 1990). Hafif derecede karaciger yaglanmasi olan ineklerde trigliserid
birikimi, karacigerin hepatik vene yakin sentrilobuler boliimii ile sinirlidir ancak orta
ve siddetli yagli karacigerde birikim midzonal boliime uzanir ve daha sonra periportal
bolimlere yayilir (Sekil 9). Mikroskobik degisiklikler hepatositlerin hiicresel
biitiinliigiinii ve islevini bozar, 6zellikle siddetli karaciger yaglanmasi olan ineklerde

nekroza ve hiicresel sizintilara neden olur (Bobe ve ark., 2004).
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Sekil 9. Yagl karacigerin siddetine gore hepatik lobiillerde yag infiltrasyonunun yayilimi. I = 1. Derece
(Sentral ven cevresinde); I = 2. Derece (Periportalden midzonal alana yaygin); III = 3. Derece

(Periportal, panlobular) (Fry ve ark., 2017)

Siit ineklerinde hepatik lipidosis olgularinda plazma karaciger enzimleri (AST,
GGT ve GLDH) artan doku hasarina bagl olarak yiikselmektedir (Gonzalez ve ark.,
2011). Karaciger hiicrelerinde mitakondri disfonksiyonuna neden olan lipid birikimi
sonucu plazma Ornitin karbanoiltransferaz (OCT) aktivitesinin yiikseldigi ve farkli
derecelerdeki karaciger yaglanmasinin tanisinda Onemli oldugu belirtilmistir
(Kirovski, & Sladojevic, 2017). Ayrica OCT ile AST aktivitesi arasinda korelasyon
oldugu rapor edilmistir (Johannsen, & Ravussin, 2009). Karacigerde yaglanma
miktarinin artmasi ile serum GLDH aktivitesi de artmaktadir. Artan GLDH diizeyi,
orta ve siddetli karaciger yaglanmasini, hafif olgulardan ve saglikli ineklerden ayirsa
da, orta ve siddetli diizeydeki karaciger yaglanmalarini birbirinden ayiramamaktadir
(Kirovski, & Sladojevic, 2017). Artan enzim aktivitelerinin degerlendirilmesi, birgok
aragtirmaciya gore karaciger yaglanmasinin tanisinda spesifik degildir ve bu nedenle

daha az giivenilirdir (Bobe ve ark., 2004)

Trigliserid formundaki lipidlerin karacigere fazla miktarda infiltrasyonu,
makroskobik ve mikroskobik diizeyde degisimlere neden olmaktadir (Fry ve ark.,
2017). Makroskobik olarak karaciger genisler ve siser, kenarlari yuvarlak bir hal alir
ve yag infiltrasyonundan dolay1 soluk sari bir goriiniime sahiptir (Bobe ve ark., 2004).
Adrenal bezler, bobrekler, kalp ve iskelet kaslar1 da fazla miktarda trigliserid
infiltrasyonuna maruz kalabilmektedir. Siddetli yagli karaciger sendromu olan
ineklerde, beraberinde miyokarditis, bobrekte, ovaryumlarda, kaslarda ve uterusta
nekroz, hipofiz bezinde nekroz ve involusyon, pankreas ve lenfatik sistemde
involusyon, gastrointestinal sistemde nekroz, inflamasyon ve iilserasyon gibi baska

biiyiik patolojiler de gelisebilmektedir (Reid, Roberts, Treacher, & Williams, 1986).
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Plazma safra bilesenlerinin (bilirubin, safra asitleri ve kolik asit) artan
konsantrasyonlari, YKS olan ineklerde safra akisinin azaldiginin bir gostergesidir.
Yiiksek konsantrasyonlarda safra toksiktir ve karacigerde inflamasyon ile birlikte doku
hasarima neden olabilen serbest radikallerin {iretimini arttirir. Sifirlarda yiiksek
konsantrasyonlarda safranin pankreas epitel hiicre kiiltiiriinde hasara neden oldugu

bildirilmistir (Mudron, Rehage, Qualmann, Sallmann, & Scholz, 1999).

Karaciger yaglanmasinda dokularda degisen hormon duyarlilig: ile birlikte
hormonlarin kendi konsantrasyonlarinda da degisiklikler olmaktadir (Beam, & Butler,
1998). Lipid metabolizmasinda rol oynayan hormon konsantrasyonlarindaki
degisiklikler, karaciger yaglanmasinin tanisal gostergeleri olarak kullanilabilir.
Karacigerde ve diger organlardaki yaglanmaya bagli olarak, IGF-1, glukokortikoidler,
glukagon, insiilin, tiroksin ve trityodotironin sentezinin azaldigi bildirilmektedir (Bobe

ve ark., 2004).

YKS’nin tanisi, karaciger biyopsisi ile alinan numunelerinin biyokimyasal ya
da histopatolojik analizleri ile yapilsa da giiniimiizde karacigerin ultrasonografik
goriintiilerinin dijital olarak analiz edilmesine yonelik bilgisayar destekli yazilimlar,
metabolomik, proteomik ve lipidomik analizler gibi biyopsi yontemine gore daha az
invaziv olan metotlar da tanida kullanilabilmektedir (Shabani, Robaj, Xhemollari,
Belegu, & Bogi, 2017).
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Skor O

Skor 2 Skor 3

Skor 4

Sekil 10. Yagl karaciger biyopsi 6rneginin histopatolojik incelemesi. 0 ve 1 skor degeri normal, 2, 3

ve 4 skor degerleri ise anormal olarak nitelendirilmistir (Melendez ve ark., 2018)
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Sekil 11. Yaglh karaciger ince igne aspirasyonu sitolojisi. 0 ve 1 skor degeri normal, 2, 3 ve 4 skor

degerleri ise anormal olarak nitelendirilmistir (Melendez ve ark., 2018)
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2.4.2.4. Tedavi

Siit ineklerinde karaciger yaglanmasinin etiyolojisi ve karaciger lipid
infiltrasyonunun derecesi tedavi ve prognoz a¢isindan oldukg¢a 6nemlidir. Hafif ve orta
siddetteki yaglanma olgular1 tedaviye yanit verebilirken, siddetli olgularda prognoz
zayiftir (Bobe ve ark., 2004). Ayrica hafif ve orta siddetteki karaciger yaglanmalari
tedavi edilse bile niiksler goriiliilebilir, hastalik daha da siddetlenebilir ya da
komplikasyonlar gelisebilir. Genellikle hafif ve orta siddetteki olgular iyilesse bile bir
sonraki laktasyonda tekrar problem olusturabilmektedir (Bobe ve ark., 2003). Bu
nedenle, karaciger ve diger organlarin metabolik fonksiyonlarinda zayiflama, siit
veriminde diisme, saglik problemleri ve iireme performansinda bozulma gibi
olumsuzluklarin 6nlenebilmesi i¢in hafif ve orta siddetteki karaciger yaglanmasi
olgular1 vakit kaybetmeden tedavi edilmelidir (Mann ve ark., 2017). Siddetli yagh
karaciger sendromu olan ineklerin tedavisi agresif ve uzun siireli olmalidir. lyilesme
periyodu birkag hafta siirebilir, ¢linkii bu ineklerde niiks ve kolayca istahsizlik egilimi

olusmaktadir.

Erken tedavi olusacak ekonomik kayiplarin 6nlenmesi i¢in olduk¢a dnemlidir.
Tedavide glukoneogenezisi uyarmak, plazma glukoz diizeyini artirmak ve lipolizi
azaltmak amaglanmaktadir (Bobe ve ark., 2003). Plazma glukoz diizeyini artirmak ve
lipolizi azaltmak amaciyla oral yolla gliseol, propilen glikol ve sodyum propiyonat
gibi glukoz prekiirsorleri verilmelidir. Bu prekiirsorlerden gliserol, glukoz
konsantrasyonlarini uzun siire arttirmada en etkili olanidir ancak uygulama sonrasinda
glukoz konsantrasyonlar1 daha yavas artar ve plazma glukoz diizeylerinde benzer
artislar elde etmek icin daha biiylik miktarlarda gliserol verilmesi gerekir. Propilen
glikoliin plazma glukoz diizeyini artirmada gliserole gore daha etkili oldugu
bildirilmektedir (Piantoni, & Allen, 2015). Piantoni, & Allen, (2015) 300 ml propilen
glikoliin 600 ml gliseroliin etkisine esit oldugunu belirtmislerdir. Propilen glikol
rumende propiyonat prekiirsoriidiir ve oral olarak uygulandiginda hizlica emilip
karacigerde glukoneogenezisde kullanilmaktadir. Rasyonda propilen glikol kullanimin
plazma glukoz diizeyine ek olarak insiilin diizeyini de arttirdig1 bildirilmistir (Ferraro,
Mendoza, Miranda, & Gutiérrez, 2009). Sodyum propiyonat ile gliserol veya propilen
glikol kombinasyonlar1 tek kullanimlarina gore daha efektiftir ¢iinkii sodyum

propiyonat diger ikisine gore kan glukoz diizeyini yiikseltmede daha hizli sonuglar
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vermektedir. Pehrson, (1972) hafif ve orta dereceli karaciger yaglanmasinin
tedavisindeki en iyi kombinasyonun 75 gr sodyum propiyonat, 125 gr gliserol ve 100

gr propilen glikol oldugunu bildirmistir.

Siit ineklerinde enerji eksikligini kisa siirede gidermek amaciyla intravenoz
olarak uygulanan glukoz prekiirsorleri ve coklu glukokortikoid enjeksiyonlar1 veya her
ikisinin kombinasyonu seklinde tedavi uygulanmaktadir (Bobe ve ark., 2003). Damar
i¢i glukoz uygulamasinin karaciger yaglanmasi ve ketozis tedavisindeki etkinliginin,
glukokortikoidler, gliserol ve sodyum propiyonata gore daha diisiik oldugu
bildirilmistir (Bobe ve ark., 2004). Bunun nedeni, infiizyon kesildikten sonra kan
glukozunun sadece 80 ila 100 dakika siiresince yliksek kalmasidir. Ayrica, yagh
karaciger sendromu olan hayvanlarin biiyiik cogunlugu glukoz infiizyonlarina tepki
gostermez, bu da glukoz infiizyonlarinin pankreatik insiilin sekresyonunu aktive
etmedigi veya ineklerin insiilin direnci gelistirdigini gostermektedir (Cuiyu ve ark.,
2019). Glukoz yerine fruktoz, glukoz ve fruktoz karigimlari veya ksilitol gibi
karbonhidratlar iv uygulanabilir. Ksilitol, glukoza gore insiilin diizeyini daha fazla
yiikseltip, keton diizeyini daha giiclii baskiladigindan dolay1 basarili tedavi i¢in umut
verici bir karbonhidrattir. Intravendz infiizyonlarm en biiyiik dezavantaji ise ciftlikte

kullanim igin pratik olmamalaridir (Bobe ve ark., 2004).

Yagli karaciger tedavisinde karacigerde glukoneogenezisi uyarmak amaciyla
glukokortikoidler, ACTH ve glukagon kullanilmaktadir. Glukokortikoidler glukoz
inflizyonlart ile birlikte kullan1ldiginda kan glukoz diizeyi daha uzun siire yiiksek kalir.
Bes giin boyunca 200 mg prednisolon im enjeksiyonunun karaciger trigliserid
konsantrasyonlarin1  azalttigi saptanmigtir (Bobe ve ark., 2004). Glukagon,
glukokortikoidler ve ACTH ile karsilastirildiginda daha az lipolitiktir ve daha ¢ok
glukojenolitik, glukoneojenik ve insiilinotropik etkiye sahiptir (Bassett, 1971; Bobe ve
ark., 2004). Bobe ve ark., (2003) 3,5 yasindan biiyiik ineklerde 14 giin boyunca giinde
15 mg glukagon subkutan enjeksiyonunun karaciger trigliserid birikimini azalttigini
bildirmislerdir. Hepatik ensefalopati tedavisi i¢in glukokortikoid enjeksiyonlari ile
birlikte intravendz glukoz uygulamalar 6zellikle birka¢ giin uygulanmalidir fakat
prognoz oldukga zayiftir (Mudron ve ark., 1999). Ensefalik olmayan siddetli yagh
karaciger sendromu tedavisinde 14 giin boyunca iv glukagon uygulanmas: etkili

bulunmustur (Hippen ve ark., 1999). Uzun siireli iv glukagon uygulamasi ¢iftlik
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sartlarinda pratik olmamakla birlikte laktasyondaki ineklerde 6nerilmemektedir (Bobe

ve ark., 2004; Hippen ve ark., 1999).
2.4.2.5. Koruma

Karaciger yaglanmasinin profilaksisinde potansiyel risk faktorlerinin
eleminasyonu veya azaltilmas1 hedeflenmektedir. Karacigerde TAG birikim diizeyi ile
plazma NEFA diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon bulunmaktadir. Dolayisiyla
prepartum donemde plazma NEFA diizeyini diisiirmeye yonelik uygulamalar
karaciger yaglanmasinin profilaksisinde etkili bulunmustur. Kuru madde
tilketimindeki diisiisiin oniline gegilmesi, negatif enerji dengesinde sekillenen enerji
aciginin azaltilmasi ve karacigerde glikogenezin arttirilmasi veya korunmasinin yag
mobilizasyonunu azalttigi bildirilmektedir (Bombik ve ark., 2020). Karaciger
yaglanmasini  Onlemek i¢in ketozis, abomazum deplasmanlari, retensiyo
sekundinarum, mastitis, hipokalsemi ve yatalak inek sendromu gibi hastaliklarin erken
tedavi edilmesi ve kuru donem periyodu boyunca ineklerin viicut kondisyon
skorlarinin 2,75-3,5 araliginda tutularak yaglanmanin engellenmesi gerekmektedir.
Ayrica profilakside karacigeri oksidatif veya sitotoksik hasara karsi korumak da

onemlidir (Kirovski, & Sladojevic, 2017).

Siit¢ii siirtilerde negatif enerji dengesinin kontroliinde propilen glikol yaygin
olarak kullanilmaktadir. ineklerde ketozis ve yagh karaciger sendromunun koruma ve
kontroliinde etkili sonuglar veren propilen glikol uygulamalari, kuru donemdeki
ineklerde yag mobilizasyonunu azaltarak kan BHBA ve NEFA diizeylerini
diisiirmektedir (Mecitoglu, Cetin Kasap, Ozdiiven, Ozder, & Kennerman, 2017).
Propilen glikol TCA dongiisiinde oksaloasetat konsantrasyonunu yiikseltmektedir
(Sekil 12). Dolayisiyla propilen glikol, oksaloasetat eksikliginde olusan ketogenezi
engelledigi igin antiketojenik olarak nitelendirilmektedir (Nielsen, & Ingvartsen,
2004). Ayrica propilen glikol uygulamalarinin ineklerde siit verimini de
yiikseltebilecegi bildirilmektedir (Lien, Chang, Horng, & Wu, 2010). Juchem ve ark.,
(2004) dogumdan once 21 giin boyunca ineklere giinliik 300 ml propilen glikol
icirilmesinin serum BHBA ve NEFA diizeylerini azalttigini bildirmiglerdir. Doguma
10 giin kala oral yolla giinliik 1 litre propilen glikol uygulamasinin kan glukoz ve

instlilin konsantrasyonlarini yiikselttigi ve plazma BHBA konsantrasyonu ile NEFA
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konsantrasyonlarini diistirdiigii rapor edilmistir (Duffield, 2000; McArt ve ark., 2011).
Propilen glikoliin siit ineklerinde karaciger yaglanmasinda olusan insiilin direnci
tizerine de olumlu etkilerinin oldugu bildirilmektedir (Chalmeh, Pourjafar, Badiei,
Jalali, & Sebdani, 2020). Bu nedenle siit ineklerinde karaciger yaglanmasi ve ketozis
profilaksisinde propilen glikoliin kullanimi ¢ok 6nemli bulunmustur (Caixeta, &
Omontese, 2021).

[ PG [ Fat in adipose tissue
|
lactate ¥ NEFA
L > Pyruvate
|+
Glucose | <+ Oxaloacetate Asetyl:Coh Fatty liver
Ketone bodies
Malate Citrate
Fumarate TCA Cycle Isocitrate
Succinate a-ketoglutarate
' Succinyl CoA < - 2 Propionic acid - + NPE

Sekil 12. Siit ineklerinde propilen glikoliin (PG) antiketojenik kullanim yollar1 (Zhang ve ark., 2020)

Yapilan az sayida ¢alisma olsa da, toksik olmayan dozlarda sodyum borat
kullantminin ineklerde karaciger yaglanmasinin korunmasinda o6nemli oldugu
bildirilmektedir (Basoglu, Seving, Birdane, & Boydak, 2002). Sodyum borat’in,
hematolojik  degerlere  bakildiginda  karaciger yaglanmasinda  bagisiklik
fonksiyonlarmi gii¢clendirdigi ve dolayisiyla enfeksiyonlar: azalttigi rapor edilmistir

(Basoglu ve ark., 2002; Bobe ve ark., 2004).

Niasin’in (Vitamin B3) ileri gebelik ve erken laktasyon donemlerinde ketozis
ve karaciger yaglanmasimin profilaksisinde onemli rol oynadigt bildirilmistir
(Grummer ve ark., 2004). Erken laktasyon doneminde rasyona niasin eklenmesinin
yag mobilizasyonunu azalttig1, glukoz konsantrasyonunu artirarak keton diizeyini
diistirdiigii rapor edilmektedir (Zeitz ve ark., 2018). Ayrica niasin katkisinin rumen
stvisinda propiyonat konsantrasyonunu arttirdigi, biitirat konsantrasyonunu azaltildigi
belirtilmektedir (Panda ve ark., 2017). Pires ve ark., (2007) nikotinik asitin siit
ineklerinde plazma NEFA diizeyini azalttigmi ve insiilin duyarliligmi arttirdigini

saptamiglardir. Diger yandan farkli ¢alismalarda karaciger yaglanmasi ve ketozis’in
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korunmasinda niasin ve nikotinik asidin oral yolla verilmesinin basarisiz sonuglar

verdigi belirtilmektedir (Minor, Trower, Strang, Shaver, & Grummer, 1998).

Memelilerde kolin ve metiyonin’in ¢esitli biyolojik fonksiyonlarda onemli
gdrevlerinin oldugu bilinmektedir (Grummer, 2008). ineklerde mevcut olan kolinin
%6’s1 metiyonin’den iiretilmektedir. Bu sekilde viicuttaki metiyoninin %281 kolin
sentezi i¢in kullanmilmaktadir (Civelek, Birdane, Kabu, Cingi, & Acar, 2013).
Metiyonin esansiyel bir aminoasittir ve siit ineklerinde siit proteini sentezi igin
kullanilan en 6nemli iki aminoasitten biridir (Jordan, & Fourdraine, 1993). Rasyonlara
rumende korunan kolin ilavesi yapildiginda metiyoninin viicutta kolin sentezlemek
yerine slit proteini sentezi i¢in kullanilmasinin 6nii acilir. Rasyonlara metiyonin
ilavesinin siit verimini arttirdig1 belirtilmektedir (Cetin, Turkmen, Kara, Orman, &
Sen, 2018). Ordway ve ark., (2009) rumende korunan metiyonin uygulamasinin daha

faydali oldugunu bildirmislerdir.

Siit ineklerinde karaciger yaglanmasinin profilaksisinde gliserol ve propiyonat
tuzlar1 gibi monensin ve glukoz prekiirsorlerinin kullanim1 basarili sonuglar vermistir.
Periparturient donemde oral yolla amonyum ve kalsiyum propiyonat verilmesi ve
rasyona giinde 1 kg gliserol eklenmesi plazma BHBA ve NEFA konsantrasyonlarini
azaltmistir (DeFrain, Hippen, Kalscheur, & Jardon, 2004; Goff, Horst, Jardon, Borelli,
& Wedam, 1996). Ketozis profilaksisinde doguma son bir ay kala rasyona monensin
ilave edilmesi etkili sonuglar vermistir (Duffield ve ark., 2010; Kasap ve ark., 2020;
Kennerman, Sentiirk, & Biricik, 2006). Bir iyonofor antibiyotik olan monensin’in
viicut kondisyonu yiiksek olan yagli ineklerde ketozisi 6nlemede daha etkili oldugu
belirtilmistir (Duffield, 2000). Monensin’in ilk etkisi rumen fermentasyonunu ve
ucucu yag asidi liretimini propiyonat lehine degistirerek ineklere gereken glukozu
saglamasidir (Kennerman ve ark., 2006). Gliserol, propiyonat tuzlari ve propilen glikol
gibi monensin ve glukoz prekiirsorlerinin rasyonla kullanilmasinin, oral yolla propilen
glikoliin verilmesi ve glukokortikoid enjeksiyonlarina goére zaman ve maliyet

acisindan ¢ok daha etkili oldugu bildirilmektedir (Bobe ve ark., 2004).

Kan glukoz diizeyi, glukagon, insiilin, ACTH, glukokortikoidler ve GH gibi
hormon enjeksiyonlari ile arttirilabilir. Glukagon’un deri alt1 yolla 14 giin boyunca

giinde 15 mg dozda uygulanmas1 (Nafikov ve ark., 2006) ve im yolla 200 mg
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prednizolon uygulanmasi (Firll, Kirbach, & Knobloch, 1993), karaciger
yaglanmasinin korunmasinda basarili sonuglar vermistir. Glukokortikoidler, ACTH ve
glukagon uygulamalarinin karacigerde glukoneogenezisi arttirarak kan glukoz
diizeyini yiikselttikleri bildirilmektedir (Bobe ve ark., 2004). Karacigerde trigliserid
birikiminden korunmada yavas salinimli insiilin 0,14 IU/kg dozunda uygulandiginda
etkili sonuglar elde edilmistir fakat insiilinin 0,29 ve 0,43 IU/kg gibi yiiksek dozlarinin
hipoglisemik soka neden oldugu bildirilmistir (Hayirli, Bertics, & Grummer, 2002).

Karaciger yaglanmasindan korunmada erken laktasyon doneminde yiiksek
riskli olan asir1 yagh inekler (VKS > 4,0), iyi beslenmeyen, giic dogum veya ikiz
dogum yapan, metabolik veya bulasici hastaliklar1 olan ve hizli kilo veren inekler ilk
oncelik verilmesi gereken hayvanlardir. Gegis donemindeki siit ineklerinde rasyon ve
grup degisikliklerinin siklig1, yeterli gezinme alanlarinin saglanmasi, inekler ve
diiveler arasindaki sosyal etkilesimler, ahirda optimal sicakligin saglanmasi, yeterli
yatak alani, hastaliklarin efektif kontroliiniin yapilmasi gibi yonetim stratejilerinin
yagl karaciger sendromunun profilaksisinde etkili oldugu bildirilmistir (Grummer,
2008).
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2.5. Hepatokinler

Adipokinler, miyokinler ve hepatokinler genel olarak organokinler olarak
tanmimlanmaktadir (Sekil 13). Organokinler agirlikli olarak kendi dokular tarafindan
tiretilip salgilanarak otokrin, parakrin ve endokrin aktiviteleri araciligryla tiim viicut
metabolizmasin1 etkilemektedir. Yag dokudan adipokinler, iskelet kaslarindan
miyokinler ve karacigerden hepatokinler salgilanarak c¢esitli biyolojik siirecleri

diizenlerler ve hedef organlarla iletisim kurarlar (Choi, 2016).

Adipokinler

| Leptin, adiponektin, resistin vb. |

Insiilin Direnci
) Yangi

Ateroskleroz

— Enerji Metabolizmasi
A¢hk/Tokluk

Kan Basinci

Endoteliyal Fonksiyon
'] Yag Metabolizmas:

Hepatokinler

GF21, ANGPTL4, Fetuin-A, vb.

Miyokinler

IL-6, IL-15, miyostatin, vb.

Sekil 13. Organokinlerin (Adipokinler, miyokinler ve hepatokinler) kardiyometabolik bozukluklar
tizerine rolleri (Choi, 2016)

Karaciger endokrin bir organ olarak da gorevler iistlenmektedir (Watt ve ark.,
2019). Insiilin benzeri bilyiime faktorii-1 (IGF-I) karacigerden sentezlenen bir endokrin
faktor olarak bilinmektedir. Bununla birlikte Fetuin-A, Fibroblast Growth Factor-21
(FGF21), Selenoprotein-P ve Angiopoietin benzeri protein (ANGPTL)’ler gibi
karacigerden sentezlenen yeni proteinler ortaya ¢ikmis ve bunlar hepatokinler olarak
tanimlanmistir (Choi, 2016). Hepatokinlerin sistemik glukoz metabolizmasini, lipid
metabolizmasini ve insiilin sinyallerini diizenledigi bildirilmistir. Ayrica, karacigerin
kendi beslenme metabolizmasi durumuna gore endokrin sinyaller vererek sistemik

metabolizmay1 diizenledikleri diistiniilmektedir (Roh, 2021).
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2.5.1. Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21)

FGF21, biiyiikk ¢ogunlukta karacigerde sentezlenen, protein yapisinda bir
hormondur (Xu ve ark., 2009). Ayni1 zamanda karbonhidrat ve lipid metabolizmasinda
gorev alan yeni bir metabolik diizenleyici oldugu kabul edilmektedir (Kharitonenkov
ve ark., 2005). FGF21, insanlarda, kemirgenlerde ve insan olmayan primatlar dahil
olmak tiizere ¢esitli hayvan tiirlerinde tanimlanmistir. Ancak FGF21’in fonksiyonlarini
arastirmak i¢in yapilan ¢alismalarin ¢ogu kemirgenlerde yapilmistir. Bu ¢alismalarda,
FGF21’in enerji eksikliklerine bir yanit olarak lipoliz, glukoneogenez ve ketogenezis
gibi metabolik yollar1 uyardig1 ve enerji mobilizasyonunu arttirdig1 rapor edilmistir
(Inagaki ve ark., 2007; Potthoff ve ark., 2009). Ayrica gevresel stres, beslenme stresi
veya egzersiz gibi g¢esitli stres kosullar1 altinda FGF21 diizeyinin arttig1
bildirilmektedir. (Kim, & Lee, 2014).

FGF21 ilk olarak Nishimura ve ark. (2000) tarafindan tanimlanmistir. Amino asit
dizisinin diger fibroblast biiyiime faktorlerininkiyle yiiksek benzerligi nedeniyle
FGF21, 22 iiyeden olusan FGF ailesinin yeni bir iiyesi olarak siniflandirilmistir
(Oulion, Bertrand, & Escriva, 2012). FGF21, % 30-35 amino asit dizisi igeren FGF19
ve FGF23 ile yakin benzerlik tasimaktadir (Itoh, & Ornitz, 2004). FGF19 alt ailesi,
FGF19, FGF21 ve FGF23'i igermektedir. Yu, & White, (2005) FGF19, FGF21 ve
FGF23’lin glukoz, lipid, safra asidi ve fosfat metabolizmasinin diizenlenmesinde rol

oynayan yeni metabolik hormonlar olduklarini bildirmislerdir.

FGF21 glukoz ve lipid metabolizmasi iizerine olumlu etkileri olan merkezi bir
metabolik diizenleyicidir (Bae, Kim, & Park, 2014). FGF21’in aglik sirasinda, niikleer
bir reseptor olan peroksizom proliferatorii ile aktive edilmis reseptér o (PPAR«)
tarafindan kontrol edildigi rapor edilmistir (Badman ve ark., 2007). Hayvan
deneylerinde FGF21 uygulamasinin viicut agirligini, kan glukozunu, lipid diizeylerini
azalttig1 ve insiilin direncini iyilestirdigi bildirilmistir (Yoo, & Choi, 2015). Dushay
ve ark. (2010) insanlarda alkolik olmayan yagl karaciger hastaliginda dolagimdaki

FGF21 diizeylerinin ve karaciger ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir.

Inagaki ve ark. (2007) kemirgenlerde FGF21 sentezinin aglik sirasinda belirgin
bir sekilde arttigin1 ve yeniden besleme ile hizla baskilandigini gostermislerdir.

Badman ve ark. (2007)’da FGF21’in aglik sirasinda viicuda yeterli diizeyde enerji ve
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glukoz saglamak i¢in hepatik lipid oksidasyonunu, ketogenezisi ve glukoneogenezisi

uyardigini belirtmislerdir.

FGF21, tercihen FGFR1c ve FGFR3c alt reseptor tiplerine baglanir. FGFRIc,
FGF21’in aktivasyonuna aracilik eden tek FGF reseptdr alt tipidir. Bu durum, farelerde
FGFR1’in genetik ¢ikarimi sonucu FGF21 aktivitesinde tam bir kayba neden olmasi
ile kanitlanmistir (Foltz ve ark., 2012). FGF21’in FGFR’lere baglanmasi i¢in bir
trasnmembran proteini olan koaktivator B-klotho’nun varligr gereklidir. FGF21, N-
terminali ile FGFR’lere, C-terminali ile de B-klotho’ya baglanmaktadir (Yie ve ark.,
2009).

Farelerde, enerji eksikliginde primer karaciger olmak iizere, beyaz yag dokusu
ve iskelet kaslar1 gibi dokulardan salgilanan FGF21 konsantrasyonunun birkac saat
icinde belirgin bir sekilde artis gosterdigi belirlenmistir (Inagaki ve ark., 2007).
Insanlarda kan FGF21 diizeylerindeki artisin, farelerin aksine yaklagik 7 giin gibi daha
uzun bir aglik periyodu gerektirdigi ve bu durumun farelere kiyasla insanlarda daha
diisiik bir metabolik aktivite varlig: ile iliskilendirildigi rapor edilmistir (Gélman ve
ark., 2008).

Enerji eksikliginde kan NEFA diizeyinin artmasi sonucunda PPARa’nin
aktivasyonu ile FGF21’in uyarildigi kanitlanmistir (Badman ve ark., 2007). PPARa,
acliga kars1 metabolik adaptasyon siirecinde gereklidir. PPARa, yag asidi tasinmasi ve
oksidasyonunda gorev alan ¢ok sayida genin transkripsiyonunu diizenlemek igin
retinoid X reseptorii (RXR) ile bir heterodimer olarak DNA yanit elemanlarina
baglanir. Karacigerde dogrudan PPARa tarafindan diizenlenen genler arasinda, yag
asitlerinin peroksizomal B-oksidasyonunda yer alan acyl-CoA oksidaz, yag asitlerini
dis mitokondriyal membran boyunca tasiyan karnitin palmitoil transferaz 1a ve keton
cisimciklerinin sentezinde onemli bir adimi katalize eden hidroksimetilglutaril-CoA
sentaz 2 oldugu bildirilmektedir (Sekil 14) (Badman ve ark., 2007; Foltz ve ark.,
2012).
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Sekil 14. PPARo’nin karaciger lipid metabolizmasindaki rolii. PPARa araciligi ile aktive olan
enzimler/proteinler yesil kutucuklara alinmigtir. ACADM, orta zincirli acyl-coenzyme A (CoA)
dehidrojenaz; ACADVL, ¢ok uzun zincirli acyl-CoA dehidrojenaz; ACOX1, acyl-CoA oksidaz 1;
ACSL1, acyl-CoA sentetaz 1; CPT1A, carnitine palmitoyltransferase 1; FABP1, yag asidi baglayici
protein; GLUT1, glukoz transporter 1; SPT, serine palmitoyltransferase (Wang, Nakajima, Gonzalez,
& Tanaka, 2020)

Kim, & Lee, (2014) FGF21’in sadece enerji eksikliginde degil, ayn1 zamanda
cesitli stres uyaranlarina yanit olarak da sentezlendigini bildirmislerdir. Beslenmede
yapilan protein eksikligi, yliksek karbonhidrat veya ytiksek yag (ketotik) igerikleri gibi
hatalarin karacigerde FGF21 sentezini arttirdig: bildirilmistir (Martinez-Garza ve ark.,
2019). FGF21 iiretiminin beyaz yag dokusunda soguga yanit olarak (Klein Hazebroek,
& Keipert, 2020) ve iskelet kasinda egzersiz sirasinda da sentezlendigi belirtilmistir
(Kim ve ark., 2013). Bunlarin diginda, endoplazmik retikulum (ER) ve mitokondrial
stres gibi hiicresel stresin karaciger ve/veya iskelet kasindan FGF21 sentezine neden
oldugu rapor edilmistir (Kim ve ark., 2015). Obezite, tip 2 diyabet ve yagh karaciger
sendromu olan insanlarda kandaki yiiksek NEFA diizeylerinin ve karacigerde olusan
ER stresinin kan FGF21 diizeyini arttirdig1 tespit edilmistir (Mraz ve ark., 2009).
Farkli stres tiirlerine yanit olarak yiikselen FGF21 diizeyleri, yag asidi oksidasyonunun

uyarilmasi, glukoneogenezis ve yag asidi sentezinin inhibisyonu gibi farkli metabolik
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tepkilere neden olmaktadir. Bu metabolik tepkiler, viicudun enerji substratlarini
arttiran stres durumuyla savagmasini saglayan adaptif mekanizmalar olarak kabul

edilmektedir (Kim, & Lee, 2014).

Simdiye kadar insanlarda ve diger memelilerde FGF21 ile ilgili bir¢ok ¢alisma
bulunmasina ragmen, siit ineklerinde bu konu ile ilgili ¢ok az ¢alisma mevcuttur (Xu
ve ark., 2016). insanlarda yapilan deneysel calismalarda, alkolik olmayan yaglh
karaciger hastaliginda FGF21’in bagimsiz bir biyo-belirte¢ olarak hastaligin erken
tanis1 ve tedavisinde faydali olabilecegi bildirilmistir (Kralisch, & Fasshauer, 2011,
Osorio ve ark., 2013). FGF21’in siit ineklerinde enerji metabolizmasi ile iliskisinin
tam aydinlatilamamasi ve tanisal degerlerinde agikliga kavusturulmasi gereken bazi

temel bilimsel problemlerin olmasi konuyu hala giincel tutmaktadir (Xu ve ark., 2016).

Siit ineklerinde ketozisin metabolik etkileri hipoglisemi, hiperlipidemi, yiiksek
kan keton ve glukagon seviyeleridir. Negatif enerji dengesinde bulunan ineklerdeki
metabolik ozellikler ile FGF21 diizeyleri arasindaki iliski heniliz net degildir.
Insanlarda serum FGF21 diizeyinin alkolik olmayan yagl karaciger hastalig1 igin
prognostik degere sahip oldugu bildirilmistir (Dushay ve ark., 2010). Diger yandan siit
ineklerinde FGF21’in bireysel veya siirii bazinda metabolik hastaliklar yoniinden bir

tan1 parametresi olup olmayacagi heniiz dogrulanmamustir.
2.5.1.1. Siit Ineklerinde FGF21

Ciftlik hayvanlarinda FGF21’1n islevi hakkindaki bilgiler sinirli olmakla birlikte
(Eder, Gessner, & Ringseis, 2021) gecis donemindeki siit ineklerinde yapilan son
calismalar, 6zellikle yiiksek siit verimli ineklerde NED ve erken laktasyon doneminde
gelisen cesitli stres kosullar1 altinda, FGF21’in metabolik diizenlemede 6nemli bir rol
oynayabilecegini bildirmektedir (Bradford, Yuan, Farney, Mamedova, & Carpenter,
2015; Cardoso ve ark., 2020).

Siit ineklerinde FGF21 ekspresyonu ilk defa Carriquiry ve ark., (2009)
tarafindan tanimlanmistir. Bu arastirmacilar, ileri gebelikten erken laktasyon
donemine gegis siirecinde karacigerde FGF21 ekspresyonunun arttigini bildirmislerdir
(Carriquiry ve ark., 2009). Buna ek olarak, siit ineklerinde buzagilama siirecinde

plazma FGF21 diizeylerinde giiglii bir artis oldugu belirtilmektedir (Schoenberg ve
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ark., 2011). Schoenberg ve ark., (2011) ineklerde ileri gebelikte plazma FGF21
diizeyinin yaklagik 75 pg/mL’den buzagilama siirecinde 1600 pg/mL’ye yiikseldigini,
daha sonra yavas yavas azaldigin1 ve dogumdan sonraki 56. giine kadar gebeligin son
donemine kiyasla daha yiiksek oldugunu saptamislardir. Ileri gebelikte, beyaz yag
dokusu ve meme bezindeki FGF21 ekspresyon diizeyleri sirasiyla karacigerdekinin
%4 ve %14°1 iken, iskelet kasinda FGF21 ekspresyonu bulunamamustir (Eder ve ark.,
2021). FGF21’in erken laktasyon doneminde hepatik ekspresyonu ileri gebelik
donemine gore 12 kat daha yiliksek saptanmisken, beyaz yag dokusunda FGF21
ekspresyon diizeyinin ¢ok az arttig1 ve hatta meme bezinde azaldig1 bildirilmistir. Bu
veriler siit ineklerinde plazma FGF21 konsantrasyonundaki gii¢lii artisin karacigerdeki
FGF21 sentezinden kaynaklandigini gostermektedir. Bu nedenle, fareler ve insanlarda

oldugu gibi siit ineklerinde de karacigerin, FGF21 sentezinin primer bdlgesi oldugu

belirtilmektedir (Eder ve ark., 2021).

Sigirlarda  FGF21’in hedef organlarimi tanimlamak amaciyla FGF21’in
koaktivatorii olan B-klotho ekspresyonu farkli dokularda analiz edilmistir. Bu analizler
neticesinde B-klotho’nun en yiiksek ekspresyonu beyaz yag dokusunda tespit edilmis
ve ekspresyon diizeyleri beyaz yag dokusu lokalizasyonuna bagli olarak farklilik
gostermistir. B-klotho ekspresyonu en ¢ok perirenal beyaz yag dokusunda mevcutken,
omental beyaz yag dokusu, meme beyaz yag dokusu ve deri alt1 beyaz yag dokusunda
da azalan miktarlarda bulunmaktadir (Schoenberg ve ark., 2011). Krumm ve ark.,
(2019) siit ineklerinde p-klotho ekspresyonunun erken laktasyon doneminde
karacigerde deri alt1 beyaz yag dokusundan 2,5 kat daha fazla oldugunu saptamislardir.
Fakat FGF21 reseptorii olan FGFRIc, karacigerde hemen hemen hig
bulunmamaktadir. Bu nedenle, erken laktasyondaki siit ineklerinin karaciger
dokusunda FGF21 aktivitesi, baglanacak reseptorii olmadigi i¢in diisitk bulunmustur
(Krumm ve ark., 2019). Ayrica beyaz yag dokusunda p-klotho ekspresyon diizeyleri
karacigere kiyasla daha yiiksektir. Bu ylizden sigirlarda FGF21’in ana hedefinin beyaz
yag dokusu oldugu belirtilmektedir (Eder ve ark., 2021).

NEFA, siit ineklerinde erken laktasyon doneminde hepatik PPARa
aktivasyonunu saglayan giiglii bir aktivatordiir (Schlegel ve ark., 2012). Bu nedenle,
stit ineklerinde FGF21 stimiilasyonu, artan plazma NEFA seviyelerinin aktive ettigi

PPARu ile iliskili olabilecegi bildirilmektedir (Caixeta, & Omontese, 2021). Varady
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ve ark., (2012) domuzlarda yaptiklar1 bir ¢alismada, hepatik PPARa aktivasyonu ile
birlikte karaciger FGF21 ekspresyonunda da bir artig saptamiglardir. Bu durum,
PPARo’nin sadece kemirgenlerde degil, ayn1 zamanda farkli hayvan tiirlerinde de
FGF21 ekspresyonunun diizenleyicisi oldugunu agik¢a gostermektedir (Eder ve ark.,
2021). Siit ineklerinde hepatik FGF21 sentezi, PPARa’ nin aktivasyonunun yani sira
ortaya ¢ikan hiicresel stresten de kaynaklanmaktadir. Siit ineklerinde erken laktasyon
doneminde karacigerde endoplazmik retikulum stresi meydana gelir, bu da yiiksek
NEFA diizeyleri, oksidatif stres ve inflamasyonun varligi ile iliskilendirilmistir

(Gessner, Schlegel, Ringseis, Schwarz, & Eder, 2014).
2.5.1.2. Siit ineklerinde Metabolik Hastaliklarda FGF21’in Rolii

Siit ineklerinde ketozis ve yagli karaciger sendromu gibi metabolik hastaliklar
ile FGF21 arasinda iligki oldugu bildirilmektedir (Eder ve ark., 2021). Erken laktasyon
doéneminde karaciger yaglanmasi olan ineklerde, hepatik FGF21 ekspresyonunun ve
kan FGF21 diizeylerinin yiikseldigi tespit edilmistir. Ayrica siit ineklerinde karaciger
trigliserid diizeyleri ile plazma FGF21 konsantrasyonu arasinda pozitif korelasyon

oldugu belirtilmektedir (Schlegel ve ark., 2012; Shen, Chen, Yang, & Wang, 2018).

Erken laktasyon donemindeki siit ineklerinde NED durumunda artan plazma
NEFA diizeyleri, oksidatif stres, endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyon gibi
patofizyolojik faktorler, yaglh karaciger sendromuna yol agarak karacigerde FGF21
ekspresyonunun artmasina neden olabilecegi bildirilmektedir (Gessner ve ark., 2014).
Erken laktasyon doneminde siit ineklerinin karacigerinde artan FGF21 iiretiminin,
hepatik lipid birikimine karsi koruyucu etki gosterebilecegi belirtilmektedir (Byun ve
ark., 2020; Eder ve ark., 2021).

Siit ineklerinde FGF21’in artan hepatik ekspresyonu ve plazma diizeyleri ile
klinik ketozis arasinda bir iligki oldugu belirtilmektedir (Akbar ve ark., 2015; Wang
ve ark., 2018). Dogum &ncesi donemde fazla besleme gibi yapilan yanlislar, dogum
sonrast ketozis ve yagl karaciger riskini artirarak, hepatik FGF21 ekspresyonunun da
artmasina sebep olmaktadir (Khan ve ark., 2014). Bunun aksine, laktasyon sirasinda
plazma BHBA konsantrasyonunun azalmasina neden olan rumen korumali niasin
takviyesi, ineklerin karacigerinde FGF21 ekspresyonunu azalttigi bildirilmistir (Zeitz
ve ark., 2018).
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Sekil 15. FGF21’in ekspresyonunun yukar1 regiilasyonuna etki eden siirecler (Eder ve ark., 2021).
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Salintmi Bozulmasi Salinimi Hastaliklar

Sekil 16. Siit ineklerinde FGF21’in varsayimsal modeli (Eder ve ark., 2021).
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2.5.2. Angiopoietin-Like Protein 4 (ANGPTLA4)

Angiopoietinler, vaskiiler gelisim ve anjiyogenezde onemli rolleri olan
proteinlerdir (Ward, & Dumont, 2002). Angiopoietin benzeri proteinler (ANGPTL)
ise yapisal olarak angiopoietinlere benzeyen ancak angiopoietin reseptorlerine
baglanmayan proteinlerdir (Santulli, 2014). Giinimiize kadar sekiz adet ANGPTL
(ANGPTL1-8) bildirilmistir (Yang ve ark., 2022). ANGPTL’ler bir amino-terminal
coiled-coil bolgesi, bir baglayici bolge ve bir karboksi-terminal fibrinojen benzeri
bolgesinden olusmaktadir (Sekil 17), fakat ANGPTLS, fibrinojen benzeri bolgesi

olmadigt i¢in ailenin istisnas1 durumundadir (Luo, & Peng, 2018).

Angiopoietin  benzeri proteinler, angiopoietinler tarafindan hedeflenen
reseptorlere baglanmadiklart i¢in genellikle yetim ligandlar olarak kabul edilirler
(Ward, & Dumont, 2002). Angiopoictinler ve ANGPTL’ler arasindaki temel farki
olusturan bu durum, ANGPTL lerin fonksiyonel mekanizmasinin
angiopoietinlerinkinden farkli olabilecegini gostermektedir (Oike, Yasunaga, & Suda,
2004). Fakat yapilan ¢alismalar ANGPTL lerin angiogenezisi ve farkli birgok sistemi
giiclii bir sekilde diizenleyebildigini bildirmislerdir (Le Jan ve ark., 2003; Oike ve ark.,
2004).

Son yillarda birbirinden bagimsiz {i¢ bilimsel calisma gurubu tarafindan
angiopoietin ailesinin iiyelerine benzeyen yeni bir protein tanimlanmistir (Kersten ve
ark., 2000; Kim ve ark., 2000; Yoon ve ark., 2000) ve HUGO gen adlandirma komitesi
bu proteine angiopoietin benzeri protein 4 (ANGPTL4) ismini vermistir (Zhu, Goh,
Chin, Kersten, & Tan, 2012). ANGPTL4’{in yag dokuda ve karacigerde baskin olan
ekspresyonu nedeniyle bir adipokin oldugu ve bu nedenle lipid metabolizmasinda yer
aldig1 bildirilmistir (Xu ve ark., 2005). Ancak Zhu ve ark., (2012) bu proteinin lipid
metabolizmasinin disinda bir¢ok fizyolojik ve patolojik siirecte rol iistlendigini
belirtmisleridir. Gilinimiizde aglkla uyarilmis yag faktorii olarak nitelendirilen
ANGPTLA4, hepatokinler sinifinda yer almaktadir (Esfahani, Baranchi, & Goodarzi,
2019). Ayrica enerji metabolizmasi, lipoprotein metabolizmasi, yara onarimi,
tumorgenezis, anjiyogenezis ve redoks diizenlemeleri gibi bir¢ok alanda goérev

iistlenmektedir (Gutgsell, Ghodge, Bowers, & Neher, 2019; Zhu ve ark., 2012).
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Sekil 17. Enerji homeostazinda ANGPTL4{in rolii (Zhu ve ark., 2012)

Angiopoietin-benzeri proteinlerden ANGPTL3, ANGPTL4 ve ANGPTLS’in
ortak Ozellikleri lipoprotein metabolizmasina katilmalaridir. ANGPTL3, ANGPTL4
ve ANGPTLS’in plazma lipid diizeyleri lizerinde belirgin etkilerinin oldugu
bildirilmistir (Dijk, & Kersten, 2016). ANGPTL4’iin aglik, soguga maruz kalma ve
egzersiz gibi fizyolojik kosullar altinda plazma trigliserid metabolizmasinin ana
diizenleyicisi oldugu belirtilmektedir (Dijk, & Kersten, 2014). Ayrica ANGPTL4’iin
lipid metabolizmasinda, lipoproteinler ve lipoprotein lipaz lizerinde dnemli etkilerinin

oldugu saptanmistir (Gutgsell ve ark., 2019).

Lipoproteinler, hem lipid hem de proteinlerden olusan biyokimyasal
bilesimlerdir (Mead, Irvine, & Ramji, 2002). Kan plazmasinda bulunan lipoproteinler,
suda ¢oziliniirliikkleri diisiik olan lipid molekiillerini dolagim sitemi ile viicut iginde
tasirlar. Bu tasiyici 6zelliklerinin yani sira, lipid metabolizmasinda yer alan bircok
enzimin, taginan lipidleri birbirine dontistlirdiigli kimyasal reaksiyon merkezleri olarak
da islev goriirler (Mandard ve ark., 2006). Lipoproteinlerin iizerinde yer alan
apolipoproteinlerin, bu reaksiyonlarda yapisal veya katalitik islevlerinin oldugu
diistiniilmektedir. Bir lipoproteinin iizerinde bulunan apolipoproteinlerin birbirleriyle,

baska proteinlerle ve hiicre membranlarinda bulunan reseptorlerle etkilesimi, belli bir
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lipid tiiriiniin bu lipoproteine eklenmesini veya ondan ayrilmasini belirlemektedir

(Gutgsell ve ark., 2019).

Lipoprotein lipaz (LPL), silomikron ve VLDL ile tasinan trigliseridleri, bir
monoasilgliserol molekiilii ve serbest yag asitlerine hidrolize eden, lipaz tiirii bir
enzimdir (Gutgsell ve ark., 2019). LPL ilk olarak kalp, iskelet kasi ve yag doku
parangim hiicrelerinde sentezlenmektedir. LPL daha sonra damar liimeninin
duvarlarina, sabitlendigi vaskiiler endotelyuma dogru salgilanir ve tasinir. Burada
LPL, katabolizma i¢in oksidatif dokularda veya depolama i¢in yag dokuda serbest yag
asitlerinin kesin dagilimimni saglayan aktivatorler ve inhibitorler tarafindan diizenlenir
(Mead ve ark., 2002). Enzim reaksiyonu sonucu olusan yag asitleri hiicreye girdikten

sonra ya yakilirlar ya da tekrar trigliserid formuna doniistiiriiliirler.

ANGPTL4’iin silomikronlar ve VLDL aracilig1 ile taginan trigliseridleri
hidrolize eden lipoprotein lipaz enziminin bir inhibitorii oldugu bildirilmistir (Jonker
ve ark., 2013). Bu inhibisyon islemi beslenme durumuna gore diizenlenmektedir.
ANGPTLS sentezinin gida alimindan sonra arttigt ve oksidatif dokularda LPL’yi
ANGPTL3 ile is birligi yaparak inhibe ettigi belirlenmistir (Dijk, & Kersten, 2014;
Gutgsell ve ark., 2019). Oksidatif dokularda LPL inhibisyonu sekillendiginde yag
dokuda LPL aktif kalmakta ve yag dokuda serbest yag asitlerinin depolanmasini
saglamaktadir. Diger yandan aglik durumunda yag dokuda LPL’yi inhibe etmek icin
ANGPTLA4 diizeyi artar. Yag dokuda LPL inhibisyonu, ayn1 anda LPL’yi oksidatif
dokularda aktif birakarak serbest yag asitlerini katabolizma i¢in bu dokulara

yonlendirmektedir (Dijk, & Kersten, 2016).

ANGPTL4{in insanlarda dislipidemi ile iliskili olan tip 2 diabetes mellitus ve
metabolik sendromda 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir (Jonker ve ark., 2013).
ANGPTLA4’lin farelerde kan glukozunu diisiirdiigli ve glukoz intoleransini iyilestirdigi
fakat hiperlipidemi ve karaciger yaglanmasina neden oldugu rapor edilmistir (Xu ve
ark., 2005). Ayrica farelere intraserebroventrikiilar ANGPTL4 uygulamasinin,
hipotalamik AMPK aktivitelerinin baskilanmasi yoluyla gida alimin1 ve viicut agirligi

artigini baskiladigi bildirilmistir (Kim ve ark., 2010).

ANGPTL4 ve ANGPTLS3 bircok ortak 6zelligi paylasirlar. Bununla birlikte
ANGPTL4 birkag farkli dokuda sentezlenirken, ANGPTL3 neredeyse sadece
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karacigerde sentezlenir (Jonker ve ark., 2013). Ayrica, ANGPTL3, LPL aktivitesini
oncelikle tokluk durumunda inhibe ederken, ANGPTL4 hem toklukta hem de aglikta
inhibisyon yapar (Santulli, 2014). ANGPTLA4, lipoproteinden tiiretilen yag asitlerinin

dokuya 6zgii dagilimlarini diizenler.

ANGPTL4’iin PPAR’lar tarafindan diizenlendiginin kanitlanmasi, lipid
metabolizmasinda énemli oldugunun gostergesidir. Xu ve ark., (2005) ANGPTL4’iin
lipoprotein partikiillerinde trigliseridleri hidrolize eden bir enzim olan LPL’yi inhibe
ederek, dolagimdaki trigliseridlerin kleransini baskiladigini bildirmislerdir. Buna gore
ANGPTLA4’iin eksikligi dolagimdaki trigliserid konsantrasyonunun diismesine neden
olurken, ANGPTL4’lin asir1 sekresyonu trigliserid diizeyinde bir artisa neden
olmaktadir (Xu ve ark., 2005). ANGPTL4 iin ayrica karacigerde bir trigliserid hidrolaz
enzimi olan hepatik lipazi inhibe ettigi de belirtilmektedir (Zhu ve ark., 2012).

Fare deneylerinde ANGPTL4 sekresyonu, bazal glukoz diizeyini baskilayarak
ve hepatik glukoz iiretimini inhibe ederek kan glukoz konsantrasyonunu belirgin bir
sekilde azaltmaktadir (McCabe ve ark., 2012). ANGPTL4’lin hepatik glukoz iiretimi
tizerindeki inhibitor etkisi, farkli biyokimyasal yollardan hareket etmelerine ragmen
adiponektine benzemektedir (Xu ve ark., 2005). ANGPTL4’{in insiilin sekresyonunun
diizenlenmesi iizerine de kritik bir role sahip oldugu rapor edilmistir (Kim ve ark.,

2017).

ANGPTLA4’lin ¢esitli hiicre tiplerinde liretimi, yag asidi stimiilasyonuna son
derece duyarlidir. Hiicrelerde ANGPTL4 sentezinin amaci, hiicre dis1 trigliserid
hidrolizini engelleyerek hiicreye yag asidi girisini azaltmak ve hiicreyi lipid birikimine
kars1 korumaktir. Kardiyomiyositlerde bu mekanizma lipotoksisite ve oksidatif stresi
onlerken, makrofajlarda lipid kaynakli makrofaj aktivasyonuna karst koruma
saglamaktadir. Birlikte ele alindiginda ANGPTLA4, lipid ve glukoz metabolizmasi
tizerine yararh etkileri olan, on yili agkin bir siiredir {izerine ¢aligmalar1 devam eden
protein yapisinda bir hepatokin olarak degerlendirilmektedir (Seo ve ark., 2021; Wang
ve ark., 2018).
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2.5.2.1. Siit ineklerinde ANGPTL4

ANGPTLA4, sigirlarda agirlikli olarak karacigerde iiretilen bir hepatokindir ve
aclik durumlarinda iiretimi artmaktadir. Periparturient donemdeki siit ineklerinde
yetersiz kuru madde alimi negatif enerji dengesine neden olarak, ANGPTL4
diizeylerini siddetli bir sekilde uyarmaktadir (Bobe ve ark., 2004; Kong ve ark., 2020).
Ineklerde NED, yag doku lipolizine neden olarak ¢ok sayida NEFA’nin kana
salinmasina neden olabilir (Greenfield, Cecava, Johnson, & Donkin, 2000). Karaciger
tarafindan NEFA alimi sonucu yeniden esterlesme ile trigliseridler meydana gelir ve
daha sonra bu trigliseridler karacigerden VLDL seklinde diger dokulara taginir (Li ve
ark., 2012).

VLDL’nin sentez ve salgilanma mekanizmasinin birgok faktdrden etkilendigi
bildirilmektedir (Gruffat ve ark.,, 1996). VLDL’nin ana yapisal proteini
Apolipoprotein  B100 (ApoB100)’diir. Diger yapisal proteinler arasinda
Apolipoprotein E (ApoE) ve mikrozomal trigliserid transfer proteini (MTTP)
bulunmaktadir (Mason, 1998). Ancak ineklerde genel apolipoprotein eksikligi
nedeniyle, karacigerin VLDL iiretme kapasitesi sinirl kalir (Gruffat ve ark., 1996).
Erken laktasyon doneminde siddetli NED durumlarinda karacigere biiyiik miktarda
NEFA girdiginde kapasite asilir ve karacigerde VLDL yetersizligi nedeniyle asiri
miktarda trigliserid birikmeye baglar. Bu durum ozellikle yiiksek verimli siit
ineklerinde ketozis, karaciger yaglanmasi gibi metabolik hastaliklara predispozisyon

yaratmaktadir (Liu ve ark., 2014).

Gegis donemindeki saglikli ineklerde serum ANGPTL4 diizeyleri ile NEFA
diizeyleri arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlenmistir (Wang ve ark., 2018).
Ustelik ANGPTL4’iin plazma konsantrasyonu, yagh karacigerli ve ketozisli ineklerde
saglikli ineklere oranla anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (Wang ve ark., 2018).
Negatif enerji dengesinin Onemli bir gostergesi olan yiiksek NEFA
konsantrasyonlarinin, in vitro olarak sigir hepatositlerinde ANGPTL4 salgilanmasini
uyardig1 rapor edilmistir (Loor ve ark., 2007; Wang ve ark., 2014). Kong ve ark.,
(2020) laboratuvar ortaminda sigir hepatositlerini farkli konsantrasyonlarda (0, 4, 12
ve 24 ng/ml) ANGPTL4 ile muamele ederek, lipid birikimi ve ekstraseliiler VLDL
sekresyon diizeyini Ol¢miisler ve 24 ng/ml konsantrasyonda ANGPTL4’{in
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hepatositlerden VLDL sekresyonunu uyararak lipidlerin VLDL araciligr ile

taginmasina katki sagladigini bildirmislerdir.

Sigirlarda ANGPTL4 sekresyonu en fazla karacigerde, daha az olmakla birlikte
deri alt1 yag dokusundadir. Saglikli ineklerde dogum sonrasi negatif enerji dengesine
yol a¢an kuru madde tiikketimindeki azalmanin bir sonucu olarak ANGPTL4’iin arttig1
rapor edilmistir. Loor ve ark. (2007) yem alim1 kisitlanan siit ineklerinde, karaciger
ANGPTL4 mRNA ekspresyonunun saglikli ineklerden daha yiiksek oldugu
bildirmiglerdir (Loor ve ark.,, 2007). ANGPTL4’tin enerji metabolizmasinin
adaptasyon siirecinde 6nemli bir rolii olmasina ragmen, bu hepatokinin siit ineklerinde
peripartal donemde enerji metabolizmas1 bozukluklariin patolojik siireclerinde yer

alabilecegi belirtilmektedir (Wang ve ark., 2018).
2.6. Paraoxonase 1 (PON1)

PON1, yiiksek dansiteli lipoproteinlerde (HDL) bulunan apolipoprotein A-1 ile
iligkili kalsiyum bagimli bir esteraz bilesenidir. HDL stimiilasyonunun karacigerden
PONI1 sekresyonunu artirdigi belirtilmektedir (Aviram, & Rosenblat, 2005).
Karacigerden sentezlenerek organofosfatlart ve arilesterleri hidrolize ettigi
bilinmektedir (Simone ve ark., 2016). Sigirlarda (Miyamoto, Takahashi, Oohashi,
Sato, & Oikawa, 2005), kopeklerde (Motta, Letellier, Ropert, Motta, & Thiébault,
2009), kedilerde (Tvarijonaviciute ve ark., 2012) ve atlarda (Richter, Jarvik, &
Furlong, 2009) plazma PON1 diizeylerinin diyabet, hiperlipidemi ve yiiksek kolesterol
ile iligkili hastaliklarin tanisinda bir biyomarker olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.
PONT’in transkripsiyonu, spesifiklik proteini 1 (Spl), protein kinaz C ve PPARs
tarafindan diizenlenmektedir (Arii ve ark., 2010; Tan, & Khachigian, 2009).

Paraoksonaz enzim ailesi PON1, PON2 ve PON3 olmak {izere 3 iiyeden
olugsmaktadir (Primo-Parmo, Sorenson, Teiber, & La Du, 1996). PON2 ve PON3
cesitli dokulardan salgilansa da PONI’in yalnizca karacigerden salgilandigi ve
antioksidan sistemde rol aldig1 bildirilmistir (Rozenberg, Rosenblat, Coleman, Shih,
& Aviram, 2003; Sorenson ve ark., 1999). PON1'in spesifik okside lipidleri hidrolize
ederek (Aviram, & Rosenblat, 2005), serum lipoproteinlerinde, makrofajlarda ve
aterosklerotik lezyonlarda oksidatif stresin azaltilmasmma yardimcit oldugu

belirtilmektedir (Rozenberg ve ark., 2003). Dolasimdaki PON1 diizeyindeki ve
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aktivitesindeki degisiklikler, oksidatif stres kaynakli hastaliklarla iliskilendirilmistir
(Aslan, Horoz, Sabuncu, Celik, & Selek, 2011).

Oksidatif stres, gegis donemindeki siit ineklerinde tireme bozukluklarinin
goriilmesine ve bazi enfeksiyonlarin olusumuna katkida bulunabilmektedir (Allison,
& Laven, 2000). Oksidatif stresin gelismesindeki ana etken, ¢ogu zaman ileri gebelik
ve erken laktasyon doneminde ortaya ¢ikan negatif enerji dengesidir (Roche, Mackey,
& Diskin, 2000). Ileri gebe ineklerde, antioksidan kapasite diizeyi zayifladig1 icin
serbest oksijen radikallerinin artmasi sonucunda oksidatif hasar sekillenmektedir
(Mudron ve ark., 1999). Inekleri oksidatif hasardan korumak igin birgok mekanizma
mevcuttur. Bu mekanizmalar, oksidatif hasarin giderilmesi ve onarimu ile ilgili ¢esitli

enzimlerin aktivitelerine baglidir (Wisse, Pacifici, & Davies, 1995).

PON1’in oksidatif strese karst koruyucu bir 6zellik tasidigi bildirilmistir
(Karabina, Lehner, Frank, Parthasarathy, & Santanam, 2005). Bu nedenle reaktif
oksijen partikiillerinin (ROS) olusumuna neden olan bir¢cok hastalik ve metabolik
degisikliklerde Onemli rol oynamaktadir. Paraoksonaz aktivitesinin, insanlarda
aterosklerozda, diyabette ve ailesel hiperkolesterolemide degisiklik gosterdigi
bildirilmistir (EIl-Lebedy ve ark., 2014). Bu enzimin, aterosklerozda intravaskiiler
duvar plak gelisimi esnasinda olusan oksidasyona karst LDL lipoproteinlerini

korudugu belirtilmistir (Ferretti, Bacchetti, Busni, Rabini, & Curatola, 2004).

Insan ve hayvan deneylerinde elde edilen énemli bilgilerle karsilastirildiginda
ineklerde PON1 hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir (Turk ve ark., 2008). PON1
sentezinde Kkaraciger kilit bir rol oynamaktadir, bu yilizden siit ineklerinde ketozis ve
yaglh karaciger gelisimi sirasinda serum PONI1 aktivitesi ile karaciger bozuklugu

arasinda bir iliski oldugu diisiiniilmektedir (Farid ve ark., 2013).

HDL iliskili bir enzim olan PONI, oksidatif olaylar sirasinda LDL’lerde
tiretilen lipid hidroperoksitlerin hidrolizinin yani sira lipid peroksidasyon iiriinlerinin
LDL'ye baglanmasinin azaltilmasina dayanan bir antioksidan etkiye sahiptir
(Sangvanich, Mackness, Gaskell, Durrington, & Mackness, 2003). HDL, PON1’in
karacigerden salgilanmasini kolaylastirmasinin yaninda PONI’in substratlar ile
etkilesimi i¢in de gereklidir (Sorenson ve ark., 1999). PONI, plazmanin ana

lipoproteinlerinden biri olan LDL yapisina baglanmaz. Bununla birlikte PONI,
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plazmada bulunan diger baslica lipoprotein alt fraksiyonu olan silomikronlarda ve
VLDL’de bulunur, ancak HDL ile karsilagtirildiginda bu ¢ok kiigiik bir orandir (James,
& Deakin, 2004).

Yiiksek stit verimli ineklerde gecis doneminde tanist zor olan yaglh karaciger
sendromu i¢in invaziv olmayan bir tan1 yontemi gelistirmek ¢ok 6nemlidir. Farid ve
ark., (2013) PONI1 ol¢iimiiniin veteriner hekimlik alanindaki pratik gelismeye daha
yakin oldugunu bildirmisler ve serum PON1 (paraoksonazlar, laktonaz ve arilesteraz)
aktivitesinin yagli karacigerli ineklerde onemli dlglide diisiik oldugunu saptamiglardir.
Serum PON1 aktivitesindeki azalma, ineklerde yagl karaciger sendromunda hepatik
orijinli serum TNF-a diizeyinin artmasi ile iliskili oldugu belirtilmistir (Feingold,
Memon, Moser, & Grunfeld, 1998; Kumon, Suehiro, Ikeda, & Hashimoto, 2003;
Ohtsuka ve ark., 2001). Ayrica, yagl karaciger sendromunda serum PONL1
aktivitesindeki azalmanin lesitin-kolesterol asiltransferaz (LCAT) aktivitesinde
azalma ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (Nakagawa-Ueta, & Katoh, 2000). PON1
ve LCAT, HDL ile iliskili enzimlerdir ve serum PONL1 ile LCAT aktivitelerindeki
azalmanin, Kkaraciger yaglanmasmin neden olabilecegi HDL yapisi ve
konsantrasyonundaki degisikliklere aracilik ettigi belirtilmektedir (Sabesin, Hawkins,
Kuiken, & Ragland, 1977).

Siit ineklerinde siit veriminin pik yaptigi zamanda serum PONI1 aktivitesinin
azalmasi, lipid peroksidasyonu ve oksidatif stres ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(Kulka, Kotodziejska-Lesisz, & Klucinski, 2016). Ayrica siitte ve kanda PONI1
aktivitesinin, somatik hiicre miktari, LDL kolesterol ve oksidatif stres ile gii¢lii bir
korelasyon meydana getirdigi i¢in subklinik mastitis olgularinda bir biyomarker olarak

kullanilabilecegi belirtilmistir (Nedi¢, Vakanjac, Samardzija, & Borozan, 2019).

Siit ineklerinde yagli karaciger ve ketozis gibi metabolik ve ayni zamanda
isletme acisindan ekonomik problemlerin erken tanmisinda PONI1 diizeylerinin
degerlendirilmesi tizerine yapilan giincel ¢alismalar mevcuttur. Zhao ve ark., (2021)
monoklonal ve poliklonal antikor metodu kullanilarak ELISA yontemi ile karaciger
yaglanmas1 olan ineklerde PONI diizeylerini 6lgmiis ve PON1 seviyesinin yaglh

karaciger sendromu olan ineklerde anlamli diizeyde diisiik oldugunu bildirmislerdir.
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Ayrica bu hastalik i¢cin PON1 diizeyinin alarm seviyesinin 61.87 mmol/L (2097.34
ng/mL) oldugunu literatiire kazandirmislardir (Zhao ve ark., 2021).

PONI1, inflamasyon siireci sirasinda konsantrasyonu azalan negatif bir akut faz
proteini olarak da nitelendirilmistir (Kulka ve ark., 2016). Ayrica lipid peroksidasyonu
ile akut faz proteinleri arasinda bir korelasyon oldugu rapor edilmektedir (Gurdogan,
Balik¢1, & Yildiz, 2014). Insanlarda diabetes mellitus’da PON1 aktivitesi diisiikken
lipid hidroperoksit konsantrasyonu yiiksek bulunmustur (Ferretti ve ark., 2004).
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Calisma Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Merkezinde yapildi. Caligma materyalini kuru donemde bulunan, dogumuna yaklasik
3 hafta kalan saglikli 20 adet Holstein-Friesian irki siit inegi olusturdu. Calismada
kullanilan ineklerin rasyonlarmin (Tablo 4) ve barinma kosullarinin bir 6rnek olmasi
saglandi. Calismaya dahil edilecek hayvanlardan yaslart minimum 3, laktasyon sayisi
ise minimum 2 olanlar secildi. Caligmaya alinacak olan hayvanlarin klinik
muayeneleri (pulzasyon ve respirasyon sayisi, beden sicakligi, kapillar dolum zamani,
mukoz membranlarin muayenesi, lenf yumrusu muayenesi, akciger oskiiltasyonu ve
perkiisyonu, trakeal palpasyon, rumen hareketi) ayrintili olarak yapildi. Ciftlikteki
ineklerin yapilan testler neticesinde tiiberkiiloz ve paratiiberkiiloz yoniinden negatif
oldugu saptandi. Calismada 6rneklerin toplandig1 haftalarda yapilan klinik muayeneler
sirasinda Klinik Kketozis, abomasum deplasmani, RPT, mastitis, metritis, retensiyo
sekundinarum ve ortopedik problemler vb. hastalik bulgusu gosteren inekler

calismadan ¢ikartildi.

Tablo 4. Calismada kullanilan ineklerin rasyonlari

Yem Maddeleri (kg) Rasyon (Laktasyon Dénemi) Rasyon (ileri Gebe)

Maistr Silaji1, %30-35 KM 20,00
Yulaf Kuru Otu 6,00

Yulaf Silajt 10,00

Bugday Samani 6,00

Siit Yemi, 19 HP, 2700 ME 1,50
Siit Yemi, 21 HP, 2750 ME 6,50
Soya Kiispesi, %44 HP 1,50

Aygcigek Kiispesi, %32 HP 1,50
Premiks Toz 1,00

Toplam 35,00 19,00

3.2.  Orneklerin Alinmasi

Calismaya dahil edilen hayvanlardan dogum oncesi 3. haftada ve dogum sonrasi
1, 2, 4, 6 ve 8. haftalarda, toplamda alt1 defa kan 6rnekleri alindi. Belirtilen haftalarda
hayvanlarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra aksam yemleme yapilmadan 6nce

vena jugularis’ten vacutainer igneler kullanilarak antikoagulansiz kuru tiiplere kan

70



ornekleri alinip, kisa siirede santrifiij cihazinda 5000 rpm/5 dakika devirde santrifiij
edilerek serum ornekleri elde edildi. ANGPTL4, FGF21 ve PONI1 analizleri i¢in serum
ornekleri kapakli cryotiiplerde analiz giiniine kadar -80°C’de saklandi. NEFA analizi
icin serum Ornekleri ependorf tiiplere konularak analiz giiniine dek -80°C’de muhafaza
edildi. Kan BHBA diizeyleri yemlemeden 4 saat sonra vena jugularisten alinan tam
kan Orneginden hayvan basinda portatif bir cihazla (TaiDoc® TD-4235E) o6l¢iildi
(Sekil 18). ineklerin viicut kondisyon skorlar1 0.25'lik artisin oldugu 5 puanlik 6lgek

kullanilarak belirtilen haftalarda kan numuneleri alinmadan 6nce degerlendirildi.

Sekil 18. Kan BHBA diizeyinin 6lgiilmesi

3.3. Laboratuvar Analizleri

Serum ANGPTL4 ve FGF21 diizeyleri, ticari ELISA Kkitleri kullanilarak
olgtildi (Sekil 19). ELISA Kkitleri analiz giiniine kadar +4 °C’de muhafaza edildi ve
kullanimdan 30 dakika 6nce digar1 alinip kitin tiim bilesenlerinin oda 1sisina gelmesi
saglandi. Analizler Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. -80°C’de saklanan serum 6rnekleri analizden

once +4°C’de ¢ozdiirildii.
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ANGPTLA4 konsantrasyonlart sigir tiirii spesifik ticari ELISA kiti (201-04-2916
katalog numarali Bovine ANGPTL4, Shangai Sunred Biological Technology Co., Ltd,
Cin) kullanilarak 6lgiildii. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosediirii
dogrultusunda, double-antikor sandvi¢g ELISA teknigi ile ¢alisildi ve stop soliisyonu
eklendikten sonra 15 dakika icinde 450 nm dalga boyunda Biotek Epoch® marka plate
reader ile Olglimler gergeklestirildi. ANGPTL4 Glglimlerinde test kiti prosediirlerine
gore standart konsantrasyon araliginin en yiiksegi 320 ng/ml; en diistigii ise 5 ng/ml
oldugu kaydedildi (320, 160, 80, 40, 20, 10 ve 5 ng/ml). ANGPTL4 analizlerinde
standart grafiginin R? degeri %100 (¢alismanin % olarak dogrulugu) olarak bulundu.

FGF21 konsantrasyonlarinin diizeyleri de sigir tiirii spesifik ticari ELISA
Kitleri (201-04-3155 katalog numarali Bovine FGF21, Shangai Sunred Biological
Technology Co., Ltd, Cin) kullanilarak 6lgtildi. Laboratuvarda serum numuneleri kit
prosediirii dogrultusunda, double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile ¢alisildi ve stop
soliisyonu eklendikten sonra 15 dakika i¢inde 450 nm dalga boyunda Biotek Epoch®
marka plate reader ile Olclimler gerceklestirildi. FGF21 o6l¢iimlerinde test kiti
prosediirlerine gore standart konsantrasyon araliginin en yiiksegi 1280 mg/L; en
diistigii ise 20 mg/L oldugu kaydedildi (1280, 640, 320, 160, 80, 40, 20). FGF21

analizlerinde standart grafiginin R? degeri %99 olarak bulundu.

Kan serumunda PON1 aktivite dl¢iimii, Rel Assay Diagnostics (Mega Tip,
Gaziantep, Tirkiye) tarafindan gelistirilen bir biyokimyasal analiz kiti kullanilarak
“tam otomatik’’ olarak calisildi. PON1 ¢alisilirken 96’11 steril bos ELISA plate’leri
kullanild1. Bu metoda gore, farkli iki adet reaktiften olusan biyokimyasal kit, ilk dnce
oda sicakligia getirildi. Daha sonra bos platelere birakilan 300 pL birinci reaktif
tizerine 15 pL serum eklendi. Serum 6rnekleri birakildiktan sonra substrat soliisyonu
15 pL seviyesinde eklendi ve ¢alisma tamamlandiktan sonra PON1 diizeyi 412 nm
dalga boyunda kinetik metotla spektrofotometrik yontemle 6l¢iildii. Cikan sonuglar

kitin igerisinde bulunan kalibrasyon faktorii ile genisletilip ¢alismamiza yansitildi.
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Sekil 19. FGF21 ve ANGPTL4 konsantrasyonlarinin ELISA yontemi ile ¢alisiimasi

Serum NEFA analizleri 6zel bir laboratuvardan hizmet alimi seklinde ELISA
yontemi ile calisilarak yapildi (Sistem Veteriner Teshis Laboratuvari, Balikesir,
Tiirkiye). Serum oOrnekleri analiz giinline kadar -80°C’de saklandi ve analizin
yapilacagi giin ornekler dondurucudan alinip soguk zincir ¢antasinda kisa siirede

¢Oziinmeden laboratuvara ulagtirildi.

Kan BHBA diizeyi ¢alismaya dahil edilen hayvanlarda, yemlemeden 4 saat
sonra vena jugularisten alinan antikoagulan eklenmemis kan Orneginden hayvan

basinda portatif bir cihazla (TaiDoc® TD-4235E) 6lgiildii.
3.3. Sonuclarin Degerlendirilmesi

Verilerin dagilimlarinin normal olup olmadigi Shapiro-Wilk yontemi ile analiz
edildi. Verilerin betimleyici istatiksel ¢iktilari normal dagilan veriler i¢in mean = SE
olarak verilirken normal dagilmayan veriler i¢in median (min-max) olarak verildi.
Tekrarl1 analizlerin normal dagilmasi durumunda tek yonlii tekrarli 6lciim ANOVA
testi yapildi. Verilerin normal dagilmamasi durumunda tekrarli 6l¢timler igin
Friedman testi kullamildi. Istatistiksel olarak anlamli farklar ortaya koyan
parametrelerin kiyaslanmasi i¢in post hoc testlerinden Tukey ve Dunn yontemleri
uygulandi. Ayrica tiim parametreler arasindaki iligkilerin ortaya konmasi i¢in Pearson

korelasyon ve Spearman rank korelasyon testleri yapildi.
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Bu calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 2019-10/05 karar numarasi ile 05.11.2019 tarihinde
onaylanmistir. Ayrica bu ¢alisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje
birimi’nin (BAP) DDP(V) — 2020/17 sayil1 projesi ile desteklenmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Parametreler

Calismaya dahil olan ineklerin hepsinin calisma baglamadan genel klinik
muayeneleri yapildi ve viicut sicakligi, kalp frekansi, solunum frekans: ile kapillar
dolum siireleri kayit altina alind1. Ayrica kan 6rneklerinin alindig1 haftalarda (-3, 1, 2,
4, 6 ve 8) klinik muayeneler tekrar edildi. Belirtilen klinik parametrelerin 6l¢timlerinin
haftalar1 bazinda ortalama degerleri Tablo 5’de sunuldu. Yapilan istatistiki
degerlendirmeler sonucunda higbir parametre agisindan haftalar arasinda istatistiki
fark saptanmadi. Klinik muayenede ineklerin mukoz membranlari, rumen hareketleri,
lenf yumrulari, akciger oskultasyon-perkusyon sesleri ve trakeal palpasyon bulgulari

da normal simirlar igerisinde bulundu.

Tablo 5. Calismaya alinan hayvanlarin viicut sicakligi, nabiz frekansi, solunum frekansi ve kapillar
dolum siiresi ortalamalar1 (mean + SE/min-max)

Oleii Parametre (Ortalamalar (mean + SE/min-max))
Hofialo Viicut Sicakhig (T) Nabiz (P) Solunum (R) Kapillar Dolum Siiresi
(W) (dk) (dk) (sn)
3 38,28 (37,0-39,5) 74,75£2,09 29,85 (17-39) 2,20 (1-3)
1 38,47 (36,9-39,5) 78,10+1,74 26,55 (15-38) 1,90 (1-3)
2 38,36 (37,0-39,6) 77,60+2,01 29,65 (16-39) 2,05 (1-3)
4 38,26 (37,0-39,6) 74,15+1,83 28,40 (16-38) 2,05 (1-3)
6 38,46 (37,0-39,7) 72,85+1,98 27,95 (16-38) 2,25 (1-3)
8 38,35 (37,2-39,6) 72,3541,47 27,70 (13-40) 2,10 (1-3)

Calismaya dahil olan hayvanlarin viicut kondisyon skorlamalari (VKS)
belirtilen haftalarda yapildi ve ortalamalari Tablo 6’de verildi (mean (min-max)).
Yapilan ANOVA testi neticesinde VKS acgisindan 6l¢tim haftalar1 arasinda istatistiki
fark tespit edildi (p<0,001). Elde edilen istatistiki farkin hangi ikili kiyaslamalardan
kaynaklandiginin tespiti i¢in post-hoc testleri yapildi. Buna gore -3. hafta ortalama
VKS ile 1. (p<0,001) ve 2. (p<0,001) haftalar arasinda, 2. hafta ortalama VKS ile 4.
(p<0,01), 6. (p<0,005) ve 8. (p<0,05) haftalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
tespit edildi (Tablo 9).

Tablo 6. Caligmaya alinan hayvanlarin viicut kondisyon skorlamalari (Ortalama (min-max))
Ol¢iim Haftalar: VKS
3 2,92 (1,75-3,75)
2,53 (1,75-3,50)
2,46 (1,75-3,25)
2,68 (1,75-3,75)
2,73 (1,75-3,50)
2,68 (1,50-3,50)

0 o AN PP
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Haftalar arasinda Onemli farkliliklar gosteren serum NEFA diizeyi, dogum
oncesi -3. haftada sadece 1 hayvanda 0,5 mmol/L’den yiiksek olarak belirlendi.
Laktasyon doneminde ise dogum sonrasi birinci haftada 6 inekte, ikinci haftada 6
inekte, dordiincii haftada ise 1 inekte 0,7 mmol/L’den yiiksek serum NEFA diizeyleri
tespit edildi. Diger haftalarda bu degerlerin altinda kaldig1 saptandi. Yapilan ANOVA
testi neticesinde NEFA 6l¢iim haftalari arasinda istatistiki fark belirlendi (p<0,001) ve
post-hoc testleri yapilarak bu farkin hangi ikili kiyaslamalardan kaynaklandigi Tablo
10’da verildi. Buna gore -3. hafta ortalama NEFA diizeyi ile 1. (p<0,001), 2.
(p<0,001), 4. (p<0,01), ve 6. (p<0,05) haftalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
fark tespit edildi. Ayn1 zamanda 1. hafta ortalama NEFA diizeyi ile 4. (p<0,001), 6.
(p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalarda, 2. hafta ortalama NEFA diizeyi ile 4. (p<0,001),
6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalarda, 4. hafta ortalama NEFA diizeyi ile 8. (p<0,01)
hafta arasinda istatiksel fark tespit edildi.

Calismaya dahil olan hayvanlarda BHBA 06l¢iimii, yemlemeden 4 saat sonra
alinan kan numunelerinden hayvan basinda portatif bir cihaz ile yapildi. Calismamizda
calisma grubunu olusturan saglikli 20 inekten 16 adetinde belirtilen haftalarda
tekrarlanan Olgiimlerde en az bir kere kan BHBA diizeyi 1,2 mmol/L’nin iizerinde
bulundu. Yapilan ANOVA testi neticesinde kan BHBA diizeyleri agisindan haftalar
arasinda istatistiki fark tespit edildi (p<0,001). Post-hoc testleri neticesinde bu farkin
hangi ikili kiyaslamalardan kaynaklandigi Tablo 11°’de verildi. Tablo 11’de
goriildiigii gibi -3. hafta ortalama kan BHBA diizeyi ile 1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 4.
(p<0,05) ve 8. (p<0,05) haftalar arasinda, 1. hafta ortalama kan BHBA diizeyi ile 2.
(p<0,05), 4. (p<0,05), 6. (p<0,005) ve 8. (p<0,05) haftalar arasinda, 2. hafta ortalama
kan BHBA diizeyi ile 4. (p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 4.
hafta ortalama kan BHBA diizeyi ile 6. (p<<0,05) haftalar arasinda istatiksel fark tespit
edildi.

FGF21 diizeyleri, belirtilen haftalarda alinan kan oOrneklerinden elde edilen
serumlardan ELISA yontemi ile 6lciildii. Serum FGF21 diizeylerinin ortalamalari
(mean = SE) Tablo 7’de verildi. Serum FGF21 diizeyleri agisindan yapilan ANOVA
testi neticesinde haftalar arasinda istatiksel fark tespit edildi (p<0,001). Post-hoc
analizler neticesinde ise bu farkin hangi ikililer arasinda oldugu belirlendi (Tablo 12).

Tablo 12’de goriildiigi gibi -3. hafta ortalama serum FGF21 diizeyi ile 1. (p<0,001),
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2. (p<0,001) ve 4. (p<0,01) haftalar arasinda, 1. hafta ortalama serum FGF21 diizeyi
ile 2. (p<0,001), 4. (p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 2. hafta
ortalama serum FGF21 diizeyi ile 4. (p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar
arasinda, 4. hafta ortalama serum FGF21 diizeyi ile 6. (p<0,001) haftalar arasinda
istatistiksel fark tespit edildi.

Calismamizda hepatokinler sinifinda incelenen bir baska parametre olan ve
ELISA yontemi ile 6lgiilen ANGPTL4 diizeylerinin ortalamalari Tablo 7°de verildi.
Serum ANGPTL4 diizeyleri acisindan yapilan ANOVA testi neticesinde haftalar
arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,001). Post-hoc testler
neticesinde bu farkin hangi ikililer arasinda oldugu belirlendi (Tablo 13). Tablo 13’de
goriildiigii gibi -3. hafta ortalama serum ANGPTL4 diizeyi ile 1. (p<0,05) ve 2.
(p<0,001) haftalar arasinda, 1. hafta ortalama serum ANGPTL4 diizeyi ile 2.
(p<0,001), 6. (p<0,05) ve 8. (p<0,05) haftalar arasinda, 2. hafta ortalama serum
ANGPTLA4 diizeyi ile 4. (p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 4.
hafta ortalama serum ANGPTLA4 diizeyi ile 8. (p<0,05) haftalar arasinda istatiksel fark
tespit edildi.

Serum PONI diizeyi, belirtilen haftalarda alinan kan 6rneklerinden elde edilen
serumlardan tam otomatik biyokimyasal test kiti kullanilarak spektrofotometrik
yontemle kinetik metotla 6l¢iildii. Serum PON1 diizeylerinin ortalamalar1 Tablo 7°de
sunuldu. Serum PONI1 diizeyleri agisindan yapilan ANOVA testi neticesinde haftalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit edildi (p<0,001). Post-hoc testler
neticesinde bu farkin hangi ikililer arasinda oldugu tespit edildi (Tablo 14). Tablo
14°de gorildigi gibi -3. hafta ortalama serum PONI diizeyi ile 1. (p<0,01) ve 2.
(p<0,001) haftalar arasinda, 1. hafta ortalama serum PON1 diizeyi ile 6. (p<0,005) ve
8. (p<0,05) haftalar arasinda, 2. hafta ortalama serum PONI1 diizeyi ile 4. (p<0,005),
6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda istatiksel fark tespit edildi.

NEFA, BHBA, FGF21, ANGPTL4, PON1 ve VKS degerleri arasinda
korelasyon analizi yapildi. Aralarinda korelasyon belirlenen parametreler Tablo 8’de
sunuldu. Tabloya yazilmayan parametreler arasinda Onemli bir korelasyon
gbzlenmedi. Tablo 8’de goriildiigii gibi, -3. hafta serum FGF21 diizeyi ile NEFA
arasinda korelasyon oldugu belirlendi (p<0,005). 1. hafta serum FGF21 diizeyi ile kan
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BHBA diizeyi arasinda pozitif yonlii (p<0,01), serum PONI1 diizeyi ile arasinda negatif
yonli (p<0,05) bir korelasyon oldugu belirlendi. 2. hafta serum FGF21 diizeyi ile
serum ANGPTL4 diizeyi arasinda korelasyon saptandi (p<0,05). 4. hafta FGF21
diizeyi ile kan BHBA (p<0,05) ve serum ANGPTL4 diizeyi (p<0,05) arasinda
korelasyon bulundu. 6. hafta serum FGF21 diizeyi ile serum ANGPTL4 arasinda
korelasyon saptandi (p<0,01). 2. hafta serum PONI diizeyi ile kan BHBA diizeyi
arasinda negatif bir korelasyonun mevcut oldugu belirlendi (p<0,001). Yine benzer
sekilde 4. hafta serum PONI1 diizeyi ile kan BHBA diizeyi arasinda negatif bir
korelasyon oldugu saptand1 (p<0,001). Dogum sonras1 2. hafta viicut kondisyon skoru
ile BHBA arasinda negatif yonlii (p<0,001), PON1 (p<0,01) diizeyleri arasinda ise
pozitif yonlii korelasyon belirlendi. Dogum sonrasi 4. hafta VKS diizeyi ile PON1

arasinda pozitif bir korelasyon gozlemlendi (p<0,01).

Tablo 7. Calismada incelenen NEFA, BHBA, FGF21, ANGPTL4 ve PONI1 diizeyleri

Parametre (Ortalamalar (mean £ SE/min-max))

H?lfi:;ilr;rl NEFA BHBA FGF21 ANGPTL4 PONL
(mmol/L) (mmol/L) (mg/L) (ng/ml) (UIL)

3 (o,o%-loz, 60) (0,3%%3, 90) 56,41+5,04 @ 22122,02) (34,12_7?;‘1?) )

' (0'0%?;24) (016%'222'60) 107.75:8.90 (3,9191-'2907,95) (10,3%’10561,58)

2 (0,0%?2 18) (0,610’_723’ 90) 153,60411,17 @ 0107_;1212’ - (16’2%?53{33’60)

4 (o,gé?g,ge) (0,3%?16,90) 79,35+5,61 (4,7139’15; 72) (34115_72’3383)

° (0’0%-1541) (011%-714,10) 60,05+3,79 (5,131?3,93) (62,3?—13'%,39)

8 (0,007'—102,28) (0,5%?16,20) 66,49+5,13 (5,9?1??1,35) (34,1?—34231,74)
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Tablo 8. Calismada incelenen parametrelerin korelasyon katsayisi ve p degerleri (Yalnizca korelasyon gbzlenen degerler yazilmuistir)

NEFA BHBA BHBA BHBA
(-3) 1) @) &)

PON1 ANGPTL4 ANGPTL4 ANGPTL4 VKS
@) @) 4) (6) @)

VKS
)

FGF21 0,631
(-3) Hokokok
FGF21
@ 0,528*
FGF21
(@3]
FGF21
@) 0,488**
FGF21
(6)
PON1
@) -0,657***
PON1
@) -0,581***
VKS
@) -0,703***

*P<0,01, **P<0,05, ***P<0,001, ****P<0,005

-0,489%
0,484%*
0,502%*
0,559*

0,558*
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Tablo 9. Viicut kondisyon skoru 6lgtimleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

VKS Diizeyinin Haftalar Arasi Kiyaslamasi (Post-Hoc Ortalama Fark Standart Hata (SE P
Y y
VKS (1)° 39,50 4,72 < 0,001
VKS (2)° 46,50 5,55 < 0,001
VKS (-3) VKS (4) 22,00 2,63 0,078
VKS (6) 15,50 1,85 0,190
VKS (8)* 23,50 2,80 0,105
VKS (2) 7,00 0,83 0,400
VKS (4)? 17,50 2,09 0,110
VKS (1)?
VKS (6)* 24,00 2,86 0,068
VKS (8)* 16,00 1,91 0,186
VKS (4)° 24,50 2,92 0,009
VKS (2)? VKS (6)° 31,00 3,70 0,004
VKS (8)° 23,00 2,74 0,020
VKS (6) 6,50 0,77 0,426
VKS (4)°
VKS (8)* 1,50 0,17 0,922
VKS (6)? VKS (8)* 8,00 0,95 0,156

a.b: Ayni satirda yer alan ve farkli harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Aym harflerle gosterilen haftalar arasinda anlamli fark yoktur.
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Tablo 10. NEFA konsantrasyonlarinin 6l¢iimleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

NEFA Diizeyinin Haftalar Aras1 Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark Standart Hata (SE) P
NEFA (1) 64,50 7,70 < 0,001
NEFA (2)° 67,50 8,06 <0,001
NEFA (-3) NEFA (4)° 39,00 4,66 0,008
NEFA (6)° 19,50 2,33 0,040
NEFA (8)* 16,50 1,97 0,275
NEFA (2)* 3,00 0,35 0,898
NEFA (4)° 25,50 3,04 <0,001
NEFA (1)°
NEFA (6)° 45,00 5,37 < 0,001
NEFA (8)° 48,00 5,73 < 0,001
NEFA (4)° 28,50 3,40 < 0,001
NEFA (2)° NEFA (6)° 48,00 573 <0,001
NEFA (8)° 51,00 6,09 <0,001
NEFA (6)* 19,50 2,33 0,053
NEFA (4)°
NEFA (8)° 22,50 2,68 0,009
NEFA (6)° NEFA (8)* 3,00 0,35 0,184

a.b: Aymi satirda yer alan ve farkli harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Ayni harflerle gosterilen haftalar arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo 11. BHBA konsantrasyonlarmin dl¢iimleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

BHBA Diizeyinin Haftalar Arasi Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark Standart Hata (SE) P
BHBA (1) 47,00 5,61 < 0,001
BHBA (2)° 71,00 8,48 <0,001
BHBA (-3)° BHBA (4)° 26,50 3,16 0,011
BHBA (6)* 15,00 1,79 0,293
BHBA (8)° 23,50 2,80 0,010
BHBA (2)° 24,00 2,86 0,010
BHBA (4)° 20,50 2,45 0,022
BHBA (1)*
BHBA (6)° 32,00 3,82 0,002
BHBA (8)° 23,50 2,80 0,027
BHBA (4)° 44,50 5,31 < 0,001
BHBA (2)* BHBA (6)° 56,00 6,69 < 0,001
BHBA (8)° 47,50 5,67 <0,001
BHBA (6)° 11,50 1,37 <0,05
BHBA (4)*
BHBA (8)* 3,00 0,35 0,308
BHBA (6)° BHBA (8)° 8,50 1,01 0,095

a.b: Aymi satirda yer alan ve farkli harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Ayni harflerle gosterilen haftalar arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo 12. FGF21 konsantrasyonlarinin 6lgiimleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

FGF21 Diizeyinin Haftalar Arasi Kiyaslamas:1 (Post-Hoc) Ortalama Fark Standart Hata (SE) P
FGF21 (1)° 52,00 6,21 < 0,001
FGF21 (2)° 78,00 9,32 <0,001
FGF21 (-3)* FGF21 (4)° 26,00 3,10 0,008
FGF21 (6) 4,00 0,47 0,575
FGF21 (8)* 14,00 1,67 0,100
FGF21 (2)° 26,00 3,10 < 0,001
FGF21 (4)° 26,00 3,10 0,001
FGF21 (1)
FGF21 (6)° 48,00 5,73 < 0,001
FGF21 (8)° 38,00 4,54 < 0,001
FGF21 (4)° 52,00 6,21 <0,001
FGF21 (2)° FGF21 (6)° 74,00 8,84 <0,001
FGF21 (8)° 64,00 7,64 < 0,001
FGF21 (6)° 22,00 2,63 < 0,001
FGF21 (4)°
FGF21 (8)* 12,00 1,43 0,068
FGF21 (6) FGF21 (8)* 10,00 1,19 0,259

a.b: Ayni satirda yer alan ve farkl harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Ayni harflerle gosterilen haftalar arasinda anlaml fark yoktur.
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Tablo 13. ANGPTL4 konsantrasyonlarinin 6lgiimleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

ANGPTLA4 Diizeyinin Haftalar Arasi Kiyaslamas1 (Post-Hoc) Ortalama Fark Standart Hata (SE) P
ANGPTL4 (1)° 22,00 2,63 0,011
ANGPTLA4 (2)° 53,00 6,33 <0,001
ANGPTL4 (-3)* ANGPTLA4 (4) 16,00 1,01 0,053
ANGPTLA4 (6)* 8,00 0,95 0,450
ANGPTLA4 (8)* 3,00 0,35 0,776
ANGPTL4 (2)° 31,00 3,70 <0,001
ANGPTLA4 (4)2 6,00 0,71 0,083
ANGPTL4 (1)
ANGPTL4 (6)° 14,00 1,67 0,010
ANGPTL4 (8)° 25,00 2,98 0,016
ANGPTLA4 (4)° 37,00 4,42 <0,001
ANGPTL4 (2) ANGPTL4 (6)° 45,00 5,37 <0,001
ANGPTL4 (8)° 56,00 6,69 <0,001
ANGPTLA4 (6)* 8,00 0,95 0,085
ANGPTL4 (4)
ANGPTLA4 (8)° 19,00 2,27 0,05
ANGPTL4 (6) ANGPTL4 (8) 11,00 1,31 0,270

a.b: Ayni satirda yer alan ve farkli harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Ayni harflerle gosterilen haftalar arasinda anlamli fark yoktur.
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Tablo 14. PONI1 konsantrasyonlarmin 6l¢timleri ile haftalar arasinda yapilan post-hoc testleri.
Ortalama farklar, standart hatalar ve p degerleri sunulmustur.

PON1 Diizeyinin Haftalar Arasi Kiyaslamasi (Post-Hoc) Ortalama Fark Standart Hata (SE) P
PONL1 (1)° 27,50 3,28 0,006
PONL1 (2)° 46,50 5,55 0,001
PONL1 (-3)2 PON1 (4)? 5,00 0,59 0,632
PONL1 (6)* 8,00 0,95 0,402
PON1 (8)° 4,00 047 0,452
PON1 (2)* 19,00 2,27 0,071
PON1 (4)? 22,50 2,68 0,051
PONL (1)?
PONL1 (6)° 35,50 4,24 0,002
PON1 (8)° 23,50 2,80 0,011
PONL1 (4)° 41,50 4,96 0,003
PON1 (2)° PONL (6)° 54,50 6,51 <0,001
PONL (8)° 42,50 5,08 <0,001
PONL1 (6)* 13,00 1,55 0,126
PONL (4)*
PON1 (8) 1,00 0,12 0,595
PON1 (6)° PON1 (8)° 12,00 1,43 0,475

a.b: Aymi satirda yer alan ve farkli harflerle gosterilen haftalar arasinda istatistiksel fark vardir. Ayni harflerle gosterilen haftalar arasinda anlaml fark yoktur.
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Sekil 20. Caligmada saptanan BHBA, NEFA, FGF21, ANGPTL4, PON1 diizeylerinin ve viicut
kondisyon skorlarinin haftalara gore degisimi (n=20)
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5. TARTISMA VE SONUC

Diinyada tarim ve hayvancilik endiistrileserek bir iiretim sistemi haline gelmistir.
Sit isletmelerinde karliligin siirdiirtilebilir olmasi ic¢in ineklerin saglikli olmalari
gerekmektedir. Saglik problemleri olan ve stresli kosullarda yetistirilen ineklerden
hedeflenen verimin alinmasi miimkiin degildir (Mostert, Bokkers, van Middelaar,
Hogeveen, & de Boer, 2018). Bir isletmede hayvanlarin saglik durumlarinin iyi olmasi
ayn1 zamanda o isletmenin ekonomisini de etkilemektedir. Subklinik hastaliklarin
buzdagi fenomenine benzetilerek fark edilmeden isletmelerde biiyiik kayiplara neden
oldugu bilinmektedir (Siagian, & Amidjaya, 2022). Mostert ve ark. (2018) siit
ineklerinde klinik bulgu géstermeden siit verimi kaybina, uzayan buzagilama araligina
ve ineklerin siirii dis1 edilmesine neden olan subklinik ketozis olgularinin hayvan
basina yillik ortalama 130€ kayba neden oldugunu bildirmislerdir. Isletmelerde ortaya
c¢ikan subklinik hastaliklar tilkemiz ve diinya hayvanciligi i¢in de dnemli ekonomik
kayiplara neden olmaktadir. Bu hastaliklarin 6nlenmesi, dogum Oncesi ve sonrasi
dénemlerin bilingli yonetilmesi ile gerceklesmektedir (Mostert ve ark., 2018). Siit
ineklerinde ileri gebelik ve erken laktasyon donemlerinin metabolik agidan iyi sekilde
yonetilebilmesi i¢in ineklerin saglik durumlarinin korunmasi gerekmektedir. Ayrica
bu donemlerde siit ineklerinin iyi takip edilmesi ve performanstaki degisikliklerin
izlenmesi 6nemlidir (Lei, & Simdes, 2021). Sunulan ¢alisma siit ineklerinde dogum
oncesi ve dogum sonrasi kritik donemlerin irdelendigi saglikli hayvanlarda yapildi.
Calismaya alinan hayvanlar arasinda hastalik belirtisi  gosterenler ¢alisma
kapsamindan ¢ikarildigi igin viicut sicakligi, nabiz frekansi, solunum sayisi ve kapillar
dolum siiresinin normal sinirlar igerisinde oldugu saptandi. Viicut sicakligi, nabiz
frekansi, solunum sayisi ve kapillar dolum siiresinin normal sinirlar i¢erisinde olmasi
calisma kapsaminda klinik bulgu gosteren ineklerin ¢alismadan ¢ikarilarak ¢calismanin

sadece saglikli inekler ile yiiriitiilmesinin bir gostergesi oldugu diislincesindeyiz.

Siit ineklerinde gebeligin son ii¢ haftasi ile laktasyon déneminin ilk {i¢ haftasini
icine alan donem gecis donemi olarak tanimlanmaktadir (Drackley, 1999). Gegis
donemi, metabolik ve enfeksiydz hastaliklarin daha yogun goriildiigii bir donem
olmasi nedeniyle oldukca kritik bir dénemdir. Ineklerin bu donemi herhangi bir
hastalik goriilmeden gecirmesi verimlilik ve reprodiiktif performans acgisindan biiyiik

onem tagimaktadir (LeBlanc, 2010). Saglik, siit verimi ve reprodiiktif performansin
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degerlendirilmesinde kabul gormiis en basit ve ekonomik yontem ineklerin belirli
periyotlarla viicut kondisyon skorlarinin dl¢iilmesidir (Qiao ve ark., 2021). Viicut
kondisyon skoru ineklerde bulunan deri alt1 viicut yagmin veya enerji rezervinin
stibjektif olarak miktarini ifade etmektedir (Roche ve ark., 2015). Wildman ve ark.,
(1982) ineklerde deri alt1 yag miktarini 6l¢ebilmek i¢in 5 puanlik skorlama sistemini
(1-5) gelistirmislerdir. Siit ineklerinde en ¢ok kullanilan VKS sistemi 0,25 puanlik artig
veya azaligla belirlenen, 5 puanlik skorlama sistemidir. Dogum zamaninda yiiksek
kondisyonlu olan ineklerde (VKS > 4,0) siklikla kuru madde tiiketiminde azalma ve
peripartum problemlerin insidansinda artis sekillendigi bildirilmistir (Rathbun ve ark.,
2017). Dogum zamaninda diisiik kondisyonlu olan ineklerde (VKS < 3,0) tiim
laktasyon boyunca siit veriminin diisiik kaldigi belirtilmistir (Qiao ve ark., 2021).
Ineklerin erken laktasyon ddéneminde 1,0 kondisyon skorundan fazlasim
kaybetmemesi gerektigi bildirilmistir (Ferguson ve ark., 1994). Erken laktasyon
doneminde asir1 viicut kondisyon kaybinin ireme verimliligini azalttig1 gosterilmistir
(Lei, & Simdes, 2021). Sunulan calismada VKS ortalamalar1 dogumdan 3 hafta 6nce
2,92 (1,75-3,75), dogumdan sonra 1. haftada 2,53 (1,75-3,50), 2. haftada 2,46 (1,75-
3,25), 4. haftada 2,68 (1,75-3,75), 6. haftada 2,73 (1,75-3,50) ve 8. haftada 2,68 (1,50-
3,50) olarak belirlendi. Dogum o6ncesi 3. haftada ortalama VKS degerinin dogumdan
sonra 1. ve 2. haftalarda belirgin olarak azaldigi (p<0,001) saptandi. Barletta ve ark.,
(2017) dogumdan yaklasik 3 hafta 6nce yiiksek kondisyon skoruna sahip (2,97+0,03)
olan ineklerin dogum sonrasi 3. haftaya kadar kondisyon kaybettigini (2,54+0,03),
dogumdan yaklasik 3 hafta 6nce orta seviye kondisyon skoruna sahip (2,70+0,04) olan
ineklerin dogum sonras1 3. haftaya kadar kondisyon skorunu korudugunu, dogumdan
yaklasik 3 hafta once diisiik kondisyon skoruna sahip (2,57+0,03) olan ineklerin
dogum sonrasi 3. haftaya kadar kondisyon kazandigini (2,90+0,04) bildirmislerdir. Bu
caligmaya benzer sekilde Wang ve ark., (2019) dogumdan 21 giin sonraki VKS degeri
ile dogumdan 21 giin 6nceki VKS degeri arasindaki farka goére kondisyon skoru
yiikselen, degismeyen ve azalan {i¢ grup olusturmus ve bu gruplarin sirasiyla %15,96,
%30,99 ve %53,05 oraninda dagildigini saptamislardir. Caligmamizda dogumdan ii¢
hafta once 2,92 (1,75-3,75) olan VKS ortalamasinin yapilan ¢aligsmalarda yiiksek
kondisyon olarak degerlendirildigi goriilmektedir. Ayrica ¢alisma grubunu olusturan

20 inekten 10 tanesi (%50) dogum sonrasi ikinci haftaya kadar kondisyon kaybetmis,
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8 tanesi kondisyonunu korumus (%40), 2 tanesi de kondisyon kazanmistir (%10). Bu
bulgular Wang ve ark. (2019) ile Barletta ve ark. (2017)’nin yapmis olduklari
caligmalara benzerlik gostermektedir. Dogum sonrasi kondisyon kaybinin olugmasi,
ineklerde negatif enerji dengesinin bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Pires,
Delavaud, Faulconnier, Pomi¢s, & Chilliard, 2013). Ayrica dogumdan once yiiksek
kondisyonlu olan obez ineklerin (VKS>4) dogum sonrasinda daha siddetli olarak
kondisyon kaybettikleri ve bu ineklerin metabolik hastaliklara yakalanma olasiliginin
da yiiksek oldugu belirtilmektedir (Grummer ve ark., 2004). Viicut kondisyonunun
dogumdan belli bir siire sonra negatif enerji dengesinin pozitif yone ge¢mesi ile artis
gosterdigi bildirilmektedir (Grummer ve ark., 2004). Sunulan g¢alismada VKS
degerinde dogumdan sonra 2. hafta ile dogumdan sonra 4. (p<0,01), 6. (p<0,005) ve
8. (p<0,05) haftalar arasinda 6nemli artig gézlendi. Shin ve ark., (2015) dogum sonrasi
ikinci haftaya kadar olan siirede VKS’de olan azalmanin negatif enerji dengesinden
kaynaklandigini belirtmislerdir. Schulz ve ark, (2014) dogumdan tii¢ hafta 6nce VKS
diizeyi 3,12+0,12 olan ineklerin dogumdan sonra dordiincii haftaya kadar VKS
diizeylerinin azaldigini ve daha sonra artisa gectigini, dogumdan {i¢ hafta 6nce VKS
diizeyi 2,75+0,25 olan ineklerin ise dogumdan sonra VKS diizeylerinin ikinci haftaya
kadar azaldigin1 ve daha sonra artisa gectigini saptamislardir. Calisma kapsaminda
dogum Oncesi viicut kondisyon skoru yliksek olan siit ineklerinde dogum sonrasi ikinci
haftaya kadar kuru madde tiiketiminin diismesi sonucu daha fazla yag mobilizasyonu
sekillenerek viicut kondisyon skoru ortalamalarinin azaldigs; ikinci haftadan sonra ise
kuru madde tiiketiminin artmasiyla viicut kondisyon skoru ortalamalarinin ytikseldigi

diisiincesindeyiz.

Ineklerin giiniimiizde daha fazla siit verimi i¢in genetik kapasiteleri arttirilmistir.
Diger yandan siit veriminin artmasiyla birlikte siit ineklerinin yaklasik yarisinin gecis
doéneminde bir takim adaptasyon problemleri yasadig: bilinmektedir (LeBlanc, 2010).
Siit ineklerinde ileri gebelik ve erken laktasyon donemlerinde fotal biiylime ve siit
sentezi i¢in besin gereksinimleri énemli Ol¢lide artmaktadir. Siit verimi i¢in gerekli
olan enerji, yasama pay1 ve gebelik i¢cin gerekenden ¢ok daha yiiksektir. Artan enerji
gereksinimlerine paralel olarak dogum sonrasi donemde kuru madde tiiketimi de
azalmaktadir. Dogum ile birlikte artan enerji ihtiyacinin kuru madde tiikketimi ile

karsilanamamasi sonucu ineklerde negatif enerji dengesi sekillenmektedir (Herdt,
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2000). Negatif enerji dengesinde inekler kendi viicut rezervlerinden enerji elde ederek
yasamsal faaliyetlerini siirdiirmeye c¢aligirlar. ineklerde negatif enerji dengesinin
siddetinin dogum oncesi VKS, siit verimi, yem tiiketimi ve genetik kapasiteye gore
farklilik gosterdigi belirtilmistir (Gross, & Bruckmaier, 2019). Negatif enerji
dengesinde yag dokuda trigliseridlerin par¢alanmasi sonucu agiga ¢gikan NEFA’lar kan
dolasimiyla karacigere ulagsmaktadir. Ozellikle yiiksek verimli ve kondisyon skoru
yiiksek olan ineklerde bu durum daha da siddetlidir (Cuiyu ve ark., 2019). Yiiksek
verimli siit ineklerinde yag dokudan NEFA’larin salinimi gebelikten laktasyona gegis
sirasinda metabolik bir gereksinim olmakla birlikte agirt NEFA saliniminin patolojik
etkilerinin oldugu bilinmektedir (Bell, 1995). Karaciger, negatif enerji dengesi
siiresince yag ve yagdan tiiretilen enerji kaynaklarmmin metabolizmasinda gorev
almaktadir (Herdt, 2000). NEFA karacigere ulastiginda asetil-CoA’lara
doniistiiriilerek farkli yollardan enerji elde etmek i¢in kullanilabilir veya tekrar
esterlestirilerek trigliserid formuna dontistiiriilebilir. Trigliseridler, VLDL aracilig1 ile
cesitli dokulara taginabilir veya karacigerde depolanabilir (Cooper, 2014). Yogun lipid
mobilizasyonu ve yiiksek kan NEFA konsantrasyonlarinin oldugu donemlerde
karacigerin oksidasyon kapasitesi asilarak ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi
hastaliklarin olustugu belirtilmistir (Duffield, 2000). Ospina ve ark., (2010a) NEFA
diizeyinin enerji dengesinin yoniinii belirlemede daha efektif bir yontem oldugunu ve
dogum sonrasi metabolizma hastaliklar1 ile verim diizeyinin degerlendirilmesi
yoniinden BHBA’ya gore ¢ok daha duyarli ve spesifik oldugunu bildirmiglerdir.
Chapinal ve ark. (2011) NEFA diizeylerinin yalnizca dogum sonrast donemde degil,
dogum oncesi donemde de negatif enerji dengesi ile ilgili BHBA’dan daha ¢ok bilgi
verebilecegini belirtmislerdir. Leroy ve ark. (2011) ineklerde dogum oncesinde 0,5
mmol/L ve iizeri NEFA diizeylerinin dogum sonrasi déonemde problemlere neden
oldugunu saptamislardir. Dogum sonrasi1 donemde ise problemlerin en ¢ok goriildiigi
0,7 mmol/L NEFA diizeyi esik deger olarak kabul edilmistir (Chapinal ve ark., 2011;
Leroy ve ark., 2011; Ospina ve ark., 2010a). Calismamizda dogumdan 3 hafta 6nce
NEFA diizeylerinin ortalamasi 0,12 (0,05-0,60) mmol/L, dogum sonrasi 1. hafta
NEFA ortalamasi 0,63 (0,06-2,24) mmol/L, 2. hafta NEFA ortalamasi 0,68 (0,09-2,18)
mmol/L, 4. hafta NEFA ortalamas1 0,24 (0,05-0,96) mmol/L, 6. hafta NEFA
ortalamast 0,15 (0,06-0,41) mmol/L ve 8. hafta NEFA ortalamas1 0,12 (0,07-0,28)
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mmol/L olarak 6lgiildii. Calismada dogum Oncesi 3. hafta ortalama NEFA diizeyi ile
1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 4. (p<0,01) ve 6. (p<0,05) haftalar arasinda istatistiksel fark
saptandi. Dogum oOncesi 3. haftaya gore NEFA diizeylerinin postpartum donemde 1.
ve 2. haftalarda arttig1 tespit edildi. Dogumdan 2 hafta sonra NEFA diizeyi diisiise
gegse de 4. ve 6. haftalarda dogum oncesi 3. haftaya gore NEFA diizeyi istatistiki
olarak yiiksek bulundu. Dogum sonrasi 1. hafta ortalama NEFA diizeyi ile 4.
(p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 2. hafta ortalama NEFA
diizeyi ile 4. (p<0,001), 6 (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 4. hafta ortalama
NEFA diizeyi ile 8. (p<0,01) hafta arasinda énemli azalma saptandi. Yiiksek verimli
stit ineklerinde kanda NEFA diizeylerinin yiikselmesinin dogum sonrasi kuru madde
titkketiminin diismesi ve siit veriminin hizla artmasi nedeniyle alternatif enerji kaynagi
olarak NEFA’larin kullaniminin artmasi ile iligkili oldugu, ayrica siit veriminin pik
yapmast gereken donemde hala kuru madde tliketiminin pik yapmamasi nedeniyle bu
stirecin 6-8 haftaya kadar uzayabildigi diisincesindeyiz. Murondoti ve ark., (2004)
yiiksek verimli ineklerde dogum 6ncesi birinci haftadan dogum sonrasi birinci haftaya
kadar NEFA diizeylerinin 0,6 mmol/L’den 1,8 mmol/L’ye 3 kat yiikseldigini
(p<0,001) ve daha sonra 4. haftaya kadar azaldigini saptamislardir. Murondoti ve ark.
(2004)’nin ¢alismalarina paralel olarak Barletta ve ark., (2017) dogumdan 21 giin 6nce
yuksek kondisyonlu ineklerde dogumdan 7 giin sonra diisiik kondisyonlu ineklere gore
daha yiiksek NEFA diizeylerinin (0,51+0,02, p<0,05) olustugunu bildirmislerdir.
Leroy ve ark., (2011) ise siit ineklerinde dogum sonrasi 11. giin NEFA diizeyinin
0,67+£0,14 mmol/L’den, dogum sonrast 46. giin 0,20+0,06 mmol/L’ye diistiiglinii
saptamislar ve bu durumun negatif enerji dengesinin normale donmesi ile iliskili
oldugunu bildirmislerdir. Sunulan ¢aligmada postpartum NEFA diizeyinin 14. giine
kadar yiikselmesi Barletta ve ark., (2017) ile Murondoti ve ark. (2004)’nin yaptigi
caligmalarla uyumlu oldugu ve daha sonra NEFA diizeyinin 2. haftadan sonra 8.
haftaya kadar azalmasinin Leroy ve ark., (2011)’nin yaptig1 ¢alisma ile paralellik

gosterdigi gortilmektedir.

Gegis doneminde negatif enerji dengesine adaptasyon mekanizmalarinin yetersiz
kalmas1 durumunda periparturient donemde goriilen hastaliklar artarak siit veriminde
kayip olusmaktadir (Duffield, 2000). Ge¢is doneminde kanda keton cisimciklerinin

yiikselmesi, laktasyon donemine adaptasyonun zayif olmasinin bir gostergesi olarak
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kabul edilmektedir (Herdt, 2000). Periparturient donemdeki ineklerde kuru madde
tilketimindeki azalmanin negatif enerji dengesini siddetlendirdigi bilinmektedir
(Doepel, Lapierre, & Kennelly, 2002). Negatif enerji dengesinin siddetinin artmasi
veya siiresinin uzamasi karacigerde NEFA’larin B oksidasyon ya da peroksizomal
oksidasyon yoluyla keton cisimciklerine doniisiimiinii arttirmaktadir. Kanda keton
cisimciklerinin %75’ini B-Hidroksibiitirik asit, %10 unu asetoasetik asit ve %15’ini
asetonun olusturdugu bildirilmistir (Enjalbert, Nicot, Bayourthe, & Moncoulon, 2001).
Keton cisimciklerinin kanda ylikselmesi negatif enerji dengesinde normal metabolik
yanitin bir parcasi olsa da esik degerin asilmasi durumunda saglik ve verim
problemlerinin olustugu belirtilmektedir (Duffield ve ark., 2009). Sunulan ¢alismada
kan BHBA diizeyi ortalamalarinin dogumdan 3 hafta 6nce 0,66 (0,30-0,90) mmol/L,
dogumdan sonra 1. haftada 1,22 (0,60-2,60) mmol/L, 2. haftada 1,73 (0,60-2,90)
mmol/L, 4. haftada 0,96 (0,30-1,90) mmol/L, 6. haftada 0,74 (0,10-1,10) mmol/L ve
8. haftada 0,86 (0,50-1,20) mmol/L oldugu saptandi. Dogumdan sonra problemlerin
goriilme riski acisindan kan BHBA diizeyinin 0,9 mmol/L ile 1,6 mmol/L arasinda
degistigi (Chapinal ve ark., 2011; McArt, Nydam, Oetzel, Overton, & Ospina, 2013)
ve subklinik ketozis tanisinda altin standart test olan BHBA 6l¢limiiniin en yiiksek
sensitivite ve spesifite degerlerine gore esik noktasmnin 1,2 mmol/L oldugu
bildirilmistir (Bach ve ark., 2016; van der Drift ve ark., 2012). Calismamizda ¢alisma
grubunu olusturan saglikli 20 inekten 16 adetinde (%80) belirtilen haftalarda
tekrarlanan Ol¢iimlerde en az bir kere kan BHBA diizeyi 1,2 mmol/L’nin iizerinde
bulundu. Asl ve ark. (2011) dogum sonrasi 6. haftaya kadar ¢alismada kullanilan
ineklerin %97 sinin en az bir kere subklinik ketozis geg¢irdigini belirtmislerdir. Emery
ve ark., (1992) erken laktasyondaki ineklerin %50’sinin subklinik ketozise
yakalandigin1 bildirmislerdir. Yapilan g¢alismalarda subklinik ketozis olgularinin
insidansinin birbirinden farkli olmasinin isletmelerde farkli besleme ve yonetim
stratejilerinin uygulanmasi ile iliskili olabilecegi diisiincesindeyiz. Calismamizda elde
edilen verilere gore kan BHBA diizeylerinde haftalar arasinda istatistiki farkliliklar
tespit edildi. Dogumdan 3 hafta 6nce ortalama kan BHBA diizeyi ile dogumdan sonra
1. (p<0,001), 2. (p<0,001), 4. (p<0,05) ve 8. (p<0,05) haftalar arasinda 6nemli artis
belirlendi. Dogumdan sonra 1. hafta ortalama kan BHBA diizeyi ile 2. hafta arasinda

anlaml yiikselis (p<0,05) goriiliirken, 4. (p<0,05), 6. (p<0,005) ve 8. (p<0,05) haftalar
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arasinda onemli diisiis saptandi. Dogumdan sonraki 2. hafta ortalama kan BHBA
diizeyi ile 4. (p<0,001), 6. (p<0,001) ve 8. (p<0,001) haftalar arasinda, 4. hafta
ortalama kan BHBA diizeyi ile 6. (p<0,05) haftalar arasinda istatiksel yonden 6nemli
bir azalma belirlendi. McArt ve ark., (2011) laktasyon déneminde subklinik ketozis
insidansinin en yliksek oldugu donemin dogumdan sonra 3 ile 16. giinler arasinda
oldugunu saptamislar, olgularin dogum sonras1 5. glinde pik yaptigini ve ikinci
haftadan sonra azalmaya basladigini belirtmislerdir. Sunulan ¢alismada kan BHBA
diizeyinin dogumdan sonra 14. giline kadar yiikseldigi, daha sonra 6. haftaya kadar
azaldig1 tespit edilmistir. Dogum sonrasi ilk 2 haftada olusan enerji agig1 ve NEFA
mobilizasyonunun  karacigerde keton cisimcikleri olusumunu tetikledigi
anlasilmaktadir. Asl ve ark., (2011) dogum sonras1 donemde BHBA diizeyi ile NEFA
diizeyi arasinda pozitif korelasyon tespit etmislerdir. Calismamizda BHBA ile NEFA
arasinda istatistiksel bir korelasyon goriilmese de aralarinda pozitif bir denge oldugu
goriilmektedir. Sunulan ¢alismada 6. haftadan sonra 8. haftaya kadar istatistiksel
olarak anlamli olmasa da kan BHBA diizeyinde hafif bir yiikselme goze carpmaktadir
(p=0,095). Bu yiikselmenin nedeninin siit verimi piki zamaninda kuru madde
tiiketiminin tam olarak geri kazanilamamasi ile iliskili oldugu diistincesindeyiz. Asl ve
ark., (2011) postpartum donemde bulunan 100 adet saglikli siit ineginde yaptiklari
calismada kan BHBA diizeylerini 6l¢gmiisler ve 2. hafta BHBA diizeyi ortalamasini
1,8340,05 mmol/L (mean + SE), 4. hafta BHBA diizeyi ortalamasimi 1,82+0,05
mmol/L ve 6. hafta BHBA diizeyi ortalamasin1 1,82+0,06 mmol/L olarak
saptamislardir (p<0,05). Calismamizda 2. hafta BHBA diizeyi ortalamasi 1,73 (0,60-
2,90) mmol/L olarak bulunmustur ve Asl ve ark. (2011)’nin bulgular ile paralellik
gostermektedir. Fakat ¢alismamizda 4. hafta BHBA diizeyi ortalamasi1 0,96 (0,30-
1,90) mmol/L ve 6. hafta BHBA diizeyi ortalamasi 0,86 (0,50-1,20) mmol/L olarak
diistis egilimi gosterirken Asl ve ark. (2011)’nin galismasinda stabil kalmistir. Bunun
nedeni subklinik ketozisin etiyolojik ve epidemiyolojik faktorlerinde bulunan
farkliliklar olabilir. Diger yandan Celeska ve ark. (2015) saglikli 10 adet Holstein 1rk1
inekte yaptiklar ¢alismada bizim verilerimizle uyumlu olarak BHBA diizeyini dogum
sonras1 4. haftada 0,80+0,24 mmol/L, 8. haftada 0,66 mmol/L olarak saptamislar
(P<0,05) ve bu azalmanin metabolik gereksinimlerin dengelenmesi ile iligkili

oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda dogum sonrasi 2. haftada ortalama BHBA
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diizeyi ile VKS arasinda negatif korelasyon tespit edildi (r=-0,703, p<0,001).
Bernabucci ve ark. (2005) da dogum sonrasi ineklerde VKS azalirken BHBA
diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir. VKS’nin siibjektif bir 6l¢giim araci olarak
viicut yag rezervlerinin ve mobilizasyonun bir gstergesi oldugu bilinmektedir (Roche
ve ark., 2015). Rathbun ve ark., (2017) kuru dénemde kondisyon skoru diisiikk olan
ineklere gore VKS>4,0 olan ineklerin BHBA diizeyinin laktasyon doneminde daha
yiiksek oldugunu saptamislardir. Benzer sekilde Duffield ve ark. (1998) da dogum
oncesi kondisyon skoru 4,0 ve {izeri olan ineklerin postpartum donemde BHBA
diizeylerinin yiikseldigini bildirmislerdir. Kuru donemdeki ineklerde viicut kondisyon
skorunun iyi yonetilmesi dogum sonrasi olusabilecek risklerin azaltilmasi agisindan
olduk¢a dnemlidir. Erken laktasyon déneminde NEFA ve BHBA diizeylerinde olusan
artisin, dogum anindaki VKS ve dogum sonras1 VKS diizeyindeki azalma ile iligkili
oldugu bildirilmektedir (Adrien ve ark., 2012; Roche ve ark., 2015). Calismamizda
postpartum 2. haftada BHBA ile VKS arasindaki iligki, negatif enerji dengesi sonucu

yag mobilizasyonunun ve ketogenezisin devam ettigini diisiindiirmektedir.

Yag dokunun adipokinler olarak isimlendirilen gesitli peptitlerin tiretildigi ve
salgilandig1 aktif bir endokrin organ olarak gorev yaptigi bilinmektedir (Watt ve ark.,
2019). Yag dokunun yani sira iskelet kaslar1 ve karaciger tarafindan da ¢esitli peptitler
iiretilip salgilanmaktadir. Iskelet kaslarindan salgilanan bu peptitler miyokinler,
karacigerden salgilananlar  hepatokinler, tiimii ise organokinler olarak
adlandirilmaktadir (Choi, 2016). Fetuin-A, Fibroblast Growth Factor 21 (FGF21),
Selenoprotein-P  ve Angiopoietin benzeri proteinler (ANGPTL) karacigerden
sentezlenen hepatokinler olarak adlandirilmaktadir (Stefan, & Haring, 2013).
Endokrin, parakrin ve otokrin etkileri ile viicuttaki ¢esitli dokularda inflamasyon,
instilin direnci, enerji homeostazi ve metabolik hastaliklar iizerine etkileri olan
hepatokinler, insanlarda alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginin tanisal siirecinde
biyopsi yontemine alternatif ve invaziv olmayan bir yontem olarak kullanilmaktadir
(Choi, 2016). FGF21 ilk olarak Nishimura ve ark. (2000) tarafindan tanimlanmustir.
Bae ve ark. (2014) FGF21’in glukoz ve lipid metabolizmas: iizerinde olumlu etkileri
oldugunu saptamiglardir. FGF21 sentezinin kemirgenlerde aclik ile belirgin olarak
uyarildigi, besleme ile hizla baskilandig: bildirilmistir (Inagaki ve ark., 2007). Potthoff
ve ark. (2009) rodentlerde FGF21’in enerji eksikligine bir yanit olarak salgilandigini,
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lipoliz, glukoneogenezis ve ketogenezis siireclerinde etkili oldugunu belirtmiglerdir.
Insanlarda ve deney hayvanlarinda FGF21’in fonksiyonu giderek anlam kazansa da
ciftlik hayvanlarindaki rolii hakkinda bilgi simirlidir (Eder ve ark., 2021). FGF21
ekspresyonu siit ineklerinde ilk kez Carriquiry ve ark. (2009) tarafindan
tanimlanmistir. Ayrica FGF21’in gecis doneminde metabolik siirece etki ettigini ve
diizeyinin yiikseldigini saptamislardir (Carriquiry ve ark., 2009). Siit ineklerinde
FGF21 iiretimi ve fonksiyonlar: ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmasina ragmen,
FGF21’in siit ineklerinde fonksiyonlarimin diger tlirlerdeki gibi oldugu
diistiniilmektedir (Akbar, Batistel, Drackley, & Loor, 2015). Farelerde oldugu gibi
ineklerde de karacigerde FGF21 ekspresyonunun ozellikle negatif enerji dengesi
sirasinda uyarildigi belirtilmektedir (Wang ve ark., 2018). Cardoso ve ark., (2020)
gecis donemindeki yiiksek verimli siit ineklerinde olusan enerji dengesi
bozukluklarinda FGF21’in 6nemli gorevleri oldugunu bildirmiglerdir. Eder ve ark.
(2021) siit ineklerinde ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi metabolik hastaliklar ile
FGF21 arasinda iliski oldugunu ve siddetli negatif enerji dengesinde bulunan yiiksek
siit verimli ineklerde FGF21 {iretiminin arttigini1 belirtmislerdir. Bu ¢aligmada serum
FGF21 diizeylerinin ortalamalari dogumdan 3 hafta 6nce 56,41+5,04 mg/L, dogumdan
sonra 1. haftada 107,75+8,90 mg/L, 2. haftada 153,60£11,17 mg/L, 4. haftada
79,35+5,61 mg/L, 6. haftada 60,05+3,79 mg/L ve 8. haftada 66,49+5,13 mg/L olarak
bulundu. Dogumdan 3 hafta 6nce serum FGF21 diizeyi ortalamasi ile dogum sonrasi
1. hafta (p<0,001), 2. hafta (p<0,001) ve 4. hafta (p<0,01) arasinda 6nemli artig
belirlendi. Dogumdan sonra 1. hafta serum FGF21 diizeyi ortalamasi ile 2. hafta
(p<0,001) arasinda 6nemli artis goriiliirken, birinci hafta ile 4. hafta (p<0,001), 6. hafta
(p<0,001) ve 8. hafta (p<0,001) arasinda 6nemli azalma belirlendi. Dogumdan sonra
2. hafta serum FGF21 diizeyi ortalamasi ile 4. hafta (p<0,001), 6. hafta (p<0,001) ve
8. hafta (p<0,001) arasinda onemli azalma saptandi. Dogumdan sonra 4. hafta serum
FGF21 diizeyi ortalamasi ile 6. hafta (p<0,001) arasinda 6nemli azalma belirlendi.
Ayrica ¢alismamizda serum FGF21 diizeyi ile dogumdan 3 hafta dnce NEFA diizeyi
arasinda pozitif korelasyon tespit edildi (r=0,63 1, p<0,005). Wang ve ark. (2018) gecis
donemindeki ineklerde dogum zamaninda serum FGF21 diizeyinin ileri gebelik ve
erken laktasyon donemine gore en yiiksek diizeyde oldugunu saptamisglar (p<0,01) ve

NEFA konsantrasyonu ile arasinda pozitif bir iligki oldugunu belirlemislerdir
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(r=0,848, p=0,004). Schoenberg ve ark. (2011) da ineklerde ileri gebelik doneminde
ortalama plazma FGF21 diizeyinin 75 pg/mL oldugunu, dogumda ise en yiiksek
seviyeye ulasarak 1600 pg/mL’ye ulastigini ve postpartum 56. giine kadar yavas yavas
azalsa da dogum oOncesi doneme gore yliksek diizeyde kalmayi siirdiirdigilini
saptamiglardir. Calismamizda Schoenberg ve ark. (2011) ile Wang ve ark. (2018)’nin
yapmis olduklar1 ¢aligsmalardaki verilerle uyumlu olarak postpartum 8. haftaya kadar
FGF21 diizeyleri 2. haftadan itibaren yavas yavas azalsa da dogum oOncesindeki
seviyenin lizerinde kalmistir. Enerji eksikliginde NEFA diizeyinin artmasi sonucunda
PPARae’nin aktivasyonu ile FGF21’in uyarildigi kanitlanmistir (Badman ve ark.,
2007). Bu nedenle calismamizda NEFA diizeylerinin yiiksek oldugu haftalarda FGF21
diizeylerinin de yiliksek olmasi bu iliskiyi desteklemektedir. Calismamizda serum
FGF21 diizeyi ile dogumdan sonra 1. hafta (r=0,528, p<0,01) ve 4. hafta (r=0,488,
p<0,05) BHBA diizeyleri arasinda pozitif korelasyon belirlendi. Douris ve ark., (2015)
FGF21’in enerji ihtiyacinin olustugu donemlerde hepatik lipid oksidasyonu ve
ketogenezin diizenlenmesinde rol oynadigini bildirmislerdir. Caligmamizda FGF21
diizeyi negatif enerji dengesinin yogun oldugu postpartum ilk iki haftada artis
gostererek 2. haftada en yiiksek diizeye (153,60+11,17 mg/L) ulastig1 saptanmustir.
Wang ve ark., (2018) karaciger yaglanmasi ve klinik ketozis olan ineklerin FGF21
diizeyinin saglikli ineklerden daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir. Diger yandan
Chenve ark., (2018) serum FGF21 diizeylerindeki artisin BHBA konsantrasyonlarinda
1,6 mmol/L’ye kadar olan artislarla yiikseldigini, 1,6 mmol/L’den yukar1t olan
diizeylerde FGF21 konsantrasyonlarinin azaldigini saptamislar ve 6zellikle subklinik
ketozis olan ineklerde FGF21 ile BHBA arasinda pozitif korelasyon olustugunu
bildirmislerdir (r=0,647, p<0,01). FGF21 ile BHBA arasinda pozitif yonlii bir iligkinin
tanimlanmasi (Chen ve ark., 2018) ¢calismamizin bulgulari ile uyumludur. Kurtdede ve
ark. (2022) subklinik ketozis olgularinda serum FGF21 diizeylerinin saglikli kontrol
grubuna gore yaklasik ti¢ kat arttigini1 saptamiglardir. Calismamizda dogum 6ncesinde
saglikli ineklere gore dogum sonrasinda gelisen subklinik ketozis olgularinda FGF21
diizeyi, Kurtdede ve ark. (2022)’nin bulgulart ile paralellik gostererek yaklasik ii¢ kat
artmustir. Erken laktasyon donemindeki ineklerde FGF21 diizeylerinde goriilen artisin
metabolik adaptasyonun bir pargasi oldugu belirtilmistir (Eder ve ark., 2021). Diger
yandan ¢alismamizdaki verilerden farkli olarak Xu ve ark., (2016) BHBA diizeyinin
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1,2 mmol/L’yi astig1 subklinik ketozis olgularinda serum FGF21 diizeylerinde azalma
tespit etmislerdir. Xu ve ark., (2016) ile Chen ve ark., (2018)’nin g¢alismalarinda
BHBA diizeyi yiikselirken FGF21 diizeyinin azaldig1 goriilmektedir. Bunun nedeni
kan BHBA diizeyi yiiksekken NEFA diizeyinin normal seviyelere donmiis olmas1 ve
dolayisiyla FGF21’in karaciger ekspresyonunda kilit rol oynayan PPARa’nin dncelikli
olarak NEFA tarafindan diizenleniyor olmasmin serum FGF21 diizeylerini
etkileyebilecegi olabilir (Potthoff ve ark., 2009; Wang, Guo, Kong, Dai, & Zhao,
2017).

Aclikla uyarilan yag faktorii olarak bilinen ANGPTL4’tin, “Angiopoietin
benzeri proteinler’’ smifinda yer aldig1 ve karacigerden sentezlenen bir hepatokin
oldugu bildirilmektedir (Zhu ve ark., 2012). ANGPTL4 enerji metabolizmasi,
lipoprotein metabolizmasi, yara onarimi, tiimorogenezis, anjiyogenezis ve redoks
diizenlemeleri gibi bir¢ok farkli alanda gorevler iistlenmektedir (Gutgsell ve ark.,
2019; Zhu ve ark., 2012). Jonker ve ark., (2013) ANGPTL4’iin silomikronlar ve
VLDL aracilig: ile taginan trigliseridleri hidrolize eden lipoprotein lipaz enziminin
inhibitorii oldugunu bildirmislerdir. LPL dokulara serbest yag asidi saglamak igin
dolasimdaki trigliseridleri hidrolize eden, damar endotellerinde bulunan bir enzimdir.
Aclik durumunda ANGPTL4’lin yag dokuda lipolizi uyardigi ve LPL aktivitesinin
inhibisyonu yoluyla lipid metabolizmasini diizenledigi belirtilmistir ~ (Lafferty,
Bradford, Erie, & Neher, 2013). Lichtenstein ve ark., (2007) ANGPTL4’iin hepatik
lipaz enzimini de inhibe ederek plazma kolesterol diizeyini arttirdigini saptamislardir.
Farelerde ANGPTL4’iin asir1 ekspresyonunun LPL aktivitesinde bir azalmaya neden
olarak dolasimda trigliserid ve kolesterol diizeylerini yiikselttigi, ANGPTL4
eksikliginin ise LPL aktivitesinde artisa neden olarak plazma trigliserid
konsantrasyonunu azalttig1 bildirilmistir (Koster ve ark., 2005). Jonker ve ark. (2013)
insanlarda tip 2 diabetes mellitus hastaliginda ANGPTL4 diizeyinin yiikseldigini
saptamislardir. Xu ve ark. (2005) ANGPTL4’iin farelerde kan glukoz diizeyini
diisiirdiigiinii ve glukoz intoleransim iyilestirdigini fakat hiperlipidemi ve karaciger
yaglanmasina neden oldugunu rapor etmislerdir. ANGPTL4 cesitli hiicre tiplerinde
hiicre dis1 trigliserid hidrolizini engelleyerek hiicreye yag asidi girisini azaltmakta ve
hiicreyi lipid birikimine kars1 korumaktadir. Bu mekanizmanin kardiyomiyositlerde

lipotoksisite ve oksidatif stresi 6nledigi bildirilmistir (Belanger ve ark., 2002). Kersten
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ve ark., (2009) insanlarda uzun siireli enerji kisitlamasi sonucu kanda NEFA
diizeylerinin yiikselmesinin plazma ANGPTL4 diizeylerini de yiikselttigini
saptamislardir. Ineklerde ANGPTLA4 ile ilgili sinirli sayida c¢alisma bulunmaktadir.
Koltes, & Spurlock (2011) gegis doneminde bulunan siit ineklerinde kuru madde
tilketimindeki azalmanin ve growth hormon artisi ile gelisen lipoliz siirecinin
karacigerde ANGPTL4 ekspresyonunu baglattigini bildirmislerdir. Negatif enerji
dengesinin 6nemli bir gostergesi olan yiiksek NEFA diizeylerinin, in vitro olarak sigir
karaciger hiicrelerinde ANGPTL4 ekspresyonunu uyardigi belirtilmistir (Loor ve ark.,
2007; Wang ve ark., 2015). Negatif enerji dengesindeki ineklerde ANGPTL4, yag
doku hiicrelerinin esterlestirme icin yag asidi alimini baskilayarak lipoliz siirecine
katkida bulundugu rapor edilmistir (Kersten, 2005). Siit ineklerde trigliseridlerin
karacigerde birikerek karaciger yaglanmasina neden oldugu bilinmektedir. Kong ve
ark., (2020) laboratuvar ortaminda sigir hepatositlerini farkli konsantrasyonlarda (0, 4,
12 ve 24 ng/ml) ANGPTL4 ile muamele ederek, lipid birikimi ve ekstraseliiler VLDL
sekresyon diizeyini Olgmiislerdir. Aym1 calismada 24 ng/ml konsantrasyonda
ANGPTLA4, hepatositlerden VLDL sekresyonunu giiclii bir sekilde uyarmis ve
lipidlerin VLDL aracilig1 ile tasinmasina katki saglamistir (Kong ve ark., 2020).
Sunulan calismada serum ANGPTL4 diizeylerinin ortalamalar1 dogumdan 3 hafta
once 9,08 (4,26-16,02) ng/ml, dogumdan sonra 1. haftada 11,97 (3,99-20,95) ng/ml,
2. haftada 17,22 (4,00-41,28) ng/ml, 4. haftada 10,57 (4,73-18,72) ng/ml, 6. haftada
9,69 (5,17-17,93) ng/ml ve 8. haftada 8,88 (5,91-14,35) ng/ml olarak saptandi.
Dogumdan 3 hafta 6nce serum ANGPTL4 diizeyi ortalamasi ile dogum sonrasi 1. hafta
(p<0,05) ve 2. hafta (p<0,001) arasinda 6nemli artis belirlendi. Dogumdan sonra 1.
hafta serum ANGPTL4 diizeyi ortalamas ile 2. hafta (p<0,001) arasinda énemli artis
goriiliirken, birinci hafta ile 6. hafta (p<0,05) ve 8. hafta (p<0,05) arasinda nemli
azalma belirlendi. Dogumdan sonra 2. hafta serum ANGPTL4 diizeyi ortalamasi ile 4.
hafta (p<0,001), 6. hafta (p<0,001) ve 8. hafta (p<0,001) arasinda belirgin azalma
saptandi. Dogumdan sonra 4. hafta serum ANGPTL4 diizeyi ortalamasi ile 8. hafta
(p<0,05) arasinda onemli azalma belirlendi. Wang ve ark., (2018) negatif enerji
dengesinde olan ineklerde plazma ANGPTL4 diizeyinin saglikli ineklere gore anlamli
diizeyde yiikksek oldugunu saptamiglardir. Calismamizda BHBA ve NEFA

diizeylerinin en yliksek goriildiigii haftalar dogum sonrasi birinci ve ikinci haftalardir.
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Negatif enerji dengesinin yogun oldugu bu haftalarda ANGPTL4 diizeyinin Wang ve
ark. (2018)’nin bulgularina benzer sekilde yiiksek oldugu goriilmektedir. Kurtdede ve
ark., (2022) subklinik ketozisli siit ineklerinde ANGPTL4 diizeyleri ortalamasini
15,16+2,5 ng/ml (p<0,001) olarak saptamislardir. Calismamizda negatif enerji
dengesinin yogun olarak goriildiigli ikinci haftada ANGPTL4 diizeyindeki artis
Kurtdede ve ark. (2022)’nin subklinik ketozisli ineklerde ANGPTL4 diizeyindeki
saptadiklari artisa benzerlik gostermistir. Wang ve ark., (2018) gecis donemindeki siit
ineklerinde serum BHBA diizeyi ile ANGPTL4 arasinda iliski olmadigimi, BHBA
dogum sonras1 birinci haftada pik yaparken ANGPTL4’iin dogum zamaninda pik
yaptigini bildirmislerdir. Sunulan ¢alismada ise BHBA diizeyleri dogum sonrasi ikinci
haftada pik yaparken ANGPTL4 diizeyleri de ikinci haftada pik yapmistir. Bunun
nedeni sunulan calismada NEFA diizeylerinin de dogum sonrasi ikinci haftada pik
yapmasi olabilir. Ciinkii NEFA’nin in vitro sigir karaciger hiicrelerinde ANGPTL4
ekspresyonuna ve sekresyonuna neden oldugu bildirilmistir (Wang ve ark., 2015).
Dolagimdaki NEFA diizeylerinin hem ANGPTL4 hem de FGF21 iizerinde PPARa
aracilig1 ile etkili oldugu rapor edilmistir (Potthoff ve ark., 2009). Ayrica Wang ve ark.
(2018) gecis donemindeki siit ineklerinde serum NEFA diizeyleri ile ANGPTL4 ve
FGF21 diizeyler1 arasinda pozitif korelasyon oldugunu belirlemislerdir. Siit
ineklerinde FGF21 ve ANGPTL4, enerji dengesi degisimlerinden etkilenen
hepatokinler olarak bilinmektedir (Akbar ve ark., 2015; Koltes, & Spurlock, 2012).
Calismamizda dogum sonrasi 2. hafta (r=0,484, p<0,05), 4. hafta (r=0,502, p<0,05) ve
6. hafta (r=0,559, p<0,01) ANGPTL4 diizeyleri ile FGF21 diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon belirlendi. Ayrica sunulan ¢alismada FGF21 ve ANGPTL4 diizeyleri
arasinda bulunan iliski 2., 4. ve 6. haftalarda NEFA diizeyleri ile benzerlik
tagimaktadir. Bu durum, siit ineklerinde enerji dengesinin hepatokinler iizerinde
diizenleyici bir rolii olmasi (Xu ve ark. 2015) ve periparturient donemde siit
ineklerinde NEFA konsantrasyonu degisimleri ile FGF21 ve ANGPTL4 diizeylerinin
tutarli bir sekilde degismesi ile agiklanabilir (Wang ve ark., 2018).

Gegis donemindeki ineklerde meme dokusunun biiylimesi ve siit sentezinin
baslamasi, enerji gereksinimi ile birlikte oksijen gereksiniminin artmasina neden
olmaktadir. Artan oksijen gereksinimi reaktif oksijen partikiilleri (ROS) denen oksijen

reaktiflerinin {iretimini arttirmaktadir (Allison, & Laven, 2000). Serbest radikallerin
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asir1 liretimi ve buna eslik eden doku hasar1 hiicresel antioksidan savunma sistemleri
tarafindan kontrol edilmektedir. Genel olarak antioksidanlar, bir hedef molekiile
oksidatif hasar1 geciktiren, 6nleyen veya ortadan kaldiran maddelerdir (Roche ve ark.,
2000). Serbest radikallerin ve ROS’un iiretiminin artmasmin veya antioksidan
sistemin zayiflamasinin normal metabolizma iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu
belirtilmektedir. ROS, antioksidan sistem tarafindan noétralize edilebilecekleri
diizeyden daha hizli iiretildiginde oksidatif stres ortaya ¢ikmaktadir (Wisse ve ark.,
1995). Pedernera ve ark. (2010) siit ineklerinde dogumdan sonra ilk iki haftada ROS
diizeylerinde sekillenen artis ile birlikte antioksidan diizeylerinin azaldigini1 ve bu
azalmanin kolostrum iiretiminde antioksidanlarin kullanimindan kaynaklandigini
belirtmislerdir. Periparturient donemdeki siit ineklerinde dogum zamaninda artan ROS
iretimi ve antioksidan sistemin zayiflamasi ¢esitli metabolik ve enfeksiyoz
hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (Mudron ve ark., 1999). Paraoksonaz enzim
ailesi PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere {i¢ iiyeden olusmaktadir (Primo-Parmo ve
ark., 1996). PON1’in antioksidan sistemde rol aldig1 bildirilmistir (Rozenberg ve ark.,
2003). PON1’in lipid peroksidasyon siirecinde, serum lipoproteinlerinde,
makrofajlarda ve aterosklerotik lezyonlarda oksidatif stresin azaltilmasina yardimei
oldugu belirtilmektedir (Aviram, & Rosenblat, 2005). Ayrica dolasimda PON1
aktivitesinde olusan degisiklikler oksidatif stres kaynakli  hastaliklarla
iliskilendirilmistir (Aslan ve ark., 2011). Karacigerde sentezlenip dolagima salinan
PONT1’in, organofosfatlar ve arilesterler gibi birgok substrat tizerinde hidrolitik etki
gosterdigi bildirilmektedir (Simone ve ark., 2016). PON1 aktivitesinin insanlarda
aterosklerozda, diyabette, alkolik olmayan yagli karaciger hastaliginda ve ailesel
hiperkolesterolemide azaldigi rapor edilmistir (El-Lebedy ve ark., 2014). insan ve
hayvan deneylerinde elde edilen 6nemli bilgilerle karsilastirildiginda ineklerde PON1
aktivitesi ile ilgili bilgi smirhdir (Turk ve ark., 2008). Turk ve ark., (2013) gecis
donemindeki siit ineklerinde PON1’in dogumdan sonra dnemli diisiis gosterdigini
saptayarak, oksidatif stres ve negatif enerji dengesi icin diger antioksidan kapasite
belirteclerine gore daha iyi bir parametre olabilecegini bildirmisleridir. Farid ve ark.,
(2013) postpartum donemde karaciger yaglanmasi olan siit ineklerinde PONI1
diizeyinin kontrol grubuna oranla %53,14 diizeyinde azaldigini tespit ederek yagh

karaciger sendromu i¢in bir biyo-belirte¢ olarak kullanilabilecegini belirtmisler, Zhao

100



ve ark. (2021) da ineklerde karaciger yaglanmasi i¢in PON1 esik degerinin 61,87 U/L
oldugunu saptamislardir. Caligmamizda serum PONI1 diizeylerinin ortalamalar
dogumdan 3 hafta 6nce 137,44 (34,45-310,05) U/L, dogumdan sonra 1. haftada 96,06
(10,34-151,58) U/L, 2. haftada 69,66 (16,26-213,60) U/L, 4. haftada 127,36 (34,45-
292,83) U/L, 6. haftada 151,87 (62,01-320,39) U/L ve 8. haftada 153,77 (34,45-
454,74) U/L olarak saptandi. Dogumdan 3 hafta 6nce serum PONI1 diizeyi ortalamasi
ile dogum sonrast 1. hafta (p<0,01) ve 2. hafta (p<0,001) arasinda 6nemli bir azalma
belirlendi. Dogumdan sonra 1. hafta serum PONI1 diizeyi ortalamasi ile 6. hafta
(p<0,005) ve 8. hafta (p<0,05) arasinda 6nemli bir artig belirlendi. Dogumdan sonra 2.
hafta serum PONI1 diizeyi ortalamasi ile 4. hafta (p<0,005), 6. hafta (p<0,001) ve 8.
hafta (p<0,001) arasinda da belirgin bir artis saptandi. Fukumori ve ark., (2020) negatif
enerji dengesinde olan ineklerde serum PONI diizeyinin saglikli ineklere gore
azaldigini tespit etmislerdir. Kulka ve ark. (2016) da dogumdan sonra negatif enerji
dengesinde olan ineklerde PONI diizeylerinin azaldigim1  saptamiglardir.
Caligmamizda dogum sonrasi ikinci haftada serum PON1 diizeyi ortalamasinin dogum
oncesi doneme gore diisiik oldugu tespit edilmis (p<<0,001) ve bu arastirmacilarin
bulgulartyla uyum gostermistir. Turk ve ark. (2008) siit ineklerinde postpartum ilk bir
ay i¢inde PONI1 diizeyinin ileri laktasyon donemi ve kuru doneme gore istatistiksel
olarak diistik diizeyde oldugunu belirlemislerdir. Calismamizda da ilk bir ay iginde
PONI1 diizeyinin kuru donem ve ileri laktasyon donemine gore diisiik diizeyde oldugu
goriilmektedir. Gugliucci ve ark., (2013) kuru donemde viicut kondisyon skoru 3,25
tizeri ve laktasyon piki zamaninda viicut kondisyon skoru 3,0 iizeri olan Holstein-
Friesian ki siit ineklerinde PONI1 aktivitesinde bir azalma oldugunu tespit
etmislerdir. Sunulan ¢aligsmada ikinci haftada (r=0,558, p<0,01) ve dordiincii haftada
(r=0,579, p<0,01) PONL1 ile VKS arasinda pozitif korelasyon tespit edildi. Postpartum
donemde VKS kaybinin yag mobilizasyonunun bir gostergesi oldugu bilinmektedir
(Drackley ve ark., 2005). Negatif enerji dengesindeki ineklerde yogun NEFA
mobilizasyonunun karacigerde oksidatif stres kaynakli ROS olugsumuna neden oldugu
bildirilmistir (Zhao ve ark., 2021). Calismamizda VKS ve PON1'in dogum sonrasi
ikinci haftada en diisiik diizeyde olduklar1 goriilmektedir. Bunun nedeni oksidatif stres
varliginda karacigerde olusan reaktif oksijen partikiillerinin PONI1 sentezini

engellemesi olabilir (Farid ve ark., 2013). Ayrica dogum sonrasi PON1 aktivitesindeki
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azalmanin viicutta antioksidan kapasitenin azalmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmektedir (Kulka, Kotodziejska-Lesisz, & Klucinski, 2016). Diger yandan
Abbas ve ark, (2020) siit ineklerinde PON1 diizeyinde laktasyon donemleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadigini bildirmislerdir. Bir¢cok ¢alismada
PONI diizeyinin dogum sonrasi erken laktasyon doneminde azaldigi belirtilmesine
ragmen (Fukumori ve ark., 2020; Kulka ve ark., 2016; Turk ve ark., 2008), Abbas ve
ark, (2020) bu durumun genetik ve bireysel faktorlerden olusabilecegini

belirtmislerdir.

Gegis donemindeki ineklerde lipid mobilizasyonu ve oksidatif stresin negatif
enerji dengesine metabolik adaptasyon siirecinin Onemli asamalar1 oldugu
bilinmektedir (Turk ve ark., 2008). Siit ineklerinde dogum sonrasi donemde
karacigerde NEFA oksidasyonunun fazla olmasi, reaktif oksijen partikiilleri
olusumunu ve oksidatif stres gelisimini arttirdigi rapor edilmistir (Mudron ve ark.,
1999). PONI aktivitesinin lipid metabolizmasinda 6nemli bir rolii oldugu ve negatif
enerji dengesinden etkilendigi belirtilmistir (Farid ve ark., 2013). Calismamizda PON1
ile BHBA arasinda dogum sonrasi ikinci haftada (r=-0,657, p<0,001) ve dordiincii
haftada (r=-0,581, p<0,001) negatif korelasyon belirlendi. Turk ve ark. (2013) serum
BHBA diizeylerinin dogumdan sonra dordiincii haftada pik yaptigimi ve PONI
konsantrasyonu ile arasinda negatif bir iligki oldugunu bildirmislerdir (r=-0,392,
p<0,001). Cao ve ark. (2017) da BHBA diizeyi ile plazma PON1 diizeyi arasinda
negatif korelasyon belirlemisler (r=-0,595, p<0,01) ve ayrica ketozis i¢in plazma
PONT1 esik degerinin 46,79 nmol/L oldugunu saptamislardir. Sunulan ¢alismada tespit
edilen PON1 ile BHBA diizeyleri arasindaki negatif korelasyon Turk ve ark., (2013)
ve Cao ve ark., (2017)’nin bulgulari ile benzerlik tasimaktadir. Ayrica Farid ve ark.,
(2013) gegis donemindeki siit ineklerinde en 6nemli metabolizma hastaliklarindan biri
olan karaciger yaglanmasinin tanisal siirecinde PON1, BHBA ve NEFA diizeylerinin
birlikte degerlendirilmesinin daha efektif oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda
dogum sonrast birinci haftada PON1 ile FGF21 arasinda negatif korelasyon oldugu
tespit edildi (r=-0,489, p<0,05). Ineklerde PON1 ile FGF21 arasindaki iliski net
degildir. Insanlarda yapilan c¢alismalarda kardiyovaskiiler sistem hastaliklarinda
FGF21’in miyokardda oksidatif stresin, inflamasyonun ve apopitozisin azaltilmasinda

etkili oldugu belirtilmistir (Xiao ve ark., 2021). Miyokard inflamasyonunun ve
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oksidatif stresin azaltilmasinda FGF21’in AMPK aracilig1 ile PON1 diizeyine etki
ettigi bildirilmistir (Wu ve ark., 2017). Ineklerde de enerji eksikligine bir yanit olarak
salgilanan FGF21’in lipoliz siirecine etki ederek, oksidatif stresin azaltilmasinda
PONI1 iizerinde Wu ve ark. (2017)’nin bulgularina benzer sekilde bir etki gosterdigi
kanisindayiz. Ayrica NEFA’nin PPARa araciligi ile karacigerde FGF21
ekspresyonunu uyarmasi, ge¢is doneminde negatif enerji dengesinin siddeti ile orantili
olarak oksidatif stres varliginda PONI1 diizeylerinin degisimine neden olabilir.
Ineklerde FGF21 ile PON1 arasindaki iliskinin tam olarak anlasilmasi icin daha ileri

calismalara gerek duyulmaktadir.

Sonug olarak, gecis donemindeki ineklerde negatif enerji dengesinin énemli
metabolitleri olan NEFA ve BHBA diizeyleri ile birlikte hepatokinler ve PON1
diizeylerinin de degisim gosterdigi ve aralarinda gili¢lii korelasyonlarin olustugu
belirlendi. Giiniimiizde beseri hekimlikte cesitli hastaliklarin tanisal siirecinde yer
edinen hepatokinlerin ve PON1’in siit ineklerinde de metabolik degisimlerden
etkilendikleri saptandi. Ayrica hepatokinler, PON1 ve VKS’de goriilen degisimlerin
oksidatif stres tarafindan da degisim gosterdigi gozlendi. Bu ¢alismanin sonuglarinin
st isletmelerinde kritik bir siire¢ olan gecis doneminde metabolik profilin
degerlendirilmesinde FGF21, ANGPTL4 ve PONI1 diizeylerinin metabolik
hastaliklarin belirtegleri olabilecegi, ayrica elde edilen verilerin ileride yapilacak
caligmalara 151k tutacagi ve sahada 6zellikle subklinik metabolik hastaliklarin tani ve

koruma stirecinde kullanilabilecegi kanisindayiz.
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7. SIMGELER VE KISALTMALAR
ANGPTL4: Angiopoietin-like protein 4
BHBA: B-Hidroksibiitirik asit
ED: Enerji dengesi
FGF21: Fibroblast Growth Factor 21
GH: Growth Hormone
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HP: Ham protein
HSL: Hormona duyarl lipaz
IGF-I: Insulin-like growth factor |
IL-1: Interlokin 1
IL-6: Interlokin 6
LPL.: Lipoprotein lipaz
max: En ¢ok
ME: Metabolik enerji
mg/L: Miligram/litre
min: En az
mmol/L: Milimol/litre
nAPP: Negatif akut faz proteini
NED: Negatif enerji dengesi
NEFA: Esterlesmemis yag asitleri
ng/ml: Nanogram/mililitre
OAA: Oksaloasetat
pAPP: Pozitif akut faz proteini
PKA: Protein kinaz A
PONZ1: Paraoxonase 1
PPARa: Peroksizom proliferator aktive edici reseptor alfa
RKK: Rumenden korunmus kolin
ROS: Reaktif oksijen partikiilleri
SE: Standart hata
TAG: Triacylgliserol
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TCA: Trikarboksilik asit

TNFa: Tiimor nekroz faktorii alfa

U/L: Unite/litre

VKS: Viicut kondisyon skoru

VLDL: Cok diisiik yogunluklu lipoprotein
YKS: Yagl karaciger sendromu
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BASVURU KURUMU BUU Veteriner Fakiiltesi Ig Hastaliklari AD
| BILGILERI YARDIMCI ARASTIRICILAR Doktora Ogrencisi Huseyin DULGER
ARASTIRMANIN NITELIGI Huseyin DULGER'in Doktora Tez Projesi
ARASTIRMANIN SURESI Temmuz 2020 — Aralik 2021
KULLANILACAK HAYVAN TURU 20 Adet Disi Sigir
L VE SAYISI
‘ Belge Adi Tarihi FE
DEGERLENDIRILEN
iLGILI ARASTIRMA BASVURU FORMU 01.11.2019
| BELGELER
H = i ~ ' Tarih : 05.11.2019
— | KararNo : 2019 - 10/ 05 r

‘y BILGILERI Yukanida bagvuru bilgileri verilen arastirma projesi gerekge, amag ve yontemler dikkate alinarak gériisiidu ve ilgili belgeler

incelendi. Projenin etik agidan uygun olduguna, galismanin asagidaki hususlar dikkate alinarak yoritilmesine ve sorumiu
aragtiriciya iletiimesine oy birligi/oy goklugu ile karar verildi.

1)  Projede herhangi bir degisiklik gerektiginde kurulumuzdan onay alinmasi,

2)  Projede galisacag bildirilen aragtinicilarda degisiklik oldugjunda kurulumuzdan onay alinmasi,

3)  Deney hayvanlari Uzerinde yapilacak girigimin baglangig ve bitis tarihinin bildirilmesi,

4) Caligma stresinde tamamlanamaz ise ek siire talebinde bulunulmasi,

5) Cahgma tamamlandiginda sonug raporunun gbnderiimesi.

T

ETIK KURUL BILGILERI
UYELER
Unvani / Adi/ Soyadi Uzmanlik - iligki imza \
EK Uyeligi Dali Kurumu *) Kabul _ =, Disiinceler
Prof. Dr. Gokhan GOKTALAY i o | BE
Bagkan Tip- Farmakoloji Tip Fakiltesi EH )
OE
Prof. Dr Erdogan SENDEMIR Tip- Anatomi Tip Fakiltesi
Uye mH
s OE |-
Dr.Ogr. Uyesi Sezer ERER KAFA | TP =TI Tarihive | g oo :
Uye mH : 4
; aE
¥ : i @ Veteriner
Prof. Dr. Murat YALGIN Veteriner-Fizyoloji A
Uye Fakultesi HH _ )
Dog. Dr. Ozgiir OZYIGIT Veteriner-Patoloj Veteriner e f
Uye Fakiltesi mH -
OE &
Prof. Dr. Aydin IPEK Ziraat- Zootekni Ziraat Fakiiltesi
Uye L .
- ; Fen Edebiyat - Fen Edebiyat UE
Prof. Dr. Niltfer GINKILI 3 .‘ e
! Uye ¢ < Biyoloji Fakltesi mH
; Sivil Toplum . i OE
Asiye g1l SEZER B Dis Hekimi
L Uye Kurulug Uyesi mH o
‘ Filiz KUNLAR Sivil U Emekl| ==
iliz LA ivil Uye mekli
L Uye Y HH oy : .
5 , OE
Faruk KUCUKYILDIZ Veteriner Hekim BUU-DEHYUAM
Uye HH
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EK-2

TiC.
BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
VETERINER FAKULTESH
HAYVAN SAGLIGI VE HAYVANSAL URETIM
ARASTIRMA VE UYGULAMA MERKEZI

CIFTLIK URETIM VE SAGLIK KURULU KARARI

Oturum Tarihi Oturum Savis)
08.11.2019 2019 -07

Karar No: (4)

Fakiiltemiz Klinik Bilimler Bélim Bskanhgmin 05.11.2019 tarih ve 10550 sayili Prof.
Dr. Engin KENNERMAN ve Dokt. Opr. Hiiseyin DULGER tarafindan yiiritdlmesi planlanan
“Gegis donemindeki st ineklerinde serum FGF21. ANGPTL4 VE PONI dizeylerinin
degerlendirilmesi™ isimli ¢alismanin Fakiiltemiz Arastirma ve Uygulama Merkezinde yapilmasma oy
birligi ile karar verildi. f

iMZAST
Kurul Uyeleri

BASKAN : Figen CETINKAYA ot

‘

UYE - Prof. Dr. §.Sule CENGIZ

UYE : Dog. Dr. Goksen AYALP e ;

UYE : Dog. Dr. Ahmet AKKOC )

UYE s Dog. Dr. Gilnaz MECITOGLU P S e \

UYE : Dog. Dr. Qagdas KARA

UYE : Dog. Dr. Selim ALCAY o - e, S

UYE : Dog. Dr.Zafer MECITOGLU

UYE s Dog. Dr. Artun YIBAR

UYE :Dog. Dr. Esta K. BUYUKCANGAZ -

RAPORTOR  : Doc.Dr.Hakan USTUNER . ' S
Merkez Yoneticisi ¢
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9. TESEKKUR

Doktora siirecim boyunca tiim destegi ve bilgi birikimi ile hep yanimda olan
ve Ogrencisi olmaktan gurur duydugum danisman hocam Prof. Dr. Engin
KENNERMAN’a, akademik gelisimime ve mesleki yeterliligime desteklerini
esirgemeyen I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki tiim saygideger hocalarima, tezin
laboratuvar siirecinde desteklerini esirgemeyen Dog. Dr. Duygu UDUM’a, her zaman
destegini ve dostlugunu hissettigim Vet. Hek. Dr. Adil Omer KARAKUS’a, egitim
hayatimin en basindan beri maddi ve manevi destekleri ile bugiinlere ulagmami
saglayan anneme ve babama, doktora siirecimin neredeyse en basindan beri bana
yoldaslik eden sevgili esim Vet. Hek. Burcu DULGER e ¢ok tesekkiir ederim. Ayrica
bu tez calismasma maddi kaynak saglayan Bursa Uludag Universitesi Bilimsel
Arastirmalar ve Proje Birimine tesekkiirlerimi sunarim.
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10. OZGECMIS

Ik ve orta 6grenimimi Canli 60. Y1l {lkogretim Okulunda, lise dgrenimimi
Tire Sehit Albay Ibrahim Karaoglanoglu Lisesinde tamamladim. Lisans égrenimimi
ise 2010-2016 yillar1 arasinda Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesinde
tamamlayarak Veteriner Hekim unvani kazandim. Doktora egitimi siirecine es
zamanli olarak Bursa’da Alya Veteriner Muayenehanesinde Veteriner Hekim olarak
gorev yaptim. Doktora siirecinde basta ¢iftlik hayvanlari olmak iizere gesitli hayvan
tiirlerini kapsayan akademik ¢alismalarda bulundum.
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