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OZET

Negatif enerji dengesindeki siit sigirlarinda serum osteokalsin diizeyinin
degerlendirilmesi; serum esterlesmemis yag asiti (NEFA), beta hidroksibiitirik

asit (BHBA), glukoz ve osteokalsin diizeyleri arasindaki iliskilerin belirlenmesi

Bu aragtirmada, negatif enerji dengesindeki siit sigirlarinda NEFA, BHBA,
osteokalsin ve glukoz duzeylerinin belirlenmesi, bu parametrelerin karsilastirilmasi,
aralarindaki iliskinin ortaya konulmasi, osteokalsinin sigirlarin enerji
metabolizmasindaki roliiniin incelenmesi ve gelecekteki ¢aligsmalar i¢in bir katki
saglamasi amaglanmistir.

Calismada kullanilan hayvanlar klinik ketozis, subklinik ketozis ve kontrol grubu
olmak {izere ii¢ gruba ayrilmigtir. Her grup 20 adet siit sigirindan olusmak tizere
calismada toplam 60 adet, erken laktasyonda bulunan siit¢ii sigir kullanilmistir.
Calisma gruplar1 BHBA diizeyleri olgiilerek olusturulmustur. BHBA diizeyi > 1,2 —
<3 mmol/L olan hayvanlar subklinik ketozis; >3 mmol/L olanlar klinik ketozis ve <1
mmol/L olanlar da kontrol grubu olarak siniflandirilmistir. Calismadaki tim
ineklerden klinik muayeneleri yapildiktan sonra kan numuneleri alinmig ve serum
biyokimyasal (NEFA, BHBA, glukoz, osteokalsin, total protein, AST, GGT, ALP,
trigliserit, total kolesterol, Ca ve P) parametreleri 6l¢iilmiis ve birbirleri ile
karsilastirilmistr.

Arastirma sonucunda serum osteokalsin diizeyinin klinik ve subklinik ketozis
gruplarinda kontrol grubuna goére daha diisiik oldugu ve subklinik ketozis grubunda en
diistik diizeyde bulundugu tespit edilmistir. NEFA, BHBA, glukoz, osteokalsin, AST,
GGT, ALP, trigliserit, total kolesterol, Ca parametrelerinde gruplar arasinda
istatistiksel farklar belirlenmistir.

Bu arastirmanin sonuglarina gore, osteokalsin sigirlarda enerji metabolizmasinda
onemli gorevleri olan bir hormondur ve erken laktasyondaki ineklerde osteokalsin
diizeylerinin olgiilmesi klinik belirtiler ortaya ¢gikmadan 6nce subklinik ketozisin

belirlenmesinde kullanilabilecek bir yontemdir.

Anahtar Kelimeler: Siit sigir1, ketozis, osteokalsin, BHBA, NEFA, glukoz



SUMMARY

Evaluation of serum osteocalcine level in dairy cattle with negative energy
balance; detection of relationship between serum non esterified fatty acid

(NEFA), beta hydroxybutyric acid (BHBA), glucose and osteocalcine levels

Aim of the presented study was to determine NEFA, BHBA, osteocalcin and
glucose levels in dairy cattle with negative energy balance, compare these parameters,
determine the relation between them, investigate the role of osteocalcin in energy
metabolism of cattle and provide a contribution for subsequent surveys.

Animals in the study were divided into three groups as clinical ketosis, subclinical
ketosis and control group. Each group consisted of 20 dairy cattle, in the study totally
60 dairy cattle in early lactation were used. Investigation groups were established by
measuring BHBA levels. Animals with serum BHBA levels of > 1,2 — < 3 mmol/L
were classified as subclinical ketosis, BHBA levels of >3 mmol/L as clinical ketosis
and BHBA levels of <1 mmol/L as control group. After clinical examination blood
semples were taken from all cattle in the study and serum biochemical (NEFA, BHBA,
glucose, osteocalcin, total protein, AST, GGT, ALP, triglycerides, total cholesterol, Ca
and P) parameters were measured and compared with each other.

Result of the study indicated that serum osteocalcin levels of clinical and
subclinical ketosis groups were lower than control group and osteocalcin level was
lowest in subclinical ketosis group. Statistical differences were determined in NEFA,
BHBA, glucose, osteocalcin, AST, GGT, ALP, triglycerides, total kolesterol, Ca
parameters.

According to the results of the study, it was concluded that osteocalcin is an
important hormone of energy metabolism in cattle and determining the osteocalcin
levels in cows in early lactation is a method that can be used to determine subclinical

ketosis before the appearance of clinical symptoms.

Key Words: Dairy cattle, ketosis, osteocalcin, BHBA, NEFA, glucose



1. GIRIS

Siit sigirlarinda genetik kapasitenin artmasi, diizenli asilama ve stirii sagligi
alanindaki gelismeler sonucu siit veriminde 6nemli artiglar meydana gelmistir. Artan
siit verimi ile birlikte gecis donemindeki ve erken laktasyon donemindeki siit
sigirlarinda beslenme ve metabolizma ile iligkili hastaliklar biiyiik bir 6nem
kazanmustir (1, 2). Gegis donemi kuru dénemin son (¢ haftasi ile erken laktasyon
déneminin ilk Uchaftasini kapsamaktadir. Gegis donemi hayvanlarin sagligi,
gelecekteki verim performansi, dolverimi ve karlilik agisindan son derce 6nemli bir
surectir. Ozellikle genetik kapasitesi gelismis, yiiksek siit verimli sigirlar i¢in bu
dénem daha da kritiktir (2).

Gegis donemi hayvanlarda birgok endokrin ve metabolik degisikliklerin kisa bir
stire igerisinde yasandigi bir donemdir. Bu donemde goriilen hastaliklar, yonetim
hatalar1 hayvanin gelecekteki sut verimi ve ireme performansini direkt olarak
etkiledigi uzun zamandir bilinmektedir (3, 4).

Gebeligin son donemlerinde buzagi daha da hizli gelismekte, rumen kapasitesini
ve dolayisiyla annenin kuru madde tiikketimini azaltmaktadir. Bu donemde hormonal
dengesizlikler ve dogum stresiyle birlikte artan kortizol miktar1 hayvanin yem
tikketimini 6nemli 6l¢iide azaltmaktadir. Dogum sonrasinda kuru madde tiiketimi
kademeli olarak artis gdsterir; fakat laktasyon da baslamis oldugu i¢in hem enerji
eksikligi hem de diger besin ve mineral madde eksiklikleri goriilmeye baslar (1, 4).

Kuru donem boyunca sigirlar kaba yemden zengin ve diisiik enerji icerikli
yemlerle beslenmektedir. Laktasyonun baslamasi ile birlikte siit Uretimi icin gerekli
olan enerjiyi karsilamak igin hizla konsantre yem miktar1 artirtlmali ve kisa siire i¢inde
rumenin konsantre yeme adapte olmasi saglanmalidir. Bu nedenlerden dolay siit
sigirlari hizli bir metabolik degisimle kars1 karsiyadir (5-7). Laktasyonun ilk l¢ haftasi
icerisinde hizli metabolik ve hormonal degisimler, yiiksek siit verimi, kuru madde
titketminin azalmasi hipokalsemi (siit hummasi), ketozis, karaciger yaglanmasi,
abomasum deplasmani, retensiyo sekundinarum ve metritis gibi metaboik hastaliklarin
insidansini artirmaktadir. Hem dogum stresi hem de laktasyon stresi ile birlikte
kortizol diizeyinin artmas1 hayvanin bagisiklik sistemini zayiflatmakta ve enfeksiyon

hastaliklarina daha yatkin hale getirmektedir (8, 9).



Siit sigirlarinda laktasyon doneminde negatif enerji dengesi gortilmesi hayvanin
kisa siire i¢erisinde viicut kodiisyonunda diismeye ve gecis doneminde klinik ve
subklinik hastaliklarin ortaya ¢ikmasina neden olur. Klinik - subklinik ketozis ve
karaciger yaglanmasi bu hastaliklarin en 6nemlilerindendir (6-9).

Yuksek sut verimli sigirlarda ketozisin tanist klinik bulgular ve kan ya da idrarda
keton cisimciklerini tespit eden testler ile koyulmakta ve uygun sagaltim protokolleri
ile hastalik kontrol altina alinabilmektedir. Ancak, negatif enerji dengesindeki
sigirlarda subklinik ketozis olugma riski ¢ok yiiksektir ve klinik olarak semptom
goriilmese de siit verimindeki diisiisler ve hayvanin diger hastaliklara yatkinliginin
artmasi gibi sebeplerle oldukg¢a 6nemli ekonomik kayiplara yol agmaktadir (7).

Sigirlarda sit tiretimi ve hayvanin yasama payini karsilayabilmek i¢in temel enerji
kaynagi glukozdur ve var olan glukoz kullanildiktan sonra enerji agiin1 kapatmak i¢in
viicut yaglar1 mobilize edilmeye baglar. Enerji ag181 hala kapatilamazsa yaglarla
birlikte proteinler de karacigerde glukoneogeneziste kullanilmaya baglanmaktadir (6).

Glukoneogenezis sirasinda yag ve proteinlerin bir kismi enerjiye doniistiirtiliirken
betahidroksi batirik asit (BHBA), aseto asetik asit ve aseton gibi keton cisimcikleri
gibi bir kisim yan tiriinler ortaya ¢ikmakta ve bunlarin kanda bulunma diizeylerine
gore subklinik ve/veya klinik ketozis ortaya ¢ikmaktadir. Ketozis ve dzellikle
subklinik ketozisi erken donemde yakalamak, etiyopatogenezini daha iyi aydinlatmak
icin ¢esitli galismalar yapilmis ve giiniimiizde de yapilmaktadir (6, 7, 10-13).

Son yillarda insan hekimliginde insiilin direnci, tip 2 diyabet ve karaciger
yaglanmasi gibi enerji metabolizmasi ile iligkili hastaliklarin patogenezi agiklanmaya
calisilirken enerji metabolizmasi ile direkt iliskili olan ¢esitli hormonlar da
arastirilmaktadir. Bu hormonlardan biri de osteoblastlardan salinan, insiilinin hem
salinimin1 hem de etkinligini artiran bir hormon olan osteokalsindir. Osteokalsin enerji
homeostazisi Uzerine direkt etkili olan bir hormon olup metabolik sendrom, inslin
direnci, karaciger yaglanmasi, tip 2 diyabet gibi hastaliklarda serum osteokalsin diizeyi
normal bireylere gore daha diisiik bulunmustur (14-16).

Gegis donemindeki stresle birlikte kortizol dlizeyinin artmasi siit sigirlarinda
instlin direncinin sekillenmesine yol agmakta ve bu durum viicut dokularinin
glukozdan yeterince yararlanamamasina sebep olmaktadir. Daha fazla glukoz elde
edilmesi icin dncelikle karaciger ve kaslardaki glukojen rezervleri tiketilmekte, daha

sonra karacigerde glukoneogenezisle yag ve proteinlerden glukoz sentezleme yoluna
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gidilmektedir. Yaglarin mobilize olmasi ile birlikte kan dolagiminda esterlesmemis
yag asiti (NEFA) konsantrasyonu artmaktadir (6).

Negatif enerji dengesinde bulunan, gecis donemindeki siit sigirlarinda bir¢ok
hormonal ve metabolik degisiklikler gézlenmekte, bu degisikliklerle birlikte metabolik
hastaliklar olugmaktadir. Bu hastaliklarin etiyolojisi ve patogenezi hakkinda bir¢ok
bilimsel veri bulunmasina ragmen hala arastirilmasi gereken konular bulunmaktadir (4,
7).

Bu nedenle bu ¢alismada erken laktasyon doneminde negatif enerji dengesindeki
siit sigirlarinda serum glukoz, Beta Hidroksibutirik Asit (BHBA), Esterlesmemis Yag
Asitleri (NEFA) ve osteokalsin diizeylerinin 6l¢iilmesi, aralarindaki korelasyonun
belirlenmesi ve bunun subklinik — klinik ketozisle iligskilendirilmesi amag¢lanmistir. Bu
calismadan elde edilecek sonuglarin siit sigirlarinin en 6nemli metabolik
hastaliklarindan olan klinik ve subklinik ketozisin patogenezinin agiklanmasi agisindan

literattire 6nemli katki saglayacagi diistiniilmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gegis Déneminin Onemi ve Negatif Enerji Dengesi

Gecis donemi, kuru donemin son ii¢ haftasini ve laktasyon doneminin ilk tg¢
haftasini kapsayan bir stiregtir. Hayvanlarin i¢inde bulunduklar1 fizyolojik doneme
gore kuru madde tuketimi degismekte ve en 6nemli metabolik degisimler gecis
doneminde meydana gelmektedir (1, 17). Kuru dénemde fétls ¢cok daha hizli
gelismekte ve annenin karin boslugunda daha fazla yer kaplayarak rumen hacmini
kigultmektedir. Bunun yani sira hormonal degisimlerin meydana gelmesi, kuru madde
tiiketiminin azalmasina neden olmaktadir. Ileri gebelikten erken laktasyon donemine
gecis strecinde kortizolun artmasiyla birlikte plazma insulin konsantrasyonu
azalmakta, somatotropin konsantrasyonu ise artmaktadir. Gebelik boyunca yiksek
olan plazma progesteron konsantrasyonu dogumla birlikte hizla diismekte, plazma
ostrojen ve kortizol dizeyi yukselmektedir. Bu hormonal degisimler, kuru madde
tiketiminin biyuk 6l¢ide azalmasina neden olmaktadir. Bu donemdeki hormonal
degisimlerin ¢ok hizl bir sekilde gelismesi ve kuru madde tiiketiminin azalmasi,
karaciger ve iskelet kaslarindaki glikojen rezervlerinin tikenmesine ve yag dokudan
viicut yaglarinin mobilizasyonuna sebep olmaktadir (4, 17). Kuru madde tiketimi,
kuru dénemin sonlarina dogru gittikce azalmakta ve dogum zamaninda en dusik
diizeye inmektedir. Doguma yakin donemdeki ortalama kuru madde tiiketimi canlt
agirligin % 1.7-2.0’si arasinda olmaktadir. Kuru madde tliketiminin gebeligin son Gg¢
haftasi yaklasik olarak % 32, buzagilamadan 6nceki 5-7 giin igerisinde de % 89
azalmakta oldugu ve genellikle buzagilama sonrasi ilk ii¢ hafta i¢cinde artmaya
basladig1 belirtilmektedir (18).

Hayvan dogum yaptiktan sonra siit verimi hizli bir artig gostererek genellikle 4-8.
haftalar arasi en yuksek duzeye ulasmaktadir. En ge¢ 10. haftada hayvan laktasyon
pikine ulagsmaktadir. Erken laktasyon déneminde kuru madde tiiketiminin azalmasina
ragmen siit veriminde goriilen artig, hayvanin hem negatif enerji dengesine girmesine
hem de diger besin maddeleri ve mineral aliminda azalmalara neden olmaktadir. Bu
donemde viicut dokular1 ve siit tiretimi igin gerekli enerji, rasyondan saglanan enerji
miktarindan daha fazla olup negatif enerji dengesi ile birlikte ketozis gibi metabolik

hastaliklarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Thtiyac duyulan enerji a1z dncelikle



viicut yaglarmin sindirimiyle karsilanmakta, buna bagli olarak da viicut kondiisyon
skorunda diisiis goriilmektedir (18, 19).

Viicut yaglarinin mobilizasyonunu takiben kan dolasiminda esterlesmemis yag
asitleri (NEFA) ve trigliseritler artar. Bu yaglarin bir kism1 lipoproteinlere baglanarak
kan dolagiminda bulunurken lipoprotein kapasitesi tiikendiginde serbest kalan yag
asitleri karacigerde birikerek karaciger yaglanmasina neden olmaktadir. Bu donemde
karaciger yaglanmasi ile birlikte klinik - subklinik ketozis, siit hummasi, abomasum
deplasmani, retensiyo sekundinarum, metritis ve mastitis gibi metabolik hastaliklar da
ortaya ¢ikmakta, bu hastaliklardan herhangi birinin varlig1 digerlerinin de olusumuna

predispozisyon saglamaktadir (1, 7, 8).

2.2. Vicut Kondusyon Skoru

Vicut kondisyon skorlandirmast, siit sigirlarinin enerji dengesini ve beslenme
durumunu degerlendirmek icin oldukca 6nemli ve pratik bir uygulamadir. Skorlama,
0.25 birimlik araliklardan olusan bes puanlik bir skala iizerinden yapilmaktadir. Bir
birim vicut kondisyon puaninin yaklasik olarak 57 kg viicut agirligina es deger
oldugu bildirilmistir (20).

Siit sigirlarinin kuruya ¢ikmadan 6nce viicut kondUsyon skorlarinin 3.00 — 3.50
arasinda olmasi istenen bir 6zelliktir. Kondisyon skorunun daha diisiik oldugu
durumlarda laktasyonun son 3 ayinda rasyonun enerji diizeyinde diizenleme
yapilmalidir. Kuru donemdeki siit sigirlarinin kondlsyon kaybetmelerine higbir zaman

misade edilmemelidir (19).
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Sekil-1: Laktasyon donemi ve viicut kondiisyon skoru arasindaki iligki (11).
Hayvanlar kuru déneme uygun bir viicut kondlisyon skoru ile girmislerse erken

kuru dénem boyunca 0.25-0.35 kondusyon puani kazanmalidirlar. Siit sigirlar
doguma girecekleri zaman kondlisyon skorlar1 3.50-3.75, duvelerin ise 3.25-3.50
arasinda olmalidir. Erken laktasyon déneminde (0-70 giin) siit sigirlarinin 1
kondusyon skorundan daha fazla kondiisyon kaybetmesine izin verilmemelidir. Vicut
kondusyon skoru, erken laktasyon donemi boyunca 2.5’in altina diismemeli, orta
laktasyon donemi boyunca 2.75- 3.25 ve ge¢ laktasyon donemi boyunca da 3.00-3.50
arasinda olmalidir (18, 19, 21).

VUCUT KONDUSYON PUANLARI

1 2 3 4 S

Sekil-2: Siit sigirlarinda viicut kondiisyon skorlandirmasi (7).



2.3. Gegis Doneminde Beslenme ve Dol Verimi Arasindaki Tliski

Gecis doneminde 6zellikle yiiksek verimli siit sigirlarinda kuru madde tiiketiminin
azalmasi, negatif enerji dengesi ve iz mineral dengesizlikleri dol verimi ile ilgili birgok
probleme yol agmaktadir. Gegis doneminde siit sigirlarinin viicut kondlsyon skoru ile
dol verimi arasinda 6nemli bir iligki s6z konusudur (22).

Erken laktasyon doneminde viicut kondisyonu kaybi, negatif enerji dengesinin bir
belirtisidir ve ovaryumlarda folikil gelisimini olumsuz etkilemektedir. Enerji dengesi
ve
viicut kondlisyon skoru, kandaki progesteron hormonu diizeyi arasinda pozitif bir iliski
mevcuttur (23, 24).

Negatif enerji dengesi sonucunda meydana gelen subklinik ve klinik ketoziste
kanda NEFA ve BHBA diizeyi yukselirken, glukoz diizeyinin distiigli goriilmektedir.
Artan NEFA ve BHBA ovaryum aktivitesinde azalmaya neden olmaktadir.

Erken laktasyon dénemindeki siit sigirlarinda viicut kondiisyon kaybr istenmedigi
gibi ylksek kondusyon skoru da istenmez, bu durumda da dol verimi performansi
azalmaktadir. Bunun nedeni yuksek viicut kondusyonuna sahip sigirlarin dogumdan
sonra daha az kuru madde tiikketme egiliminde olmalart ile iliskili oldugu
belirtilmektedir (23-25).

Erken laktasyon doneminde ileri derecede negatif enerji dengesinin bulunmasi,
dogumdan sonra ilk dstrus goriilme zamaninin uzamasina sebep olmaktadir.
Buzagilamadan sonra ilk dstrusun goriilmesine kadar gecen siirenin uzamasinin ilk
tohumlamada gebe kalma oranini azalttigi bildirilmektedir (22). Erken laktasyon
déneminde sitiinde ylksek diizeyde aseton bulunan sigirlarda servis periyodunun
uzadi@1 gorilmistiir (26).

Negatif enerji dengesi ile birlikte protein eksikligi veya fazlaligi, enerji/protein
dengesizligi, rasyondaki sindirilebilirligi yiiksek protein orani ve vitamin eksiklikleri
de dol verimini olumsuz yonde etkilemektedir. Rasyondaki yiiksek protein dizeyi
asiri amonyak ve {lire olusumuna neden olarak ovaryum aktivitesinin bozulmasina ve
erken embriyonik 6lumlere yol agabilir. Rasyonda enerji ve protein arasinda
dengesizlik olmasi, amonyagin dol verimi iizerine olumsuz etkilerini arttirmaktadir.
Gecis doneminde meydana gelen negatif enerji dengesi, rumende yikimlanan
proteinden elde edilen amonyagin mikrobiyal protein sentezi i¢in kullanimini
engellemektedir (27, 28).



Hem dogum hem de laktasyon siit sigirlarinda biiyiik bir metabolik strese neden
olmaktadir. Olusan stres ve sindirim sisteminin laktasyon beslenmesine adapte
olamamasi, kuru madde tiiketiminde azalmaya neden olmaktadir. Buna bagl olarak
bagisiklik sisteminin fonksiyonunu yerine getirebilmesi igin gerekli besin maddeleri
alinamadigindan hayvanlarin immun sistemi yetersiz kalmakta ve hayvan enfektif
hastaliklara daha dayaniksiz hale gelmektedir. Ayni zamanda negatif enerji
dengesinden dolay1 kanda artis gosteren keton cisimcikleri lenfositlerin fonksiyonunu
bozarak immun sistemi zayiflatmaktadir (29).

Ayrica dogum sonrast ilk glinlerde meydana gelen plazma Ostrojen ve kortizol
diizeylerindeki artig, dogum sonrasinda bagigiklik sistemini zayiflatan unsurlarin
basinda gelmektedir. Butun bu sebepler dél verimi problemlerine zemin hazirlayan

metritis olusumuna yol agmaktadir (30-32).

2.4. Peripartum dénemdeki Siit ineklerindeki Metabolik Degisiklikler

Dogum yaklastiginda, plazma progesteron diizeyi diiserken, 0strojen
konsantrasyonu yikselmekte ve kuru madde aliminin diismesine neden olmaktadir.
Dogumdan once ¢esitli stres faktorleri, enfeksiyon ya da besleme hatalart nedeniyle
rumende gram negatif bakteriler tarafindan endotoksinler salinmaktadir. Bu toksinler
viicutta yangisal yanit1 uyararak sitokinlerin salinimina neden olmaktadirlar. TUmor
nekroz faktor- o (TNF- o ), interleukin-1 (IL-1), interleukin-6 (IL-6) gibi yangi
mediatorleri, kuru madde tliketiminin daha da azalmasina yol acar. Gebeligin son ii¢
haftalik doneminde, f6tlis ve plasentanin besin ihtiyaci en yiiksek diizeye ulasmaktadir.
Ayni1 donemde, rasyonun igerigine bagli olarak kuru madde tiiketimi kuru dénemin
baslangicina gore % 10 — 30 arasinda azalabilir. Bu diisiisiin nedeni fotusin biyimesi
sonucu rumen kapasitesinin azalmasi ve plasentadan salinan interleukin-8 (I1L-8) ve
interleukin-18 (IL-1R) gibi yangisal mediatdrlerdir. Bu interlokinler, direkt olarak
karacigerde tiimor nekroz faktor — a (TNF o), serum amiloid A1 (SAAL) ve
haptoglobin salinimini artirarak istah1 diizenleyen norofizyolojik mekanizmalari
olumsuz etkilemektedirler (11, 33). Plasentadan ve karacigerden salinan yangisal
mediatorler yag dokularindan yag mobilizasyonunu stimiile ederek kanda belirgin
NEFA ve BHBA artisina neden olabilmektedir (34, 35).



Ruminantlarda kan glukoz diizeyi diger hayvan tiirlerinden farkli olarak
diizenlenmektedir. Insanlarda gida alinmasindan sonra insiilin salinirken,
ruminantlarda farkli olarak glukagon salinir. Ruminantlarda glukoz diizeyini
diizenleyen faktorlerden biri kortizoldir ve amino asitlerden glukoz yapimini
artirmaktadir. Kuru madde tlketimi yetersiz olan ruminantlarda glukoz
sentezlenebilmesi igin, glukokortikoid konsantrasyonu yukseltilmektedir (36). Gegis
doneminde metabolizma, endokrin sistem, merkezi sinir sistemi ve bilinmeyen bazi
mekanizmalarla diizenlenmektedir (37). Metabolizmanin adaptasyonunun
saglanmasinda, ¢ok hassas olan endokrin degisimler ve dokularin buna ¢ok hizli cevap
verme yetenegi de etkilidir. Hormonal diizenleme, homeostasis ve homeorezis ile
saglanir (11). Somatotropin, insilin ve insilin like growth faktor -1 (IGF-1)
sekresyonunda azalma, glukagon ve biyiume hormonu (GH) konsantrasyonundaki artis
bu donemdeki en dnemli endokrin degisimlerdendir. Doguma ge¢ kuru donem ve
laktasyonun ilk glinlerinde buytme hormonu/insulin orani artar. Bu oranin artisi, yag
dokudan uzun zincirli yag asitlerinin mobilizasyonunu uyarir. Ayrica, norepinefrin
gibi lipolitik uyarilara yag dokularinin cevabini hizlandirir ve insulinin hedef
dokularda etkinligi ve hassasiyetini azaltir (10). Bu dénemde, insulin konsantrasyonu
negatif enerji dengesinden dolayi diiser ve bu da yag dokularindan NEFA salinimina
Ve yag asitlerinin karacigerde birikmesine ve perifer dokulara oksijen tasiniminin
azalmasina neden olmaktadir. Insiilin konsantrasyonu diistiigiinde, yag dokulardan
yag mobilizasyonu ¢cogunlukla sempatik sinir sistemi ile uyarilir. Negatif enerji
dengesine girildiginde yag dokularindan salinan NEFA viicutta glukozdan sonra
sekonder enerji kaynagi olarak kullanilmaktadir. Ayrica NEFA karacigerde keton
cisimlerinin olusumuna yol acar. Keton cisimcikleri, dokularda glukoza alternatif
olabilen suda eriyebilir enerji kaynagi olarak kullanilir ve bdylece sit
sentezlenebilmesi igin glukoz saglanmis olur (10, 38). Kan dolasiminda bulunan
NEFA, karacigerle birlikte tiim viicut dokularina dagilir ve erken laktasyon doneminde
meme bezlerine de giderek siit yaginin yapisina katilir. Bu yizden sit ineklerinde sut
yag1 konsantrasyonunun artmasi ya da siit yag/protein oraninin yiikselmesi, ketozis
indikatori olarak kabul edilmektedir. Negatif enerji dengesi durumunda yaglarin
enerjiye donlistiiriilmesinde karaciger ¢cok 6nemli bir rol oynar. Kalpten ¢ikan kanin
yaklagik 1/3’1 karacigere gelir ve yiiksek diizeyde bulunan NEFA karacigerde birikir
(10). NEFA hepatositlerde tamamen CO;’e kadar okside edilebilir veya bir kism1 da



keton cisimcikleri olan BHBA ve aseto asetik asite dondistiiriiliir. NEFA’nin fazla

kismi tekrar trigliseritlere esterlestirilerek sitozolda depolanir (10).

Gegis doneminde karbonhidrat ve protein metabolizmasinda da degisimler
meydana gelmektedir (1, 37). Postpartum dénemde karacigerde propiyonik asitten
glukoz sentezi artar. Dogum zamaninda, kuru madde tiiketiminin azalmasi nedeniyle
yeterli miktarda propionik asit saglanamaz ve bu nedenle glukoz agig1 alanin gibi
aminoasitler ve gliserol kullanilarak kapatilmaya c¢alisilir. Laktasyonun ilk (¢
haftasinda, st proteininin ve glukozun sentezlenmesi igin gereken aminoasitler,
viicudun kendi proteinlerinden mobilizasyonun artmasi ile saglanmaktadir. Bu
donemde hayvana mutlaka metabolize edilebilir protein kaynaklar1 saglanmalidir, aksi
durumlarda, uzun siire hayvanin kendi protein depolarindan protein saglanmasi
hayvanin sagligi, verim performansi ve tiremesinde olumsuzluklara yol agmaktadir (6,

39).

Siit sigirlarinin neredeyse tamami gegis doneminde ¢esitli derecelerde immun
supresyona maruz kalmaktadir (6, 40, 41). Bu donemde ¢esitli enfeksiyon
hastaliklarinin insidansinda, stres faktorlerinin direkt etkili oldugu ileri surtilmektedir
(37). Dogumdan sonra mastitis ve metritis goriilme sikligimin yiiksek olmast immun
sistemin baskilanmasinin bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Karaciger yaglanmasi
olan ve viicut kondlisyon skoru asir1 yiiksek olan siit sigirlarinda immun supresyonun
daha siddetli oldugunu bildirilmektedir. Bu dénemde, nétrofil ve lenfosit
fonksiyonlariin her ikisinde de % 25-40 diisiis gorulmektedir (33, 34). Ayni zamanda
hipokalsemi ve ketozis gibi metabolik hastaliklarin bulunmasi immun supresyonu daha
da siddetlendirmekte ve immun fonksiyonun %60-80’ini kaybetmesine yol
agmaktadir. Stres kortizol konsantrasyonunun artmasina ve immunsupresyonun daha
da siddetlenmesine neden olarak gecis donemindeki sigirlarin hastaliklara duyarli hale
gelmelerine sebep olmaktadir. Forslund ve ark. (36) ketozisli sigirlarda kan glukoz
diizeyinin normal, kortizol konsantrasyonunun ise diisiik oldugunu ve ketozis
tedavisinde glukokortikoid kullanilabilecegini bildirmislerdir. Sempatik sinir
sisteminin uyarilmasi ve stres hormonlarinin (glukokortikoidler ve epinefrin) salinimu,
stit tiretimini diistirmektedir. Hormonlar ve yangisel mediyatorler sut sentezi icin
onemli hormonlarin (biiylime hormonu, insiilin, glukagon ve tiroid) salinimini
degistirebilirler. Samanc ve ark. (42) kuru déonemin ortalarinda sekillenen

hipotiroidizmin postpartum donemdeki karaciger yaglanmasinin erken bir gostergesi
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olabilecegini rapor etmislerdir. Enfeksiyon ve stres durumunda salgilanan sitokinler,
karacigerde lipid sentezinin artmasina neden olmaktadir. Sitokinlerin bu hepatik
etkisinin mekanizmasi tam olarak agiklanmadigi, ancak sitokinlerin lipit sentezi ile
yakindan ilgili bir gen olan sterol regulatory element binding transcrption factor 1
(SEREBF 1)’in aktivasyonunu hizlandirdig1 ve karaciger triacilgliserol
konsantrasyonunu artirdigi bildirilmistir (37, 43).

Pro-inflamator sitokinler laktasyon donemindeki normal metabolik dengeyi
bozmakta ve kaslarda zayiflama, yag mobilizasyonunun artmasi, karaciger yaglanmasi
ve karacigerde akut faz cevabin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Pro- inflamator
sitokinler plazmada kolesterol ve albumin, retinol baglayan protein, apolipoproteinler
gibi proteinlerin sentezini azaltirken fibrinojen, globulinler, haptoglobulin,
seruloplasmin, c reaktif protein, serum amyloid A, kalsitonin-gen-iliskili peptid ve
lipopolisakkarid baglayic proteinin sentezini artirmaktadir. Biitiin bu degisimler

direkt olarak hayvanin saglik durumunu ve tiretimini olumsuz etkileyebilmektedir (35).

Laktasyonun baslamasiyla beraber kalsiyum depolarindan énemli miktarlarda
iyonize kalsiyum ¢ekilmektedir. Bunun yani sira endotoksinler ya da yangi
mediatorlerinin de hipokalseminin olusumunda rol aldig: ve diiz kas fonksiyonlarinda
zalmaya neden oldugu bildirilmektedir (37). Bu nedenle rumen ve abomasum
motilitesinin sayisinda ve giiciinde azalma olmaktadir. Abomasum motilitesinde
azalma olmas1 abomasum deplasmani olugma riskini arttirmaktadir. Ayrica
hipokalsemiye bagl olarak meme basi sfinkterinin kontraksiyon giiciiniin azalmasi
mastitis riskini, yem tiiketiminin azalmasi ketozis ve karaciger yaglanmasi riskini ve
immun sistem aktivasyonu bakimindan nétrofil ve lenfositlerin fonksiyon kaybini
arttirmaktadir (44).
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Sekil-3: St Sigirlarinda Laktasyondan Itibaren Siit Verimi, Kuru Madde Tiiketimi
ve Canli Agirliklarinin Degisimi (26).

2.4.1. Hormonal Dengedeki Degisimler

Gegis donemi sirasinda siit sigirlarinin dogum sonrasinda laktasyona hazir hale
gelebilmeleri i¢in endokrin sisteminde, sindirim sisteminde ve metabolizmasinda
onemli degisiklikler meydana gelmektedir. Bu degisimler tireme sistemi, sindirim
sistemi, bagisiklik sistemi ve meme bezlerinin laktasyona hazirlanmasi {izerine hizli ve
belirgin bir sekilde etki gostermektedir. Doguma yakin donemde annede meydana
gelen endokrin degisiklikler hem anay1 doguma hazirlamakta hem de memelerin
geligimi vesutlin sentezlenmesine yardimci olmaktadir. Dogumdan 6nceki giinlerde
kandaki prolaktin diizeyi hizli bir sekilde yiikselir ve bu sirada kolostrum

Sentezlenmeye baslar (45).
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Gebelik siiresince progesteron hormonu yiiksek diizeyde bulunurken dogumdan
hemen 6nce diismektedir. Bu sirada plazmada Gstrojen konsantrasyonu ile birlikte
fotustan salinan kortizol diizeyi hizla yiikselmektedir. Dogum sirasinda prostaglandin
F, a (PGF 2 a) konsantrasyonu en yiuksek diizeyine ulasip, corpus luteumun hizla lize
olmasina neden olmaktadir. Bu durum progesteron sentezinin inhibisyonuna yol
acmaktadir. Doguma yakin zamanda plazma 6strojen diizeyindeki yiikselme hayvanda
kuru madde tiikketiminin azalmasina neden olmaktadir (17, 45, 46). Hatta bu dénemde
kuru madde tiiketiminin %30 - 40 azaldig: bildirilmistir. Kuru madde tiketimindeki
asir1 azalma metabolizma hastaliklarini da beraberinde getirmektedir (1). Gebeligin
son doneminden laktasyon dénemine kadar plazma insulin dizeyi azalirken buyime
hormonu diizeyi artmaktadir. Dogum sirasinda her iki hormon dlzeyinde dalgalanma
gozlenmektedir (47). Insiilin diizeyindeki azalmaya karsin biiyiime hormonundaki
artig, adrenalin ve noradrenalin gibi lipolizi artiran katekolaminlerde artisa neden

olmakta ve sonug olarak yag dokusu mobilizasyona predispoze hale gelmektedir (1).

2.4.2. Glukoz Metabolizmasindaki Degisimler

Ruminantlarda glukoz yasama paymin karsilanmasi ve siit sentezlenmesi amaciyla
kullanilmas1 bakimindan olduk¢a dnemlidir. Gebeligin sonlarinda f6tiisteki hizli
blylme, meme bezlerinin gelisimi ve siit sekeri olarak da bilinen laktoz sentezlenmesi
acisindan glukoza olan ihtiyag artmaktadir (48). Gegis doneminde siit sigirlarinda kan
glukoz dizeyi genellikle sabittir, ancak dogumla birlikte glukagon ve
glukokortikoidlerin karacigerde glikojen rezervlerini yikimlamasi, dogum stresi ile
plazma kortizollnin artis1 gibi sebeplerle kan glukoz dizeyi yukselmekte, laktasyonun
baslamasiyla da hizli bir sekilde diismektedir. Glukagon insulin Gretimini,
glukoneogenezi ve glukogenolizi sitimdle etmektedir. Ruminantlarada glukagonun
lipolitik etkisi de bulunmaktadir (34).

Kan glukozunun meme bezlerinde laktoz sentezi igin kullanilmasi1 6nemli
miktarda glukoz acigina sebep olur; fakat karacigerin tam glikoneogenezis
kapasitesine ulasmasi 14 giinii bulmaktadir (49).

Geg¢is doneminde meme bezlerindeki glukoz ihtiyaci maksimum diizeye ¢ikmakta,
kan glukozunun hemen hemen tamami laktoz sentezi i¢in kullanilmaktadir. Negatif

enerji dengesindeki siit sigirlar siit sentezleyebilmek i¢in glukozun ¢ogunu meme
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bezlerine ayirdig1 igin diger doku ve organlarda daha az miktarda glukoz
kullanilabilmektedir. Dogumdan 2 hafta 6nce kolostrogenez baglamasi nedeniyle
dogum oncesi son hafta memede glukoz kullanimi1 hizla artmakta ve dogum
sonrasindaki ilk giinlerde maksimuma ¢ikmaktadir (45).

Ruminantlarda tiiketilen karbonhidratlarin ¢ok az1 glukoz seklinde emilir, rumende
fermente edilen karbonhidratlarin biiyiik bir kism1 ugucu yag asitlerine (UYA)
dontstiiriilmektedir. Ruminantlarda glukozun ¢ogu propiyonik asitin karacigerde
glukoza doniistiiriilmesi ile elde edilmektedir. Gegis doneminde kuru madde
tiiketiminin azalmasina bagl olarak propiyonik asit miktart azalmaktadir. Bu durumda
glukoz sentezi icin laktat, gliserol, yag ve proteinlerden glukoz sentezlenmeye
calisilmaktadir. Ruminantlarda glukoz eksikligini kapatmak i¢in ya glukozun hiicre

igine girisi hizlandirilmakta ya da vicuttaki oksidasyon azaltilmalidir (50).

2.4.3. Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Gegis doneminde siit sigirlarinda lipid metabolizmasi en kritik metabolik olaylarin
basinda gelmektedir. Siit sigirlarinda gegis doneminde degisen derecelerde enerji
eksikligine maruz kaldiklar1 igin negatif enerji dengesi gelisecek ve viicut yaglari
mobilize olacaktir (45). Viicut yaglarinin mobilize olmasiyla birlikte kanda NEFA
diizeyi artmaktadir. NEFA’lar viicudun degisik dokularinda enerji kaynagi olarak,
meme bezlerinde ise siit yagi sentezlenmesi i¢in kullanilmaktadir (50). Karaciger
tarafindan alinan NEFA okside edilerek enerji saglanir ya da keton cisimciklerine
dontstiiriiliir. Geriye kalan yag asitleri de esterlestirilerek triacil gliserol (TAG) ve
fosfolipidlere doniistiiriilmektedir. Serbest kalan yaglar i¢in karacigerde ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinler (VLDL) sentezlenir ve bu lipidler VLDL’ lere baglanarak kan
dolagimina verilmektedir (1).

Negatif enerji dengesinde mobilize olan yag asitleri doku ve organlarda enerji
kaynagi olarak kullanilmalar1 yanisira bazi istenmeyen, patolojik etkileri de
bulunmaktadir. Kan dolasiminda NEFA’nin uzun siire yiiksek kalmasi karacigerde ve
kas hiicrelerinde yag birikimine neden olmakta buna bagl olarak ketozis ve karaciger
yaglanmasina yol agmaktadir (9).

Gegis doneminde ruminantlarda peroksizomlarda da yag asitleri okside olmaktadir.
Bu metabolik yol gegis doneminde NEFA’nin yiiksek seyretmesinden dolay1

karacigerde asir1 yag birikmesinin engellenmesine yardimci olmaktadir (51). Siit
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sigirlarinda optimum verimin devam ettirilebilmesi i¢in karacigerin korunmasina
miimkiin oldugu kadar fazla dikkat edilmelidir. Karacigerde asirt miktarda yag
birikimi amonyak basta olmak iizere azotlu bilesiklerin tireye dontistirilmesini
engellemektedir (52). Drackley ve ark. (1) amonyagin karacigerde glukoneogenezisi
engelledigini ve hayvanda zaten var olan negatif enerji dengesini siddetlendirdigini

bildirmistir.

2.4.4, Kalsiyum Metabolizmasindaki Degisiklikler

Dogumdan bir hafta 6ncesinde meme bezi kolostrum sentezlenmeye baslar ve
kalsiyum hizli bir sekilde kullanilmaya bagladigi i¢in kan Ca diizeyi diiser,
hipokalsemi sekillenir ve bu durum yash hayvanlarda daha siddetli seyreder.
Laktasyonun baglamasi ile birlikte hizli bir sekilde meme bezlerinden kalsiyum atilimi
olur. Bu donemde Ca ihtiyaci dort kata kadar artmaktadir. Sindirim sisteminin
kalsiyum emilimine adapte olmasina kadar gecen siire iginde Ca kemiklerden mobilize
edilerek kan Ca diuizeyi dengelenmeye ¢alisisir (53). Kalsiyumun viicutta islevini
yerine getirebilmesi icin iyonize kalsiyum haline gelmesi gerekmektedir. Laktasyonun
baslamastyla iyonize kalsiyumun ¢ogu siit sentezi sirasinda kullanilir ve dolasimdaki
iyonize kalsiyum diizeyi hizli bir sekilde diiser. Parathormon kalsiyumun kemikten
kana mobilizasyonu saglar; fakat gecis doneminde hormonlardaki dengenin degisken
olmas1 nedeniyle kalsiyum mobilizasyonu yavaslar ve hipokalsemi meydana gelebilir

(44, 53).

2.5. Gecis Doneminde Gorulen Onemli Metabolizma Hastaliklar

Siit sigirlarinda geg gebelikten erken laktasyona gecerken negatif enerji dengesi
(NED) olusmasi normal bir durumdur. Geg¢is donemi dogum 6ncesi ii¢ ve dogum
sonrasi ii¢ haftay1 kapsar, bu siirecte inegin dogum ve laktasyona hazirlanabilmesi i¢in
metabolik diizenlemeler viicudun bu déneme uyum saglamasi gereklidir (1, 17).

SUt sigirlarinda gecis doneminde karaciger yaglanmasi, dogumdan sonra ortaya
cikan ketozis, subklinik ketozis, abomazum deplasmanlari, hipokalsemi, retensiyo
secundinarum, metritis ve mastitis en dnemli metabolik hastaliklar arasinda yer

almaktadir (54, 55).
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2.5.1. Karaciger Yaglanmasi

Karaciger yaglanmasi veya hepatik lipidozis erken laktasyondaki siit sigirlarinin en
onemli metabolik hastaliklarindan biridir. Karaciger yaglanmasi hayvanin genel saglik
durumunun bozulmast yanisira verim ve reprodiiktif performansin azalmasina da
neden olur (56). Kuru donem veya dogumdan sonraki ilk iki ayda negatif enerji
dengesinde bulunan yiksek verimli siit sigirlarinda goriilme olasilig1 daha fazladir.
Laktasyon bagladiktan sonra enerji ihtiyacin1 yemden karsilayamayan sigirlarda enerji
ac1gimi1 kapatmak i¢in viicut yaglari agirt miktarda mobilize olur ve bu yaglarin
karaciger parankim hiicrelerinde (hepatositlerde) yaygin olarak birikmesiyle karaciger

yaglanmasi baglar (57, 58).

Karaciger yaglanmasinin erken laktasyon doneminde bulunan ve klinik olarak
normal goriinen sigirlarda da goriildiigii bildirilmistir. Yag mobilizasyonunun artisi
karacigere gelen NEFA miktarinin artarak hepatositlerde yaygin bir sekilde
birikmesine neden olur. Bu durum enfeksiyon hastaliklarinin insidansinin artisina,
tedavi siirelerinin uzamasina ve hatta 6liimlere yol agabilir (59, 60) . Cogunlukla
erken laktasyon déneminde ortaya ¢ikan karaciger yaglanmasi hayvanlarda sonun
atilamamasina (retensiyo sekundinaryum), ketozis, abomasum deplasmanlari, ve
hipokalsemi gibi metabolizma hastaliklarinin ortaya ¢ikmasina predispozisyon saglar
(54, 61, 62). Karaciger yaglanmasi sigirlarda verimin diismesine ve infertilite

probleminin artmasina da neden olur (63, 64).

Karaciger yaglanmas1 dogum sonrasinda ¢ogunlukla subklinik olarak seyretse de
bazi sigirlarda orta derecede ya da siddetli derecede klinik bulgular gortlebilir. Bu
hastalik hepatik lipidozis, fatty liver sendrom, fat cow sendrom ve lipomobilizasyon

sendrom gibi isimlerle de bilinmektedir (11, 34).

Negatif enerji dengesine yanit olarak adipoz dokulardan mobilize olan NEFA nin
hepatositlerde asir1 miktarda birikimi karaciger yaglanmasina sebep olur. Hastalik
sutcii sigirlarda dogum sonrasi ilk dort haftada goruliir. Istahin azalmasi, kilo kaybi ve
depresyon seklinde klinik bulgularla seyreder. Rumen hareketlerinin azalmasi,
glicsiizlesmesi ve siit veriminin diismesi gibi non spesifik belirtiler de gézlenir. Bu
hastalik stit sigircilig1 yapilan diinyanin her yerinde yaygin olarak géziikmektedir (10,
11, 34, 65).
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Kuru dénem ve gebeligin son doneminde viicut kondiisyon skoru yliksek olan ya
da doguma yakin dénemde yetersiz beslenen sigirlarda viicut yaglarinin fazla miktarda
mobilize olmasi karaciger yaglanmasi agisindan risk olusturmaktadir (34, 66).
Rasyondaki enerji eksikligi bir risk faktorii olarak kabul edilir; ancak bunun yaninda
protein igeriginin diisiik olmasi ya da rasyondaki enerji/protein dengesizligi de

karaciger yaglanmasina sebep olabilmektedir (11, 67).

Karacigerde sentezlenen triasilgliserol’lin (TAG) asir1 miktarda artmasi ve ihtiyag
duyulan organlara yeterince gonderilmeyip karacigerde depolanmasi sonucu karaciger
yaglanmasi sekillenir. Kanda NEFA konsantrasyonunun yiikselmesi, yag asitlerinin
karacigerdeki peroksizom ve mitokondrilerdeki metabolizmasi, keton cisimlerinin
iiretimi ve lipoproteinlerin salinmasi karaciger yaglanmasi olusumunda énemli
faktorlerdir (1). Periparturient dénemde kanda NEFA diizeyi ne kadar artarsa
karacigerde yag birikimi de o kadar artmaktadir. Adipoz dokudaki mobilizasyon
hormonlarin aktivitesiyle diizenlenmektedir. Plazmada insulin konsantrasyonunun
diismesi adipoz dokulardan NEFA saliniminin artmasina neden olarak karacigere gelen
yag asidi miktarini artirtr. Kuru déneme oranla laktasyonun erken déneminde
karacigere akan kan miktar1 6nemli 6lgiide arttig1 igin karacigerde biriken NEFA
miktar1 da artar. Ruminantlarda karacigerde trigliserit iiretimi diger tiirlere benzer ve
iiretilen trigliseritler karacigerden disartya ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)
ile taginir. Lipoprotein sentezi karaciger yaglanmasinin olusumunda 6nemli role
sahiptir. Lipoproteinler genellikle lipid tasiyicisi olarak bilinse de, endotoksin
baglama ve bu toksinleri nétralize etme yetenegine de sahiptirler. Lipoproteinler
endotoksinlerle baglandiklar1 zaman karaciger hiicreleri tarafindan temizlenirler. Bu
komplekslerin karacigerde temizlenmesi immun cevaplar1 aktive ederek karacigerde
lipid birikiminin artmasina sebep olur (35). Sigirlarda peripartum dénemde VLDL
sentezi bilinmeyen bir sekilde azaldig1 ve bu durum karacigere biriken yag miktarinin
daha da artmasina yol actig1 bildirilmektedir (10, 34, 35). Karaciger yaglanmasi
cogunlukla geri doniisiimlii bir durum olup VLDL sekresyonunun diizene girmesiyle
birlikte ortadan kalkar. Ancak, VLDL sentezinin uzun siirmesi karaciger
fonksiyonlarinin azalmasina ve diger metabolizma hastaliklarinin insidansinin

artmasina predispozisyon saglamaktadir (34, 35).
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Sekil-4: Negatif enerji dengesi ve karaciger yaglanmasi iliskisi (34).

2.5.2. Subklinik ve Klinik Ketozis

Ketozis enerji yetersizligine bagl olarak hipoglisemi ve keton cisimciklerinin
kandaki konsantrasonunun yiikselmesi ile karakterize bir metabolizma hastaligidir.
Keton cisimciklerinin kandaki konsantrasyonuna ve klinik bulgulara gére klinik veya
subklinik ketozis olarak adlandirilir. Hastalik laktasyonun ilk 3-4 haftasinda siklikla
goriilmekle birlikte daha sonraki donemlerde de ortaya ¢ikabilir. Klinik belirti
gosteren hayvan sayisi diigiik olabilir; ancak subklinik diizeydeki hayvanlarin sayisi
daha fazladir ve hastaligin siiriideki insidansi % 70 e kadar ulasabilir (11, 68). Bazi
hayvanlarin ketozise predispoze olduklar1 ve hastalig1 ge¢irmis hayvanlarin bir sonraki
laktasyonda da ketozis olusma olasiliginin fazla oldugu bildirilmistir. Kuru dénemde
kondusyon skoru yiiksek olan sigirlarda hastalik riski daha da artmaktadir. Hastaligin

primer ketozis (verimsel ketozis), sekonder ketozis, alimenter ketozis, aglik ketozisi ve
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beslenme yetersizligine bagli ketozis gibi tipleri vardir; ayrica Tip I ve Tip Il ketozis
olarak da siniflandirma yapilmaktadir. Bir sigirda hastaligin birkag tipi ayn1 anda
bulunabilir (10, 11, 56, 68). Erken gebelik déneminde negatif enerji dengesindeki
bircok inek, klinik bulgu goéstermez, ancak bu hayvanlarda kan idrar ve sut keton
diizeyleri yiiksektir ayrica siit verimi ve dol veriminde diisiisler gozlenir (56).
Subklinik kettozisli ineklerde siit veriminde giinde 1-2 It verim kaybi1 oldugu
bildirilmektedir. Laven (69) subklinik ketozisde sut veriminin %17.20 oraninda
diistiiglinii saptamustir. Yapilan bir ¢alismada (70) 219 siiriiden alinan yillik
ortalamalar 100 yetigkin hayvan bagina 0.5 bulunmus, ancak kaninda yiiksek diizeyde
BHBA ve NEFA bulunan subklinik ketozis gosteren hayvanlarin yiizdesi ¢ok daha
yiiksek olarak belirlenmistir. Ketozis pozitif hayvanlarin prevalansinin siit verimi pike
ulastiktan sonra azaldig1 ve hiperketonemi ile yiiksek siit verimi arasinda pozitif
korrelasyon oldugu belirtilmektedir (71). Ketozisli ineklerde ketonemiye bagli olarak
infertilite, ovaryum bozukluklari, uzayan servis periyodu ve ilk tohumlamadaki
gebelik oraninda diisiis ortaya ¢ikmaktadir (56).

Tip | ketozis negatif enerji dengesine bagli olarak ortaya ¢ikar ve kandaki instlin
konsantrasyonu diigiiktiir. Tip I ketoziste gluloz prekiirsorleri kullanilarak (propiyonik
asit, yaglar, amino asitler vb.) glukoz sentezlenmeye caligilir, bu durumda kan glukozu
oldukga diistiktiir ve kandaki keton cisimciklerinin konsantrasyonu yiikselmistir. Tip |
ketozisin prognozu tedavi edildigi takdirde iyidir ve tedaviye etkili bir yanit alinir.
Tedavinin yani sira rasyonda enerji miktari artirtlarak da koruma saglanabilir (10, 68).

Tip Il ketozis ise metabolik olarak tip Il diyabete benzerlik gosterir, her iki
hastalikta da kan glukoz ve insilin duzeyleri yiksektir. Her iki durumda da insilin
direnci sekillenmistir. Kuru donemde viicut kondiisyon skoru yiiksek olan sigirlarda
tip II ketozis riski daha fazla olmasina ragmen zay1f ineklerde de ortaya ¢ikabilir.

Insiilin direnci olusumundaki en 6nemli nedenlerden biri de hayvanin viicudunda
asir1 yag birikimidir. Erken laktasyon doneminde dokularda glukoz ihtiyact oldukga
fazladir, buna ragmen dokularda insiilin direncinin olusmasi enerji eksikligini daha da
siddetlendirmektedir. Postpartum dénemde strese maruz kalan ve negatif enerji
dengesindeki obez sigirlarda viicut yaglar: hizli bir sekilde mobilize olur ve mobilize
olan yaglar karaciger yaglanmasina sebep olur. Bu durumda keton cisimciklerinin de
olusmastyla birlikte istah daha da azalir.

Viicuttaki asir1 yag birikimi ve tip Il ketozis biitiin sigirlarda ciddi metabolik

hastaliklarin (karaciger yaglanmasi, metritis, retensiyo secundinarum, hipokalsemi vb)
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ortaya ¢ikmasina neden olur; ancak diivelerde daha da tehlikelidir ve hayvanlarin
iyilesme siiresi daha uzundur. Tip II ketozisli siirlarda kanda keton cisimciklerinin
konsantrasyonu Tip I ketozise gore daha diisiik olmasina ragmen tedavisi Tip I
ketozisten daha zordur. Bu tip hayvanlarda karaciger yaglanmasi daha siddetli olup
karacigerin glukoz sentezleme kapasitesi daha da azalmustir. Iyilesme siiresi daha uzun
oldugu gibi NED ile birlikte hayvanlar immunsupresif hale gelir. Enerji yetersizligi
durumunda immun sistem hcreleri yeteri kadar fonksiyonunu yerine getiremez (55).
Siddetli immun supresyon olusan ketozisli sigirlar enfeksiyon hastaliklarindan ¢ok
daha fazla etkilenip 6lebilirler (68). Viicut kondiisyon skorunun asirt yiiksek olmasi,
abomasum deplasmani, ketozis, enfektif hastaliklarin insidansinin artmasi ve yiiksek
mortalite g6zlenmesi durumunda siirtide Tip Il ketozisten siiphe edilmelidir. Kuru
donem rasyonlarinda diizenleme yapilip hayvanlarda asir1 yaglanmanin 6nlenmesi ve

immun sistem destegi ile verim kayiplari azaltilabilir (10, 55, 68).

2.5.2.1.1. Ruminantlarda Glukoz Metabolizmasi

Enerji metabolizmasinin diizenlenmesi agisindan, kanda yeterli diizeyde glukoz
konsantrasyonun olmasi énemlidir. Ruminantlarda rasyonla alinan karbonhidratlar
rumende fermentasyona ugrayarak %70 oraninda asetat, %20 oraninda propiyonat ve
%10 oraninda biitirik aside dontistiikleri i¢in, heksoz sekerlerin emilimi ¢ok diisiiktiir.
Bundan dolay1 glukoz ihtiyaci blytk 6l¢lde glukoneogenezisle saglanmak zorundadir.
Propiyonat ve amino asitler; blytk 6lctide glukoneogenezis kaynagi iken, laktat ve
gliserol ise daha az 6neme sahiptir (72). Propiyonat rumende nisasta, lif ve proteinden
uretilmektedir. Bu besin maddeleri portal dolasima katilirlar ve birinci derecede
glukoz tiretiminden sorumlu organ olan karaciger tarafindan uzaklastirilirlar.
Propiyonat en dnemli glukoz prekursorudir ve artan oranlarda kullanimi, karacigerin
diger glukoz prekursorlerinden yararlanimini erteler (71). Propiyonat Uretimi rasyonda
yuksek oranda tahil kullanimu ile artar (10). Amino asitlerin ¢ogunlugu glukoz
prekursoriidiir ve ayn1 zamanda glukoneogenezis i¢in 6nemli kaynaklardir.

Rasyondaki proteinlerin yanisira viicuttaki protein depolar1 da ayn1 zamanda 6nemli
bir kaynaktir ve ikisi birlikte siit proteinin olusumu, siit laktozu sentezi ve enerji
sentezine yardimci olurlar.

Rasyonla alinan asetat periferal dokulara tasinarak meme dokusuna gelir ve burada

uzun zincirli yag asitlerine ¢evrilerek depo edilir ya da siit yaginin yapisina katilir (72).
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2.5.2.1.2. Enerji Dengesi

Yuksek st verimli ineklerde, laktasyonun ilk haftalarinda genellikle negatif enerji
dengesinden bahsedilir. Kuru madde tiiketimi dogumdan sonraki 8-10. haftaya kadar
pik seviyeye ¢ikamaz ancak siit verimi piki dogumdan sonraki 4-6. haftalarda
gerceklesir. Boyle bir durumda enerji alimi, gereksinimleri karsilayamaz hale gelir.
Negatif enerji dengesine ve kan serumundaki diisiik glukoz ve insilin diizeylerine
yanit olarak adipoz dokudan yag mobilizasyonu baglar, serumda NEFA ve devaminda
BHBA diizeyi artar. Yag asitlerinin hepatik mitokondrial aktivitesi, hem
glukoneogenezisi hem de ketogenezisi aktive eder. Erken laktasyon donemindeki
inekler lipolitik fazdadirlar ve bu durum ketozis icin 6nemli bir risk olusturmaktadir
(72).

2.5.2.1.3. Ketoziste Karaciger Yetmezligi

Ketozis olgularinda karaciger olumsuz yonde etkilenmekle birlikte bltiin olgularda
bu durum gozlenmeyebilir (10, 59, 73). Tip | veya spontan ketoziste; karacigerde
maksimum diizeyde glukoneogenezis uyarimi vardir ancak; glukoz prekursorlerinin
yetersiz alinimi1 durumuda Karacigerin glukoneogenezis kapasitesi, glukoz
gereksinimini karsilayamaz ve bu durumda ketozis sekillenir. Non-esterifiye yag
asitlerinin hizl bir sekilde hepatik mitokondrialara girisi ger¢eklesir, devaminda
yiiksek ketogenesis ile seyreden hastaliklar sekillenir ve kandaki keton cisimciklerinin
dizeyi artar. Karacigerde NEFA’lar ¢ok az miktarda trigliseridlere doniistiiriiliir ve bu
durumun sonucunda karacigerde yag birikimi sekillenir. Karaciger yaglanmasi ile
birlikte gozlenen Tip 2 ketoziste ise, karacigerde yeterli diizeyde glukoneogenezis
uyarimi yoktur, bu durumda mitokondrialar aktif sekilde NEFA alimi1 yapamazlar ve
NEFA’lar sitosolde esterifiye edilerek trigliserid formuna gevrilir. Sigirlarin
trigliseridleri karacigerden transport etme yetenekleri disiiktir (10). Karaciger
yaglanmasinin sekillenmesi karacigerde glukoneogenezisi daha ¢ok baskilar.
Karaciger yetmezligi 6zellikle kuru donemde asir1 beslenen ineklerde daha yaygin
olarak meydana gelir ve bu inekler yagli karaciger hastaligina predispozisyon

gosterirler (59).
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2.5.2.1.4. Keton Cisimciklerinin Olusmasi

Keton cisimcikleri iki biiyiik kaynaktan koken alirlar:

. Rumende tretilen butirat,

. Yag mobilizasyonu.

Rumende iiretilen biitiratin biiyiik bir kismi, rumen epitellerinde1-3 hidroksibutirat
(BHBA) formuna cevrilerek emilir. Yag mobilizasyonu sonucu iiretilen serbest yag
asitleri karacigere taginir ve asetil-CoA ve NADH’a okside edilir. Asetil-CoA
trikarboksilikasit (TCA) ile okside edilir ya da acetoasetil CoA’ya metabolize edilir.
TCA yoluyla gergeklesecek olan oksidasyon propiyonattan saglanan okzaloasetat
varliginin ortamda yeterli diizeyde olmasina baghdir. Eger ki ortamda propiyonat
dolayisiyla okzaloasetat yetersiz ise; asetil-CoA’nin TCA yoluyla oksidasyonu
smirlanir ve asetil-CoA; asetoasetil-CoA’ya ve sonrasinda da BHBA’ ya metabolize
olur (47, 72). Keton cisimciklerinden olan BHBA ve asetoasetattan enerji kaynagi
olarak yararlanilabilinir. Normal sartlar altinda, bu molekiiller kanda bulunurlar ve
kandaki konsantrasyonlar1 karacigerdeki tiretim miktarlari ile periferal dokularda
kullanimlar1 arasindaki dengenin sonucudur. Asetoasetat ve BHBA nin
dekarboksilasyonu ile aseton ile birlikte isopropanol de olusur. Isopropanol enerji
eksikliginin ¢ok siddetli oldugu durumlarda ortaya ¢ikar ve ketozisin sinirsel formunun

olusmasinda 6nemli bir etkisi vardir (71, 72).

Sekil-5: Keton cisimciklerinin olusumu (47)
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Sekil-6: Isopropil alkol ve aseton iliskisi (47)
2.5.2.1.5. Insiilin ve Glukogonun Rolii

Ruminantlarda enerji metabolizmasinin diizenlenmesi; éncelikli olarak instlin ve
glukagon tarafindan yonetilir. Insiilin, glukozun hiicreler tarafindan kullanilmasini
uyaran glukoregulator hormon olarak rol oynar ve hepatik glukoneogenezisi diisiriir.
Kan insulin konsantrasyonu kandaki glukoz ve propiyonat diizeylerinin diismesi ile
azalir. Insiilin ayrica lipogenesisi uyararak ve lipolisisi inhibe ederek, liporegulator
hormon olarak da gorev yapar. Glukagon ise 6ncelikli olarak; insiilin karsit1 etkiler
yapan bir hormondur. Bu karsit etki 6zellikle glukoz homeostasisinin saglanmasinda
temel bir role sahiptir. Diisiik insiilin/glukagon oran1 adipoz dokuda lipolizisi ve
karacigerde ketogenezisi stimule eder. Erken laktasyon dénemindeki inekler; katabolik
fazda olmalar1 ve diisiik kan insiilin diizeyine sahip olmalarindan dolay1, bu ineklerde
instlin/glukagon orani diisiiktiir (59). Keton cisimciklerinin kandaki oraninin
yukselmesi, insulin Gretimini stimule eder ve negatif feedback etkisi gosterir (10, 59).
Bu dizenleme, sit verimi igin blyuk bir belirleyici olan ve lipolitik etkilere sahip olan
somatotropin tarafindan yonetilir. Enerji alinimini azaltan, glukoz gereksinimlerini
arttiran ve viicut yaglarinin enerji kaynagi olarak kullanimini arttiran faktorler, keton
cisimciklerinin Gretimini ve ketonemiyi arttirabilir. Klinik ketosis icin risk faktora
olusmasinda, inekler arasinda dikkate deger bir farklilik bulunmadig: bildirilmistir
(59).

2.5.2.2. Ineklerde Ketozisin Etiyolojisi

Dogum sonrasinda yiiksek verimli siit ineklerinde, ketozis bir dizi metabolik
dizensizlikler sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Clnku; erken laktasyon déneminde

yuksek st verimli ineklerde negatif enerji dengesi olusur ve sonug olarak subklinik
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ketozis meydana gelir. Bu duruma kuru dénemdeki yetersiz beslenme predispozisyon
olusturabilir. Ruminantlar ketosize karsi korunmasizdirlar ve az miktardaki glukoz
emilimine ragmen; dokular i¢in, 6zellikle de laktoz tretimi igin glukoza gereksinim
vardir. Ketozis, 6zellikle ineklerde artan glukoz ihtiyacindan dolay1 daha da
siddetlenir (9). Dogum ile laktasyon piki arasindaki siiregte glukoz ihtiyaci giderek
artar ve tam anlamiyla karsilanamaz. Enerji alimindaki disiise bir yanit olarak
ineklerde siit veriminde diisme gézlenir, ancak bu durum; siit veriminin hormonal
stimulasyonu yem tiiketimindeki diislise baskin geldigi i¢in, otomatik olarak
gerceklesmez. Bu sartlar altinda, diisiik kan glukoz diizeyi kan insulin diizeyinin
diismesine neden olur. Viicut depolarindan mobilize olan uzun zincirli yag asitleri
hem diisiik insiilin/glukagon oraniyla hem de yiiksek somatotropinin diizeyi ile
iliskilidir ve bu durum ketogenezisin artisina neden olmaktadir (6).

Modern siit sigirciliginda laktasyon potansiyelindeki artistan otiiri, negatif enerji
dengesinde ve klinik olaylarda son yillarda bireysel farkliliklarda bir artis s6z
konusudur. Birgok inekte, enerji ihtiyaci kuru madde tiiketimi kapasitesinden fazladir
ve ayn1 beslenme stresi altinda hayvanlar arasinda farkliliklar bulunmaktadir (10, 59,
71). Klinik ketozis olgulari, dogumunu yeni gergeklestiren hayvanlarda gézlenir ve bu
hayvanlarda kuru madde tiiketimi %15 - %20 oraninda diigmektedir; bu kayip
butanediol ketojenik substrati ile kapatilmaya c¢alisilmaktadir (10, 72). Ketozisin
hepatik glukojen miktarindaki azalma, trigliserid miktarindaki artis ve keton
cisimciklerinin iiretimi ile karakterizedir ve ketozis sadece bu hastaliga predispozisyon

gosteren hayvanlarda sekillenmektedir (74).

2.5.2.2.1. ineklerde Ketozis Tipleri

Ketozisin biyokimyasal ve hormonal patogenezi ile predispozisyon faktorleri
hakkinda bir¢ok teori bulunmaktadir. Genellikle ruminantlarda glukoz ve glikojen
kaynaklar1 hayvanlarin sindirim ve metabolik aktivitelerini karsilayamadiginda klinik
ketozis meydana gelir. Entansif ve ekstansif striilerde hastaligin patogenezinde;
glukoz gereksinimi, yetersiz propiyonat prekirsori takviyesi ve lipid mobilizasyonu
rol oynamaktadir. Boyle bir klasifikasyon, ketozisin su formlarini icermektedir:

-Primer ketozis (Verimsel Ketozis)

-Sekonder ketozis

-Alimenter ketozis
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-Aclik ketozisi

-Beslenme yetersizliklerine bagl ketozis (56).

2.5.2.2.1.1. Primer Ketozis ( Verimsel Ketozis )

Asetonemi olarak da adlandirilan bu ketozis tipi birgok siirlide gozlenmektedir.
Yuksek konduisyona ve yiiksek sit verimi potansiyeline sahip, dengeli rasyonlar ile
beslenen ancak negatif enerji dengesi gosteren ineklerde meydana gelmektedir.
Bireysel olarak ineklerde niiks etme egilimi bulunmakla birlikte biiyiik olasilikla
hayvanlar arasindaki sindirim kapasitesi ve metabolik yararlanimdaki farkliliklarin bir
yansimasidir. Olgularin bir kismi klinik ketosis olarak gézlenirken, daha biiyiik bir
kismi1 kanda keton cisimciklerinin bulunmasi ile karakterize ancak herhangi bir klinik
semptomun gozukmedigi subklinik ketozis seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Klinik
ketozisin siirulerdeki insidansinin %0,2 — 10 iken subklinik ketozis insidansinin %

40’a kadar ulasabildigi bildirlmektedir (56, 75 ).

2.5.2.2.1.2. Sekonder Ketozis

Yem tiiketimindeki diismeye bagli olarak sekillenir. Yem tiiketimindeki diisme,
postpartum dénemde g6zlemlenen abomasum deplasmani, travmatik retikulitis,
metritis, mastitis ve diger hastaliklarin bir sonucudur. Florozis gorulen sirdlerde
ketozis olgular1 gézlenmektedir. Diisiik diizeyde (9.5ppm) linkomisin ile kontamine
rasyonlari tiikketen bir siiriideki ineklerde rumendeki fonksiyon bozukluguna bagli
olarak, kandaki asetonemi diizeyinde belirgin artis gozlendigi bildirilmistir. Sekonder

ketozis, ketozis olgularinin 6nemli bir kismin1 olusturmaktadir (56, 75).

2.5.2.2.1.3. Alimenter Ketozis

Ketozisin bu formu silajdaki biitirik asit diizeyinin yiiksek olmasi ve biitiratin
lezzetsiz olmasi nedeniyle, yem tiketiminin azalmasi sonucu olusur. Sulu ham
maddelerden yapilan silajlar, yuksek bitirik asit diizeylerinden dolay: diger silaj
tiplerine gore daha fazla ketojenik etkiye sahiptir. Bozulmus silajlar; putresin gibi

toksik biyojenik aminler igermesi bakimindan alimenter ketozise yol agabilmektedir.
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Ketozisin bu formu ¢ogunlukla subklinik seyretmekte ve primer ketozisin gelisiminde

predispozisyon olusturmaktadir (75).

2.5.2.2.1.4. Achik Ketozisi

Ketozisin bu formu diisiik kondiisyonlu ve diisiik kaliteli yem maddeleriyle
beslenen hayvanlarda gézlenir. Cogunlukla rasyonda propiyonat ve protein diizeyleri
yetersizdir ve vicut rezervlerinden saglanan glukoneogenezis kapasitesi diistiktiir.

Etkilenen inekler dogru besleme programu ile iyilesebilirler (56).

2.5.2.2.1.5. Spesifik Beslenme Yetersizligine Bagh Ketozis

Rasyonda kobalt ve fosforun yetersiz olmasi, ketozis insidansinin artmasina neden
olmaktadir. Bu durum kismen total sindirilebilir besin maddelerindeki (TDN)
diismeye bagli olabilir, ancak kobalt yetersizliginde propiyonik asit trikarboksilik asit
(TCA) siklusunda metabolize edilemez. Bu problem diinyada kobaltin yetersiz
diizeyde bulundugu bolgelerle sinirli olmakla birlikte, kobaltin yeterli diizeyde
bulundugu bolgelerdeki yiiksek siit verimli siiriilerde de goriildiigi bildirilmistir (56).
Peripartum dénemde kuru madde tiketiminde azalma gozlenir ve yiiksek sut verimli
inekler laktasyonun ilk 2 haftasinda negatif enerji dengesine girerler. Bu durum
inekler arasinda ¢ogu zaman farkliliklar gostermektedir, ancak vakalarin biiyiik

cogunlugunda siit verimi ile paralel bir artis gozlenmez (76).

2.5.2.3. Epidemiyoloji

Ketozis; entansif siit inekgiliginin yapildig: bir¢ok tlkede sut ineklerinde gozlenen
bir hastaliktir. Genellikle kis ve bahar aylarinda ahirda bakilan hayvanlarda rastlanir
ve merada dogum yapan ineklerde nadiren gézlenir. Ahirda bakilan ve serbest bolmeli
ineklerde y1l boyunca gozlenebilir. Hastaligin yayginligi yonetim ve beslenme
faktorlerinden etkilenmektedir ve siriler arasinda varyasyon gosterir. Bilindigi gibi,
laktasyonel insidens siiriiler arasinda farklilik gosterir ve son zamanlarda yapilan
calismalarda ketozis i¢in laktasyon insidens oraninin % 0.2 ile %10 arasinda degisim
gosterdigi bildirilmistir. Subklinik ketozis gériilme oraninin 6zellikle yetersiz beslenen

surtlerde %40 diizeyine ulastigi rapor edilmistir (71, 77).
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2.5.2.4. Ekonomik Onemi

Klinik ve subklinik ketozis ciftliklerde ekonomik kayiplarin 6nemli nedenlerinden
biridir (71). Nadiren o6liimler gozlenmekle beraber asil ekonomik kayiplar Uretim
kayiplarina bagl olarak sekillenir. Etkilenen hayvanlarin tekrar eski performanslarina
donmeleri pek miimkiin degildir ve ayrica perpartum hastaliklarda artis yasanir (71,
72). St verimi - sut proteini ve sit laktoz dizeylerinde azalma, subklinik ve Klinik
mastitis, Ostrusun gecikmesi, buzagilama araliginin uzamasi, Kistik ovaryum ve
metritis riski artar. ABD’de ketozis kaynakli ekonomik kayiplar yillik 145.199
US$’dir (56, 71, 72).

2.5.2.5. Patogenezis

SUt sigirlar aldiklar1 yemlerden enerji tireterek biiylime, yasama payi, tireme
ihtiyacinmi karsilayip ayni zamanda enerjiyi siit tiretimi i¢in de kullanirlar.
Ruminantlarda enerji dengesi insiilin ve glukagon basta olmak iizere esas olarak
hormonlar tarafindan diizenlenir. Kuru donemin sonu ve laktasyonun basinda
kortikosteroidler, growth hormon, katekolaminler ve leptinlerin de enerji
metabolizmasinda 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir. Keton cisimciklerinin
ruminantlarda normal enerji metabolizmasinin bir pargasi oldugu unutulmamasi
gereken bir noktadir ve sigirlarda sadece negatif enerji dengesi sekillendiginde keton
cisimcikleri enerji saglamak amaciyla kullanilmaktadir (39, 55).

Ruminantlarda glukoz metabolizmasi temel olarak glukozun hiicrelere girisini
saglayan, lipoliz ve hepatik glukoneogenezisi azaltarak lipogenez ve glikojen sentezini
dizenleyen insiilinin kontrolii altindadir. Ruminantlarda diger tiirlere gore insiilin
direncinin daha fazla oldugu kabul edilir; ancak erken laktasyonda insiilin
konsantrasyonu diisiik olsa da dokulardaki insiilin duyarlilig1 yiiksektir. Glukagon ise
z1t etki yaparak lipoliz ve hepatik glukoneogenezisi artirir, lipogenezisi azaltir (37).
Katekolaminler de lipolizi artirip lipogenezisi azaltarak enerji metabolizmasini
dizenlerler. Growth hormon diizeyleri normalde erken laktasyon doneminde
yiiksektir, yag dokusunda lipogenezisi engellerken karacigerde glukoneogenezisi
artirir. Adipoz dokudan IL-6, leptin, TNF-a, adiponektin gibi ¢esitli endokrin faktorler
salinmaktadir. Leptinin yem tiiketimi ve obez hayvanlarda insiilin direnci olusumunda

etkili oldugu bilinmektedir (33, 39).
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Laktasyondaki normal sigirlarda ucucu yag asitleri (UY A), bakteriyel proteinler,
rumenden sindirilmeden gecen az miktarda glukoz ve proteini karacigere ulastirarak
enerji saglarlar. Asetat, propiyonat ve biitirattan olusan UY A rumende sentezlenerek
kan dolasimina gegerler. Asetat acetyl coenzim A (CoA)’nin yapisina katilarak glukoz
tiretimine az bir katkis1 olsa da esas olarak siit yagi sentezinde kullanilir. Butirat
acetoacyl CoA ya doniistiiriilerek okside olur ve keton formasyonuna doniisiip
trikarboksilik asit (TCA) siklusuna girer; fakat glukoz kazanci saglamaz. Propiyonat
ise direkt TCA siklusuna girerek siiksinil CoA’ya doniisiip glukoz liretiminde
kullanilir. Asetat ve butirat ketojenikken, propiyonat glukojeniktir (11). Keton
cisimcikleri temel olarak karacigerde iiretildigi gibi rumen epiteli ve meme bezlerinde
de Uretilirler. Normalde keton cisimcikleri acetyl CoA gegisiyle kalpte, bobreklerde,
iskelet kaslarinda ve meme bezlerinde TCA siklusunda kullanilirlar. Acetyl CoA’nin
etkili bir sekilde oksidasyonu igin yeterli oksaloasetat saglanmalidir. Iskelet kaslar1 da
ayrica glukoneogenezis i¢in amino asit saglar. Siit sigirlar1 propiyonat ve laktatin
cogunu laktoz sentezi i¢in siit liretiminde kullanirlar. Oksaloasetat miktar1 azaldiginda
TCA siklusu ve acetyl CoA kullanim1 yavaslar. Acetyl CoA biriktikten sonra NED nin
siddetine gore beta hidroksi butirat (BHBA), aseto asetat, aseton ve isopropil alkol gibi
keton cisimlerine doniisiir (8, 39).

Yag dokusu enerjiyi trigliserit seklinde depolar ve gerektiginde trigliseridler
mobilize olarak NEFA’ya doniisiip TCA siklusuna girer, acetyl CoA’ya doniisiir ve
keton cisimcikleri meydana gelir veya trigliserit veya triasilgliserole reesterifiye
edilirler. Ruminantlarin karacigeri NEFA’y1 trigliseritlere doniistiirlip lipoproteinlere
baglayarak kan dolasimina dagitma konusunda yeterli degildir (59). Bu nedenle
trigliseritler karacigerde birikerek karaciger yaglanmasina neden olur ve fazla miktarda
keton cisimcigi olusur. Klinik ketoziste keton cisimciklerinin temel kaynagi
karacigerde biriken NEFA ve acetyl CoA’dir. Bundan sonra ketonemi, ketonuri ve
ketolakti sekillenmesi ile klinik ketozis tablosu meydana gelir (8, 78, 79).

2.5.2.6. Klinik Bulgular

Sigirlarin ketozisinin alimenter (sindirim) form ve sinirsel form olmak tzere iki
onemli klinik formu vardir (10). istah ve siit iiretiminde 2-4 giin icerisinde derece
derece diisme ile karakterize sindirim formu daha sik olarak gozlenir. Kaba yem ve

konsantre yemlerin ayr1 ayr1 verildigi siiriilerde, hayvanlarda oncelikle konsantre
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yemlere kars1 ve sonrasinda silaja karsi bir isteksizligin olmasi ve devaminda saman
tilketimine hala devam ediyor olmas ile karakterizedir. Istah kaybolabilir. Canli
agirlikta tahmin edilenden daha hizli bir diisme yasanir. Ciftlik sahipleri etkilenen
hayvanlar tarif ederken, deri alt1 yag dokusu kaybindan 6tiirii “’odunsu goriiniis”’
tanimin1 kullanirlar (68).

Diski kat1 formdadir ancak ciddi bir konstipasyon gozlenmez. Hayvanlar
depresiftir ve yeme gitme isteksizligi abdominal agriy1 isaret edebilir. Ates, pulzasyon
ve solunum sayilari normal sinirlar i¢erisindedir. Rumen hareketlerinin sayisi ve
sikliginda bir azalma gozlenir ancak ¢ok ciddi olgular disinda normal sinirlar
icerisindedir. Ketoziste solunum havasinda ve siitte aseton kokusu olmasi
karakteristiktir. Mortalitesi ¢ok diistiktiir, ancak tedavi edilmezse sit verimi diser
(10). Tedavi ile yem tiiketimi ve siit verimi artmasina ragmen, siit verimi asla tam
anlamiyla geri kazanilamaz. Siit veriminde %25 bir kayip gozlenir ve siitteki yagsiz
kuru madde oraninda keskin bir diisme s6z konusudur.

Sindirim formundaki ¢ok az olguda sinirsel bulgular géze ¢arpar. Bulgular
anlamsizdir ve spontan gelisir. Sinirsel formda ¢cogunlukla gézlemlenen bulgular:

eDaire seklinde yliriime

eAyaklari agip durma ya da capraz hale getirme

eCisimleri ve deriyi yalama

eBas1 dayama ve yaslama

oKorlik

eistah kayb1

eTiikiirtiklii ¢igneme hareketleridir (34).

Hiperestezi bir bulgu olabilir, hayvan stres altindadir. Orta derecede tremor ve
tetani gorulebilir. Sinirsel bulgular; kisa araliklarla ortaya ¢ikar, 1-2 saat stirer ve 8-12
saatte tekrarlanir. Etkilenen hayvanlar sinirsel bulgularin oldugu bu dénemlerde
kendilerini yaralayabilirler (10, 34, 56).
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2.5.2.7. Tam ve Laboratuar Bulgulari

2.5.2.7.1. Siit ve idrar Testleri

Siit ve idrarda keton cisimcigi tayini; sodyum nitroprussit ile aseton ve
asetoasetatin reaksiyonu prensibine dayanan, kimyasal yogunlugunu temel alan bir test
ile yapilir. Toz ve strip seklinde birgok ticari test bulunmaktadir. Bu testlerde temel
ilke, reaksiyonun aldig1 renk konsantrasyonunun negatif, eser miktarda, az, orta, ¢cok
ve yogun olarak degerlendirilmesine dayanir. Bu testler maliyet acisindan
diisiiniildiigiinde pahal1 degildir. Hizli ve dogrudan sonug alinabilinir.
Konsantrasyonda olusabilecek ¢ok kiiclk bir hata ise sadece kandaki konsantrasyonla
ilgili olmamakla beraber, sit ve idrar ile de ekskrete edilen miktara bagl olarak
sekillenir. Siitteki konsantrasyon daha az degiskendir ve siit daha kolay toplanabilinir.
Ayrica, subklinik ketoziste siitten yapilan testlerde yanlig negatiflik orani daha azdir
(72).

Siitte yapilan toz testlerinde sensitivite ve spesifitenin belirlendigi birgok
calismada sensivitenin %28-%90, spesifitenin ise %96-%100 arasinda degiskenlik
gosterdigi bildirlmistir. Sutte BHBA belirleyen strip testler ise suttekiki BHBA
konsantrasyonunun ortaya koyulmasi agisindan daha uygundur. Farkli ¢caligmalarda
sensitivitenin %73-%296, spesifitenin %69-%96 oldugu belirtilmistir. Bu degiskenlik
cogunlukla farkli BHBA referans degerlerine baglidir (1200 ve 1400 flmol/L). Siitteki
somatik hiicre sayisinin 1 milyonu gegmesi hem sodyum nitroprussit hem de strip
testte keton konsantrasyonda yiikselmeye sebep olmaktadir (80).

Carrier ve ark. (80) nitroprussit idrar strip testleri ile BHBA siit strip testlerinin
siiriideki ortalama ile beraber degerlendirildiginde ketozis i¢in en iyi sonuglari

verdigini ancak nitroprussit toz testlerinin sahada daha az uygulandigini belirtmistir.
2.5.2.7.2. Sut Yagy/Siit Proteini Oram
Postpartum donemde negatif enerji dengesindeki hayvanlarda siit yaginda artis, siit

proteininde azalma gozlenmektedir. ilk giin icin siit yagi/protein oraninin 1.5’ ten

blylk olmasi, ketozis icin bir risk faktorii oldugu belirtilmektedir (56).
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2.5.2.7.3. Hematoloji

Hematolojik muayene sonuglar1 degiskendir ve ketozis i¢in spesifik degildir (56).

2.5.2.7.4. Glukoz

Glukoz beyin hiicreleri basta olmak tizere diger viicut hiicrelerinin de normal
fonksiyonunu devam ettirebilmesi i¢in siki bir homeostatik kontrol altinda tutulan
temel bir besin kaynagidir. Ruminantlarda yenilen karbonhidratlar rumendeki
mikroorganizmalar tarafindan kisa zincirli yag asitlerine (ugucu yag asitleri)
doniistiriliir ve boylece glukozun ¢ogu karaciger tarafindan sentezlenir (48). Laktoz
siitiin ana bileseni oldugu gibi siitiin bilesimini ve miktarin1 mevcut glukoz belirler ve
laktogenez glukoneogezezis ile yakinan iliskilidir (56).

Dogumdan sonra pankreas tarafindan insiilin iiretiminde diisiis olmaktadir ve bu
durum yag ve kas doku gibi insiiline duyarli dokularda glukoz yararlanimini
diistirmektedir (9). Gegis doneminde insiilin rezistansinin artmasi ile birlikte yag
dokuda katekolaminlere duyarliligin artmasi ve artan lipolitik yanit sonucu meme
bezlerinde stt Gretimi i¢in ekstra glukoz saglanmaktadir (10, 59). Boylece dokularda
normal fonksiyonlarin devam ettirilebilmesi i¢in alternatif enerji kaynaklarina ihtiyag
duyulmaktadir. Mevcut glukozun diismesine yanit olarak viicudun her tarafinda
dolasan non-esterifiye yag aitlerinin (NEFA) lipolizi baslar (10).

Kan glukozu giin icerisinde dalgalanma gdsterdiginden ve ¢esitli hormonlardan
etkilendigi i¢in ketozis tanisinda yalniz basina giivenilir bir parametre degildir. SUt
sigirlarinda normal kan glukoz degeri 45-75 mg/dl dir. Erken laktasyondaki sigirlarda
kan glukoz degerinin diisiik olmas1 negatif enerji dengesi ya da ketozis riski oldugunu

gostermektedir (81).

2.5.2.7.5. NEFA

Negatif enerji dengesindeki sigirlarda kanda glukozun azalmasina cevap olarak
yaglar mobilize olup esterlesmemis yag asitleri (NEFA) seklinde kan dolagimina
girmektedir (82). NEFA kas dokusu ve karaciger gibi ¢esitli dokularda direkt bir yakit
olarak kullanilmakta veya meme bezinde siit sentezi i¢in kullanilmaktadir (10).

Karaciger NEFA’nin % 15-20’sini kan dolagimindan alir ve burada tamamen
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oksidasyona ugrayarak karaciger i¢in enerji saglanir, kismen de keton cisimleri
(aseton, asetoasetik asit ve betahidroksibutirik asit [BHBA]) uretmek icgin okside edilir,
triacilgliserole (TAG) cevrilir, yag dokusuna tekrar gonderilmek igin ¢ok diisiik
dansiteli lipoproteinlere (VLDL) baglanir veya TAG olarak depolanir. Keton
cisimcikleri karacigerden salinip beyin ve kalp gibi dokularda alternatif enerji kaynag:
olarak calisir. Boylece kanda belirli konsantrasyonda NEFA ve BHBA erken
laktasyonda NED’e adaptasyonun bir pargasidir. Ancak yogun konsantrasyondaki
NEFA ve BHBA negatif enerji dengesinin ¢ok siddetli oldugunu gosterebilir; bu
durum hem hayvanin sagligi hem de siit verimi i¢in zararlidir (37).

Ayrica artan NEFA ve BHBA konsantrasyonu direkt olarak immun fonksiyonlara
zararhdir ve istah1 da azaltir Sonra gida alimi karacigerden beyine gonderilen
sinyallerden etkilenebilir (83). Yogun miktarda NEFA karacigere girdiginde
karacigerin oksidasyon kapasitesini agsmaktadir ve boylece bir kisim NEFA
karacigerde TAG’a re-esterifiye edilmektedir. TAG’lan karacigerden uzaklastiran ¢ok
diisiik dansiteli lipoproteinler ruminantlarda siirlidir, bu re-esterifikasyon karacigerde
yag birikimi (hepatik lipidosis) ile sonuglanir. Karacigerde asir1 yag birikimi normal
karaciger fonksiyonunu engeller ve bu durum hiperketonemiye yol agabilir (10).

Dogumdan 6nce karaciger yaglanmasi kontrolii i¢in dogum 6ncesi 2-14. gunler
arasinda NEFA o6l¢iimleri yapilmalidir ve bu donemde serum NEFA dizeyinin en fazla
0,4 mmol/l olmasi normal kabul edilmektedir (84). NEFA dogum sonrast donemde
klinik ve subklinik ketozis, karaciger yaglanmasi ve negatif enerji dengesinin tanisinda
BHBA ile birlikte kullanilan en 6nemli parametrelerden biridir. Laktasyondaki
sigirlarda serum NEFA diizeyinin en fazla 0,7 mmol/l olmasi istenmektedir. Bu
degerin iizerindeki NEFA diizeyi negatif enerji dengesi, ketozis ve karaciger

yaglanmasini isaret edebilir (81, 82).
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Sekil-7: NEFA duzeyleri ve gegis donemindeki metabolizma hastaliklari iligkisi
(72).
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Sekil-8: Dogumdan &nceki ve sonraki haftalarda NEFA duzeyleri (71).
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2.5.2.7.6. Keton Cisimcikleri

Subklinik ve klinik ketoziste hiperketonemi mevcuttur ve aslinda ikisi de
birbirinden farkli hastaliklar degildir, subklinik ketozisle klinik ketozisin ayrimi1
pratikte BHBA 6l¢iimiinden ¢ok klinik bulgulara gore yapilmaktadir. Klinik ketoziste
BHBA konsantrasyonu genellikle subklinik ketozisden daha yuksektir (85).

Ketozisli siit sigirlarinda BHBA ’nin yani sira asetoasetik asit, aseton ve son olarak
ta izopropil alkol iiretilmekte ve bunlarin diizeyine gore hastanin klinik durumunda
degisimler goriilmektedir. Ancak pratik olarak BHBA diizeylerine bakilarak ketozisin
ya da negatif enerji dengesinin siddeti yorumlanmaktadir.

BHBA ketozis teshisinde altin standart olarak kabul edilmektedir. BHBA’nin
laktasyon baslangicindan itibaren ilk 7 haftada subklinik ketozisin tanisinda oldukca
onemli bir parametre oldugu belirtilmektedir (84). Serum BHBA duzeyinin kuru
donemdeki siit sigirlarinda 0,6 mmol/I’nin laktasyondakilerde ise 1 mmol/I’nin altinda
olmasi istenmektedir. Serum BHBA duzeyi 1,4 mmol/I nin tizerine ¢iktig1 durumlarda
genellikle Klinik ketozis sekillenmektedir (86).

Erken laktasyon déneminde sigirlarda BHBA diizeyi siiriiniin % 10 dan fazlasinda
1,4 mmol/I’ nin {lizerinde olmasi istenmeyen bir durumdur. Seifi ve ark. (87)
laktasyonun ilk haftasi igerisinde serum BHBA diizeyi 1 mmol/I’ nin izerinde olan
sigirlarda abomasum deplasmani olusma riskinin BHBA dizeyi diisiik olanlara gore
13,6 kat daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Ayn1 zamanda Walsh ve ark. (88) da bu
hayvanlarda dogumdan sonra gebe kalma oraninin % 20 oraninda azaldigini

bildirmistir.
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Sekil-9: Ketozis taramasinda kullanilan BHBA 6l¢iim cihazi
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2.5.2.7.7. Trigliseritler

Trigliseritler yaglarin ya da besin maddelerinin sindirilmesi ve bagirsaklardan
emilmesi sonrasinda karacigerde sentezlenmektedir. Silomikronlar halinde
bagirsaklardan lenf damarlari vasitasiyla emilen trigliseritler kalpte kan dolagimina
karigmaktadir (89, 90). Negatif enerji dengesi ve karaciger yaglanmasi durumunda
yag dokulardan yaglar mobilize oldugunda kanda serbest yag asitlerinin
konsantrasyonu yiikselmektedir. Serbest yag asitlerinin kandaki miktarinin yiikselmesi
karacigerdeki trigliserit sentezini artirmaktadir. Sentezlenen trigliseritlerin bir kismi
VLDL lere baglanip dolagima salinir, fakat ruminantlarda VLDL iiretimi diger hayvan
tiirlerine gore daha diisiik miktarda oldugu i¢in sigirlarda karaciger yaglanmasi daha
sik olugsmaktadir. Katoh ve ark. (91) yiiksek siit verimli sigirlarda karaciger
yaglanmasi, ketozis ve abomasum deplasmanlart meydana gelme olasiliginin daha
fazla oldugunu ve bu hastaliklarin varliginda trigliserit ve total kolesterol degerlerinin

diistiigtinii belirtmistir. Sigirlarda normal trigliserit diizeyi 0 — 14 mg/dI’dir (89).

2.5.2.7.8. Kolesterol

Kolesterol gidalarla alinabildigi gibi karacigerde de sentezlenmektedir. Kan
dolasiminda serbest kolesterol ve serbest kolesterol esterleri olmak tizere iki sekilde
bulunabilir. Metabolik profil testlerinde her ikisinin toplami yani total kolesterol
degeri dlglilmektedir. Siit sigirlarinda normal serum total kolesterol degeri 80 - 180
mg/dl olup kolesteroliin fazasi safra ile birlikte bagirsaklara bosaltilir (89). Sigirlarda
cogunlukla karaciger yaglanmasi olmak iizere karaciger hiicrelerinin etkilendigi
hastaliklarda kolesterol sentezinin azalmasi nedeniyle serum kolesterol diizeyi
diismektedir. Istahin azaldig: durumlarda da serum kolesterol diizeyi diisebilir.
Sigirlarda dogumdan 6nceki donemde serum kolesterol diizeyinin yiikseldigi; fakat
dogum sonrasinda meydana gelen ketozis, karaciger yaglanmasi, abomasum
deplasmani, retensiyo sekundinarum gibi metabolizma hastaliklarinin varliginda serum
kolesterol diizeyinin diistiigii bildirilmistir (92). Siit sigirlarinda total kolesterol
ozellikle karaciger yaglanmasi tanisinda kullanilan 6nemli bir parametredir; ¢iinkii
karaciger yaglanmasinin siddeti ile serum kolesterol dlizeyindeki diisiis paralellik
gostermektedir (86, 92).
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2.5.2.7.9. Albumin, Globulin ve Total Protein

Proteinler viicutta hem yap1 tasi olarak kullanilmalar1 hem de ¢esitli hormon ve
enzimlerin yapisina katilarak viicudun fizyolojik isleyisinde rol almalar1 nedeniyle siit
sigirlart i¢in 6nemli organik maddelerdir. Pratikte aloumin ile birlikte globilin de
ol¢lilmekte ikisinin toplami total protein olarak ifade edilmektedir. Sigirlarda serum
total protein degeri 6.7-7.5 mg/dl arasinda olup bunun 3-3.6 g/dl si albuminden
olusmaktadir (89, 90). Kronik karaciger yetmezlikleri, rasyonla yeterli diizeyde
protein alinamamasi, protein kayipli enteropatiler ya da nefropatiler, sindirim ve
emilim bozukluklar1 albumin diizeyinde diisiise neden olmaktadir (89).

Globiilinlerin ise biiylik ¢ogunlugunu immunglobiilinler olusturmaktadir ve
sigirlarda serum globulin diizeyi 3-3.5 mg/dl civarindadir. Yetiskin sigirlarda
hipoglobtlinemiden daha ¢ok hiperglobiilinemi gortilmektedir ve bu durum genellikle
kronik yangisal hastaliklarla iliskilidir (39).

2.5.2.7.10. Karaciger Enzimleri

Karaciger enzimleri ¢cogunlukla karaciger yaglanmasinin belirlenmesi amaciyla
degerlendirilmesi yani sira hepatik hasara yol agan hastaliklarda da 6l¢tilmektedir. S(t
sigirlarinda karaciger yaglanmasinda enzim aktiviteleri artabilir, ancak karaciger
yaglanmasinin kesin kanit1 degildir (93). Hepatositlerdeki hasar ile iliskili olarak
Glutamat dehidrojenaz (GLDH), sorbitol dehidrojenaz (SDH), ornitin dekarboksilaz
(OCT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) enzim aktiviteleri yukselmektedir. AST
karaciger yaglanmasinda anlamli bir enzim olmasina ragmen kas dokusundaki
dejenerasyonlarda da aktivitesinin ylikselmesi nedeniyle karaciger yaglanmasi tanisi
icin tek basina degerlendirilmemelidir (61). AST aktivitesinin karacigerde yag
birikimi ile paralellik gosterdigi; ancak diger enzimlerde boyle bir durumun olmadig:
bildirilmistir (61, 94). Olgiilmesi digerlerine gore daha kolay olan AST enzim
aktivitesi karaciger yetmezligi veya hepatositlerde hasar durumlarinda diger karaciger
enzimleriyle birlikte 6nemli dl¢lide artmaktadir (73).

GGT karaciger ve ozellikle safra kanallarina daha spesifik bir enzim olmasina
ragmen karaciger yaglanmasi ve serum GGT aktivitesi arasinda giiclii bir korelasyon
gbzlenmemistir. Buna ragmen karacigerdeki dejenerasyon durumunda AST ile birlikte

GGT enzim aktivitesi de artmaktadir. AST ile beraber degerlendirildiginde GGT
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aktivitesinin artis1 karaciger yaglanmasini gostermektedir ve pratikte yaygin olarak

kullanilmaktadir (73, 94).

2.5.2.7.11. Bilirubin

Eritrositler dalakta ve karacigerde kuppfer hiicrelerinde yikimlandiklarinda
hemoglobinin pargalanmasi sonucu bilirubin olusur. Karacigerden safra ile barsaklara
verilir. Karaciger hasar1 ve yaglanmasinda serum bilirubin konsantrasyonu énemli
olgiide ylikselmekte ve karaciger yaglanmasinin siddeti ile dogru orantili olarak
artmaktadir (73). Total bilirubin ile plazma safra asitlerinin konsantrasyonu beraber
degerlendirildiginde karaciger yaglanmasinin siddeti konusunda daha spesifik sonuclar
ortaya ¢ikabilmektedir (58). Serum bilirubn konsantrasyonu aspartat aminotransferaz
(AST), alkalen fosfataz, laktat dehidrojenaz ve serum trigliserit konsantrasyonu ile
beraber degerlendirildiginde daha anlamli sonuglar verebilir (95). Sigirlarda normal

bilirubin duizeyi 0,1 — 0,5 mg/dL’dir (89).

2.5.2.7.12. Kalsiyum, Fosfor ve Magnezyum

Kalsiyum, fosfor ve magnezyum metabolik profil testlerinde mineral dengesinin
degerlendirilmesinde kullanilan ve hayvanlarin yasamsal faaliyetleri i¢in hayati 6nemi
olan minerallerdir (81).

Kalsiyum, kaslarin kasilmasi, kemik biitlinliigiiniin korunmasi, kanin pithtilagmasi,
sinirsel uyarilarin iletimi, ¢esitli hormon ve enzimlerin salinmasinda tistlendigi
gorevlerden dolay1r metabolizma igin kilit bir rol oynamaktadir. Gegis doneminde
kalsiyum dengesi bozuldugu takdirde siit hummasi basta olmak {izere abomasum
deplasmani, ketozis, karaciger yaglanmasi, retensiyo secundinarum, mastitis ve
metritis gibi hastaliklarin insidans1 artmaktadir (55). Siit sigirlarinda normal serum
kalsiyum diizeyi 8 — 12 mg/dl arasindadir (89).

Fosfor viicutta 6zellikle kemik hiicrelerinin yapisina katilip birgok metabolik,
sinirsel ve hiicresel fonksiyonlarin yerine getirilmesinde gorev almaktadir. Vcutta
enerji dengesinin saglanmasinda, niikleik asitlerin olusumunda, hiicre duvarinin
korunmasinda ve ruminantlarda rumende mikrobiyal seltiloz sindiriminde 6nemli roller
ustlenmektedir. Sigirlarda serum fosfor diizeyi 5,6 — 6,5 mg/dl olmalidir. Sigirlarda

fosfor eksikliginin nedeni genellikle rasyonla yeterli miktarda alinamamasidir ve
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hipermagnezeni ya da D vitamini eksikliklerinde de sekonder olarak fosfor eksikligi
goralebilir (90).

Magnezyum ise hiicre i¢inde enzimatik reaksiyonlarda, sinir impulslarinin
iletiminde, kaslarin kasilip gevsemesinde ve kemik yapisina katilmasi nedeniyle
onemli fonksiyonlari olan bir mineraldir. Sigirlarda serum magnezyum diizeyi 1,4 —
2,3 mg/dl arasindadir. Magnezyum si18ir viicudunda depo edilemedigi i¢in merada

beslenen sigirlarda hipomagnezemi gelisme ihtimali daha yuksektir (39).

2.6. Gecis Doneminde Goriilen Diger Hastaliklar

Genel olarak ge¢is doneminde hipokalsemi, ketozis, karaciger yaglanmasi ve
abomasum deplasmanlar1 en 6nemli metabolizma hastaliklaridir. Bu hastaliklarin
olusumunda beslenme hatalart NED’in 6nemli oldugu ortaya koyulmustur. Peripartum
donemdeki metabolizma hastaliklari tek baglarina ortaya ¢ikabilirse de hepsi beraber
de sekillenebilir. Bu nedenle gecis doneminde bu hastaliklara kars1 6nlem almak bu
donemi problemsiz atlatmaya yardimci olmakta ve ekonomik kayiplar1 azaltmaktadir
(11-13).

2.6.1. Abomasum Deplasmanlari

Abomasum deplasmanlari, siit sigirlarinda yaygin goriilen metabolik
hastaliklardan biridir. Yaslh hayvanlarda 6zellikle 4-7 yash sigirlarda daha fazla
meydana gelmektedir (13, 96 ). Abomasum deplasmanlari ¢ogunlukla postpartum 1
aylik donemde goriilse de bazen dogum 6ncesi donemde de goriilebildigi
bildirilmektedir (13). Hastaligin etiyolojisi ve patogenezi ile ilgili cok sayida
arastirma yapilmis olmasina ragmen etiyo-patogenezi heniiz kesin olarak
aydinlatilamamigtir. Bununla birlikte uzun yillardir hastaligin olusumu ile ilgili birgok
risk faktoriniin bulundugu rapor edilmistir (6, 11). Siit sigirlarinin hastaliga genetik
yatkinligi, ilerleyen yas, negatif enerji dengesi, stres olusturan durumlar, mevsim,
rasyon, viicut kondiisyonu ve yonetim hatalar1 risk faktorleri arasinda sayilabilir (13,
96). Gegis doneminde kuru madde tiiketiminin azalmasi, kortizol artis1 ve diger
hormonlardaki degisiklikler hayvanda stresin artmasina neden olur. Kuru donemin
sonlarinda yem tiiketimindeki diisiis hastaligin ortaya ¢ikma riskini daha da
arttirmaktadir. Kis aylarinda ve ilkbaharin erken donemlerinde 6zellikle kotl kaliteli

kaba yemlerle beslenen sigirlarda ayn1 zamanda yem tiiketiminin de azalmasi
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nedeniyle abomasum deplasmanlari ile daha fazla karsilasilmaktadir (96). Ylksek
oranda konsantre yem ve diisiik lifli yemlerle beslenen sigirlarda hastaligin insidansi
artmaktadir. Konsantre yem miktar1 artirildiginda abomasum motilitesinin azaldigi bu
nedenle de abomasum deplasmani riskinin arttig1 belirlenmistir (12, 13 ). Ek olarak
yemlerde ndétral deterjan fiberin (NDF), deplasman olusumunda konsantre yemden
daha riskli olabilecegi rapor edilmistir. Vicut kondlsyon skoru yiiksek hayvanlar,
bakim besleme sartlarinin kotii olmasi, kuru donemde hayvanlarin asir1 beslenmesi ve
yaglandirilmasinin hastaligin olusumunda 6nemli risk faktorleri oldugu
bildirilmektedir (13).

Total miks rasyon (TMR) hazirlanmasi sirasinda bazi hususlara dikkat edilmesi
hastalik riskini azaltabilir. Burada en 6nemli hususlardan biri kaba yem ve konsantre
yem oraninin dikkatli bir sekilde ayarlanmasidir. Peripartum dénemde konsantre yem
oraninin kaba yem oranina gore daha fazla olmasi hastalik i¢in predispozisyon
yaratmaktadir. Bu nedenle, kuru dénemin son 3 haftasinda laktasyon dénemindeki
rasyona adaptasyon ic¢in dizenlemeler yapilmasi hastaliktan koruma konusunda
onerilen bir yéntemdir. Bu donemde kaba yem konsantre yem oraninin iyi
ayarlanmasi, erken laktasyonda kaliteli kaba yemlerin kullanilmas1 rumen
hareketlerinin saglikli bir sekilde devam ettirilmesi ve deplasmanlardan korunma
konusunda olduk¢a 6nemlidir. Hastaligin olusum riskini en aza indirmek i¢n
rasyondaki kaba lif i¢eriginin en az %16-25 olmas1 gerektigi belirtilmektedir ( 11, 13).
Kotu kaliteli ve partikil uzunlugu kisa olan silajla beslenen sigirlarda kuru ot
tiiketenlere gore abomasum deplasmani olusum riski {i¢ kat daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayni sekilde partikiil uzunlugu az olan diger yemler de abomasum
deplasmanlarina predispozisyon olusturmaktadir (13).

Abomasumun motilitesinin azaldigr durumlarda deplasman olusumu riski
artmaktadir. Abomasum deplasmanlarinin olusumunda barsaklar1 innerve eden sinir
sisteminin de etiyolojide 6nem tasidig1 diistiniilmektedir (13, 97). Olasi risk
faktorlerinden biri de gecis donemindeki hipokalsemidir. Peripartum dénemde
kalsiyum konsantrasyonunun diismesi abomasum peristaltiginin azalmasina ve bu
durumda abomasal atoni ve dilatasyon sekillendigi diisiiniilmektedir (12, 17).
Sigirlarin Ca diizeyinin dengelenmesinin abomasum deplasmanlarinin olusum riskini
azaltacag ileri stiriilmistiir (6). Hipokalsemide oldugu gibi, kandaki ugucu yag asitleri

de abomasum motilitesinin azalmasina yol agmaktadir (97). Kanda artan
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endotoksinlerin de abomasumda atoniye neden olabilecegi diisliniilmektedir ancak bu
konuda da bir kesinlik bulunmamaktadir (13).

Bazi ¢alismalarda gecis donemindeki NED olusumunun abomasum deplasmanlari
ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (11, 13). Ayrica, ketozisin de abomasum
deplasmanlarinin etiyolojisinde 6nemli 6l¢tide etkili oldugu rapor edilmistir (10, 12,
98). Insiilin direncinin hastaligin patogenezindeki rolii heniiz tartismali bir konudur.
Plazma instlin duzeyindeki yikselmenin abomasumun bosalma siiresini artirdigi
bildirilmistir (13). Van Winden ve ark. (12) yaptiklar1 ¢alismada abomasum
deplasmanli olgularda insiilin ve glukoz konsantrasyonlariin diisiik oldugunu
gozlemlemisgler ve bu durumun dogum sonrasi dénemdeki enerji eksikligi ile uyumlu
oldugunu ifade etmislerdir (12). Itoh ve ark. (98) yaptiklar1 bir ¢alismada abomasum
deplasmanli sigirlarda primer ketozisli sigirlara gére kan glukoz diizeyini daha yiksek

bulmuslardir.

2.6.2. Siit Hummasi

St s1g1r1 rasyonlarinda kuru madde orani, enerji ve protein dengesinin saglanmasi
olduk¢a 6nemlidir; ayn1 zamanda mineral ve iz elementlerin rasyonda yeterli ve
dengeli miktarda bulunmas1 da dikkat edilmesi gereken bir konudur. Gegis donemi
mineral eksikliklerinin ya da mineral dengesizligine bagli metabolik hastaliklarin sik¢a
goriildiigii bir donemdir. Bu mineraller arasinda 6zellikle Ca ve P 6nemli bir yere
sahiptir (21).

Siit hummasi siklikla postpartum dénemde bazen de dogum 6ncesinde ortaya
cikabilen kan Ca ™" diizeyinde diisiis, parezis, kas titremeleri, terminal donemde lateral
yatis biling kayb1 ve koma ile karakterize bir hastaliktir. Burada esas énemli olan
faktor dolasimdaki iyonize kalsiyum diizeyinin ani ve siddetli diisiisiidiir; bu durumda
kas tellerine yeteri kadar sinirsel iletim yapilamamakta ve kaslarin kasilma giicii
azalmaktadir. Normal kosullarda ihtiya¢ duyulan iyonize kalsiyum hormonal
mekanizmalarin da etkinligiyle kemiklerden kana mobilize olmaktadir. Ancak viicut
her zaman bu degisime hizla ayak uyduramaz ve bdylece hipokalsemi olugsma ihtimali
artar. Yiksek siit verimi, hayvanin yasl olmasi, rasyondaki mineral dengesizligi,
beslenme bozukluklari da hastaligin olusumunda 6nemli risk faktorleridir (53, 75).

Hastaligin klinik formlar1 kalsiyum diizeyine gore degismektedir. Semptomlar
genellikle dogum sonras1 24 — 48. saatlerde ortaya ¢ikmaktadir. Erken donemde
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kalsiyum tedavisiyle hastaligin sagaltimi yapilabilir; fakat daha 6nce hipokalsemi
geciren ineklerde bir sonraki laktasyonda tekrar hipokalsemi meydana gelebilir (39).

Kalsiyumun azalmasiyla birlikte diiz kaslarin aktivitesi azalmakta ve sindirim
sistemi de bu durumdan olumsuz etkilenmektedir. Rumen hareketlerinde ve kasilma
gliciinde azalma, hayvanin kuru madde tiiketiminin azaltmakta ve abomasum
deplasmani olusum riskini artirmaktadir. Yem tiiketiminin azalmasi NED olusmasina,
bu da ketozis ve karaciger yaglanmasi riskini artirmaktadir. Meme baslarindaki
sfinkterler mikroorganizmalarin meme loblarina girmesini engelleyen bariyerlerdir.
Hipokalsemi nedeniyle bu sfinkterlerin tam olarak kapanmamasi ineklerde mastitis
sekillenmesine neden olmaktadir (6, 67).

Goff ve ark. (6) hipokalsemi ile birlikte plazma kortizol diizeyinin yiikseldigini,
ayni zamanda dogum stresinin de bulunmasiyla immun supresyonun daha da arttigin
bildirmislerdir. Hipokalsemi durumunda uterus kaslarinin tam olarak kasilamamasi ve
yavru zarlarinin atilamamasindan dolayli d6lverimini de etkiledigi bilinmektedir.
Uterusta involusyonun gecikmesi, eksudatin tam olarak bosaltilamamasi, kronik

metritis gibi nedenlerle tekrar gebe kalma suresi uzamaktadir (99).

2.6.3. Retensiyo Sekundinarum

Retensiyo sekundinarum (RS) dogum sonrasinda yavru zarlarinin atitlamamasi
durumudur. Normalde dogum sonrasinda 12 saate kadar yavru zarlarinin atilmasi
gerekir. Atilamadigi zaman metritis ve diger infertilite problemleri ortaya ¢ikmaktadir.
Eicker ve ark. (99), RS gorilen ineklerde %14 daha az gebelik elde edildigini ve
dogum sonras1 gebe kalma siiresinin uzadigini (ortalama 108 giin) rapor etmislerdir.
RS olusumu A ve E vitamini, karoten eksikligi, iyot, selenyum eksikligi gibi mineral
madde noksanliklar1 ve Ca-P dengesizligi birgok faktoriin etkiledigi bir durumdur. Ek
olarak hipokalsemi kortizol diizeyinin artmasina sebep olmakta ve bu da RS
insidansini artirmaktadir. Gii¢ dogumlardan sonra RS daha fazla meydana
gelmektedir; ancak siit sigirlarinda % 10’a kadar RS goriilmesi normal kabul

edilmektedir (100).
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Sekil-10: Gecis doneminde karsilagilan metabolik hastaliklarin birbirleri ile iligkisi
(55).

2.6.4. Metritis

Genel olarak uterusun yangisi metritis olarak tanimlanir. Dogum sonrasi donemde
cogunlukla ilk 3 hafta igerisinde meydana gelmektedir. Doguma yakin donemde ve
laktasyonun ilk gunlerinde artan kortizol diizeyi immun sistemin zayiflamasina neden
olmakta ve bu da metritis olusma riskini artirmaktadir. RS sonrasinda uterusta salinan
histamin, prostaglandin ve diger yangi mediatorlerinden dolay1 damar gecirgenligi
artar ve metritis sekillenir (100, 101).

Olusan yangi ve immun supresyon uterus involiisyonunda gecikmeye, gebelik
oraninin diismesine, infertilite problemlerinin artmasina ve siit veriminin diismesine

neden olmaktadir (100, 102).
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2.7. Osteokalsin Metabolizmasi

Osteokalsin (OC) kemik matriks proteinlerinin énemli bir bilesenidir.
Karboksiglutamik asit iceren ve fonksiyonu tam olarak bilinmeyen nonkollajen yapida
ve K vitamini bagimli kalsiyum baglayici bir proteindir. Osteokalsin kemiklerin
mineralizasyon ve farklilasma déneminin sonlarinda, yalnizca olgun osteoblastlar
tarafindan sentezlenir ve salgilanir. Bu yuzden kemik formasyonunun bir markiri ve
osteoblastik hiicrelerin olgunlagsmasinin bir indikatorii olarak kullanilabilir (103, 104).
Osteokalsin Gretimi parathormon (PTH), 1,25 dihidroksi vitamin Ds, Gstrojenler,
glukokortikoidler, biiylime faktorleri ve cAMP gibi cesitli faktorler tarafindan
dizenlenir. Osteokalsin yapimini diizenleyen gen bolgesi bu faktérlerden sorumlu
olabilecek birtakim potansiyel diizenleyici zincirler igerir. Bu zincirler tirlere ve
dokulara spesifik olabilmektedir (103). Osteokalsinin fonksiyonu bu giine kadar tam
olarak aciklanamamuistir; ancak kan dolagiminda bulunmasi, ELISA ile 6l¢iilebilmesi

ve kemik hastaliklarinda artis géstermesi, osteokalsin arastirmalarina ilgiyi artirmistir
(105, 106).

2.7.1. Osteokalsin Sentezi ve Katabolizmasi

Osteokalsin uzun zamandir osteospesifik bir iiriin olarak kabul edilmistir. Son
zamanlarda magekaryositler ve adipozitlerden de salindig1 rapor edilmistir.
Osteokalsin hidroksiapati ve kalsiyuma afinite duymasi nedeniyle kemigin
ckstraseliiler matriksine katilir (107, 108). Osteokalsinin gercek fonksiyonu tam
olarak bilinmemektedir. Osteokalsin yikim1 6 aylik yasa kadar olan farelerde
goriilmemistir, bu durum osteoblast fonksiyonunu diizenlenmesinde osteokalsinin bir
rolii olabilecegini gdstermektedir. Osteokalsinin cogu osteoblastlar tarafindan
sentezlenir ve ekstra seliiler kemik matriksinde depolanir. Serum osteokalsin
hidroksiapatite baglanmayan total osteokalsin kismini ifade eder (105).

Dolasimdaki osteokalsinin heterojenitesi ilk olarak 1985°te bildirilmistir. Serum

osteokalsinin kisa bir yarilanma dmrii vardir ve bobrek ile karacigerde hidrolize edilir.
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Degisik meabolik kemik hasaliklarinda osteokalsinin degisik karakterde

immunoreaktif formlart gorulebilir (105).

2.7.2. Osteokalsinin Yas ve Cinsiyet ile iliskisi

Osteokalsin ¢ogunlukla osteoblast spesifik bir proteindir. Buna ragmen kemik
olusumu igin osteokalsin gerekli degildir, osteoblast fonksiyonunu yansitabilir ve bir
kemik metabolik markiri olarak rol oynar (104-106). Kasai ve ark. (109) insanlarda
serum osteokalsin diizeyinin yas ve cinsiyet ile iliskisini belirlemislerdir. Reiichiro ve
ark. (106) serum osteokalsin diizeyinin 9 — 14 yaslarda pik yaptigin1 ve daha sonra
aniden yetiskin diizeylerine diistiigiinii, otuzlu yaslarina kadar kadinlarin serum
osteokalsin dlzeyleri erkeklerden daha diisiik oldugunu ve menapozdan sonra hafifce
yiikselme egiliminde oldugunu bildirmislerdir.

Normal kemik metabolizmasi kemik resorpsiyonu ve formasyonu arasindaki
karmasik iligskinin bir sonucudur. Yasla birlikte diger organ sistemlerinde de oldugu
gibi iskeletin biitiinliigli ve fonksiyonu azalmaya baglar. Kemik kiitlesi yasin
ilerlemesiyle disi ve erkeklerde diismesine ragmen kemik kaybi disilerde erkeklerden
daha fazladir (108).

Sut ineklerinde hipokalseminin parturient parezis, koliform mastitis, abomasum
deplasmani gibi bazi hastaliklari tetikledigi bilinmektedir; bu nedenle peripartum
hipokalsemiden korunmak son derece énemlidir (110). Yksek sit verimi nedeniyle
stit sigirlarinda peripartum hipokalsemiyi 6nlemek zordur. Serum osteokalsin
konsantrasyonlar1 ayni zamanda siit sigirlarinda peripartum degisiklikleri
yansitmaktadir. Reiichiro ve ark. (106) serum osteokalsin dlizeyinin buzagilarda en
yiiksek oldugu ve ilk buzagilamaya kadar stirekli olarak diistiigiinii; daha sonra
peripartum dénem hari¢ serum osteokalsin konsantrasyonunun diistik kaldigini ortaya
koymuslardir. Davicco ve ark. (111) en yliksek osteokalsin diizeyinin fotal
buzagilarda, en diisiik diizeyin ise 9 yasinda gebe ve laktasyondaki ineklerde oldugunu
bildirmislerdir. Reiichiro ve ark. (106) ilk dogumunu yapmis ineklerde osteokalsin
konsantrasyonunun ¢ok dogum yapmis yash ineklerden daha yiiksek oldugunu rapor
etmislerdir. Bu egilim bu periyotta diivelerin biiytlidiiklerini ve kemik
formasyonundaki aktifligi ile iligkili olabilir (107). Geg gebelik doneminde serum

osteokalsin diizeyinin hem tek doguran hem de ¢ok dogum yapmis ineklerde 6nemli
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oOl¢lde diisiik oldugu bildirilmistir. Bu nedenle dogum sonras1 donemde ineklerde
mineral dengesizligini tespit etmek i¢in serum osteokalsin diizeyinin 6l¢giilmesi faydali
olabilir. Son zamanlarda osteokalsin bir sitokin ve hormon olarak kabul edilmektedir;
¢ilinkii adiponektin ve insiilin salinimini uyararak glukoz metabolizmasini da
etkilemektedir (106). Siit sigirlarinda peripartum donemdeki hastaliklar sadece
kalsiyum dengesizliginden kaynaklanmaz; ayn1 zamanda glukoz ve lipid
metabolizmasindaki bozukluklar da ¢ok 6nemlidir. Bundan sonraki surecte
osteokalsinle ilgili klinik ¢alismalarda osteokalsin sadece kemik dokusuyla iligkili bir
metabolik marker olarak degil, siit sigrirlarinin genel metabolizmasini etkileme

potansiyeline sahip endokrin bir madde olarak kabul edilmelidir (16).

2.7.3. Gegis Donemindeki Siit Sigirlarinda Osteokalsin, D vitamini, Kalsiyum

ve Fosfor iliskisi

Osteokalsin osteoblastlar tarafindan sentezlenen bir protein oldugundan plazma
osteokalsin diizeyi klinik ¢aligmalarda spesifik bir kemik markeri olarak kabul edilir.
Farrugia ve ark. (104) gebelik dncesi, gebelik sirasi ve sonrasinda osteokalsin
Olctimlerinin osteoblast aktivitesini degerlendirmede faydali olacagini bildirmislerdir.
Peripartum donemde sigirlarin osteokalsin diizeylerindeki degisiklikler hakkinda hala
arastirilmasi gereken noktalar mevcuttur (112, 113). Naito ve ark. (112) yaptiklari bir
calismada dogumdan 6nceki 3. glinde 22.1 £ 2.5 ng/ml olan plazma osteokalsin
diizeyinin dogum oncesi 1. giinde 18.8 + 2.6 ng/mI’ye diistiigiinii gézlemislerdir. Bu
calismada plazma osteokalsin diizeyinin dogum 6ncesi 1. giinden dogum sonrasi 1.
glne kadar hizli bir sekilde diistiigii ve dogum sonrasi 15. gline kadar giderek
yiikseldigini bildirmiglerdir. Osteokalsin diizeyi dogum sonrasi ilk 5 giin, dogum
oncesi 3-5. gunlere kiyasla daha diisiik 6l¢lilmiistiir. Ayni ¢alismada gebe olmayan ve
laktasyonda olmayan ineklerde plazma osteokalsin diizeyinini 29.1 + 1.5 ng/ml oldugu
belirlenmis ve bu gruptaki hayvanlarin osteokalsin diizeylerinin peripartum donemdeki
ineklere gore 6nemli Ol¢iide yiiksek oldugu gozlenmistir. Ayni ¢alismada plazma Ca
konsantrasyonunun dogum o6ncesi 3. glinde 9.3 + .1 mg/dl, dogum sirasinda 8.3 & .2
mg /dl ve dogumdan 1 giin sonrasinda 8.0 + .2 mg/dl oldugu belirlenmistir. Ayni

sekilde plazma fosfor diizeyinde de diisiis gézlenmis, plazma osteokalsin
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konsantrasyonu ile kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlar1 arasinda dogru bir orant1
oldugu saptanmigtir (112).

Plazma osteokalsin konsantrasyonunun dogumda yiikselen 1,25
dihidroksikolekalsiferol ve parat hormon gibi birkag faktérden etkilendigi
diistiniilmektedir (113).

2.7.4. Osteokalsin ve Fosfor Iliskisi

Fosfor homeostazisinin hormonal kontroll kalsiyum homeostazisi ile yakindan
iliskili oldugu bildirilmektedir (113). Siit sigirlarinda kalsiyum metabolizmasi parat
hormon (PTH) ve D vitamini metabolitleri ile siki bir sekilde diizenlenmektedir.
Sigirlar rasyonla beraber yeterli miktarda mineral aldiklarinda Ca ve P primer olarak
barsaklardan pasif diflizyonla emilmektedir (106).

Hipofosfatemi ve hipokalsemiyle birlikte PTH bagimsiz olarak 25-
hidroksikolekalsiferolii renal hidroksilasyonla 1,25 dihidroksikolekalsiferole
indirgeyebilir. D vitamini metabolitleri Ca ve P’un barsak epitellerinden emilimini
arttirmaktadir (106, 114).

Serum osteokalsin diizeyinin rasyondaki Ca veya P duzeylerinden etkilenmedigi;
ancak zamanla birlikte degistigi gozlenmistir. Serum osteokalsin konsantrasyonunun
buzagilamadan hemen sonra en diisiik diizeyde oldugu; dogum 6ncesi diizeyine (~30
ng/mL) dogumdan 15 giin sonra dondiigii ve 30. gliniine kadar artmaya devam ettigi
bildirilmektedir. Plazma osteokalsin konsantrasyonundaki azalma dogum doneminde
kan dolasimindaki PTH dizeyinin artmasi ile iliskili olabilir (113). Peterson ve ark.
(115) prepartum donemde degisik fosfor igerigiyle beslenen multiparus siit sigirlarinda
OC dizeyinin hemen hemen ayni oldugunu bildirmislerdir. Liesang ve ark. (114)
multiparus ineklerde yapilan bir ¢alismada serum osteokalsin i¢eriginin diger
caligmalarin aksine rasyondaki Ca ve P miktarlarindan etkilendigini bildirmiglerdir.
Fosfor eksikliginin kandaki kalsiyum ve fosfor agigini saglamak i¢in kemik
yikimlanmasini artirabilecegi ileri surtilmektedir (115). Kemiklerden kalsiyum ve
fosfor mobilizasyonu sonucunda serum osteokalsin diizeyinin diismesi beklenmektedir.
Siit verimi pik yaptig1 ve kuru madde tiiketiminin maksimuma ulastig1 donemlerde OC

dizeyinde de yiikselme olacag diisiiniilmektedir (113, 114).
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2.7.5. Osteokalsin ve Hipokalsemi

Subklinik hipokalsemi (serum Ca diizeyi < 8 mg/dl) insidansinin laktasyon
sayisina gore degismekle birlikte % 25-54 arasinda oldugu bildirilmistir.
Hipokalsemide sit hummasi belirtileri goriilmese bile bir¢ok fizyolojik fonksiyon
etkilenmektedir, bunlar arasinda abomasum ve rumen motilitesinin azalmasi, diiz kas
fonksiyonlarinin bozulmasi ve kanda NEFA konsantrasyonunun artisi yer almaktadir
(116).

Kan kalsiyum diizeyinin istenilen aralikta (8-10 mg/dl) tutulabilmesi igin, yasama
ve sut dretimi icin gerekli kalsiyum homeostatik mekanizmalar tarafindan
ayarlanmaktadir. Kan kalsiyum diizeyi 5 mg/dI’nin altina diistiigii zaman ¢ogunlukla
siit hummasi olarak bilinen parturient parezisle sonuglanir (107). Hipokalsemi ayrica
glic dogum, retensio sekundinarum, mastitis, abomasum deplasmani ve ketozis gibi
hastaliklarin olusum riskini de arttirmaktadir. Hayvanin yasi ilerledikg¢e gereksinimi
olan kalsiyumu karsilamak i¢in ¢alisan homeostatik mekanizmalar daha yavas ¢alisir.
Stit hummasindan inekleri korumak i¢in arastiricilar cogunlukla dogumdan 2 hafta
once D vitamini enjeksiyonu veya yemlerine D vitamini katilmasini 6nermektedirler
(114). Bu uygulama kalsiyumun intestinal absorpsiyonunu artirir ve siit hummasindan
korumaya yardimei olur, ancak fazlasi yumusak dokularda geri doniistimsiiz metastatik
kalsifikasyona neden olabilir. D vitamini Ca dlzenleyici 1,25-dihydroxyvitamin D3
(DHVD) hormonunun uretimi icin gerekli bir prekirsérdir. D vitamini birgok
memelinin derisinde fotokimyasal olarak aktif formuna dontstiiriiliir. Karacigerin
dolagimdaki D vitaminine yiiksek bir afinitesi ve mikrozomal enzimlerin etkinligiyle D
vitamini karacigerde 25-hydroxyvitamin D3’e doniistiiriiliir (107, 114). Daha sonra
25-OH sistemik dolagima girer ve sonrasinda bobreklerde DHVD’ye doniistiirtiliir.
DHVD hormonu kalsiyum ve fosforun barsak epitellerinden aktif transportonu uyarir
ve bu hormonun iiretimi paratiroid hormonu (PTH) tarafindan siki bir sekilde
dizenlenir. Paratiroid hormonun ineklerde 3 temel fonksiyonu vardir:

e kemikten kalsiyumu mobilize etmek,

¢DHVD konsantrasyonunu artirarak sindirim sisteminden Ca emilimini artirmak,

e Ca’u tutmak igin fazla fosforun bobreklerden ekskresyonunu uyarmak (116).

Kan Ca duzeyi diistiigiinde PTH konsantrasyonu yiikselir. Artan PTH

konsantrasyonu bobreklerde 1-a-hidroksilaz tiretimini uyarir, bu enzim de 25-OH’1
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DHVD’ye doniistiirtr. Kan kalsiyumu normal diizeye geldiginde PTH sekresyonu
azalir ve negatif feedback mekanizmasiyla DHVD katabolize edilir. 25-OH
DHVD’den ¢ok inaktif bilesenlerine dontistiiriiliir (114). DHVD veya PTH
osteoblastlara baglandiginda, osteoblastlar kemik minerallerini rezorbe etmek i¢in
osteoklastlar aktive eden bilesikler salgilarlar ve tekrar kana donerler. Serum
osteokalsin diizeyinin 6l¢tlmesi kemik ve kalsiyum metabolizmasini degerlendirmek

icin en sik kullanilan biyokimyasal markerlerden biridir (107, 116).

2.7.6. Osteokalsin ve Dogum Sayisi Tliskisi

Siit ineklerinde laktasyondaki kalsiyum ihtiyacini karsilamak i¢in de8isen
derecelerde hipokalsemi olusmaktadir (116). Hipokalsemide kalsiyum dengesini
saglamak icin kemiklerden Ca salinimi ve intestinal kalsiyum emilimi artmaktadir.
Ancak dogum sonrasinda kemikten kalsiyum salinimi bir hafta veya daha fazla gecikir,
bu nedenle kalsiyum homeostazisi sadece intestinal kalsiyum emilimine baglidir (110).
Gebelikten laktasyona kadar gecen sire icerisinde kemik metabolizmasindaki
degisiklikleri incelemek i¢in birgok ¢alisma yapilmis, kanda ve idrarda kemik
metabolik markirlart rapor edilmistir (106). Cok dogum yapan ineklerde plazma Ca
konsantrasyonu tek dogum yapmis ineklere gore postpartum bir hafta haricinde
peripartum dénemde daha diisiik bulunmustur (110).

Peripartum ineklerde kemik resorpsiyonu dogumda aktive edilmektedir. Paratiroid
bezinden salinan parat hormon buzagilamadan sonra kalsiyum gereksinimini
karsilamak i¢in kemikten kalsiyum resorpsiyonunu hizlandirmaktadir (106). EK olarak
kortikosteroidlerin osteoklastlarin dmriinii ve aktivitesini artirmas1 hem multipar hem
de primipar ineklerde kemik resorpsiyonunu hizlandirmaktadir, ¢iinkii ineklerde
dogum sirasinda plazma kortizol konsantrasyonu artar (114). Kurosaki ve ark. (117)
primipar ineklerde multipar ineklere gore dogumdan 40 giin 6ncesinden 7 giin
sonrasina kadar olan stirede osteokalsin diizeyinin daha yiiksek oldugunu bildirirken;

Iwama ve ark. (118) postpartum 14 giinde bir farklilik olmadigini rapor etmislerdir.

2.7.7. Osteokalsin ve Diger Kemik Markirlar

Tip I kollajen kemik dokusunun organik matriksinde en ¢ok bulunan bilesendir ve

tim kemik proteinlerinin %85-90"1n1 olusturur. Kemigin mineralizasyon iglemi
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kollajen araciligiyla olur ve mineraller kollajene baglanir. Osteokalsin ise kemikte
%2-5 oraniyla en ¢ok bulunan ikinci proteindir (119). Osteokalsin konsantrasyonunun
belirlenmesi hem in vivo hem de in vitro ¢alismalarda osteoblast aktivitesi ve
hastalarda kemik aktivitesinin degerlendirmesinde bir marker olarak kullanilmaktadir
(114). Bununla birlikte, ¢oziiniirliigii, kati hal yapilari, fonksiyonlar1 ve kemik dokusu
icindeki etki bolgeleri hala tam olarak bilinmemektedir. Cozeltilerde osteokalsinin
yapi olarak son derece esnek bir polipeptid seklinde goriindiigii ve belki de sadece
kalsiyum fosfata veya tip I kollajene baglandiginda spesifik yapisina kavustugu ileri
strtlmektedir (119).

Metabolik kemik hastaligi, kemiklerin zayiflamasi ya da kemik metabolizmasini
diizenleyici mekanizmalarin bozulmasi seklinde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun nedeni sit
ineklerinde genellikle rasyonda kalsiyum ve fosforun dengesiz olmasidir (120). Sit
ineklerinde kemik metabolizmasi, kalsiyum ve fosfor gereksinimi laktasyon, gebelik
durumu ve rasyona gore zamanla degisim gostermektedir. Rasyonda kalsiyum ve
fosfor eksikligi ya da aniden ve hizli bir sekilde gereksinimin artmasi kemik
metabolizmasini bozabilir ve kemik bozukluklarina yol agabilir (110, 120). Ozellikle
yiiksek siit verimli sigirlarda bu durum daha fazla gértlmektedir. Cin holsteinlarinda
morbiditenin % 9,5-20 arasinda oldugu rapor edilmistir. Sonradan kalsiyum ve fosfor
takviyesi yapilsa bile tedavinin etkili olmadig: bildirilmistir (120). Kemik
metabolizmas1 osteoklast ve osteoblastlar tarafindan diizenlenen kompleks bir
mekanizmadir. Metabolik kemik hastaliklar1 i¢in ¢esitli sensitif ve spesifik markerler
vardir. Bunlar arasinda en 6nemlileri osteokalsin olmak (izere alkalen fosfataz ve tip |
kollajendir. Ayni1 zamanda insiilin-like growth faktor 1’in kemik (izerine anabolizan
etkisinin oldugu, osteoblastlarin proliferasyonu, farklilasmasi ve mineralizasyonuna

katkida bulundugu bildirilmistir (119, 121).

2.7.8. Osteokalsin ve Glukoz Metabolizmasi Iliskisi

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kemik dokusunun glukoz ve enerji
metabolizmasinin diizenlenmesinde fonksiyonlar1 olan endokrin bir organ oldugu
ortaya konulmustur (122). Bu fonksiyonlardan sorumlu hormon osteokalsindir.
Osteokalsin karboksillenmemis formda pankreasta B-hiicre proliferasyonunu, insulin
salimimini ve periferal dokularin insiiline duyarliligini artirir (123). Cesitli klinik

aragtirmalar insanlarda glukoz metabolizmasi ile osteokalsin arasinda bir iliski oldugu
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goriisiinii desteklemektedir (122-124). Bazi farelerde osteokalsinin hedef hiicrelerde
yeni identifiye edilen reseptorler araciligi ile fonksiyon yaptigi ortaya konmustur
(122). Bu hormonun biyolojik 6nemini arastirmak amaciyla genetik olarak modifiye
edilmis farelerde osteokalsin aktivitesi artirildiginda farelerin diyet kaynakl
obeziteden ve tip 2 diyabetten korunduklari ortaya ¢ikmugtir (122, 124). Osteokalsin
enjeksiyonlari ile yagh diyetle beslenen farelerde 6zellikle glukoz intoleransinin
diizeldigi ve farelerin karaciger yaglanmasindan korundugu gézlenmistir. Bu veriler
tip 2 diyabetin tedavisinde osteokalsin kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir (124).
Bes hafta boyunca 3 ng/canli agirlik/giin osteokalsin verilen farelerde glukoz
diizeyinin 6nemli dlglide diistiigii ve bu durumun gegici oldugu, 5 hafta boyunca 30
ng/canli agirlik/glin osteokalsin enjekte edilen farelerde ise glukoz diizeyinin kalici
olarak diistigii bildirilmistir. Sonug olarak insulin tolerans testiyle belirlenen farelerde

her iki doz da insiilin duyarliliginin arttig1 belirtilmistir (122).
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Sekil-11: Osteokalsinin insiilin salinimi1 ve etkinligini artirmasiyla dokularda

gosterdigi etki (121).
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2.7.9. Osteokalsin ve Insiilin Tliskisi

Osteoblastlar kemik formasyonundan sorumludur. Esasen osteoblastlar
fibroblastlardan 6zellesmistir. Instlin growth faktér 1R (IGF-1R) geni vasitasiyla
osteoblastlardan kemik sialoproteini ve osteokalsin de Uretilmektedir. Osteokalsin
kemik gamma-karboksiglutamik asit iceren non kollajendz bir protein olarak bilinir ve
insanlarda total matriks proteinlerinin %1-2’sini olusturur. Osteokalsin BGLAP geni
tarafindan kodlanir, genellikle osteoblastlardan salinir ve in vitro osteositlerin
uremesinde bir indikator olarak kullanilir. IGF-1R instlin stimdlasyonuna cevap
vermeye bagladiktan sonra osteoblast Uretiminin arttig1 ve insiilin uyarimlarindan sonra

osteokalsin miktarinda da artislar gortldiigi bildirilmistir (121).

Glukoz metabolizmasinin diizenlenmesi kompleks bir fizyolojiye sahip olup ¢ok
degisik hedef hiicreleri olan birgok hormon tarafindan etkilenmektedir (16). Bu
hormonlarin basinda insiilin gelmektedir. Insiilin pankreatik hiicrelerden salinmaya
basladiktan sonra beyaz adipoz dokuda ve kaslarda glukoz alimini artirir ve
karacigerde glukoneogenesisi baskilar (15). Tim bunlarin sonucunda kan glukoz
diizeyini diisiiriir. Insiilin fonksiyonunu yerine getirebilmek i¢in uygun reseptore
baglanmak zorundadir, adipozitlerde, myoblastlarda, karacigerde ve ayni zamanda
bir¢ok hiicreye tirozin kinaz ad1 verilen bir reseptore baglanir (16). Farelerde yapilan
arastirmalarda kemiklerdeki instlin direncinin dolagimda, kemikte tiretilen osteokalsin
hormonunda diisiise neden oldugu ve bu hormonun kaslarda optimal insiilin duyarlilig:
icin gerekli oldugunu gostermistir. Adipoz dokuda insiilin sinyalini olugturmasi i¢in
gereken osteokalsin miktari insiilin sekresyonu igin gerekenden daha fazladir (14).
Kaninda yiiksek derecede yag bulunan hayvanlarda insiilin bagimli osteokalsin
aktivitesi azalir ve bir kisir dongii baslar. Insanlarda yapilan ¢alismalarda (14-16)
osteokalsin sinyalinin engellendigi durumlarda glukoz intoleransi sekillenmistir, bu
bulgular memelilerde kemigin glukoz hemoastazisinin diizenlenmesinde etkili

oldugunu gostermistir.

Diisiik diizeydeki kronik yangilarin insiilin direncini artirdig1 ve sonrasinda tip 2
diyabeti baslattigi goriilmustiir. Hatta interleukin-6 (IL-6) ve C reaktif protein
subklinik sistemik yangi i¢in iki duyarli fizyolojik markerdir ve kemik

metabolizmasini bozduklari ortaya konulmustur (125). Ancak, osteokalsin ve yangisal
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sitokinler ile ilgili sinirli sayida arastirma yapilmigtir. Bu ¢aligmalarda C reaktif
proteinle osteokalsin arasinda negatif bir iliski oldugu rapor edilmistir. In vivo ve in
vitro ¢alismalar hipergliseminin osteoblast fonksiyonunu baskiladigi, dolayisiyla tip 2
diyabette osteokalsin Gretimini ve sekresyonunun azaldigini géstermektedir.
Hiperglisemi ayn1 zamanda reaktif oksijen tiirlerini uyararak kemik iliginin
yaslanmasindan sorumludur. Ancak, artan glukoz konsantrasyonunun da osteoblastlar

icin direkt olarak toksik olabilecegi bildirilmistir (16, 125).

Ferron ve ark. (122) yaptiklar1 bir ¢alismada osteokalsin verilen farelerde S-
hlcrelerinin ve adiponektin salinim1 yapan adipozitlerin tretiminin diizenlendigini ve
farelerde metabolik hastaliklar, obezite ve tip 2 diyabet gelisimini etkiledigini rapor
etmislerdir. Insanlarda da osteokalsin aktivitesinin kemik metabolizmasi, glukoz/yag
metabolizmasi iizerinde etili oldugu bulunmustur (16, 125). Serum osteokalsin diizeyi
ile aclik kan sekeri arasinda 6nemli dl¢giide ve negatif bir korelasyon gozlenmistir.
Diyabetli erkeklerde yag yiizdesi ile serum osteokalsin dlizeyi arasinda negatif
korelasyon, diyabetli kadinlarda da osteokalsin ve serum total adiponektin arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Sonug olarak serum osteokalsin diizeyi glukoz ve
total adiponektin dizeyi ile iligkilidir ve ayn1 zamanda osteokalsin diizeyi diisiik olan
diyabetli hastalarda atheroskleroz olusumu da gozlenmistir. Bu bulgulara gore
osteokalsinin kemik metabolizmasi, glukoz metabolizmasi ve yag kiitlesi tizerine etkili

oldugu belirlenmistir (123).
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Sekil-12: Osteokalsinin metabolik homeostazisteki roli (121).
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2.7. 10. Osteokalsin ve Metabolik Sendrom

Iskelet her ne kadar durgun bir yap1 gibi gériinse de son yillarda kemiklerin enerji
homeostazisinde dnemli roller iistlendigi ortaya konmustur (124). Kemikler, adipoz
doku ve beyin viicut agirliginin kontrolii, enerji dengesinin diizenlenmesi ve spesifik
olarak osteoblastlardan salinan osteokalsin ad1 verilen hormonun etkinligiyle glukoz
metabolizmasinda etkili olmaktadir. Deney hayvani kullanilan ¢alismalarda
osteokalsinin glukoz ve yag metabolizmasinin diizenlenmesine katildigi gézlenmistir
(14). Osteokalsin g-hticreleri tzerine direkt etkili olup proliferasyonunu ve kdtlesini
artirir ve boylece insiilin sekresyonu artar. Daha da Otesi adipoz dokuyu uyararak
adiponektin salinimini artirir ve bu hormon da insiilin duyarliligini artirmaktadir.
Boylece osteokalsinin artmas1 hem kaslarda hem de kemiklerde insiilin sensitivitesini
artirir. Serum osteokalsin miktari ile HDL-kolesterol diizeyi arasinda 6nemli bir
korelasyon varken serum trigliserit dlizeyi ve serum osteokalsini arasinda 6nemli ve
negatif bir korelasyon bulunmustur. Obezite, kan basincinin artisi, kanda yag
miktarinin artis1 ve kan sekerindeki diizensizlikler metabolik sendrom denilen

hastaliga yol agmaktadir (14, 124).

2.7.11. Osteokalsinin Yag dokusu ve Karaciger Uzerine Etkileri

Osteokalsin bir reseptdr olan GPCR proteinine baglanarak etki gosterir. Bu
protein birgok dokudan bol miktarda salinir ve osteokalsine ek olarak L-amino asitler,
katyonlar ve anabolik steroidlere baglanir. Osteokalsin pankreatik beta hicrelerine
baglanarak hiicre ici cAMP’yi ve B hiicre proliferasyonunu arttirir. Hem direkt olarak
hem de glukagon like peptid 1 diizeyini yikselterek ve normal 8 hiicre fonksiyonunu
dizenleyerek insulin sekresyonunu arttirmaktadir (14).

Deneysel ve epidemiyolojik ¢alismalarda pankreatik insiilin sekresyonunu
artirmasi osteokalsinin bu guine kadar bilinen en 6nemli metabolik etkisidir (124).
Pankreatik insiilin salinimini artirmasinin 6tesinde, deneysel ¢alismalar insanlarda
osteokalsinin kandaki yiiksek yaglanmanin neden oldugu obezite, insiilin direnci ve
karaciger yaglanmasina kars1 korumada etkili oldugunu gostermistir. Ancak, bu
konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi gerektigi bildirilmistir (123, 124). Osteokalsinin
insiilin duyarliligini artiran, antiobezojenik ve karaciger yaglanmasina kars1 koruyucu

olan ¢esitli potansiyel mekanizmalar1 adipozitlerde, hepatositlerde ve iskelet kaslarinda
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tanimlanmistir. Ayrica adipozitlerden adiponektin salinimini artirarak endoplazmik
retikulum stres cevabini ve niikleer faktor iligkili yangiy1 azalttigi mitokondriyal
biyogenez ve fonksiyonunu arttirarak karaciger yaglanmasi riskini diistirdiigii
bildirilmistir (14).

Sonug olarak osteokalsin enerji homeostazisinde, gesitli dokularda glukoz
metabolizmasinda 6nemli bir modiilator olarak ortaya ¢ikmigtir. Kemikte tretilen bu
hormonun gelecekte insanlarin metabolik hastaliklarinin tedavisinde kullanilabilecegi
rapor edilmis ve bu konuda ¢alismalar devam etmektedir (14, 123, 124).

Bu ¢alismada subklinik ve klinik ketozisli siit sigirlarinda osteokalsin, NEFA,
BHBA ve glukoz diizeylerini karsilastirarak osteokalsinin sigirlardaki enerji

metabolizmasindaki islevinin incelenmesi amacglanmuistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Canh Hayvan Materyali

Calismanin canli hayvan materyalini 1500 baslik bir siit sigir1 isletmesine ait
laktasyonun ilk 3 haftasinda bulunan 3 — 6 yas araligindaki 20 adet klinik ketozisli, 20
adet subklinik ketozisli ve 20 adet de saglikli kontrol grubu olmak tizere toplam 60
adet Holstein 1rki siit inegi olusturdu. Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlarin
tamami isletmenin erken laktasyon grubunda olup ayni1 bakim, besleme ve ¢evre
sartlarinda barindirildilar. TUm gruplarda yas ortalamalar1 birbirine yakin olan dogum

sonrasi 1-3 hafta arasindaki hayvanlar segilmistir.

Calismaya dahil edilen hayvanlarin klinik muayeneleri (pulzasyon ve respirasyon
sayisi, beden sicakligi, kapillar dolum zamani, mukoz membranlarin muayenesi, lenf
yumrusu muayenesi, akciger oskiiltasyonu ve perkiisyonu, tracheal palpasyon, rumen
hareketi) ayrintili olarak muayene edildi. Erken laktasyon déneminde siklikla
karsilagilan siit hummasi, abomasum deplasmani, RPT, mastitis, metritis ve retensiyo
sekundinarum gibi hastaliklari1 bulunan sigirlarda sekonder ketozis gelisebilecegi

ihtimaline kars1 hasta olan sigirlar calisma kapsamina alinmadi.

Tablo-1: Calisma yapilan isletmede erken laktasyon grubunda hayvan basina

kullanilan rasyon

Masir silaji 10 kg
Tritikale silaj1 11 kg
Kuru yonca 5Kkg
Konsantre yem 8 kg
Masir flake 4 kg
Soya kispesi 1,3 kg
By-Pass Yag 0,5 kg
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3.2. Cahsmaya Alman Hayvanlarin Secim Kriterleri ve Taninin

Kesinlestirilmesi

3.2.1. Klinik Ketozisli Hayvanlarin Belirlenmesi

Dogumdan sonraki ilk 3 haftada vicut kondisyon skorunda 0,5 den daha fazla
diistis olan hayvanlar takibe alindi ve st verimleri takip edildi. Bunlardan st
veriminde diisiis ve istahsizlik gbzlenen hayvanlar klinik muayeneleri yapildiktan
sonra idrar stripleri ile ketonuri (asetondri) kontroll yapildi ve muayenelerden sonra da
kan alinip BHBA ve kan glukoz diizeyleri degerlendirildi. Ketonuri gorillen ve serum
BHBA dizeyi 2,9 mmol/L’den daha yuksek olan hayvanlar klinik ketozis olarak
calismaya dahil edildi (82, 126).

3.2.2. Subklinik Ketozisli Hayvanlarin Belirlenmesi

Dogum sonrasinda ineklerin siit verimleri gunluk olarak takip edildi, sit veriminde
diisiis olan ya da beklenen verim performansina ulasamayan ve ayn1 zamanda viicut
kondiisyon skorunda diisiis olan sigirlardan idrar alinarak ketoniiri takibi yapildi.
Ketoniiri olmamasina ragmen kondiisyon kaybeden ve siit verimi diisen hayvanlar
subklinik ketozis agisindan incelemeye alindi. Isletmede hayvandan alinan kandan
direkt olarak BHBA degeri 6lciildi ve BHBA dizeyi > 1,2 — < 3 mmol/L olan
hayvanlar subklinik ketozisli gruba dahil edildi (82, 126). Bu hayvanlarin da klinik
muayeneleri yapildi, sekonder ketozise neden olabilecek diger hastaliklarin

bulunmadigina karar verildikten sonra hayvanlar c¢alisma grubuna dahil edildi ve

subklinik ketozis haricinde baska bir hastaligi bulunan hayvanlar ¢alismaya alinmada.
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3.2.3. Saghkh Hayvanlarin Belirlenmesi (Kontrol Grubu )

Yem tuketimi ve sut verimi istenen diizeyde olan, viicut kondiisyon skoru 0,5 ten
daha fazla diismeyen, genel klinik muayenelerde (pulzasyon ve respirasyon sayisi,
beden sicakligi, kapillar dolum zamani, mukoz membranlarin muayenesi, lenf yumrusu
muayenesi, akciger oskiiltasyonu ve perkiisyonu, tracheal palpasyon, rumen hareketi)
herhangi bir hastaliga rastlanmayan saglikli sigirlar incelendi. Klinik muayenelerden
sonra bu hayvanlarda BHBA degerleri 6l¢ildl; 1,0 mmol/L’nin altinda olan sigirlar
kontrol grubuna dahil edildi (82, 126).

3.3. Kan Alim Zamanlari ve Numunelerin Saklanmasi

Hayvanlarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra aksam yemleme yapilmadan
once NEFA analizi ve yemlemeden 4 saat sonra BHBA analizi igin steril ve tek
kullanimlik ignelerle vena jugularisten usuliine uygun olarak 10 ml lik vakumlu
serumluk tlplere kan alindi. Alinan kan numuneleri derhal 1000 devir/dakika hizinda
5 dakika santrif(lj edildi, serumlar ¢ikartildi, elde edilen her bir serumdan ¢ 6rnek
alinip ependorf tiiplere konuldu ve - 20 °C de analiz yapilacak zamana kadar
muhafaza edildi.

3.4. Serum Metabolik Profil Testleri

Elde edilen her serumun bir 6rneginde, kan alimini takiben portatif bir cihazla
(STAT - Site® MP™®) (B—Hidroksi btirik asit) BHBA analizleri yapildi. Serum Ca,

P, trigliserit ve total kolesterol diizeyleri, fotometrik yontemle belirlendi.
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Her bir serum i¢in alman diger iki 6rnek, serum NEFA ve diger parametrelerin
diizeylerinin belirlenmesi igin analize kadar -20 C°’de derin dondurucuda muhafaza
edildi.

Glukoz, ALP, AST ve GGT biyokimyasal analiz cihazi (Reflotron), NEFA
(esterlesmemis yag asidi), Bovine NEFA ELISA kiti (SHANGHAI YEHUA
Biological Technology Co., Ltd., CHINA) ile 6l¢uldu.

Osteokalsin dizeyleri Bovin Osteokalsin ELISA kiti (SHANGHAI YEHUA
Biological Technology Co., Ltd., CHINA) ile Ol¢uldu. Serum total protein degerleri
ise el refraktometresi (Atago Sur-Ne, JAPAN) ile olculdu.

3.5. Istatistiksel Degerlendirme

Serum biyokimyasal parametreleri arasindaki iligki SPSS 13.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL, ABD) programinda, Tek yonlii varyans analizi kullanilarak istatistiksel

olarak analiz edilmistir.

Calismada yer alan normal dagilim gdsteren ve varyans homojenligi
varsayimlarini saglayan degiskenler i¢in gruplar arasi karsilagtirma Tek yonlii varyans
analizi (ANOVA) ile yapildi. Farkliligin anlamli ¢iktig1 degiskenler igin gruplarin ikili
olarak karsilastirilmas1 Duncan testi ile yapild. Tlgili degiskenler i¢in tanimlayici
istatistikler ortalama + standart hata olarak belirtildi. Normal dagilim géstermeyen
degiskenler icin Kruskal-Wallis ve farklilik varsa Mann whitney U testi yapilmistir.
Degiskenler arasindaki iliski i¢in Pearson korelasyon analizi yapildi. Istatistiksel

yorumlar i¢in P<0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Calismaya alinan hayvanlarin genel muayene bulgulari

Calismaya alinan hayvanlarin genel muayene bulgular1 Tablo-2’de verilmistir. Tablo 2
de goriildiigii gibi kalp frekansi, solunum frekansi, beden sicaklig1 ve kapillar dolum stiresi
bakimindan gruplar arasinda 6nemli bir farklilik tespit edilmemistir. Calismaya hasta
hayvanlar dahil edilmedigi i¢in kontrol grubu ve diger gruplardaki hayvanlarin mukoz
membranlari, rumen hareketleri, lenf yumrulari, akciger oskiiltasyon - perkiisyon sesleri ve

tracheal palpasyon bulgular1 normal sinirlar igerisinde bulunmustur.

Tablo-2: Arastirmaya alinan hayvanlarin genel muayene bulgulari

Parametre Kontrol Subklinik Ketozis  Klinik Ketozis  Referans

n:20 n:20 n:20 Araliklarn
(Ort. £ SH) (Ort. £ SH) (Ort. £ SH)

Beden Sicakhgi (°C) 38,57+0,06 38,58+0,06 38,48+0,07 37,5-38,5

Kalp Frekansi (dk) 73,2+1,23 72,2+1,28 72,4+1,36 36- 80

Solunum Frekansi 26,2+1,37 26,0+1,21 25,2+1,20 10-30

(dk)

Kapillar Dolum 1,25+0,10 1,30+0,11 1,30+0,11 1-2

Suresi (sn)

59



4.2. Serum Orneklerinde Enerji Dengesi ile iliskili Parametrelerin

Incelenmesi
Arastirma boyunca elde edilen ve enerji dengesinin belirlenmesinde kullanilan kan
ornekleri tizerinde yapilan analizlerin sonuglar1 Tablo-3’de, diger serum biyokimyasal

parametrelerin sonuglari ise Tablo-4’de verilmistir.

Tablo-3: Enerji dengesi ile iliskili olan kan parametrelerinin sonuglari

Parametre Kontrol Subklinik Ketozis Klinik Ketozis Referans
(Ort. £ SH) (Ort. £ SH) (Ort. £ SH)  Araliklan

NEFA 0,37 £0,03° 0,72 +0,05° 0,65+0,05"" <07

(mmol/l)

BHBA 0,73+0,04° 1,64+0,06 ° 3,75+0,11 ¢ <172

(mmol/l)

Glukoz (mg/dl) 65,70+2,99 ° 60,00+2,69° 31,60+4,29°""  45-75

Osteokalsin 17,89+1,32 2 11,64+1,15° 16,57+3,87 *° -

(ng/ml)

Farkl1 list simgelere sahip olan degerler arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir

(""P<0,001, *P<0,05)

Arastirma sirasinda elde edilen serum orneklerinden yapilan analizler sonucunda
enerji dengesi ile iligkili olarak incelenen tiim kan parametrelerinde anlamli farkliliklar
bulunmustur. Subklinik ve klinik ketozis gruplarinda bulunan hayvanlarin serum
NEFA diizeyleri kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak belirlenmistir (P<0,001).
Tiim aragtirma gruplarinin serum BHBA diizeyleri her grup i¢in farklilik gostermistir
(P<0,001). Serum BHBA duzeyi en yiiksek olan grup klinik ketozis grubu iken bunu
sirasiyla subklinik ketozis ve kontrol gruplari izlemistir. Serum glukoz diizeyleri
bakimindan kontrol ve subklinik ketozis gruplar1 arasinda fark gozlenmezken, klinik

ketozis grubundaki hayvanlarin serum glukoz diizeyleri belirtilen gruplara kiyasla
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onemli derecede diisiik (P<0,001) olarak belirlenmistir. Serum osteokalsin duzeyleri

karsilagtirildiginda klinik ketozis grubu, subklinik ketozis ve kontrol gruplari ile

farklilik gostermezken subklinik ketozis grubunun serum osteokalsin diizeyi kontrol

grubuna gore dnemli diizeyde diisiik olarak bulunmustur (P<0,05).

Tablo-4: Diger serum biyokimyasal parametrelerin sonuglari

Parametre Kontrol Subklinik Ketozis  Klinik Ketozis Referans
(Ort. £ SH) (Ort. £ SH) (Ort. £ SH) Araliklar
AST (U/L) 135.95+7.59° 91.69+7.22° 98.34+19.22"" 78 - 132
GGT (U/L) 26.11+1.72° 33.76+2.25 48.49+6.94"" 11-24
ALP (U/L) 101.81%7.75° 56.08+5.11° 57.67+3.47° 90 -170
TP (g/dl) 7.39+0.20 8.11+0.28 7.56+0.20 6.7-7.5
Kolesterol 119.64+8.85° 159.50+11.96° 112.20+9.45° 80 - 180
(mg/dl)
Triglserid 22.84+1.28 27.4242.43 26.1942.30 0-14
(mg/dl)
Ca (mg/dl) 9.52+0.08° 9.42+0.22° 8.54+0.17"  9.7-12.4
P (mg/dl) 6.04+0.14 5.69+0.25 5.77+0.27 5.6 -6.5

Farkl1 list simgelere sahip olan degerler arasinda anlamli farklilik bulunmaktadir

(""P<0,001, “'P<0,01, “P<0,05)

Arastirma boyunca elde edilen serum 6rneklerinde TP, Trigliserit ve P diizeyleri
bakimindan gruplar arasinda énemli bir farklilik saptanmamistir (P>0,05). Serum AST
diizeyi ile serum ALP diizeyi bakimindan subklinik ve klinik ketozis gruplar1 arasinda
farklilik gozlenmezken kontrol grubundaki hayvanlarin serum AST diizeyleri belirtilen
gruplara kiyasla yiiksek olarak belirlenmistir (P<0,05). Kontrol grubunda serum ALP
diizeyinin diger gruplara gore daha yiiksek oldugu ortaya koyulmustur (P<0,001).
Klinik ketozis grubundaki hayvanlarin serum GGT (P<0,01) diizeyi diger gruplara
gore daha yuksek olarak belirlenirken Ca (P<0.001) duizeyi kontrol ve subklinik
grubuna kiyasla énemli diizeyde diisiik olarak olglilmiistiir. Arastirmadaki subklinik
ketozis grubundaki hayvanlarin diger arastirma gruplarina kiyasla daha ytiksek serum

kolesterol diizeyine sahip oldugu saptanmistir (P<0,01).

Arastirma boyunca bakilan tiim kan parametrelerinin birbirleri ile iligkileri gruplar
bazinda incelenmistir. Kontrol, subklinik ketozis, klinik ketozis gruplari i¢in kan
parametreleri arasindaki korelasyon kat sayilari sirasiyla Tablo-5, Tablo-6 ve Tablo-7

de verilmistir.
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Tablo-5: Kontrol grubu i¢in kan parametrelerinin korelasyon katsayilari

NEFA OsteoC | BHBA | Glukoz | AST GGT TP Chol Trig Ca P ALP
NEFA
1| .219| -.170| .075| .037| -249| .367| .819°| 694" | .389| .248| -.183
OsteoC
219 1|-507"| .195| -.013| -553"| .147| .077| .205| -.191| .148] -.341
BHBA
-170| -.507 1| -.098| -229| .435| .014| .001| -.241| .199| -.093| -.072
Glukoz
.075| .195| -.098 1| .229| .239| .050| -.014| .261| .013| .100| -.028
AST
037 | -.013| -.229| .229 1| .497°| -.023| .062| .036| -.161| -.080| -.393
GGT
-249| -553"| .435| .239| .497 1| .008| .003| -.268| .039| -.146| -.123
TP
367 | .147| .014| .050| -.023| .008 1| .356| .5847| .221| .301| -.181
Chol
8197| .077| .001| -.014| .062| .003| .356 1| .379| 560 | .017| -.329
Trig
694 205 -.241| .261| .036| -.268| .584 379 1| .035| .469 .030
Ca
389 | -.191| .199| .013| -.161| .039| .221| 560 | .035 1| -.075 102
P
248 | .148| -.093| .100| -.080| -.146| .301| .017| .469 | -.075 1 .186
ALP
-183| -.341| -.072| -.028| -.393| -.123| -.181| -.329| .030| .102| .186 1

#* {ligki 6nemlilik diizeyi 0.01 diizeyindedir.
* {liski 6nemlilik diizeyi 0.05 diizeyindedir.

Kontrol grubunda serum NEFA ile kolesterol (P<0,01) ve trigliserit (P<0,01); AST
ile GGT (P<0.05); TP ile trigliserit (P<0.01); kolesterol ile Ca (P=0.01); trigliserit ile P
(P<0.05) arasinda pozitif anlamli, osteokalsin ile BHBA (P<0.05) ve GGT (P<0.05)
arasinda negatif anlamli iligkiler belirlenmistir.
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Tablo-6: Subklinik ketozis grubu i¢in kan parametrelerinin korelasyon katsayilari

ALP
NEFA | OsteoC | BHBA | Glukoz AST GGT | TP Chol Trig Ca P

NEFA -.484*

1| -197| -251| .138 -317| 116/ .190 460" | 645" .089 .141 | (P=0.030)

OsteoC .056
-197 1| -.110| -.367 -007| .194| .120 -151| .259 232 -111

BHBA -.001
-251| -.110 1| .370 .183| -.036| -.206 -121]| -.090 .073| -585"

Glukoz 178
.138| -.367| .370 1 210| .243] -.096 203| .077 -088| -.063

AST 597+

-317| -.007| .183| .210 1| .045] -.357 -451"| -.209 -191| -.177|(P=0.005)

GGT .168
116 194| -.036| .243 .045 1| .126 -368| .272 -329| -191

) -411
.190 120| -.206| -.096 -357| .126 1 .028| .299 653" 118

Chol - 468*

460°| -151| -121| .203 -451"| -368| .028 1| .113 135 271 | (P=0.037)

Trig -.272
645" 259| -.090| .077 -209| .272| .299 113 1 .308| -.035

Ca - 470*

.089 232| .073| -.088 -191| -.329].653" .135| .308 1 .207 | (P=0.037)

P -0.070
.141| -1111 -5857| -.063 -177| -.191| .118 271 -.035 207 1

ALP - 484* ) 5Q7** ) -.468* | -A470%| 1

(P=0.030) 056| -.001| .178 (P=0.005) 168 -.411 (P=0.037) 272 (P=0.037) .070

Subklinik ketozis grubunda serum NEFA ile kolesterol (P<0,05) ve trigliserit

(P<0,01); TP ile Ca (P<0,01) arasinda pozitif anlamli, BHBA ile P (P<0.01); AST ile
kolesterol (P<0.05) arasinda negatif anlamli, Serum ALP ile NEFA (P<0.05),

kolesterol (P<0.05) ve Ca (P<0.05) ile negatif anlamli, AST (P=0.005) ile pozitif

anlamli iligki oldugu tespit edilmistir.

##* [ligki 6nemlilik diizeyi 0.01 diizeyindedir.

* Tliski 6nemlilik diizeyi 0.05 diizeyindedir.
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Tablo-7: Klinik ketozis grubu i¢in kan parametrelerinin korelasyon katsayilari

ALP
NEFA | OsteoC | BHBA | Glukoz | AST GGT TP Chol Trig Ca P
NEFA -.108
1| -009| .273| -162| -324 134 012| .362| .425| .231| .109
OsteoC -.179
-.009 1| -377| 551 .062 -.222 -224| .171| .192| .251| .010
BHBA 026
273 -377 1| -.406| -.109 -.054 -169| -534"| -.167|-122| -.443
Glukoz .149
-162| 551°| -.406 1 .087 -372 129| .287| .047| .185| .179
AST .230
-.324 .062| -109| .087 1 367 -019| -101| .075|-.019| -.445
GGT .488%*
34| -222| -054| -372 .367 1 420| -.067| -191| .207| -.056|(P=0.029)
5 .480*
012 -224| -169| .129| -.019 420 1| .263| -.278|.641"| .436|(P=0.032)
Chol -.241
.362 171 -534"| 287| -.101 -.067 263 1| .467| .476°| 513
Trig -.253
425 192 -167| .047 .075 -191 -278| .467 1|-011| .167
Ca -135
231 251| -122| .185| -.019 207 6417 476" -011 1| 214
P -.236
.109 010| -.443| .179| -.445 -.056 436| 513" .167| .214 1
ALP 488* 480*
.108 179 .026| .149 .230 (P=0.029) | (P=0.032) 241| -253]|-135| -.236

** liski 6nemlilik diizeyi 0.01 diizeyindedir.

* [liski 6nemlilik diizeyi 0.05 diizeyindedir.

Klinik ketozis grubunda serum osteokalsin ile glukoz (P<0.05); kolesterol ile

trigliserit (P<0.05), Ca (P<0.05) ve P (P<0.05); TP ile Ca (P<0.01) arasinda pozitif
anlamli, AST ile P (P<0.05) ve kolesterol ile BHBA (P<0.05) arasinda negatif anlaml
iliski oldugu belirlenmistir Serum ALP ile GGT (P<0.05) ve TP (P<0,05) ile pozitif
anlaml iligki tespit edilmistir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Ketozis, yuksek sut verimli ineklerde negatif enerji dengesi sekillenmesi sonucu
hipoglisemi ve keton cisimcikleri konsantrasyonunun ylkselmesi ile karakterize bir
metabolizma hastalifidir. Keton cisimciklerinin kandaki konsantrasyonuna ve klinik
bulgulara gore klinik veya subklinik ketozis olarak siniflandirilir (56). Hiperketonemi;
istahta azalma, kilo kaybu, siit veriminde diisiis ile karakterizedir; ancak klinik ketozis
tanisindaki sorun belirtilerin biiyiik dlciide siibjektif olmasidir. Klinik ketoziste istah
ve siit verimi kisa bir siirede azalmakta ve siit veriminde de kademeli bir diisiis
gozlenmektedir. Ineklerde istah azalmasinin yan1 sira konsantre yeme kars1 isteksizlik
gorulirken kaba yem tiikketme egiliminin daha fazla oldugu, rumen hareketlerinde
azalma ve diskinin daha kuru kivamda oldugu bildirilmistir (10, 68 ). Hizli bir canli
agirlik kaybr sekillenirken ketoniirinin yanisira siitte, idrarda, solunum havasi ve
hayvanin derisinde aseton kokusu bulunmasi klinik ketoziste sik karsilasilan
bulgulardir. Ketozisin sinirsel formunun ortaya goriildiigii ineklerde kendi derisini ve
ahirdaki cisimleri yalama, korliik, tremorlar ve basini bir yerlere dayama istegi gibi
bulgular gozlenebilir (10, 34, 56).

Viicuttaki enerji agigini kapatmak amaciyla sigirlar 6ncelikli olarak kendi viicut
yaglarini kullanarak enerji elde etmeye caligirlar. Erken laktasyon déneminde yag
dokusundan mobilize olan esterlesmemis yag asitleri (NEFA) kan dolagiminda bol
miktarda bulunarak c¢esitli dokularda, 6zellikle de karacigerde birikir (11, 68).
Karacigere yogun miktarda NEFA girdiginde tamamen oksidize edemez ve boylece bir
kistm NEFA karacigerde TAG lere re-esterifiye edilir. TAG’ leri tagiyan VLDL’ ler
sigirlarda daha az iiretildigi i¢in karacigerde fazla miktarda yag birikerek hepatik
lipidozis meydana gelir (94). Karacigerde asir1 miktarda yag birikimi karacigerin
normal fonksiyonunu engelleyerek hiperketonemiye yol acar (10). Subklinik ketoziste
klinik belirtiler agik¢a goriilmese bile dolasimda yogun miktarda keton cisimcikleri
bulunabilir. Postpartum metabolik problemlerin ortaya ¢ikma riski agisindan BHBA
degerinin 0,9 mmol/L ile 1.6 mmol/L arasinda degistigi bildirilmis, ¢alismalarda
cogunlukla 1,2 mmol/L BHBA i¢in esik deger olarak kabul edilmistir (82, 87, 88, 127-
130). Klinik ve subklinik ketozisin ayrimi pratikte subjektif olarak klinik bulgular
temelinde yapilabilir; ancak daha objektif bir degerlendirme i¢in BHBA diizeyleri

65



olctlmelidir. Klinik ketoziste BHBA duzeyi genellikle subklinik ketozisten daha
yuksektir (85). Klinik ketozis tanist koyulan ineklerde BHBA diizeyi genellikle 3
mmol/L ve lizerindedir, bu deger subklinik ketozis i¢in belirlenen esik degerinden
oldukca yuksektir (82).

Bircok hiperketonemik inek klinik belirti géstermemektedir; Duffield ve ark. (128)
postpartum 1. haftada BHBA duzeyi 1,2 mmol/L ve izerinde olan 264 inekten sadece
13 tanesinin Kklinik belirti gosterdigini bildirirken; Ospina ve ark (129) ve McArt ve
ark. (82) hiperketonemi goriilen sigirlarin % 20 sinden daha azinda 3 mmol/L ve
iizerinde BHBA 6l¢iildiigilinii rapor etmislerdir. Son yillarda ketozis ile ilgili yapilan
caligmalarda BHBA 1,2 mmol/L ve {izerindeki klinik belirti gostermeyen inekler
subklinik ketozisli olarak, 3 mmol/L ve lzerinde BHBA 6lculen inekler de klinik
ketozisli olarak kabul edilmektedir (82, 128, 129).

Calismamiz sirasinda klinik ve subklinik ketozisli hayvanlarin belirlenmesi igin
hayvanlarin klinik muayeneleri yapilmais, siit verimleri glinliik olarak takip edilmis ve
idrarda ketoniiri olup olmadigi incelenmistir. Viicut kondiisyon skorlar1 da takip
edilerek muayenelerin yani sira serum BHBA diizeyleri de 6lgulerek klinik / subklinik
ketozis ayrimi1 yapilmistir. Siniflandirmada herhangi bir karigiklik ya da belirsizlik
olusmamasi i¢in Duffield (128), Ospina (129) ve McArt (82)’1n ¢alismalarinda
belirttigi gibi 3 mmol/L ve lizerinde BHBA tespit edilen ve klinik belirti gosteren

inekler ketozis grubuna alinmstir.

Bazi caligmalarda kan NEFA konsantrasyonlar1 negatif enerji dengesinin (NED)
belirlenmesinde daha dogru bir yontem oldugu ileri stirtilmiistiir (129). Ospina ve ark.
(129) postpartum metabolizma hastaliklarinin ve verimin degerlendirilmesi agisindan
NEFA’nin BHBA’dan daha duyarli ve spesifik oldugunu bildirmislerdir. Chapinal ve
ark. (130) da bu teoriye ek olarak NEFA konsantrasyonlariin sadece postpartum
dénemde degil, prepartum donemde de NED ile ilgili olarak BHBA’dan daha fazla
bilgi verebilecegini rapor etmislerdir. Ancak kesin ve dogru NEFA 6l¢timleri igin
giiniimiizdeki teknoloji ile sahada kan numunelerinin toplanmasi, bu numunelerin
islenmeleri nispeten zor ve daha pahali olabilir. Ek olarak numune alinmasi sirasinda

hayvanda stres olusmasi NEFA konsantrasyonunu yiikseltebilir (131).

Giincel ¢aligmalarda prepartum donemde saglikli hayvanlar icin NEFA degerinin
0,3 mEq/L ile 0,5 mEq/L arasinda oldugu, NEFA degerinin 0,5 mEQ/L den yuksek
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olan diive ve ineklerde postpartum hastaliklarin ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir. Post
partum donemde ise 0,7 mEq/L’nin NEFA degeri i¢in iist sinir kabul edildigi ve en ¢ok

hastaligin goriildiigii NEFA diizeyinin 0,70 ile 1,0 mEq/L arasinda degistigi
belirtilmistir (127, 129, 130).

Yaptigimiz caligmada subklinik ketozis grubunda serum NEFA ortalamasinin
diger gruplardan daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Klinik ketozis grubunda ise NEFA
ortalamasi 0,7 mEq/L’nin altinda bulunmustur. Buna ragmen subklinik ketozis ve
klinik ketozis grubu arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmamaktadir. LeBlanc ve
ark. (127), Ospina ve ark. (129) ve Chapinal ve ark. (130) laktasyondaki ketozisli
sigirlarda serum NEFA konsantrasyonunun genellikle 0,7 mEg/L’nin Gzerinde
bulunmasina ragmen daha diisiik degerlerde de ketozis sekillenebilecegini
bildirmislerdir. Klinik ketozis grubunda NEFA nin subklinik ketozis grubuna gore
daha diisiik olmast NEFA’nin uzun siire enerji eksikligi bulunan durumlarda TCA
siklusunda enerji kaynagi olarak kullanilmasi olabilir (82, 129, 130). Kontrol ve
subklinik ketozis grubunda NEFA ile kolesterol ve trigliserit arasinda pozitif
korelasyon olup, subklinik ketozis grubunda NEFA ile ALP arasinda negatif anlamli
bir korelasyon bulunmustur. Bunun olas1 nedeni erken donemde karaciger
yaglanmasinin tam olarak sekillenmedigi durumlarda NEFA’dan trigliserit sentezinin

artmasi ve karacigerde lipoprotein ve kolesterol sentezinde artig egiliminin olmasidir

(132).

Kolesterol, serbest kolesterol ve kolesterol esterlerinin toplamindan olusan total
kolesterol olarak adlandirilir. Viicuttaki en biiyiik lipid olan kolesterol
glukokortikoidler ve cinsiyet hormonlarinin yapisina katilir. Siit sigirlarinda kolesterol
hem rasyonla birlikte alinir hem de karaciger tarafindan sentezlenir (89). Sigirlarda
normal kolesterol diizeyi 80 — 180 mg/dl’dir. Kolesteroliin fazlasi safra yollari
aracilig1 ile barsaklara bosaltilir. Kronik karaciger yetmezlikleri, siroz, diabetes
mellitus, ve kuru madde tiiketiminin asir1 miktarda azaldigr durumlarda serum
kolesterol diizeyi diismektedir. Sigirlarda karaciger yaglanmasi durumunda da serum
kolesterol diizeyinin 6nemli 6l¢iide diistiigii bildirilmistir. Hepatositlerle iligkili bir
patolojinin sekillendigi hastaliklarda kolesterol diizeyi diigmeye baslarken, kolestazis
durumlarinda safra yolu ile atilamadigindan yiikselmektedir (89, 90, 92). Stres ve
surekli kortikosteroid uygulanan hayvanlarda serum kolesterol diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (89, 90).
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Calismamizda tiim gruplarda serum kolesterol diizeyi normal referans araliklarinda
olmakla birlikte klinik ketozis grubunda subklinik ketozis grubuna goére kolesteroliin
onemli diizeyde (p<0.01) diisiik oldugu tespit edilmistir. Calismada elde edilen bu
bulgu klinik ketozis olgularinda serum kolesterol diizeyinin diistiigiinii saptayan
Nakagawa ve ark.(92) larinin bulgulari ile benzerlik gostermektedir. Negatif enerji
dengesindeki si1girlarda normal kosullarda karaciger yaglanmasina bagli olarak
kolesterol diizeyinin diismesi beklenirken subklinik ketozis grubunda normal sinirlar
icerisinde olmakla birlikte daha yiiksek oldugu gézlenmistir. Bu durumun subklinik

ketozis sirasinda artan metabolik stres ve kortizol ile iliskili olabilecegi diistinlilmiistiir
(89, 92).

Kontrol grubunda kolesterol ile NEFA ve Ca arasinda pozitif bir korelasyon
varken subklinik ketozis grubunda kolesterol ile NEFA arasinda pozitif, kolesterol ile
AST arasinda negatif bir korelasyon oldugu tespit edilmistir. Klinik ketozis grubunda
kolesterol ile BHBA arasinda negatif, trigliserit ile pozitif korelasyonun bulunmasi
ketoziste kuru madde tiiketiminin azaldigin1 ve viicut yaglarindan mobilizasyonun
devam ettigini gostermektedir. Klinik ketozis grubunda kalsiyum ve fosfor arasinda
pozitif korelasyon bulunmus, bu da kuru madde tiiketimine bagli olarak serum Ca ve P

dizeylerinin degisebilecegini diistindiirmistiir (39, 56).

Trigliseritler gastrointestinal sistemde rasyonla alinan yaglarin sindirilmesiyle ve
karacigerde diger gidai yaglardan sentezlenirler. Trigliseritler kanda VLDL ’lere
baglanarak dolasirlar. Sigirlarda siddetli karaciger yaglanmasinda lipoprotein (VLDL)
olusumu ve yaglarin mobilizasyonu bozuldugu i¢in trigliserit diizeyi diismektedir (89,
91). NED’deki sigirlarda kan dolasiminda serbest yag asitlerinin artmasi karacigerde
trigliserit konsantrasyonunun artmasina neden olur. Trigliseritlerin bir kism1
karacigerde depolanirken bir kismi1 da VLDL lere baglanarak tasinir. Karacigerde
trigliserit sentezi VLDL sentezinden daha fazlaysa biriken trigliseritler karaciger
yaglanmasina yol acar (86). Karaciger yaglanmasi ketozis ve abomasum
deplasmanlarina da neden olabilmektedir. Bu nedenle ketozis durumunda genellikle
trigliserid duzeyi azalir (86, 90, 133). Siddetli karaciger yaglanmasi bulunan sigirlarda
serum trigliserit diizeyi 5 mg/dL’nin altina diisebilir (89). Calismada gruplar
arasindaki serum trigliserit diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamamustir. Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte ketozis ve subklinik

ketozis gruplarinda serum trigliserit diizeyinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu
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belirlenmistir. Kessler ve ark. (132), dogumdan sonra ilk 1 haftada trigliserit
diizeyinin 6nemli dlglide diisiik oldugunu, postpartum birinci haftadan sonra trigliserit
konsantrasyonunun hizla yiikseldigini rapor etmislerdir. Klinik ve subklinik ketozis
gruplarindaki ineklerin genellikle laktasyonun birinci haftasindan daha ileriki
donemlerinde olduklart i¢in serum trigliserit ortalamalarinin yiiksek ¢ikmasinda bu

durumun katkisi olabilir (89).

Kontrol grubunda serum trigliserit ile NEFA, TP ve P arasinda pozitif korelasyon
bulunmustur. Subklinik ketozis grubunda da ayni sekilde NEFA ile trigliserit arasinda
pozitif bir korelasyon gozlenmistir. Ketozis grubunda ise trigliserit ile sadece
kolesterol arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Ketozis ve karaciger
yaglanmasi gibi durumlarda trigliserit ve kolesterol arasinda pozitif korelasyon oldugu
diger ¢alismalarda da bildirilmistir (90, 92, 94, 95, 133). Rukkwamsuk ve ark. (95) da
yaptiklar1 bir calismada ketozisli sigirlarda serum NEFA artis1 ile birlikte trigliserit ve
kolesteroliin azaldigini, serum trigliserit ve kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon

oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda subklinik ketozis grubunda NEFA nin yiikseldigi, klinik ketozis
grubunda ise NEFA diizeyinin diistiigii belirlenmistir. Negatif enerji dengesinin
devam etmesiyle birlikte NEFA’nin enerji kaynagi olarak kullanildigi ve bundan sonra
keton cisimciklerinin daha da artmasiyla birlikte serum BHBA diizeyinin arttig1
diistiniilmustiir. Klinik ketozis grubunda serum kolesterol ve trigliserit diizeylerinde
diistis ve GGT diizeylerindeki artis bu grupta karaciger yaglanmasi sekillendigini
gosterebilir ve bu durum Katoh (133), Quiroz-Rocha (90) ve Rukkwamsuk (95)’un

bulgular1 ile uyum gostermektedir.

Sigirlarda metabolik profil testleri sirasinda karaciger yaglanmasini
degerlendirmek amaciyla aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamil transferaz
(GGT) ve alkalen fosfataz (ALP) en ¢ok kullanilan karaciger enzimleridir (86, 97,
133).

AST viicutta bircok yumusak dokuda bulunur ve yumusak dokuyla iliskili
hasarlarda kandaki diizeyi yiikselir. Sigirlarda kas dokusu ve karacigerle iligkili
hasarlarda AST diizeyi yiikselmektedir; ancak karacigerle iliskili dejenerasyonari
belirlemek i¢in tek basina yeterli degildir ve genellikle GGT ile beraber
degerlendirilmektedir (94). Bogin ve ark. (61) ve Cebra ve ark. (58) yaptiklari
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caligmalarda serum AST duzeyinin karacigerde yag birikimi ile dogru orantili
oldugunu rapor etmislerdir. AST nin diger kas enzimlerine gore yarilanma omrii biraz
daha uzundur, sigirlarda AST’nin yarilanma émrii 7-10 giin kadardir. Sigirlarda AST

referans degeri 78 — 132 1U/L"dir (89).

GGT aktivitesinde artisin en 6nemli nedenleri karaciger hastaliklari ile safra
kanallarinda daralma ve tikanmalardir. Sigirlarda GGT nin referans degeri 11-24
IU/L°dir (89). GGT, AST’ye gore karacigere daha spesifiktir ve Steen ve ark. (73)
karaciger hasarlarinda AST ile birlikte GGT aktivitesinde 6nemli artiglar oldugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte AST aktivitesinin kas harabiyetlerine bagli olarak
artt1g1 da unutulmamalidir ve karaciger hasarinin belirlenmeinde kullanilacaksa GGT
ile birlikte degerlendirilmelidir. Her iki parametrede de artis olmasi ineklerde
karaciger yaglamasi oldugunu gostermektedir (94, 97). Calismamizda serum GGT
dizeylerinin klinik ketozis grubunda énemli diizeyde (p<0.01) yiiksek oldugu
goriilmektedir. Bu bulgu karaciger yaglanmasinda serum GGT dizeyinin artis

gosterdigini belirten ve Steen ve ark. (73)’nin bulgular ile uyum gostermektedir.

ALP viicutta yaygin olarak bulunan bir enzimdir. Ozellikle osteoblastlarda, barsak
mukozasinda, bobreklerde ve karacigerde yiiksek diizeyde bulunur. Kortikosteroidler
ALP sentezinin artmasina yol agcar. Plazma ALP diizeyindeki artis diger enzimlerde
oldugu gibi zarar gormiis hiicrelerden salinmaz, hiicre hasar1 durumunda ALP sentezi
artar. ALP diizeyi genc hayvanlarda yaslilara gére daha yiiksek olup osteogenezis ile
ilgili bir enzim oldugu diisiiniilmektedir (14). Yetiskin ve yasli hayvanlarda hepatik
ALP daha baskindir. Karaciger hiicrelerinin hasar gérdiigli durumlarda serum ALP
diizeyi artsa da kolestazis durumundan daha diistiktiir ve kolestazis sekillenmisse ALP
ile birlikte GGT de 6nemli 6lglde yikselir. Bununla birlikte ruminantlarda karaciger
hastaliklarinda ALP’nin referans araliginin genis olmasi tanida ALP’nin 6nemini
azaltmaktadir (89) Serum ALP diizeyi kontrol grubunda diger gruplara gére daha
yiiksek diizeyde bulunmasina ragmen kontrol grubundaki hayvanlarda bu yiikselise
neden olabilecek herhangi bir klinik bulguya rastlanmamastir.

Kontrol grubunda serum ALP diizeyi ile diger parametreler arasinda anlamli bir
iligki bulunamamigken, subklinik ketozis grubunda ALP ile NEFA, kolesterol ve
kalsiyum arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Klinik ketozis grubunda ise serum

ALP ile GGT ve total protein arasinda pozitif korelasyon tespit edilmistir. Subklinik
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ketozis grubundaki durumun nedeni subklinik hipokalsemi ve hafif diizeyde karaciger
yaglanmasi olabilir (6, 9). Klinik ketozis grubunda ALP ile GGT ve total protein
arasinda pozitif ve anlamli korelasyon korelasyon gorilmesi klinik ketozis grubunda

karaciger yaglanmasinin daha siddetli oldugunu diistindiirmistiir (73, 89).

Osteokalsin, kemik Gla proteini olarak bilinen, osteoblastlar tarafindan iiretilen, K
ve D vitaminlerine bagli bir proteindir ve kemikteki kollajen olmayan proteinlerden en
yaygin olarak inceleneni ve en ¢ok bulunanidir. Geg¢miste cogunlukla kemik
hlicrelerinin aktivitesi ve formasyonunun bir belirteci olarak incelenmistir (114, 124).
Osteokalsin ¢ogunlukla osteoblast spesifik bir proteindir. Osteoblastlarin fonksiyonunu

yansitabilir ve bir kemik metabolik markirt olarak rol oynar (104-106).

Siit sigirlarinda serum osteokalsin konsantrasyonlari ayni zamanda peripartum
degisiklikleri yansitmaktadir ve peripartum dénemde serum osteokalsin diizeyinin
diistiigti belirlenmistir (106). Naito ve arkadaslari (112) plazma osteokalsin diizeyinin
dogumdan 6nceki 3. giinden itibaren, dogum 6ncesi 1. giine kadar giderek azaldigin
ve 22.1 ng/ml’den 18.8 ng/ml’ye diistiiglinii bildirmislerdir. Yine ayni ¢alismada
plazma osteokalsin duzeyinin dogum 6ncesi 1. giinden dogum sonrasi 1. giine kadar
8.0 ng/ml’ye kadar hizl1 bir sekilde diistliglinii ve dogum sonrasi1 15. giine kadar
giderek 17.8 ng/ml’ye yiikseldigini belirtmislerdir. Dogum sonrasi ilk 5 giin,
osteokalsin dlizeyinin, dogum 6ncesi 3-5. gline kiyasla daha diisiik oldugu
belirlenmigtir. Ayni ¢calismada gebe olmayan ve laktasyonda olmayan ineklerde
plazma osteokalsin duzeyinin 29.1 ng/ml oldugu belirlenmis ve bu gruptaki
hayvanlarin osteokalsin diizeyinin peripartum doénemdeki ineklere gére 6nemli 6lglde
yiiksek oldugu gbzlenmistir (112). Reiichiro ve ark.(106) yaptiklar1 ¢alismalarda
serum osteokalsin diizeyinin buzagilarda en yiiksek oldugunu ve geng sigirlarda
yaslilara gore daha yiiksek diizeylerde bulundugunu bildirilmislerdir (106). Kurosaki
ve ark. (117) diivelerde daha fazla dogum yapmus ineklere gore, dogumdan 40 giin
oncesinden 7 giin sonrasina kadar olan siirede osteokalsin dlizeyinin daha ylksek
oldugunu bildirirken; Iwama ve arkadaslar1 (118) postpartum 14 giinde bir farklilik
olmadigini ileri siirmiislerdir. Peripartum donemde sigirlarin osteokalsin
dizeylerindeki degisimlerin nedenleri tam olarak aydinlatilmis degildir ve bu konuda

daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir (112, 113).
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Serum osteokalsin kisa bir yarilanma 6mrtiine sahiptir, bobrek ve karacigerde
hidrolize edilir (104). Osteomalazi sekillenen durumlarda, serum osteokalsin diizeyi
onemli 6l¢ide ylkselir. Bunun nedeni, sekonder hiperparatiroidizm ve osteomalazide
mineralizasyon defektlerinin olusmasidir. Dolasimdaki osteokalsin diizeyinin
hiperparatiroidizmde arttigi, hipoparatiroidizmde ise azaldigi ortaya konulmustur
(107). Calismadaki verilerin etkilenmemesi agisindan isletmedeki sigirlar osteomalazi,
hipokalsemi, abomasum deplasmani, metritis gibi hastaliklar yonlinden muayene
edilmis, ketozis disinda herhangi bir hastaligi bulunmayan sigirlar calisma kapsamina

alimmustir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda kemik dokusunda Gretilen osteokalsinin glukoz
ve enerji metabolizmasinin diizenlenmesinde 6nemli fonksiyonlar1 olan endokrin bir
madde oldugu ortaya konulmustur (122, 123, 124). Kanazawa ve arkadaslarinin (123)
yaptig1 bir calismada osteokalsinin insanlarda pankreasta -hiicrelerinin sayisini
artirarak, insiilin salinimini ve viicuttaki diger dokularin insiiline duyarliligini arttirdig
ortaya konulmustur. Benzer sekilde diger klinik aragtirmalarda insanlarda glukoz

metabolizmasi ile osteokalsin arasinda bir iliski oldugu belirlenmistir (122-124).

Calismada serum osteokalsin diizeyinin kontrol grubunda en yiiksek diizeyde,
subklinik ketoziste ise en diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir. Klinik ketozis
grubunda osteokalsin diizeyi yiikselse de kontrol grubuna gore diisiik bulunmustur.
Klinik ketozis genellikle negatif enerji dengesinin uzun siirdiigii durumlarda ortaya
cikmaktadir ve bu siireden osteokalsin seviyeleri de etkilenebilir. Osteokalsin
seviyesinin 2 haftadan itibaren normal seviyeye ulastigi bildirilmektedir (112, 113,
117, 118). Dogum sonrasinda gecen giin sayisinin osteokalsin ortalamalarini
etkilememesi i¢in hayvanlarin postpartum kaginci giinde olduklar kaydedilmis ve
gruplardaki hayvanlarin postpartum giin ortalamalarinin yakin olmasina dikkat
edilmistir. Klinik ketoziste osteokalsin seviyesinin subklinik ketozis grubuna goére
daha yiiksek bulunmasinin nedeni NEFA diizeyi ile iliskili olabilir. Beseri
caligmalarda kanda yag diizeyinin yiikseldigi durumlarda osteokalsin seviyesinin
diistiigii bildirilmistir (123, 124). Subklinik ketozis grubunda serum NEFA diizeyinin
klinik ketozis grubuna gore daha yiiksek bulunmustur ve subklinik ketozis grubunda
osteokalsin diizeyinin daha diisiik bulunmas yiikselen NEFA ile iligkili olabilir. Bu
durum osteokalsinin negatif enerji dengesinde hizli bir sekilde diistiiglinii ve

sonrasinda NED devam etse bile giderek yiikselerek normal diizeye dogru ulastigini
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gostermektedir. Caligmadaki bulgular insanlarda oldugu gibi ineklerde de
osteokalsinin glukoz metabolizmasinda ve enerji dengesinde aktif bir rolu
olabilecegini ortaya koymaktadir (15, 16, 106). Yasli hayvanlarda serum osteokalsin
diizeyi genglere gore daha diisiik seviyede bulundugundan ve gruplardaki osteokalsin
ortalamasinin yas faktoriinden etkilenmemesi igin tim ¢alisma gruplarinda yas

ortalamasi birbirine yakin olan hayvanlar seGilmistir.

Calismada ayrica, hem kontrol hem de klinik ketozis grubunda osteokalsin ile
BHBA ve GGT arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Klinik ketozis grubunda
osteokalsin ile glukoz arasinda pozitif korelasyon bulunurken osteokalsin ile TP
arasinda negatif korelasyon bulunmustur. Osteokalsinin BHBA ile negatif, glukoz ile
pozitif korelasyon vermesi osteokalsinin enerji dengesinde 6nemli bir madde oldugunu
ortaya koymaktadir. Serum GGT ve TP ile negatif korelasyon bulunmasi osteokalsinin
karaciger yaglanmasi bulunan ineklerde daha diisiik diizeyde bulunabilecegini
diistindiirmtistiir. Fernandez-Real ve ark. (134) karaciger yaglanmasi bulunan
insanlarda serum osteokalsin duizeyinin énemli 6lgiide diistliglinii bildirmislerdir. Ayni
sekilde Yilmaz ve ark.(135) yaptiklart bir calismada alkolizme bagli olmaksizin
karaciger yaglanmasi bulunan insanlarda serum osteokalsin dlizeyinin 6nemli dlizeyde
diistliglinii rapor etmislerdir. Calismadaki bulgular bu aragtirmalar ile uyumlu
bulunmustur. Ancak, karaciger yaglanmasi bulunan sigirlardaki osteokalsin

diizeylerinin incelenmesi i¢in daha detayli arastirmalara gereksinim duyulmaktadir.

Glukoz sigirlarda siit verimi ve yasama payi i¢in gerekli olan en 6nemli enerji
kaynaklarindan biridir. Glukoz eksikligi sigirlarda NED’in ortaya ¢ikmasina neden
olur (48, 72). Ruminantlarda alinan karbonhidratlar rumendeki bakteriler tarafindan
kullanildig1 igin glukozun ¢ogu karacigerde sentezlenir. Primer ketozis ve karaciger
yaglanmasi sigirlarda hipoglisemiye neden olan hastaliklarin basinda gelmektedir (89).
Erken laktasyon doneminde insiilin tiretiminde diisiis olmaktadir ve bu durum yag ve
kas doku gibi insiiline duyarli dokularda glukoz yararlanimini diistirmektedir. Boylece
glukoz iiretimi i¢in alternatif enerji kaynaklarina ihtiya¢ ortaya ¢ikar ve oncelikli

olarak viicut yaglar1 mobilize olur ve NEFA diizeyi yukselir (9).

Kan glukozu gun igerisinde birgok endokrin ve gevresel sebeplere bagli olarak
dalgalanma gosterdigi i¢in ketozis tanisinda yalniz basina giivenilir bir parametre

degildir. Siit sigirlarinda normal kan glukoz degeri 45-75 mg/dl’dir. Postpartum
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donemdeki sigirlarda kan glukoz duzeyinin diisiik olmasi negatif enerji dengesi ya da
ketozis riski oldugunu gostermektedir (81). Gilbert (136) ve Katoh (91) yaptiklari
calismalarda karaciger yaglanmasi bulunan sigirlarda kan glukoz diizeyinin diistiigiini

ifade etmislerdir.

Kontrol grubundaki hayvanlarin kan glukoz diizeyi diger gruplara gére daha
yuksek bulunmustur. Subklinik ketozisli hayvanlarin ortalama glukoz duizeyi normal
referans degeri icerisinde olmasina ragmen kontrol grubuna gore diisiik oldugu tespit
edilmistir. Klinik ketozis grubunda ise diger gruplara gore serum glukoz diizeyinde
onemli bir diistis gbzlenmistir. Subklinik ketozis grubunda énemli diistis
goriilmemesinin nedeni, sigirlarin diger hayvan tiirlerine gére daha yaglh olmalar1 ve
kendi yaglarini enerji kaynagi olarak kullandiklari i¢in kisa siireli aglik ya da enerji
eksikligi olan durumlarda hipoglisemi olusmamasidir (89). Klinik ketozis grubunda
serum glukoz ile osteokalsin arasinda pozitif, anlamli bir korelasyon bulunmus, glukoz
ile BHBA, NEFA ve GGT arasinda negatif korelasyon tespit edilmistir. Buradan ¢ikan
sonuglara gore de osteokalsinin glukoz metabolizmasinda bir etkinligi oldugundan
bahsedilebilir (15, 16). Gilbert (136), Katoh (91) ve LeBlanc (81)’1n belirttigi gibi
ketozis ve karaciger yaglanmasi bulunan hayvanlarda hipoglisemi bulundugu

gorilmiistiir.

Sigirlarda protein dengesinin degerlendirilmesinde total protein en 6nemli
parametrelerden biridir. Total proteinin yani sira albiimin, globiilin, iire ve siit iire
nitrojen 6l¢limil de yapilabilir; ancak total protein dl¢iimii en ucuz ve pratik bir
yontemdir. Proteinler viicutta yapi tasi olarak kullanildiklar1 gibi bir¢ok fizyolojik
olayda da 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Proteinler ¢esitli hormon ve enzimlerin
yapisina katilmasi nedeniyle viicuttaki bir¢ok kimyasal reaksiyonda da 6nemli gorevler
ustlenmektedir. Total protein degeri serum albiimin ve globiilin degerinin toplam1

olup sigirlarda normal TP degeri 6,7 -7,5 g/dI’dir (86, 89, 90).

Total protein degeri karaciger yetmezlikleri, proteinden fakir rasyonla besleme,
sindirim ve emilim bozukluklari, protein kayipli enteropati ve nefropatilerde, i¢ parazit
invazyonlarinda, kanamalarda ve ishalle seyreden enfeksiyon hastaliklarinda
azalmaktadir. Dehidrasyon, kronik RPT, kronik pndmoni ve karaciger apseleri gibi
kronik yangisal hastaliklar da serum total protein degerinin yiikkselmesine neden

olmaktadir (56, 89).
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Calismadaki gruplarda TP degerlerinin normal sinirlar i¢ersinde bulundugu
gozlenmis ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir.
Kontrol grubunda TP ile trigliserit arasinda, subklinik ve klinik ketozis gruplarinda TP
ile Ca arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Klinik ketozis grubunda ise ALP ile
pozitif korelasyon saptanmistir. TP normalde siddetli karaciger yaglanmasinda azalan,
ALP ise karaciger yaglanmasinda artan bir parametredir; ancak klinik ketozis
grubunda siddetli karaciger yaglanmasi goriilmemis ve ALP’nin ruminantlarda
referans aralig1 genis oldugu i¢in bu durumun karaciger yaglanmasi ile iliskili olmadig:
diisiiniilmiistiir. Ote yandan Le Blanc ve ark. (81) postpartum dénemde subklinik
endometritis gibi yangisal hastaliklarda akut faz proteinlerinin {iretiminin artmasina
bagli olarak TP diizeyinin ylikselebilecegini bildirmistir. Saglikli karacigere sahip
olan ineklerde TP ve trigliserit normal diizeyde iken, karaciger yaglanmasinda ise her
ikisi de diigmektedir. Bu nedenle TP ve trigliserit arasinda pozitif korelasyon tespit
edilmistir (56, 89). Hanai ve ark. (137) kalsiyumun yaklasik % 45’inin kanda plazma
proteinlerine bagh olarak dolastigini bildirmistir. Ca ile TP arasindaki pozitif
korelasyonun sebebi Ca’un kan dolasiminda tutulmasi i¢in proteine ihtiya¢ duyulmasi

olabilir (56, 89).

Kalsiyum metabolik profil testlerinde fosfor ile birlikte en ¢ok izerinde durulan
elementtir (81). Kalsiyum kemik dokusunun en 6nemli yapi tasi olup iskelet ve kalp
kaslarin kasilmasi, kanin pihtilasmasi, sinirsel iletim, enzim ve hormonlarin
aktivitelerinde ve hiicrelerde membran gegirgenliginin diizenlenmesinde 6nemli

gorevleri vardir. Sigirlarda kalsiyumun referans araligi 9,7 -12,4 mg/dl’dir (89, 138).

Ineklerin kuru dénemde asir1 yaglandirilmasi ve postpartum dénemdeki karaciger
yaglanmas1 dogumdan sonra hipokalsemiye yatkinlik saglar. Ca, P ile birlikte
rasyonda 2/1 oraninda bulunur ve fosfor eksikligine neden olan durumlar Ca diizeyinin
de diismesine yol agar. Hipokalsemi de siit sigirlarinda ketozis, abomasum

deplasmanlari, retensiyo sekundinarum ve mastitise yol acabilir (81, 95).

Calismamizda kontrol ve subklinik ketozis gruplarinda serum Ca diizeyi referans
degerleri igerisindeyken, klinik ketozis grubunda diisiik diizeyde bulunmustur.
Sekillenen hipokalseminin rumen ve barsak hareketlerinin azalmasina ve dolayisiyla
NED ve ketozis gelisimiyle iligkili oldugu sdylenebilir (97). Kontrol grubunda ve

klinik ketozis grubunda Ca ile kolesterol arasinda pozitif bir korelasyon tespit
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edilmistir. Subklinik ve klinik ketozis grubunda da TP ile Ca arasinda pozitif bir
korelasyon bulunmustur. Biitlin bu veriler ve korelasyonlar Ca ile karacigerin protein

ve kolesterol sentezleme kapasitesi arasinda bir iliski oldugunu isaret edebilir (56, 89).

Fosfor, kemigin yapisinda kalsiyumdan sonra en fazla bulunan elementtir.
Viicuttaki birgok metabolik olayda gorevlidir ve ayrica rumendeki
mikroorganizmalarin protein ve karbonhidrat sentezi i¢in gereklidir. Fosfor viicutta
yuksek enerjili baglarin (adenozin trifosfat) olusumunda ve yikimlanmasinda gorev
alir. Fosfolipit, fosfoprotein ve niikleik asitlerin yapisina da katilarak hiicre
biitiinliigiiniin korunmasina yardimei olur (89). Sigirlarda serum fosfor diizeyi 5.6-6.5
mg/dl’dir (90). Sigirlarda hipofosfateminin en 6nemli nedenlerinden biri rasyonda
fosfor diizeyinin diisiik olmasi ya da kuru madde tiikketiminin azalmasiyla birlikte
vlcuda giren fosforun azalmasidir. Peripartum donemde istahin azalmasi ve bunun
yani sira hipokalsemi ve abomasum deplasmanlari gibi durumlar da istahin azalmasina
ve dolayisiyla fosfor aliminin azalmasina yol agmaktadir. Ayrica laktasyonun
baslamasuyla siitle birlikte 6nemli miktarda fosforun disar1 atilmasi da hipofosfatemi

olusumuna katki saglamaktadir (56, 86, 138).

Calismamizda subklinik ketozis ve klinik ketozis gruplarinda serum fosfor
diizeyinin kontrol grubuna gore daha diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir. Kontrol
grubunda serum P ile trigliserit dlizeyleri arasinda pozitif bir korelasyon, subklinik
ketozis ve klinik ketozis grubunda P ile BHBA arasinda negatif anlamli bir korelasyon
tespit edilmistir. Klinik ketozis grubunda ayrica kolesterol ile P arasinda pozitif, P ile
AST arasinda negatif bir korelasyon bulundugu goriilmektedir. BHBA artis1 enerji
eksikligini gosterdigi i¢in subklinik ve klinik ketozis gruplarinda P ile negatif
korelasyon gostermistir. AST ile negatif, trigliserit ve kolesterol ile pozitif korelasyon
goriilmesi de karaciger yaglanmasi ile serum P diizeyinin ters orantili oldugunu isaret
edebilir; ¢iinkii karaciger yaglanmalarinda genellikle AST artmakta, trigliserit ve

kolesterol diizeyleri azalmaktadir (58, 61, 89-91).

Sonug olarak erken laktasyon doneminde siit tiretimi ile birlikte enerji agiginin
artmasi subklinik ve klinik ketozisin ortaya ¢ikmasina zemin hazirlamaktadir. Ketozis
glukoz metabolizmasi ile dogrudan iliskili bir hastaliktir ve glukoz metabolizmasi
bir¢cok biyokimyasal ve endokrin mekanizmalarin etkisi altindadir. Sunulan ¢alismada

insanlarda enerji metabolizmasinda 6nemli gorevleri bulundugu saptanan
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osteokalsinin, subklinik ve klinik ketozisli sigirlarda enerji dengesi ile iligkisi
arastirilmustir. Istatistiksel olarak BHBA ile osteokalsin arasinda anlaml1 bir
korelasyon bulunmamasina ragmen BHBA ile osteokalsin arasinda negatif bir iligki
bulundugu gozlenmistir. Klinik ketozis grubunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmasa da kontrol grubuna gore osteokalsin diizeyi daha diisitk bulunmustur.

Subklinik ketozis grubu ile kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
olup, subklinik ketozis grubunda osteokalsin diizeyi 6nemli 6l¢iide diisiik bulunmustur.
Avyrica subklinik ketozisli sigirlarda osteokalsin en diisiik diizeyde 6l¢tilmiistiir.
Osteokalsinin hem klinik hem de subklinik ketozis grubunda diisiik diizeyde bulunmast
sigirlarda enerji dengesinde osteokalsinin 6nemli gorevleri olabilecegini
diistindiirmiistiir; ancak sigirlarda enerji dengesinin ayarlanmasinda osteokalsinin
calisma mekanizmasi henliz tam olarak bilinmemektedir ve bu konuda daha fazla

arastirmaya gereksinim bulunmaktadir.
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