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OZET

Bu calismada, klinik ve subklinik ketozisli siit¢ii ineklerin esterlesmemis yag
asiti(NEFA),betahidroksibiitirik asit (BHBA) ve adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi ve
aralarindaki korelasyonun belirlenmesi ve bunun ketozis ile iligskilendirilmesi planlanip,
caligmadan elde edilecek sonuglarin hastaligin patogenezi icin litaretiire 6nemli ve yenilik¢i
bir katki saglamas1 amag¢lanmustir.

Calismada; 15 adet klinik ketozis, 15 adet subklinik ketozis ve 15 adet saglikli kontrol
grubu olmak lizere toplam 45 adet siit¢ii inek kullanildi. Caligmanin gruplandirmast BHBA
diizeyleri ol¢iilerek yapildi. Serum BHBA diizeyi 1,4 mmol/ L< olanlar klinik ketozis, serum
BHBA diizeyi 1,0 < 1,4 mmol/L olanlar subklinik ketozis ve serum BHBA diizeyi >1,0
mmol/L olanlar kontrol grubunu olusturdu. Tiim gruplardaki ineklerden klinik muayenelerini
takiben kan 6rnekleri alinarak biyokimyasal (glukoz, albumin, GGT, fosfor, kalsiyum, BUN,
NEFA, BHBA ve adiponektin) parametreleri karsilastirilmistir.

Calismanin sonucunda, glukoz, kalsiyum, BUN, NEFA ve adiponektin degerlerinde
klinik ketozis grubu ile kontrol grubu arasindaki glukoz, kalsiyum, NEFA ve adiponektin
degerlerin de subklinik ketozis ile kontrol grubu arasinda istatistiksel fark belirlenmistir. Buna
karsin albumin ve GGT degerlerinde her {i¢ grup arasinda da istatistiksel olarak herhangi bir
fark tespit edilememistir. Adiponektin diizeyleri klinik ve subklinik ketozisli ineklerde kontrol
grubuna gore belirgin sekilde diisiik bulunmustur (p< 0,001).

Sunulan ¢alismanin sonuglar1 temelinde, adiponektin diizeylerinin ineklerde ketozisin
tanisinda kullanilabilecek bir parametre oldugunu ve adiponektinin ve bununla iligkili olarak
insiilin direncinin, ketozisin patogenezisinde 6nemli bir rol oynadigini gdstermektedir. Bu

calisma bulgularinin esliginde gelecekteki ¢alismalara 151k tutacagi diistiniilmektedir.

Anahtar kelimeler: Adiponektin, BHBA, NEFA, Ketozis



SUMMARY

Adiponectin levels in cows suffering from Subclinical and Clinical ketosis and evaluation of
relationship between NEFA, BHBA and Adiponectin

Aim of the presented study was to investigate the role of adiponectin on pathogenesis of
ketosis in dairy cows and relationship with between NEFA, BHBA and adiponectin.

Material of this study consist of totaly 45 dairy cows of which 15 were detected to be
suffering from clinical ketosis, 15 subclinical ketosis and 15 healthy cows. Ketosis was
diagnosed by measuring the levels of serum BHBA. Cows with serum BHBA levels of 1,4
mmol/ L< were classified as clinical ketosis, serum BHBA levels of 1,0< 1,4 as subclinical
ketosis and serum BHBA levels of >1,0 mmol/L as healthy controls. After clinical
examination, blood samples for evaluation of biochemical parameters ( glucose, albumin,
GGT, P, Ca, BUN, NEFA, BHBA and Adiponectin) were collected from both groups.

Serum, glucose, calcium, BUN, NEFA and adiponectin levels were differ significantly
between HC and CK groups. Also glucose, calcium, BUN, NEFA and adiponectin levels of
healthy controls and subclinical ketosis groups were significantly different. There was not
any difference between albumin and GGT levels between both groups. Adiponectin levels
were significantly (p< 0,001) lower in both clinical ketosis groups and subclinical ketosis
groups when compared to healthy controls group.

Result of the study indicates that adiponectin could be used as a diagnostic tool for
detection of ketosis and that adiponectin and therefore insulin resistance plays a major role in
pathogenesis of the disease.

As a result of this study, we supposed that contribute the role of Adiponectin on
pathogenesis of ketosis in dairy cows and adiponectin levels on clinical and subclinical
ketosis to be lower than control gropus because due to developing insulin resistance of during
the ketosis which causing significant losses of considerable in our country and around the

world, reserved a place in the field of veterinary medicine.

Key Words: Adiponectin, BHBA, NEFA, Ketosis



GIRIS

Siit sigircilig1 sosyo ekonomik agidan ¢ok dnemli bir yer tutmaktadir. Insanlarin
saglikli ve dengeli beslenebilmeleri i¢in hayati 6neme sahip hayvansal proteinlerin belli
basli kaynaklarindan biri olan siitiin {iretiminde en biiyiik pay % 90 oraninda siit ineklerine
aittir. Siit ineklerinin hormonal, metabolik ve beslenme ile ilgili nemli siirecleri gegirdigi
ve dogumu izleyen laktasyona hazirlandiklar1 dogumdan 6nce ve sonraki iiger haftayi
kapsayan gecis donemi en 6nemli donemidir. Gegis donemindeki negatif enerji dengesi
asir1 derecede ise ¢esitli metabolik ve enfeksiyoz hastaliklar meydana gelebilmektedir. Bu
donemdeki en 6nemli sorunlar, klinik ve subklinik ketozis, karaciger yaglanmasi,
abomazum deplasmanlari, retensiyo sekundinarum, metritis ve mastitis olarak sdylenebilir
(1, 2). Bu hastaliklar arasinda siiphesiz en 6nemlileri ketozis ve karaciger yaglanmasidir
(2).

Ulkemizde yaygin olarak goriilen klinik ketozisin tanis1 epidemiyolojik, klinik
yansimalar ve idrarda basit ketondiri tespit eden stripler ile konulabildigi, verim diistkligi
ve metritis, mastitis gibi ikincil hastaliklara olan duyarliligi artirmasi diginda primer klinik
bulgu sunmayan subklinik ketozisin tanisi gogunlukla gozden kagmaktadir. Bu durum da
ozellikle yiiksek verimli ineklerde siit veriminin azalmasina neden olarak siit sigircilig
endiistrisinde ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir (2).

Ketozis kanda glukoz seviyesinin diismesi, karaciger glikojeni ve diger glukoz
rezervlerinin tiiketilmesi, glikoneogenetik aktivitenin diismesi, karaciger yag
dejenerasyonu ve kanda, idrarda, siitte ve solunum havasinda keton cisimlerinin artis1 ile
karakterizedir (1).

Sigirlarda da tiim memelilerde oldugu gibi temel enerji kaynagi glukozdur ve mevcut
glukoz rezervleri ihtiyaci karsilayamayinca proteinler ve yaglar glikoneogenetik yolla
parcalanirlar ve glukoz elde edilir (2). Yiiksek siit verimli ineklerin giinliik glukoz ihtiyaci
mevcut revervlerine yakindir. Bu yilizden laktasyon donemindeki inekler risk altindadirlar
ve enerji ihtiyaci karsilanamaz ise ketozis meydana gelmektedir (3). Ketozisin etiyoloji ve
patogenezinin arastirilmasi ve hastaligin meydana gelmeden 6nlenebilmesinin hedeflendigi
cok sayida arastirma yapilmistir.

Yag dokusu adipositokin ad1 verilen biyolojik olarak aktif bircok molekiil
iiretmektedir. Adiponektin bu molekiillerden birisidir. Insan hekimliginde yapilan klinik

ve deneysel ¢aligsmalarda, insiilin direnci ve tip 2 diyabet hastaliginda adiponektin



seviyelerinin diisiik oldugu tespit edilmistir. Insiilin direnci glukozun dokular tarafindan
yeterince kullanilmasini 6nler ve ketozis olusumuna zemin hazirlar. Ketozis esnasinda
kandaki glukoz seviyesinin diisiik olmasi viicuttaki yag rezervlerinin mobilizasyonunu
tetikler ve dolayisiyla kandaki esterlesmeyen yag asidi ( NEFA) seviyesi artar (1,3).

Metabolizma hastaligi olan ketozis de birgok metabolik degisim s6z konusudur (4, 5).
Bu yiizden bu ¢alismada 6zellikle subklinik seyreden ketozisli hayvanlarda yag dokulardan
mobilize olan NEFA, BHBA ve Adiponektin diizeylerinin karsilastirilmasi, aralarindaki
korelasyonun belirlenmesi ve bunun ketozis ile iliskilendirilmesi amag¢landirilmistir.
Calismadan elde edilecek sonuglarin veteriner hekimlik alaninda 6nemli yer tutan ketozis
hastaliginin patogenezi icin literatiire 6nemli ve yenilikgi bir katki saglayacagi

diistiniilmektedir.



GENEL BiLGILER

Siit Ineklerinde Gecis Donemi
Tanimi ve Onemi

Ineklerde gegis donemi buzagilamadan dnce ve sonraki iiger haftalik evreleri kapsayan
bir donemdir. Ilk kez 1995 yilinda dogumdan énceki 3 hafta ile dogumdan sonraki ilk 3
hafta arasinda kalan zaman araligina gecis donemi ( transition period) olarak
adlandirilmistir (1). Bu donemin dogumdan dnceki 3 haftalik kismina prepartum doénem,
dogumdan sonraki 3 haftalik kismina postpartum donem, dogumdan birkag giin 6nceki ve
sonraki kismina ise periparturient donem adi verilmektedir (1). Periparturient donem diger
donemlerle kiyaslandiginda oldukga iyi bilinmeyen bir donemdir. Gegis donemi laktasyon
donemleri i¢cinde en kritik donem olarak kabul edilmektedir. Geg¢is donemindeki inekler
endokrin, metabolik ve beslenme ile ilgili 6nemli siiregler gecirirler ve dogum ile izleyen
laktasyona hazirlanirlar (2). Bu donemde 6zellikle fizyolojik olaylarin ¢ok hizli degisim
gostermesi onemli bir problem olup, gebelikten laktasyona geg¢is donemi oldukea sikintili
bir siireg olarak tanimlanmaktadir (3). Ineklerin verimliligini siirdiirebilmesi ve metabolik
hastaliklardan korunabilmesi i¢in bu donemi problemsiz bir sekilde atlatmalari
gerekmektedir (4).

Metabolik hastaliklarin biiyiik ¢ogunlugu gebelikten siit {iretimine gegiste
metabolizmanin adaptasyonu ile iliskili olarak periparturient period sirasinda meydana
gelmektedir (5). Gebelikten laktasyon periyoduna gegiste genellikle kuru madde
tiiketiminde azalma ve negatif enerji dengesiyle birlikte viicut yap1 taslarinin yogun
mobilizasyonu goriilebilmektedir (2). Negatif enerji dengesine adapte olamama sonucu
karaciger yaglanmasi ve ketozis gibi metabolik hastaliklar olusur (6). Karaciger
yaglanmasi oldugu zaman Non Esterified Fatty Acid (NEFA) miktar artar, hepatik yag
asitlerinin oksidasyonunun bir sonucu olarak trigliseride esterlesir. Karaciger yaglanmasi,
abomasum deplasmani, ketozis, retensiyo sekundinarum, hipokalsemi, downer cow,
metritis ve mastitis yakin iligkilidir (7). Karaciger yaglanmasinin bu hastaliklarla beraber
seyrettigini birgok arastirmaci rapor etmistir. Her hastalik bir digeri i¢in bir risk faktoriidiir.

Metabolik hastaliklarin hi¢biri digerinden bagimsiz olarak ortaya ¢ikmaz (8, 9).



Gecis Doneminde Siit ineklerinde Gériilen Degisiklikler

Hormonal Dengede Goriilen Degisiklikler

Dogum yaklastikca, kandaki progesteron konsantrasyonu azalirken dstrojen
artmaktadir. Ostrojen dogumdan sonra hizli bir sekilde diismektedir (10). Dogumdan 24-
36 saat once PGF2a konsantrasyonu artmaya baslamakta, dogumda pike ulagsmakta,
dogumdan sonra azalmaktadir. PGF2a’daki artis luteolize ve uterustaki progesteron
sentezinde baskilanmaya sebep olurken, progesteron diizeyindeki hizl diisiis hayvani
doguma yonlendirmektedir (3). Gebeligin son doneminden erken laktasyon dénemine
kadar plazma insiilin hormunu seviyesi azalmakta biiyiime hormonu seviyesi ise
artmaktadir. Dogumda her iki hormon seviyesinde dalgalanma olusmaktadir (11). Insiilin
konsantrasyonunda ki azalma buna karsin biiyiime hormonundaki artma, epinefrin ve
norepinefrin gibi lipolitik sinyal olusturan hormonlarda artisa neden olmakta, sonugta
adipoz dokular mobilizasyona yatkin hale gelmektedir (2). Plazma tiroksin (T4) hormon
seviyesi gebeligin son doneminde kademeli olarak artmakta, dogum sirasinda ortalama %
50 diizeyinde azalmakta ve hemen sonra tekrar yiikselmeye baslamaktadir. (12). Prolaktin
ve glukokortikoid konsantrasyonu dogumdan hemen 6nce ve dogumda artmakta,

dogumdan sonra normal seviyeye donmektedir (13).

Glukoz Metabolizmasindaki Degisiklikler

Prepartum donemde plazma glikoz orani sabittir ya da ¢ok az bir artig vardir.
Dogumda hizla artan glikoz konsantrasyonu dogumdan sonra hizla diigmektedir (14).
Glikoz konsantrasyonunda ki dogumdaki gecici artigin, hepatik glikojen depolarinin
tiiketimini uyaran glukagon ve glukokortikoid konsantrasyonundaki artistan kaynaklandigi
ifade edilmektedir (1). Prepartum 21. giine gore postpartum 21. giinde glikoz ve
metabolik enerji ihtiyaci 2-3 kat artmaktadir (15).

Laktasyon i¢in glikoz metabolizmasinin primer homeoretik adaptasyonu, karacigerde
glikoneogenezisin uygun sekilde artirilmasi (16) ve perifer dokularda glikoz
oksidasyonunun azaltilmasidir (17). Bdylece glikoz direk olarak meme bezlerinde laktoz

sentezine yonlendirilmektedir.



Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Gebeligin son donemlerinde hormonal degisiklikler ile yem tiiketimindeki azalma
metabolizmayi etkilemekte ve cogunlukla degisen derecelerde negatif enerji dengesi
olusmaktadir. Negatif enerji dengesinden kurtulmak i¢in, bir taraftan karacigerden
glikojen okside edilirken, diger taraftan viicut depo yaglari mobilize edilmektedir (2).
Viicut depo yaglari serbest yag asitleri (NEFA) formunda mobilize edildigi i¢in plazma
NEFA konsantrasyonu yiikselmektedir. Dogumdan 2-3 hafta 6nce ve 2-3 giin sonraki
donemde, plazma NEFA konsantrasyonu diger donemlere gore iki kat veya daha fazla
artmaktadir (14, 18). Plazma NEFA konsantrasyonundaki degisiklikler, adipoz
dokulardaki mobilizasyon derecesini yansitir. Negatif enerji dengesi arttikga, viicut depo
yaglar1 daha fazla mobilize edilir. Plazma NEFA konsantrasyonunun yiikselmesi,
postpartum donemde basta yagl karaciger ve ketozis olmak tizere ¢esitli hastaliklarin

olusmasinda bir risk faktoridiir (1).

Kalsiyum Metabolizmasindaki Degisiklikler

Dogumdan birkag giin 6nce kolostrum sentezi i¢in kalsiyum ( Ca) kullanildigindan
dolay1 kan Ca konsantrasyonu diiser ( hipokalsemi) ve ¢gogunlukla bu seviye dogumdan
sonraki birkag giline kadar normal diizeye ulasmaz. Siit sentezinin baglamasiyla birlikte
Ca’a olan ihtiyacta yaklasik 4 kat artis olmaktadir. Sindirim sistemindeki Ca emilim

kapasitesi artirilincaya kadar Ca ihtiyact kemiklerden saglanmak zorundadir (19).

Gegis Donemi Hastaliklar:

Periparturient donem hastaliklarin ortaya ¢ikisinda, 6zellikle kuru donem sirasinda
gelismeye baglayan karaciger yaglanmasi ve ketozis 6nemli rol oynar (20). Yiiksek siit
verimli sigirlarda sekillenen karaciger yaglanmasi ve gerek klinik gerekse subklinik
ketozis basta olmak iizere abomazum deplasmanlari, retensiyo sekundinarium,
hipokalsemi, metritis, mastitis ve enfeksiyoz ve reprodiiktif hastaliklarin insidansini artirir

(21, 22).



Klinik ve Subklinik Ketozis
Tanim

Ketozis, yiiksek siit verimli ineklerde dogumdan sonraki ilk iki ay icerisinde
karbonhidrat ve ugucu yag asit metabolizmasinin bozulmasi sonucu, kan glikoz seviyesinin
diismesi, karaciger glikojen ve glikoz rezervlerinin tiikkenmesi, glikoneogenetik aktivitenin
diismesi, karacigerde yag dejenerasyonu ve viicutta keton cisimlerinin artisi ile karakterize
akut, subakut ve kronik seyirli bir metabolizma hastaligidir (23). Hastalik 6zellikle
dogumdan sonra 2-4. haftalar arasinda goriilmektedir (24).

Dohoo ve arkadaslar1 (25) ketozisin subklinik formunun klinik formundan daha yaygin
gbzlendigini belirtmektedirler. Dogumdan sonraki ilk ti¢ aylik donemde goriilebildigi gibi,
nadiren dogumdan 6nce de rastlanabilir (24). Yaygin olarak siit ineklerinde goriilen, bir
daha eski verim diizeyine ¢ikamamalar1 nedeniyle ekonomik olarak biiyiik 6neme sahip

olan bu hastalik diinya ¢apinda goriillmektedir (12).

Etiyoloji ve Epidemiyoloji

Ketozisin etiyolojisinde birgok faktor rol oynamakla birlikte, olusumunun temel
nedeni ytiksek siit verimli ineklerde karbonhidrat gereksinimi olup, karbonhidrat orani
diisiik yemlerin de ketojenik etki yaptig1 bildirilmektedir (23, 27- 29). Ketozisli ineklerde,
laktasyonun en yiiksek oldugu yas donemlerinde rastlanilir, 6zellikle erken laktayondaki
(ilk 6 hafta) biitiin siit ineklerinde ketozis riski vardir. Laktasyonun ilk 2 ayindaki
hayvanlarda goriilme siklig1 % 90’dir (7). Hastalik ilk dogumunu yapanlarda pek
goriilmez. Hastaligin ¢ikisi, siiriiden siirliye degisiklik gosterir. Olaylarin ortaya ¢ikisi
daha ¢ok dogumdan sonra birkag giin ile 2 aya kadarki donemde g6zlenmektedir. Koyun
ve kegilerde genellikle dogumdan 2 hafta once, siit ineklerinde ise dogumdan 1-6 hafta
sonra goriiliir (23, 30). Nadir olarak dogumdan 6nce de ineklerde goriilebilmektedir (23).

Buzagilamadan sonraki ii¢ haftalik donem en kritik donemdir (31). Gebelik siiresince
asir1 yag depolayan ineklerin ( viicud kondiisyon skoru > 3,75) daha az yaglanan ineklere
ve ikiz gebelik olan ineklere oranla ketozis olma riski daha fazladir (26). Ayrica ketozisin
ortaya ¢ikisi, laktasyon siliresinin uzamasi, mevsimler (en sik olarak kis sonu ve ilkbahar),
iklim, barindirma ve yedirilen rasyonun 6zelligi gibi faktorlerle de iliskilidir. Ozellikle
ketozise meyilli ineklere kotii kaliteli silaj yemi verilmemelidir ¢iinkii kot kaliteli misir

silajlart biitirik asit bakimindan oldukg¢a zengindir ve enerji degerleri diisiiktiir (27).



Bilindigi gibi organizmanin temel enerji kaynagi glukozdur. Mevcut glkoz rezervleri
ihtiyaci karsilayamadig takdirde, yaglar ve proteinler glukoneogenetik yolla parg¢alanarak
bunlardan da glukoz sentezlenir (27). Bir inegin viicudundaki mevcut olan karbonhidrat
rezervi yaklasik 2- 2,5 kg dolayindadir. Glikozun kanda 20-25 gr, dokularda 50 gr,
karaciger glikojeni 240-300 gr, kas glikojeni ise 180-2000 gr oldugu tahmin edilmektedir.
Bu miktarlar hayvanlarin beslenme ve sarfiyat durumuna gore degismektedir. Laktasyon
stresinin glukoneogenetik aktiviteyi olumsuz yonde etkileyerek, ketozis olusumunda
predispozisyon yarattig1 belirtilmistir (32, 33).

Ketozis, yiiksek verimli siit ineklerinde 6zellikle laktasyonun ilk aylarinda artmis
enerji ihtiyacinin karsilanamamasi veya gebeligin son iki ay1 boyunca yetersiz besleme
sonucu ortaya ¢ikar (26). Bu beslenme hastaliklarin etkisi sonrasinda olusan ketozis
olgulari, bes formda incelenebilir. Bu bes form primer ketozis, sekonder ketozis, alimenter
ketozis, aglik ve spesifik nutrisyonel eksiklige bagli ketozistir.

Etiyolojik olarak ketozisin siiflandirilmasi (33- 35):

1. Primer ketozis: Laktasyon potansiyeli yiiksek ve iyi kaliteli yemle beslenen fakat
negatif enerji dengesine ve yiiksek viicut kondiisyonuna sahip ineklerde goriilmektedir.

2. Sekonder ketozis: Dogumdan sonra besin maddelerinin aliminin engellendigi
abomasumun sola ve saga deplasmanlari, metritis, mastitis, retikiilo peritonitis travmatika
(RPT), hipokalsemi vb. gibi birgok hastalik sirasinda meydana gelen enerji agigina bagh
gelismektedir.

3. Alimenter ketozis: Bu formun olugmasinda rasyonda ketojenik etkili silaj yemlerinin
verilmesi etkili olmaktadir.

4. Aclik: Zayif ve kotii rasyonla beslenenlerde, rasyonlarda propionat ve protein eksikligi
ve viicut rezervlerinden glukoneogenezis kapasitesinin sinirlt olmasi sonucu
sekillenmektedir.

5. Spesifik nutrisyonel eksiklige bagli ketozis: Trikarboksilik asit (TCA) siklusunda
propiyonik asit metabolize olmasi igin gerekli olan kobalt ve fosforun eksikligi sonucu

sekillenmektedir.



Patogenez

Siit¢ii inekler dogumdan sonra ¢ok yiiksek miktarlarda siit tiretirler ancak dogumu
izleyen birkag haftalik donemlerde siitcii inekler tarafindan tiiketilen yemin miktar1 ve
kalitesi sinirlidir. Laktasyonun ilk ayindan hemen hemen biitiin yiiksek verimli siit¢ii
inekler negatif enerji dengesindedirler. Yani siit bilesenlerinin i¢erdigi enerji miktar1 ve
yasama pay1 i¢in gerekli enerji miktarin toplami inegin tiiketebildigi rasyonla karsilanan
enerji miktarindan daha biiyiiktiir (36).

Enerji dengesi ( ED) tiiketilen enerji ile yasama ve laktasyon i¢in harcanan enerji
arasindaki farktir. ED= Etiiketiten — [ Eyasam payit Egebelikt Elatasyon].

Enerji dengesinin negatif olmasi, viicut rezervlerinin enerji kaynagi olarak
kullanilmasini ifade ederken, pozitif olmasi rezervlerin yenilendigi anlamini tasir (6).
Negatif enerji dengesinin (NED) esas nedeni kuru madde tiiketimi (KMT) ile verimliligi
desteklemek i¢in gereken besin madde diizeyinin karsilanamamasidir. Prepartum donemde
KMT % 30-40 azalir. Bunun nedeni, bu dénemde gerceklesen hormonal degisim KMT’ni
etkileyebilir. Dogum yaklastik¢a kan progesteron dstrojen konsantrasyon dengesizliginden
dolay1 KMT’ni olumsuz etkiler ve kanda esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA) artmas1 ve
takiben karacigerde kismi oksidasyon sonucu ag¢iga c¢ikan keton maddelerinden
kaynaklanabilir. Bunlara ilaveten kuru donemde rumen papillalarin kiigiilmesi, rumen
emilim kapasitesinin azalmasi ve f6tusun rumen hacmini azalmas1t KMT’ni azaltan
nedenlerden olabilir. Rumen papillalarinin gelisimi baz1 asitlerin yemlerin fermantasyonu
neticesinde {iretimine baglidir. Yogun yem tiiketiminde biitiirik ve propiyonik asitlerdeki
artisa bagl olarak ruminal epitellere dogru artan kan akis1 epitel hiicrelerin olusumunu
destekler. Papillalar diyete ve fermantasyon {irtinleri asitlerin {iretimine bagh olarak ya
hacim ve say1 bakimindan gelisir ya da hacimce kiigiiliir (37).

Dogumu takiben viicut siit verimini karsilayabilme i¢in doku depolarin1 mobilize
etmek zorunda kalir. Viicut yaginin mobilize edilmesiyle kanda NEFA konsantrasyonu
yiikselir. Yag asitleri kas ve karaciger basta olmak iizere perifer dokular tarafindan enerji
kaynag1 olarak kullanilmaktadir (37).

Sigirlarda baglica enerji kaynagi olan karbonhidratlardir. Karbonhidrath gida
maddelerinin tamamina yakin bir kismu1 selliiloz ve nisastali maddeler olusturur. Alinan
karbonhidratli maddelerin sindirimi ilk olarak rumende baslar. Ruminal bakteriler
tarafindan salgilanan selliilaz diger adi ile B-glikozidaz enzimi seliilozu glukoz birimlerine

parcalar. Fibrobacter succinogenes, Ruminococcus albus ve Ruminococcus flavefaciens



gibi tiirler rumende en ¢ok bulunan seliilolitik bakteri tiirleridir ve bu ti¢ bakteri tiirii kristal
yapidaki seliilozu hizlica pargalayabilme yetenegine sahiptir (38). Ruminantlarin
barsaklarinda nisasta hidrolize edici enzimlerin bulunmasina ragmen, bu polisakkaritler
genellikle rumende pargalanirlar. Ruminantlarin tiikriigiinde amilaz enzimi yoktur bu
yiizden alinan nisastali gida maddeleri direkt olarak rumene gelir. Burada
mikroorganizmalar tarafindan salgilanan mikrobial f-amilaz enzimi tarafindan sindirime
ugratilirlar. Bdylece alinan nigastali maddelerde glukoz birimine kadar pargalanmis olurlar
(39).

Glukoz birimine kadar pargalanmis olan seliiloz ve nisasta mikroflora tarafindan
fermentasyona ugrayarak asetik asit, biitirik asit ve propiyonik asitten olusan ugucu yag
asitlerine ( UYA) doniistirler (33, 40, 41).

Asetik asit genelde toplam ugucu yag asitleri i¢inde %50- 60’11k orana sahiptir.
Miktar1 kaba yem agirlikli rasyonlarla artar. Asetat, yag asiti sentezi i¢in kullanilir ve
adipoz dokudaki lipogenez olayinin baslaticisidir. Bazi asetatlar ise kas metabolizmasi ve
viicut yagi i¢in de kullanilir. Yeterli miktarda asetik asit sentezi siit yaginin da yeterli
oranda olmasi i¢in esansiyeldir. Eger lif oranlar1 rasyonda diiserse asetik asit seviyesi de
buna bagli olarak azalir. Bu ayrica rasyonlarda asir1 oranda yogun yem kullanilmasi veya
pelet yem gibi sicaklik ile muamele edilmis yemlerin kullanilmasi ile de s6z konusu
olabilir (27).

Propiyonik asit de toplam UY A’leri iginde %18-20 dolaylarinda bir orana sahiptir.
En yiiksek oranina rasyondaki artan yogun yem konsantrasyonu ile erisir. Bu asit
glukojenik etkili olup karaciger vasitasiyla kan glukoz kaynagi olarak da kullanilabilir.
Ayrica laktoz sentezinde de kullanilabilir (27). Propiyonik asitten oxalasetat sekillenir ve
TCA siklusuna girerek glukoz olusur (33, 42). Biitirik asit ise %12-18 oranindadir ve
rumen duvarindan enerji saglamak i¢in kullanilabilir. Rumen epitelinden emilimi sirasinda
biiyiik oranda keton cisimlerine dontisiir. - hidroksibiitirik ( BHBA) asit de zaten keton
cisimlerinin %80’lik bir kismin1 olusturur. BHBA ayrica adipoz dokudaki yag asitleri
sentezinde de etkilidir (36).

UYA sentezi biiyiik oranda rasyona ve rumendeki metan olusturan bakterilerin
populasyonuna baglidir. Oranlar biiyiik oranda pH’ya da bagimlidir. UY A’inin geneli
rumen duvarindan pasif olarak emilir. Retikulum ve rumen duvarinda meydana gelen bu
emilim rumen pH’sinin sabitliginin saglanmasi bakimindan 6nemlidir. Bu olay ayrica
seliilotik bakterilerin gelisimlerinin devamliligi bakimindan da 6nem tasir. Rumen

duvarindan emilmeyen UY A’de daha alt kisimlara ilerleyerek omasum veya abomasumdan
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da emilebilirler. Rumen duvarindan emilim ise yag asitinin zincir uzunlugundan ve rumen
pH derecesinden etkilenir. Biitiiratlar propionatlardan, propionatlar da asetatlardan daha
cok emilirler (37, 42).

Rumenden rezorbe edilen asetik asit ve butirik asit ise perifer dokulara ve meme
bezlerine tasinarak yag olarak depo edildigi ve siit yaginin sentezinde gorev aldigi

bildirilmektedir (43).

Selliloz + Misasta

sellulaz ‘ mikrabial f-amilaz

< Selliloz + Nisasta :
b :

GLUKOZ

4

Fermentasqon

! 4 |

Asetil asit Butirilk asit Fropivanilk asit
n I

Sekil- 1 Karbonhidrat Sindirimi

Karbonhidrat metebolizmasinin kaynagi glukozdur. Ancak glukoz metabolizmasinin
baslayabilmesi i¢in glukozun hiicre i¢cine girmesi gerekir. Buda basit bir difiizyon ile
gerceklesmemektedir. Glukoz hiicre igine aktif transport ile girer. Aktif transport i¢in
gerekli enerji ATP’nin pargalanmasindan saglanir. Glukoz hiicre igine girdikten sonra
reaksiyonlarin baglayabilmesi i¢in glikoz-6-fosfat haline doniismesi gereklidir (44). Tim
bu metabolizma olaylar1 buradan baglamaktadir. Hiicre i¢ine giren glukoz metabolizma
olaylar1 sonucunda su 3 sonuca ulasir.

1. Kiigtik bir boliimii glikojen haline dontisiir

2. 1/3’1i yag asitlerine doniisiir

3. En biiyiik boliimii ise oksitlenerek karbondioksit (CO2) ve suya (H20) kadar

parcalanirken enerji iiretir.
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Gliserin direkt glikoza doniisiirken, yag asitleri TCA sikliisiine girerek enerjiye
doniistir. TCA siikliisunda glukoz molekiilleri CO2 ve H2O ya kadar okside olurlar bu
oksidasyon sirasinda da enerji saglarlar. Organizmada saglanan tiim enerjinin biiyiik bir
kismu bu sikliis de tiretilir. TCA sikliisii metabolizma olaylarinin merkezi bir noktasidir.
Ister karbonhidratlarn, ister yaglarin isterse amino asitlerin yikimlar1 sonucunda olusan
tiim asetil-Koenzim-A (Asetil CoA) molekiillerinin son ugrayacaklari reaksiyon dizisi
TCA siklistidir (45).

Yaglarin asir1 miktardaki mobilizasyonu sonucu asetil CoA’ya kadar parcalanan yag
asitleri, yeterli miktarda oksalaasetat bulunmadigi durumlarda TCA siklusuna giremezler.
Ancak karacigerin yag asitlerini oksitleyebilme kapasitesi sinirli oldugundan, sinirin
asilmas1 durumunda yag asitleri keton cisimciklerine ( asetoasetik asit, B-hidroksibiitirik
asit ve aseton) doniistiiriiliir. Karbonhidrat metabolizmasinin kilit maddesi
oksaloasetat’dir. Yeterli miktarda oksaloasetatlar bulunmamasi durumunda, asetil CoA ve
purivatlar TCA siklusuna girip pargalanarak enerjiye doniisemezler (46, 47).

Keton cisimleri periferal dolasima geger. Viicudun bir¢ok dokusu keton cisimlerini
enerji kaynagi olarak kullanabilir. Baz1 hayvan tiirlerinde siddetli hipoglisemi
sekillendiginde beyin alternatif enerji kaynagi olarak keton cisimciklerini kullanmaya
baslayabilir fakat bu ruminantlar i¢in gegerli degildir ¢linkii ruminantlarda beyin sadece
glukoza bagiml bir organdir. (39). Ruminantlar da keton cisimcikleri fazla oldugu
durumlarda, periferal dokunun bunu kullanabilmesi kisitl oldugundan keton cisimcikleri
kanda yiiksek miktarda birikmeye baslar. idrar ve siitte de keton cisimciklerine rastlanir.
Kanda yiiksek miktarda keton cisimciklerinin bulunmasi kan pH’sinin diigmesine, istahin
azalmasina ve immun sistemin baskilanmasina neden olur. Karacigerin TCA dongiisiinde
oksidasyondan kurtulan yag asitlerinden keton cisimciklerini olusturma kapasitesi
siurlidir. Kapasiteyi aginca, yag asitleri tekrar esterleserek trigliseritlere dontistiiriiliir.
Trigliseritler hepatositlerde birikerek yagl karaciger sendromunun olugmasina neden olur.
Yeni trigliseritlerin gliseroliiniin glukoz molekiiliinden kdken almaktadir. Dolayisiyla,
trigliserit olusturulmasi i¢in zaten az olan glukoz karacigerde harcanir. Karacigerde
trigliserit biriktikce karaciger hiicre islevlerinde azalma meydana gelmektedir (48). Yagin
birikmesi sonucu, karacigerin glukoneojenik asamalar1 ger¢eklestirebilme kapasitesinin de
azaldig1 diisiiniilmektedir. Ayrica sigirlarin karaciger VLDL iiretim kapasitesi diger tiirlere
gore oldukca diisiiktiir. Dolayisi ile karacigerdeki trigliseridin perifere taginmasi istenilen

diizeyde olusmaz ve buda hepatik lipidozise zemin hazirlayan en 6nemli faktordiir (18).
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Asetoasetatin kiigiik bir kisminin da irreverzibl olarak asetona ¢evrildigi kabul
edilmistir (49). Ayrica, asetonun da isopropanola doniistiigii ileri stiriilmiistiir. Bu
metabolizma sonucu olusan asetoasetat, 3-hidroksibitirik asit, aseton ve isopropanol keton
cisimcikleri ve bu cisimciklerin olusmasi ise ketogenezis olarak tanimlanmaktadir (23, 27).
Sinirsel ketozis de hipoglisemi ve keton cisimlerinin rumen ve beyinde izopropil alkola
doniismesi sonucu meydana gelir. Aseton rumende, BHBA ise beyinde izopropil alkole
dontisiir. Gerek hipoglisemi sonucu, gerekse izopropil alkol liretimine bagli sentral sinir
sistemi ile ilgili bozukluklar ortaya ¢ikmaktadir (27, 50).

Ketogenezin mekanizmasi; karaciger, keton cisimlerinin tiretildigi ana kaynaktir.
Asetoasetat ve BHBA, yag hiicrelerinden salgilanarak dolasimda seviyesi artan esterifiye
olmamus serbest yag asitlerinin metabolizmasi ile olusur (51). Insiilin eksikligi ve
glukagon fazlalig1 durumunda karaciger ketotik faza gecer. Glukagon tarafindan devam
ettirilen glukoneogenez, katekolamin ve kortizoliin etkisi ile keton olusumu igin gerekli
Nikotinamid adenin dintikleotid’i (NAD) saglar. BHBA ile dengeli liretilen asetoasetat,
beta-oksidasyonla saglanir (50). Aseton, asetoasetatin spontan dekarboksilasyonu ile
olusabilir ve tiimiiyle akcigerlerden ve bobreklerden atilir. Hipoksi veya laktik asidoz ile
iligkili asidoz durumunda keton cisimlerinin gogu BHBA olarak bulunur. BHBA, keton
tayininde kullanilan nitropriissid ile etkilesime girmez. Sadece asetoasetat eflatun renk
verir. Asidoz diizeldikce, BHBA asetoasetata cevrilir, bu da keton {iretiminin arttig1
izlenimini verir (49).

Ketogenezisin olusumunda hormonlarin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Hipoglisemi
sekillendiginde ilk yanit olarak insulin sekresyonu azalarak, glukagon sekresyonu arttig1 ve
hipotalamus uyarilarak epinefrin sekresyonunun fazlalastig1 belirtilmektedir. Boylece
karacigerde glukoneogenezisin aktive oldugu ve ayrica, yag dokularindan gliserol ve
serbest yag asitleri mobilizasyonunun hizlandig: belirtilmektedir (49). Hipoglisemi uzun
siire devam ettiginde, adrenal korteksde glukokortikoid sekresyonunu artiran somatotrofik
hormonu (STH) ve adrenokortikotropik hormonlarin (ACTH) salgilandig1, bu hormonlarin
da periferal dokularda gliserol, serbest yag asitleri ve aminoasitlerin serbest birakilmasini
sagladiklar1 bildirilmistir. Bunlarin arasinda en etkilisinin glukokortikoidler oldugu ve siit
verimini azaltarak glukoz kullanimini kisitladigi belirtilmistir (40, 49).

Insiilin, kan glukoz seviyesinin yiikselmesini engelleyen tek hormon olarak
bilinmektedir. Insiilinin yetersiz oldugu durumlarda kan glukoz seviyesinin yiikseldigi,
insiilin verilmesiyle kan glukoz diizeyinin diistiigii bilinmektedir (52). Iste insiilin

hormonu bu fonksiyonunu kan glukozunu hiicre i¢ine ¢ekmesiyle saglayabilmektedir.
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Glukozun kullanilabilmesi i¢in hiicre i¢ine girmesi gerekmektedir. Buda glukozun glikoz-
6-fosfat haline doniismesi ile miimkiin olur. Glukozun glikoz-6-fosfat’a aracilik eden
enzim hekzokinaz enzimidir. Bu enzimide insiilin aktive eder. Insiilin sadece hekzokinaz
enzimi aktive etmez, glikoliz’de reaksiyonlar tek yonliidiir yani her iki yone dogru ayri
enzimler olayi katalize etmektedir. Iste insiilin bu enzimlerden glikoliz yéniindeki
enzimleri aktive ederken, aksi yonde gerceklesen enzimleri inhibe eder. Bu sekilde insiilin
kan glukozunun hiicre i¢ine girmesini saglamis olmaktadir (53).

Glukagon, kan glukozunu yiikseltici 6zellige sahiptir. Bu etkisini glikojen’in glukoza
dontistiirmesini hizlandirmak i¢in kullanir (53).

Epinefrin de glukagon gibi kan glukozunu yiikseltici 6zellige sahiptir (52).

ACTH, adrenalkorteks hormonlarinin salgilanmasina neden olarak, glikokortikoidlerin
salgilanmasini saglar, buda kan glukoz seviyesinin yiikselmesine neden olur (54).

Growth Hormon, kan glukoz artirici etkiye sahiptir. Kan glukoz diizeyinin diismesi,
growt hormon salgilanmasini artirir ve dokularda glukoz kullanimini azaltmak suretiyle

insiiline antagonist bir etki yapmaktadir (55, 56).

/_Yuo Dokusu
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Klinik Bulgular
Klinik Primer Ketozis

Klinik bulgular dogumdan sonra ki ilk 2 ay i¢inde ortaya ¢ikar. Klinik bulgularin
siddeti hipogliseminin derecesine ve karacigerin fonksiyonel yetersizlik derecesine ve
tiretilen keton cisimlerinin miktarina gore degismektedir (57, 58). Kanda keton
cisimlerinin miktar1 40 mg/dl’nin altinda da oldugunda klinik bulgu géstermez ve
subklinik ketozis olarak adlandirilir (36, 59).

Primer ketozis ve sekonder ketozis olaylarinda klinik bulgular benzerlik gosterebilir.
Primer klinik ketozisde dikkati ¢eken ilk bulgular siit veriminde azalma ve istahsizliktir
(60). Gevis getirme ve rumen hareketleri tamamen durur. Konstipasyon meydana gelir ve
sert, kuru iizeri muhatli digkilamaya baslar (26, 36).

Hastaligin ilk giiniinden itibaren siit veriminde ani diisiis dikkati ¢ceker. Siitiin kivami1
koyulasir krema benzeri bir hal alir. Siit kaynatildig1 zaman pihtilagabilir. Hayvan hizla
kilo kaybeder, durgunluk ve halsizlik baglar (60). Primer ketoziste beden 1s1s1 normal veya
normalin altindadir ve nabiz ve solunum sayilart da normal sinirlar i¢indedir. Hayvanin
solunum havasinda aseton kokusu alinir. Ketozis i¢in spesifik bulgu hipoglisemi,
ketonemi ve solunumunda aseton kokusudur (6, 61).

Ileri ddnemlerinde sinirsel bulgulara rastlanilabilir. Cogu hastada hastaligin
baslamasindan yaklasik 5-10 giin sonra sinirsel bulgular ortaya ¢ikmaktadir (62, 63).

Sinirsel ketozis meydana gelen hastalarda titreme, eksitasyon, saldirganlik, dis
gicirdatma, bos ¢igneme ve yalanma hareketi, bogiirme, saga sola saldirma, zapti-rapta
giicliik ve yiirliyliste inkordinasyon, yemlige ¢ikma goriilmektedir (60). Sinirsel bulgularin
ortaya ¢ikmastyla hastaligin seyri hizlanmaktadir. Arka ekstremitelerde paresis
sekillenmeye baslar ve daha da kotiileserek yerden kalkamaz bir hal alir ve komaya girerek

olum gerceklesir (23).

Subklinik Ketozis

Bu formda tek veri verim kaybidir. inekerlerde beklenilen siit ve dél verimi elde
edilemez. Hayvanlarda fizyolojik parametreler genellikle normaldir. Ikincil hastaliklara (

enfektif ve organ) duyarlilik artmistir.
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Laboratuvar Bulgular:

Gerek klinik gerekse subklinik ketozisin laboratuar tanisi tedavi, prognoz ve koruma
acisindan biiyiik onem tasimaktadir (64, 65). Keton cisimcikleri (Beta hidroksibiitirik asit (
BHBA), Asetoasetik Asit, Aseton ), NEFA, glukoz, karaciger enzimleri, insulin gibi

onemli biyokimyasalarin degerlendirilmesi gereklidir.

Keton Cisimleri ( BHBA, Asetoasetik Asit, Aseton)

Keton cisimleri (BHBA, asetoasetik asit, aseton) yag asit oksidasyonu ara triinleridir.
Karacigere ulasan NEFA diizeyi oksidasyon kapasitesini astiginda keton cisimlerinin
tiretimi artar (50). Asetoasetik asit ve aseton, keton grubu igerirler. Ancak, BHBA keton
grubu yerine hidroksil grubu yer almaktadir (67). Asetoasetat ve aseton diizeyleri toplam
keton maddelerin %20-30’nu temsil eder (66). Ayrica, asetoasetat ugucu ve degiskendir.
BHBA diizeyinin 6rneklerde daha stabil olmasi asetoasetat ve asetona gore tercih
edilmesini saglamaktadir (66, 68). Bu nedenle genellikle NED belirlemek i¢in BHBA
kullanimaktadir. BHBA, lipid metabolizmasinda ¢ok 6nemli yeri vardir. Karaciger
mitokondrisi yag asitlerinden olusan asetil CoA’lar1 keton cisimlerine doniigtiirme
kapasitesine sahiptir. Aseton metabolize olmayan bir yan iiriindiir. Asetoasetat ve -
hidroksibiitirat kan yoluyla periferik dokulara taginirlar. Bu dokularda yeniden asetil
CoA’lara doniisiirler ve TCA siklusunda oksitlenirler (69). Keton cisimleri periferik
dokular i¢in alternatif bir enerji kaynagidir ¢iinkii sulu ¢ozeltilerde ¢oziiniirler ve boylece
lipoproteinlerin biinyesinde bulunmalarina veya albiimin tarafindan taginmaya gerek
kalmaz. Oysa diger lipidler bu sekilde tasinmaya gereksinim duyarlar. Ve karacigerdeki
mevcut asetil CoA miktari karacigerin oksidatif kapasiteini asacak kadar arttiginda
meydana gelirler bu nedenle enerji korunmasina ydneliktir. Iskelet kasi, kalp kas1 ve
bobrek korteksi gibi ektrahepatik dokularda kandaki miktari ile orantili olarak kullanilirlar
(70). BHBA ketozisin tanisinda altin standarttir. BHBA diizeyi ketoziste artar ve 6nemli
bir indikatordiir (36, 50).

Kan asetoasetat diizeyi bir calismada saglikli ineklerde 0.35 mmol/It’den az, subklinik
ketozis olgularinda 0.36-1.05 mmol/It arasinda ve klinik ketozis olgularinda ise 1.05

mmol/It’den fazla oldugu saptanmistir (29).
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Karaciger mitokondrilerinde asetoasetat olusmasinda ilk basamak, iki asetil CoA’nin
enzimatik kodenzazyonudur. Bu reaksiyon tiyolaz tarafindan katalize edilmektredir (71).
(Sekil-3)

O
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T |
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0 0
A scon

Acetoacetyl-CoA

Sekil-3 Karaciger mitokondrilerinde asetoasetat olusmasinda ilk basamak

Daha sonra Asetoasetil CoA, bir su ve bir Asetil CoA ile tekrar reaksiyona girmekte -
hidroksi-p-metilglutaril CoA ( HMG-CoA) meydana gelmektedir (71). ( Sekil-4)
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Sekil- 4 HMG-CoA olusmasi.
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Takip eden reaksiyon ise asetoasetat ile asetil CoOA meydana gelmektedir. Reaksiyon

girmekte B-hidroksi-p-metilglutaril CoA Liyaz tarafindan katalize edilmektedir (71). (

Sekil- 5)
HMG-CoA
\) 0
HMG-CoA-lyase )-K SC oA
Y
8] 0
DM
Acetoacetate

Sekil- 5 Asetoasetat ile asetil CoA olusmasi.
Olusan Asetoasetat ise rediiklenerek B-hidroksibiitirat meydana gelmektedir.

Asetoasetat ayn1 zamanda aseton i¢inde 6ncti molekiil olarak rol oynamaktadir (71)

(Sekil- 6)
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Sekil- 6 B-hidroksibiitirat olugmasi.
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Karacigerde 2 asetil CoA’dan 2 enzimatik basamakla olugan asetoasetat ve BHBA
karaciger hiicrelerindan kana geger ve periferal dokulara taginir (72).

Periferal dokularda B-hidroksibiitirat, B-hidroksibiitirat dehidrogenaz tarafindan
asetoasetata oksitlenir. Asetoasetat ise, siiksinil CoA’dan CoA-SH transfer edilerek aktive
edilir ve asetoasetatin CoA-SH esteri olusturulur. Olusan Asetoasetil-CoA’lar ise thiolaz
enzimi ile 2 asetil CoA’ya parcalanmaktadir. Olusan asetil CoA’lar periferal dokularda
sitrik asit siklusuna girerek tamamen okside olurlar. Karaciger organizmada keton
cisimlerinin yapildig1 en 6nemli yer olmasina ragmen keton cisimlerini kullanmaz.

Iyi beslenen memelilerde kanda keton cisimleri konsantrasyonu normalde 0,2 mmol/L’
yi gegmez. Ruminantlarda bu durum rumen duvarindaki butirik asitten -hidroksibiitirat
olugmasi nedeni ile daha yiiksektir (Normal referans degeri : < 1 mmol/L’ dir). Bu yiizden
sigirlarda B-hidroksibiitirat diizeyi 6l¢iilmek istendiginde beslemeyi takiben 4 saat
igerisinde alinan kan 6rneklerinden bakilan sonug yiiksek ¢ikabilir (73, 74).

BHBA diizeyinin yiikselmesi;

e Lipolizis

e Uzun siiren aglik

e [Insiilin rezistansi

¢ Negatif enerji dengesi- Klinik ve subklinik ketozis

o Kotii kaliteli silajla beslenme sonucu rumenden agirt miktarda butirat sentezlenmesi

ile iligkilendirilebilir (74).

Gebeligin son doneminde progesterondan dolayi insiilin rezistansi olusabilir. Bu
durumda enerji metabolizmasinin glukozdan yag metabolizmasina kaymasina yol agarak
lipolizisi dolayis1 ile BHBA diizeyini yiikseltebilir.

Normal idrarda keton cisimleri bulunmaz. Ketoniiri karbonhidrat metabolizmasinda
meydana gelen problem sonucu meydana gelmektedir. Keton cisimcikleri yeterli glukoz
olmadig1 zaman karacigerde yag asitlerinin oksidasyonu sonucu tiretilir (73). Keton
cisimleri idrarda dipstik, tablet veya Rothera ayiraciyla belirlenirler. Bu testler asetoasetat
ve asetonu belirlerler, B-hidroksibiitirati belirlemezler. Ketoasidozisin en iyi indikatorii B-
hidroksibiitirat’tir. Normal sigir idrarinda asetoasetik asit, aseton ve B-hidroksibiitirat
konsantrasyonu 15 mg/dL’nin altindadir (27). Mevcut testler idrar keton cisimleri
konsantrasyonu minumum 15 mg/dL dolayinda oldugunda pozitif sonug verirler. Bu

yiizden ketozisin teshisinde pozitif idrar sonucu ile siitte test sonucu beraber
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degerlendirilir. Normal siitte 10 mg/dL’den daha az keton cisimcigi vardir. Sigirlarda
primer ve sekonder ketoziste ketoniiri yaygin bir bulgudur.

Siit aseton diizeyi, belirlenmesi pratik olan, subklinik ketozis teshisi i¢in siirii saglik
programlarinda yaygin olarak kullanilan ve enerji dengesi hakkinda giivenilir sonuglar
verebilen bir parametredir (75- 77). Siit aseton diizeyinin enerji dengesi ile negatif
korelasyon gosterdigi bildirilmistir (78). Siirii saglik programlart igin siit aseton diizeyinin
en uygun tespit zamani postpartum 3. haftadir (76). Siit aseton konsantrasyonunun < 0.7
mmol/L olmasi ineklerin saglikli oldugunu, 0.7-1.4 mmol/L olmasi ketozisin olabilecegini
ve >1.4 mmol/L ketozisin varligini isaret eder. Baslangicinda yiiksek verimli siit
sigirlariin 6nemli bir kisminda (%80-90) siitte aseton diizeyinin > 0.4-2.0 mmol/L oldugu,
geri kalan kisminda ise iz miktarda ya da 0.1-0.4 mmol/L arasinda oldugu bildirilmistir
(79). Siitte aseton konsantrasyonu 0,4 mmol/L’yi astiginda hiperketonemi sekillendigi
bildirilmistir (80). Enerji yetersizliginin en yiiksek diizeyde oldugu zaman siitte keton

cisimcikleri konsantrasyonu en yiiksek seviyede oldugu bildirilmistir.

Esterlesmemis Yag Asitleri ( NEFA)

Stit¢ti sigirlarda periparturient donemde daha 6ncede bahsedildigi gibi 6nemli
endokrin ve metabolik degisimler meydana gelmektedir. Gebeligin sonuna dogru besinsel
ithtiyaclar fetiisiin ve meme dokusunun gelisimini desteklemek icin artar. Bu donemde
NED etkisi altinda kalan siit inekleri genel enerji ihtiyacini karsilamak i¢in viicut depo
yaglarinin mobilizasyonuna ihtiya¢ duyarlar. (4, 81, 82). Viicut depo yaglar kan
dolagimina NEFA formunda katilabilirler (84). NEFA ruminantlar tarafindan diger tiirler
gibi etkili bir sekilde okside edilemeyebilir. NEFA karacigerde mitokondriler i¢ine alinir
ve burada karnitine palmityltransferase |1 (CPT-1) aktivitesi tarafindan regiile edilir.
Ruminantlarda karaciger CPT-1 aktivitesi mitokondrilerdeki methylmalonyl- CoA ya da
malony-CoA ile inhibe edilir (83, 84). Malony-Coa konsantrasyonu ise asetil-CoA
karboksilaz aktivitesi ile regiile edilir. Asetil Co-A karboksilaz aktivitesi, beslenmenin iyi
oldugu durumlarda insiilin/glukagon oranin artmasina bagli olarak aktifken insiilin
konsantrasyonunun diisiik oldugu durumlarda aktif olmayabilir. Insiilin rezistans: gelistigi
durumlarda ise CPT-1 aktivitesi malonyl-CoA aktivitesini yeteri kadar inhibe edemez.
NEFA’nin karacigerde oksidasyonunun diger bir sekli peroksizomlarda meydana gelir.

Bunlar viicudun bir¢ok organinda bulunan subseliiler organallerdir. Bazi arastirmalarda,
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sigir karaciger homojenatlarinda giiclii peroksizomal -oksidasyon aktivitesi oldugu

bildirilmistir (6, 82, 84).

Viicut Depo Yagi
Karaciger

insulin

Eneriji
Metabolizmasi

Propiyonat

Keton
Cisimleri

Siit Yagi

Meme Dokusu

Sekil- 7 Siit sigirt NEFA metabolizmasi (85).

Kisacas1 NEFA karbonhidrat metabolizmasinin gidisati hakkinda bilgi veren en dnemli
parametrelerden biridir ve olas1 karaciger yaglanmasini isaret eden 6ncii biyokimyasaldir
(74). Esterlesmemis yag asit diizeyi prepartum donemde NED indikatori olarak
kullanilbilir (68, 86). Esterlesmemis yag asit diizeyi buzagilamadan 2-4 giin 6nce
yiikselmeye baslar ve buzagilamadan yaklasik olarak 3 giin sonra en yiiksek degere ulasir.
Dogumdan 2-14 giin 6nce NEFA konsantrasyonunun > 0.4 mmol/L olmas1i NED’in
sekillendigini gdstermektedir (68, 87). NEFA, prepartum dénemde 2-14. Giinlerde ve
postpartum dénemde ise 14-20. giinlerde degerlendirilmelidir (74). Ketoziste plazma
NEFA konsantrasyonunda artis saptanmaktadir (35).

NEFA degerlerini hatali 6l¢iilmesine yol agan durumlar:

e Stres esnasinda yiiksek degerler saptanabilir.

e Yemleme sonrasinda deger yiiksek bulunabilir.

e Hemolizli 6rnekler NEFA’ nin hatali diisiik tespit edilmesine neden olabilir.

e Yiiksek streste olan hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde, kortizon veya epinefrin

uygulanan hayvanlarda hormon duyarl lipaz aktive olacagindan NEFA yiiksek
cikabilir (74).
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Glukoz

Kan ve diger doku sivilarinda bulunan tipik karbonhidrat glukozdur. Glukoz viicudun
biitiin hiicreleri tarafindan faydali enerji veya ATP iiretmek tizere ¢ekilir. Ancak farkli
dokularin kan glukozuna olan bagimliligi oldukg¢a degiskenlik gosterir. Eritrositler ve
beyin glukoza olduk¢a bagimli durumdadirlar. Buna karsin, belirli sartlar altinda ( aghk
durumu) beyin ATP elde etmek i¢in kayda deger miktarlarda kan keton cisimciklerini
oksitleyebilirler (88). Karaciger harig, iskelet kaslar1 gibi diger dokular ihtiya¢ duyduklari
kimyasal enerjinin biiyiik kismini keton cisimcikleri ve yag asitlerinin oksitlenmesiyle elde
edebilirler bu nedenle glukoza daha az bagimlhidirlar. Ergin ruminantlarin glukoz diizeyi,
ruminant olmayan ergin hayvan tiirlerine oranla daha diisiiktiir. Yeni dogan ruminantlarin
glukoz diizeyi ruminant olmayan memelilerin glukoz diizeyindedir. Ancak bu diizey
dogumu izleyen ilk haftalarda islevsel rumenin gelismesiyle once hizli birsekilde diiser bu
diisiis erginlerdeki diizeye ulasana kadar daha yavas hizdadir. Sabit glukoz
konsantrasyonunun devamliligi; karaciger, ekstrahepatik dokular ( karaciger disindakiler-
kas ve adipoz dokular) ve pek ¢ok hormonun ( insiilin, glukagon, epinefrin,
glukokortikoidler, tiroid hormon, vb. ) 6nemli regiilator rolii aldiklar1 uyumlu diizenlenen
bir mekanizma sayesinde saglanir (23, 89).

Glukoz konsantrasyonu kan, serum ve plazmadan 6lgiilebilir. Saglikli sigirlarda kan
glukoz diizeyi 45-75 mg/dl diizeyindedir (74). Ketozisli ineklerde 20-40 mg/dl
diizeylerindedir ve sekonder ketozis olgularinda ise 40 mg/dl’nin {izerinde oldugu ve
sinirsel formda alt diizeyde oldugu bildirilmistir (23). Klinik ketozis olgularinda hastaligin
siddetinin belirlenmesinde glukoz konsantrasyonun iyi bir gosterge oldugu belirtilmistir
(90). Glukoz degerinin BHBA diizeyinin arttig1 donem olan dogum 6ncesinde ve 6zellikle
dogumdan sonraki bir ay igerisinde azalma gosterdigini belirlenmistir. Viicut glukoz
yapamaz, glukoz kandan hiicre i¢ine taginir ve hizla kullanilir. Hipoglisemi bazen 12-48
saatlik aglig1 takiben sekillenebilir ama biiyiik hayvanlarda neonatallerin disinda aglik

hipoglisemiye neden olmaz (42).

Gamma Glutamil Transferaz (GGT)

Gamma Glutamil Transferaz (GGT) da karacigerden daha ¢ok ayn1 ALP gibi
hepatobiliyer rahatsizliklarda 6nemli oldugu vurgulanmaktadir. Normal hepatik dokuda
GGT aktivitesi ¢cok azdir. Ancak safra akisinin bozulmasi veya ilaglar nedeni ile enzim

liretiminin artmasi sonucu plazmada enzim diizeyi ylikselebilir. Ruminantlarda GGT
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baslica biliar sistemde bulunur ve ALP’ye gore kolestazisin daha iyi bir gostergesidir.
Neonatal buzagilarda kolostrum alinimini takiben GGT kan serumunda artmaktadir.
Dolayisi ile buzaginin yeteri miktarda kolostrum alip almadigini belirlemede 6nemli bir
indikatordiir. Ayrica ruminantlarda fasiolozis, biiyiik hepatik apse veya tiimorler ve
hiperplazide GGT aktivitesi artar. Bazen yaygin karaciger yag degisikliklerinde de enzim
diizeyinde ylikselme meydana gelebilir. ALP mutlaka GGT ve GLDH veya SDH ile
beraber degerlendirilmelidir. ALP ve GGT’nin yiiksek olmasi safra kanali ve kesesi
hastaligini isaret ederken, ALP ile beraber SDH ve GLDH beraber artig gosterir ise kronik
karaciger yetmezligini isaret eder. Ve eger ALP yiiksek fakat GGT, SDH, GLDH normal
sinirlar iginde ise ALP’nin koken aldig1 diger hastaliklar arastirilmalidir (74).

Albumin

Karacigerin kronik hastaliklarinda serum albiimin diizeyinin azaldig1 bilinmektedir.
Alblimin miktarinin azalmasiyla birlikte total protein konsantrasyonunun diistiigii ve buna
karsin globulin miktarinin relatif olarak arttigi belirtilmektedir (64, 65). Albumin plazma
proteinlerinin % 50’sini olusturur. Karaciger hemen hemen tiim plazma proteinlerini
sentezlediginden, bunlarin plazma konsantrasyonlarinin 6l¢iimii hepatik fonksiyonlarin
degerlendirilmesi i¢in kullanilir. Bunlarin arasinda en 6nemlileri albumin, fibrinojen,
protrombin kompleks koagiilasyon faktorleri, a- ve B globulinlerdir. Albumin
konsantrasyonu dehidrasyonda artar ve baglica hepatik sentezin azalmasi veya
yikimlanmasiyla veya barsaklardan ve idrar yoluyla asirt kayip nedeni ile azalir. Hepatik
yetmezlik siddetli olmadikga, hepatik albumin sentezi 6nemli derecede azalmaz.
Hipoalbuminemi olugsmadan karaciger fonksiyonunun %80 azalmasi gerekmektedir.
Siddetli hepatik hastalikta hipoalbuminemi diagnostik 6nemi ¢ok azdir. Hepatik
problemler anormal plazma enzim seviyeleri ve fonksiyon testleri sonucu teshis edilirler.
Bununla beraber plazma albumin seviyelerinin 6l¢iimii, hepatik hastaliklarin
komplikasyonlarinin ortaya konmasi i¢in dnemlidir. Sigirlarda plazma o- ve 8 globulinler
artabileceginden total plazma konsantrasyonu ¢ogunlukla degismez. Ancak

albumin/globulin oran1 azalabilir (65).
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Kan Ure Nitrojen (BUN)

Ure nitrojen karacigerde ornitin siklusunda, amonyak metabolizmasinin son iiriinii
olarak kana gecer. Karacigere gelen amonyak miktari ii¢ faktorle belirlenir. Bunlar; 1)
gidasal proteinlerin ve amino asitlerin miktar1 ve kalitesi, 2) anabolik metabolizmayla
kullanilmayan gidasal amino asitlerin ve proteinlerin miktar1 ve bu nedenle bunlarin
amonyaga parc¢alanmasi, 3) yaslanmis viicut dokularin katabolizma oranidir. Bu
nedenle, BUN konsantrasyonu nonrenal faktorlerden etkilenebilir ve BUN
konsantrasyonundaki degisiklikler yorumlanirken bu faktorler g6z 6niinde
bulundurulmalidir. Bu nedenle, beslenmenin BUN seviyesi lizerine etkilerinden kaginmak
i¢in, Olctimlerin 12 satlik acligi takiben yapilmasi tavsiye edilmektedir. Yemlemeden 4-6
saat sonra en yiiksek seviyesinde olan Kan Ure Azotu, yemlemeden hemen 6nce en diisiik

seviyesindedir (91).

Kalsiyum, Fosfor, Magnezyum

Kalsiyum, fosfor, magnezyum ve potasyum iyonlar1 viicut doku metabolizmasinda,
kas ve sinir fonksiyonlarinda ¢ok 6énemli rol oynar. Bu iyonlarin gerek aliniminda gerekse
viicutan asirt atilimi sonucunda olusan dengesizliklerde, bu iyonlar arasindaki hemostatik
mekanizma ciddi sekilde etkilenir ve buna iliskin metabolik bozukluklar ortaya ¢ikar. Bu
metabolik bozukluklar sonucunda ise ketozis, dogum felci, abomazum deplasmani,
retensio sekundinarum ve downer cow sendromu gibi hastaliklar gelisebilmektedir (92).

Ineklerde meydana gelen hipokalsemi vakalari sonucu kuru madde tiiketiminin
azalmasi ile ketozis sekillenebilecegi bildirilmistir (93). Bir bagka calismaya gore de
subklinik ve klinik ketozisli ineklerde orta derecede hipokalseminin olmasi, durumun
ketozisin herhangi doneminde az ya da ¢ok goriilen asidozisi kompanze etmek amaciyla

idrar yoluyla kalsiyum atilimina bagl olabilecegi diistiniilmektedir (23).

Diger Onemli Parametreler
UYA (Ucucu Yag Asitleri)

Karbonhidratlarin fermantasyonu sonucu olusan son iiriinler temel olarak
bahsettigimiz gibi asetik, propiyonik ve biitirik asitlerdir. UY A’leri tiiketilen diyetin
yapisina bagli olmak iizere bir ruminantin gereksinim duydugu toplam enerjinin %80

kadarini saglar. Diyet bilesenleri UYA icin karbon saglar. Ornegin sigirlarda nisasta
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degilde seliiloz baslica diyet kaynakli karbonhidrat ise en ¢ok tiretilen UY A’ asetat olur.
Diyette nigasta miktar1 arttik¢a rumende propiyanat iiretimi artar ve buna karsin asetat ve
biitiratin {iretimi azalir (40, 41). Protein fermantasyonu sonucu bu asitlerle birlikte valerik
asit ve dallanmis UY A’leri olusur. Protein fermentasyonu sonucu olusan bu UY A’leri
toplam UYA’lerinin %5’inden daha az bir kismin1 olusturur. Ug 6n mide
kompartmanindaki ¢ok katli yassi epitelyum Ortiisii bulunmasina ragmen tiretilen
UYA’lerinin ¢ogu 6n mide duvarindan emilir. UY A’leri zayif asitlerdir ve Henderson-
Hasselbach esitligi rumen pH’sinin 6,6 oldugu bir durumda, anyon/¢6ziilmemis asit oranini
100/1 seklinde vermektedir. Bu nedenle UY A’leri kendi anyonlarinin isimleriyle anilirlar
(40).

UY A’lerinin emilim hizlart su durumlarda ytiksektir; ruminal pH diistiiglinde ve zincir
uzunlugu arttiginda. Bu nedenle biitirik asitin emilimi propiyonik asitten daha hizlidir
bunu da asetik asit takip eder. On midelerde emilim sirasinda ineklerde bir kisim biititirk
asit B-hidroksibiitirik asite metabolize olur. Geri kalan biitirik asit ise karacigere taginir ve
metabolize olur. Propiyanatin %30’u 6n mide duvarinda metabolize edilerek laktik aside
dontistiirtiliir. Bu nedenle portal ven kandaki laktik asit kaynagi rumendeki propiyonik
asittir. Portal vendeki laktat ve geriye kalan propiyonatin tamami karaciger tarafindan
alinir. Burada propiyonat okzaloasetatta doniistiiriiliir ve glukoz olusturulur. Glukoz ya
genel sirkiilasyona salinir veya karacigerde glikojen olarak depolanir. Propiyonat
glikoneojenezde kullanilan tek UY A’idir. Az miktarda asetat 6nmide duvarinda CO2’e
metabolize olur, geriye kalan kisim ise emilim sirasinda veya karacigerden gecis sirasinda
bir degisiklige ugramaz. Genel sirkiilasyonda bol miktarda bulunan asetat cogu viicut
dokular tarafindan alinarak Asetilkoenzim-A’nin olusturulmasinda gorev alir (23, 27).

Ketozis olgularinda kanda ugucu yag asitlerinin diizeyleri normal degerlerden daha

yiiksek oldugu belirtilmistir (94).

Glutamik Dehidrogenaz (GLDH), Sorbitol Dehidrogenaz (SDH) ve Aminotransferaz
(AST)

Ruminantlarda karacigere spesifik olan Glutamik Dehidrogenaz (GLDH) aktivitesinin,
karaciger harabiyetlerinin degerlendirilmesinde 6nemli oldugu bildirilmistir. Yiiksek
serum GLDH aktivitesi zamanla baglantili olarak serum Sorbitol Dehidrogenaz (SDH)
aktivitesine paralellik gosterir. Sigirlarda GLDH’1n oda 1s1sinda stabilitesinin SDH’dan
daha yiiksek olmasi bir avantajdir. GLDH’1n yarilanma émrii 14 saattir. Bu nedenle

GLDH o6l¢timii 6rnek alindiktan sonra en kisa stirede Olciilmelidir. Sigirlarda karaciger
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hasarlarinda GLDH, SDH’tan daha duyarlidir ve aktivitesi daha siirekli artis gosterir (23,
40, 74). Karacigerde hasar diizeyinin sadece karaciger yag miktarinin ve AST aktivitesinin
belirlenmesiyle saglanamayacagi, serumda GLDH gibi karacigere 6zgii mitokondrial
enzim aktivitelerinin de belirlenmesi ve bu amacgla GLDH aktivitesinin AST aktivitesi ile
birlikte yorumlanmasi gerektigi ileri stiriilmustiir (95, 96). AST organ spesifik degildir.
Hepatositlerde, myokartta, iskelet kaslarinda, bobrek dokusunda ve plesantada bulunur.

Bu dokularda nekrozis gelistiginde, serum AST konsantrasyonunda artis goriilmektedir.
AST doku nekrozunun non spesifik indikatoriidiir. Karaciger hasarina bagli yarilanma
omrii 7-10 glindiir (97). Ve bahsettigimiz gibi karacigere spesifik enzim olmadigindan
birgok dokuda bulunur bu yiizden tek basina degerlendirilmemelidir (97). SDH hepatik
dejenerasyon sirasinda salinan, karaciger spesifik sitoplazmik bir enzimdir. SDH aktivitesi
karacigerde diger dokulara gore daha fazladir. Karacigerin akut hasarini takiben SDH
hizla yiikselir (12-24 saat) ve 48-72 saat i¢inde referans degerlere doner. SDH enzimi

kronik karaciger hasarinda kullanilmaz (98).

Alanin Aminotransferaz (ALT)

Aminotransferazlardan olan Alanin Aminotransferaz (ALT) kedi ve kdpeklerde
spesifik oldugundan ve ruminantlarin karacigerinde kiigiik miktarda oldugundan bu

enzimin si8irlarda diagnostik 6neminin olmadig: bildirilmistir (97).

Alkalen Fosfataz (ALP)

Viicutta ¢ok yaygin dagilim gosteren Alkalen Fosfataz (ALP) karacigerin
harabiyetinde artis gdstermesine ragmen, 0zellikle hepatobiliyer bozukluklarda 6nemi
oldugu vurgulanmaktadir. (99). ALP karaciger, kemik, barsaklar, bobrekler ve plasenta
olmak iizere bes dokudan koken alir. Bu nedenle hayvanlarda plazma ALP seviyesinin

yiikselmesi karaciger harabiyetinde diagnostik degildir.

Laktat Dehidrogenaz (LDH)

Organizmada baslica myokart, iskelet kasi, karaciger, eritrositler, barsaklar ve renal
kortekste bulunan Laktat Dehidrogenaz (LDH) tek basina karaciger harabiyetini
belirlemede yeterli olmadigi kanisina varilmistir (98). LDH viicutta bircok dokuda
bulundugundan yiiksek serum LDH degeri hep soru isareti tasir. Bu yiizden daha spesifik
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testler yapilmalidir. Sigirlarda spesifik olmadigindan LDH aktivitesinin diagnostik dnemi

bulunmamaktadir (74).

Arginaz

Arginaz hepatositlerde yiiksek oranda bulunmaktadir. Az miktarda beyin, bobrek,
testisler, eritrosit ve deride bulunur. Akut hepatitislerde 6nemlidir. SDH’a gore daha az
duyarli oldugundan hafif artislarda diger karaciger markirlari ile desteklenmektedir. Serum
Arginaz aktivitesi hepatositlerde mitokondrial hasari takiben artis géstermektedir.
Progresif olmayan karaciger nekrozlarinda, serum Arginaz aktivitesindeki artis 3-4 giin
icinde normale doner. Sigirlarda bakir zehirlenmesi, hepatik nekrozis, fasiolazis ve hepatik
lipidozis olgularinda artislar belirlenir. Arginaz aktivitesi karaciger fonksiyonlarinda

prognozun belirlenmesinde énemlidir (74).

Bilirubin

Bilirubin karaciger tarafindan metabolize edilen organik bir anyondur. Serum
bilirubin diizeyinin eritrositlerin hemolizi ve safra kanallarinin obstriiksiyonu ile birlikte
hepatoselliiler hasar, a¢lik ve s1v1 alintminin kisitlanmasi durumunda arttig1 ve ayn
zamanda ketozisin tanisinda da 6nemli oldugu bildirilmistir (98). Bilirubin hemoglobin,
myoglobin, sitokromlar, katalaz ve peroksidaz igeren ¢esitli hemoproteinlerin
metabolizmasi sonucu Uretilir. Hemoproteinlerden sentezlenen bilirubinin ortalama %80-
85’1 hemoglobinden kaynaklanir. Bu konjuge olmayan indirekt bilirubindir. Indirekt
bilirubin albumin molekiillerine baglanir ve kardiyosistem vasitasiyla hepatositlere taginir.
Ruminantlarda karaciger hasarinda bilirubinin ¢ogu indirekt bilirubindir. Bir ¢alismada
ketozisli ineklerin total bilirubin konsantrasyonlarinda artis oldugunu ve bu artisin plazma

asetoasetat diizeyi ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir (29).
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Tablo- 1 Biyokimyasal parametrelerin referans degerleri

Parametre Birim Referans degerler
SDH IU/L 4.3-15.3
GLDH IU/L 0-31
GGT IU/L 6.1-24
Alkalen Fosfataz IU/L 29-99
Arginaz IU/L 0-30
AST IU/L 51-127
LDH IU/L 695-1445
Kalsiyum mg/dL 8.3-1.2
Total Bilirubin mg/dL 0.01-0.5
Albumin g/dL 3.0-35
Total Protein g/dL 5.8-8.4
Total Globulin g/dL 2.7-5.0
Alfaglobulin g/dL 0.8-1.1
Betaglobulin g/dL 1.1-1.5
Trigliserid mg/dL 0-14
Glukoz mg/dL 45-75
BHBA mmol/L 0-1
Asetoasetik Asit mmol/L 0-0.1
Aseton mmol/L 0-1.7
BUN mg/dL 6- 27
NEFA Kuru Déonem mmol/L <0.3
NEFA Laktasyon Dmnemi mmol/L <0.6

Tam

Tanida yiiksek siit verimli ineklerde viicut kondiisyonun da degisimler, siit veriminde

azalma ve klinik bulgular g6z 6niinde bulundurulur. Fakat ketozisin klinik formunda

bulgular siiphelendirilirken subklinik formunda klinik bulgulara rastlanmadigindan taniya

sadece klinik bulgularla gidilmesi zordur. Bu yiizden tani i¢in laboratuar bulgulari

onemlidir. Ozellikle kan, idrar ve siitte keton cisimciklerinin tayini klinik ketozis igin ve

subklinik ketozis icinde kandan BHBA bakilmasi tani i¢in énemlidir. Tanida kandan
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BHBA bakilmasi altin standart degerindedir. Ayrica kan glukoz degerinin dl¢iilmesi
ketozis tanisi i¢in yillardir kullanilmaktadir (100).

Idrarda ki keton cisimlerinin %78’ i BHBA, % 20’ si asetoasetik asit ve %2’ si ise
asetondur. Aseton doniisiimsiiz bir reaksiyon ile asetoasitten olusabilir (101). BHBA ve
aseton arasinda ise doniisiimlii bir reaksiyon vardir. Idrarda asetoasitik asit aramak igin
Gethardt, Lagal ve Rothera, aseton aramak i¢in Legal, Rothera, Lieben, Lange ve BHBA
aramak i¢inde Hart testlerinden yararlanilmaktadir. Idrarda aseton asetoasidik asite gore
daha dayaniklidir. Aseton deneyleri ayn1 zamanda asetoasitik asit i¢in hassas olmalar1 ve
bunlarin idrarda goriilmelerinin klinik 6nemleri benzer oldugundan pratikte aseton
deneyleri yapilmaktadir (102).

Idrar test cubuklari ile keton cisimleri aranmasindaki prensip Legal testine dayanr.
Idrar test gubuklarinin bir kisminda aseton ve asetoasitik asit alkali ortamda, sodyum
nitraprussit ve glisin ile agiktan koyuya dogru menekse renk verir. ( Combur, Rapignost)
bazi test gubuklarinda ise sodyum nitroferrisiyantiir vardir ve sadece asetoasitik asit ile
reaksiyon verir.(Multistix). Ketozisin tanisinda pratikte en yaygin olarak kullanilan idrar
striptleri, kisa slirede sonug¢ vermelerinin yani sira idrarda sadece asetat konsantrasyonunu
yar1 kalitatif olarak 6l¢meleri, asetonla ¢ok az reaksiyona girerken BHBA ile hig
reaksiyona girmemesi dezavantajidir (100). Bekletilen idrar numunelerinde asetonun
mikrobiyal fermentasyonu sonucu parcalanabilecegi unutulmamalidir.

Ketozis siiphesine ragmen idrarda keton negatif oldugunda, BHBA i¢in Hart testi
yapilabilir (103). Bu testte dnce ortamdaki aseton ve asetoasitik asit yikilir. Daha sonra
BHBA asetona gevrilir (103).

Rothera ayiract; 1 kisim sodyum nitroprusiat ile 99 kisim amonyum siilfattan
olusmaktadir. Bu karisimdan tiipe yaklasik 1 gram kadar koyulur ve bunun {izerine lcc
amonyak ilave edilir lizerine 5 cc idrar koyulur ve hafif¢e ¢alkalanir. 30 saniye beklenir.
Erguvani renk goriilmesi idrarda keton cisimlerinin varligini tespit eder. Ve rengin koyuluk
durumuna gore de keton cisimciklerinin miktar1 hakkinda bilgi edilinir (104). Siitte keton
cisimcigi bakilmak istenildiginde ise hazirlanan Rothera ayiracina 2 kisim sodyum
nitroprusiat 98 kisim amonyum siilfat konularak hazirlanir (105).

Aseton test tabletleri ise beyaz bir kagit pargasi iizerine tablet koyulur ve tizerine bir
damla idrar damlatilir. 30 saniye de tabletin rengi erguvani olur ise test pozitiftir. Bu
tabletlerde 1 kisim sodyum nitroprusiat, 20 kistm amonyum siilfat ve 20 kisim anhire

sodyum karbonat icermektedir (106).
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Ozetle ketozisin tanisinda yiiksek siit verimli ineklerde viicut kondiisyonunda azalma,
stit veriminde diisiis gibi klinik bulgular ve bu bulgular1 destekleyen idrar, siit ve kan

bulgulariyla beraber degerlendirilmesi biiyiik 6neme sahiptir.

Ayiricir Tani

Klinik primer ketozisin karisabilecegi birgok hastalik mevcuttur. Metabolizma
hastaliklarindan, karaciger yaglanmasi, siit hummasi, Downer Cow Sendromu, Akut
Hipokalsemi’yi sayabiliriz. Bunlarin disinda RPT, Abomazum Deplasmanlar1 ve sinirsel
ketozis ile karisabilecek Kuduz, Listeria, Hipomagnezemi, BSE ve Hepatik
Ensefalopati’den bahsedebiliriz.

Karaciger yaglanmasi, siit ineklerinin en 6nemli metabolizma hastaliklarindan biridir
(3, 107). Ketozis ve karaciger yaglanmasinin bir¢ok benzerlik yonii bulunmaktadir.
Karaciger yaglanmasinda da keton cisimcikleri olusur. Dogumdan 6nce viicut kondiisyon
skorunun >3, 5 olmasi ve dogumdan sonra 0,75’den fazla kaybinin goriilmesi ve rutin
ketozis sagaltimina yanit vermemesi ile karaciger yaglanmasindan ayrilabilir (35, 83).
Tan1 karaciger biyopsisi ile konulmaktadir (18).

Hipokalsemi tanisi klinik belirtiler ve kanin biyokimyasal muayenesine gore konur.
Ancak, akut bir bozukluk oldugundan laboratuar muayenelerine bagvurmadan, klinik
bulgulara gore tan1 konulup sagaltima gecilmelidir. Sagaltima alinan cevap, ¢ogu zaman
en 1yi tan1 yoludur (107, 108). Buna, sagaltimdan taniya gitme de denir. Genel durumun
bozulmasi ve komaya yol agan bazi hastaliklarla karisabilir. Bunlar i¢inde en 6nemlisi
puerperal karaciger komasidir. Klinik bulgular ¢ok benzer ve paranteral kalsiyum
uygulamasina yanit vermez. Ve bu hastalikta sekonder ketozis olusmaktadir. Hem
sagaltima cevap vermemesi hemde ketozis sekillenmesi ile ayrimi1 yapilabilir (109).

Downer cow sendromu hipokalsemi tedavisine ragmen sternal pozisyonda yatmaya
devam eden inekler i¢in kullanilan bir terimdir (110). Kalsiyum infiizyonunun ardindan
hayvanda hipokalsemik paresis belirtilerinin kaybolmasi, istahin ve genel durumun
diizelmesine ragmen kendini toparlayip 24 saat i¢inde ayaga kalkamaz ise downer cow
sendromun’dan siliphelenilmelidir (111, 112). Buradan yola ¢ikilarak rektal muayene
sonuglari ile beraber genellikle dogum sonras1 sekillenmesi, istahin ve genel durumun iyi
olmasi ve viicut kondiisyonunun belirgin bozulmamasi, defekasyon ve iirinasyonun normal
olmasi ile sekonder ketozis meydana gelen karaciger yaglanmasindan ayrilabilmektedir

(28, 35).
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Retikuloperitonitis travmatika (RPT) sigirlarda yemlerle yutulan tel ve ¢ivi gibi sivri
ve delici yabanci cisimlerin retikulum duvarina batmasi ile olusan bir hastaliktir (23, 113,
114). Retikuloperitonitis travmatikanin klinik bulgular1 yabanci cismin battig1 organ veya
organlara, batma derecesine, komplikasyonlarin gelisip gelismedigine, olusturdugu
yanginin siddet ve siirecine bagli olarak degigsmektedir (115, 116). Hastaligin tanisinda
klinik muayene sonucu elde edilen bulgular ve agr1 deneylerinin pozitif sonug vermesi
onemli bir ipucudur. Hasta hayvandan kan 6rnegi alinarak yapilan laboratuvar muayenesi
sonucu lokositosis, notrofili ve fizyolojik sola kayma, sedimentasyon hizinda artis ve
fibrinojende artis gozlenmektedir. Glutaraldehit Koagulasyon Testinin pozitif sonug
vermesi ve metal dedektdrii ile yapilan muayenede yabanci cisim saptanmasi ve yapilan
radyolojik muayene sonucu ile hastaligin tanis1 konulmaktadir. Agri deneylerinin negatif
olmasi, atesin olmamasi, laboratuvar bulgularinin normal diizeyde olmasi ve idrar
muayenesi sonucu keton cisimciklerine rastlanmamasi sonucu primer ketozisten
ayrilmaktadir (115).

Abomazum deplasmani; karin boglugunun ventral duvari {izerinde ve median hattin
hafif saginda yer alan abomazumun, anatomik pozisyonundan degisik derecelerde
uzaklagmasidir (21, 117, 118). Abomazumun biriken sivi ve gaz nedeniyle genislemesi ve
mekanik olarak normal pozisyonundan ayrilarak rumen ve sol lateral abdominal duvar
arasinda yer almas1 durumuna abomasumun sola deplasmani (LDA) adi verilir (119).
Abomasum’un dilatasyonu ile birlikte saga dogru yer degistirmesi ve organin karin duvari
ile ince bagirsaklar arasinda degisik derecelerde yer almasi durumuna ise abomasumun
saga deplasmani (RDA) denilir (21, 118, 120). Abomasum deplasmanlarinin tanis1 klinik,
laboratuvar, ultrasonografik muayene ve deneysel laparotomiye dayanmaktadir (121, 122).
Anoreksi, kilo kaybi, siit veriminde hizl1 diisiis, ruminal hipofonksiyon, digkilamanin
durmasi veya azalmasi yaninda sag ya da sol aclik ¢ukurlugunda izlenen asimetri
belirlenebilecek subjektif bulgulardir. Oskiiltasyon ve oskiiloperkiisyon abomasumun sola
deplasmanlarinda 11, 12 ve 13. kostalar diizeyinde interkostal aralikta yapilirken, saga
deplasmanlarda hayvanin sag tarafinda ayni bdlgede uygulanir. Abomasum
deplasmanlarinda ilgili bolgenin oskiiltasyonunda metalik bir ¢inlama sesi,
oskiiloperkiisyon da ise tipik bir “ping” sesi duyulur (122, 123). Iste bu metalik ses olan
‘ping’ sesinin tespiti ile ketozis olgularindan ayrimi yapilabilmektedir.

Ketozis hastaliginin sinirsel formu ile karisabilecek benzer bulgular ile seyreden
kuduz, listeria, Bovine spongiform encephalopathy (BSE), hipomagnezemi ve hepatik

ensefalopati’den bahsedebiliriz.
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Sigirlarda kuduz hastalii basta karnivorlar olmak iizere biitlin sicak kanli hayvanlarda
ensefalomyelitis meydana getiren viral bir hastaliktir. Viriis kuduz bir hayvanin 1sirmast
ile bulasmaktadir (35). Baslangicta kas titremeleri, ¢cevreye karsi normal olmayan
davraniglar ve sinirli, gergin goriiniis dikkati cekmektedir. Hi¢bir neden olmadan
bogiiriirler. Ses ve harekete kars1 duyarlilik artist mevcuttur. Hayvan huzursuzdur sik sik
yer degistirmek ister ve istahta azalma mevcut olup gida niteligi olmayanlar1 yeme istegi
gelismektedir. Bu tiir bulgular ile ketozis’in sinirsel formu ile karigabilmektedir. Bunun
ayrimini yapabilmek i¢in hastalanan hayvanin herhangi bir yerinde 1sirik yarasi olup
olmadig1 kontrol edilmelidir. Ketozis de ndbet tarz1 bulgular goriilmesi, fel¢lerin
goriilmemesi ve idrar muayenesinde keton cisimciklerine rastlanilmamasi ile ayrimi
yapilabilmektedir. Kuduz’un kesin tanis1 ise beyin histopatolajisinde negri cisimciklerinin
goriilmesi, floresan antikor ve fare deneyi ile yapilmasiyla konulmaktadir (35).

Listeriozis, insan ve hayvanlarda meningoensefalitis, abortus, septisemi,
keratokonjuktivitis ve sigirlarda mastitis ile karakterize zoonotik, bakteriyel, infeksiy6z bir
hastaliktir (124). L. monocytogenes'in geng sigirlarda septisemi, erginlerde
meningoensefalitislere, sporadik olarak mastitislere neden oldugu bilinmektedir. Amag
dis1 hareketler ve kendi etrafinda donme hareketi yapar. Bas yukar1 kalkiktir ve yiizde tek
tarafli felg sekillenmektedir. Basi veya bir kulagi bir tarafa dogru egilmesi goriilmektedir.
Hastalanan hayvanlarda inkordinasyon ve siiriiniin gerisinde kalmasi dikkat cekmektedir.
Yiiksek atesi basin ve kulagin bir tarafa dogru egik olmasi ve idrar muayenesinde keton
cisimciklerinin goriilmemesi ile ketozis’in sinirsel formundan ayrimi yapilabilmektedir.
Listeriosis’in kesin tanisi etken izolasyonu ve serolojik muayene ile yapilabilmektedir (35).

Bovine Spongiform Encephalopathy (BSE), sigirlarda goriilen kronik seyirli, Merkezi
Sinir Sistemi’ni (MSS) etkileyen, progresif ndrodejeneratif (siingerimsi beyin) etkili ve
oliimle sonuglanan bir hastalik olup, “Deli dana hastaligi” (Mad Cow Disease) olarak da
isimlendirilmektedir (125, 126). BSE sigirlarin kronik seyirli bir hastaligi olup,
inkubasyon siiresi 2-11 yil arasinda degigsmektedir (125, 127, 128). Hastaligin seyrinin
uzun olmasi, idrar ve siitte keton cisimciklerine rastlanilmamasi ile ketozis’in sinirsel
formundan ayrim1 yapilabilmektedir. Hastaligin kesin tanis1 klinik bulgularin taninmasina
ve MSS’nin histolojik muayenesi ile tanimlanmasi esasina dayanir. Teshis icerigindeki
modifiye PrP’lerin elektron mikroskop, biyokimyasal ya da immunolojik olarak
saptanmastyla da konulabilir (129).

Magnezyum (Mg) hayvan tiirlerinde 6nemli metabolik olaylarda gorev yapan bir

katyondur. Magnezyum metabolizmasi ile ilgili en 6nemli bozukluklar daha ¢ok sigir ve
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koyunlarda eksikligine bagli olarak meydana gelen hipomagnezemik tetanilerdir. Ketozis
de hiperestesi, 6zellikle goz kapaklar1 ve scapula bolgesinde titremeler olmamasi, tetanik
konvulsiyonlarin gézlenmemesi ile hipomagnezemi’den ayrilmaktadir (27).

Ketozis’in sinirsel formundaki anormal hareketlerin ve konvulziyonlarin akut kursun
zehirlenmesi, hepatik ensefalopati, CCN ve meningitis gibi hastaliklardan ayirt edilmesi
gerektigi ve bu formda genellikle 6liim goriilmedigi ve karigabilecegi hastaliklara gore
sagaltimin miimkiin oldugu belirtilmektedir (23).Bununla birlikte, ketozisin her iki
formunda da kesin tanis1 i¢in idrar, siit veya kan keton konsantrasyonlariin herhangi

birinin belirlenmesi gerektigi bildirilmistir (23, 27).

Sagaltim

Ketozis’in sagaltiminda ¢ok yonlii sagaltim uygulamalar1 gerekmektedir. Kan glukoz
seviyesini artirmak ve rezervleri takviye etmek i¢in % 20’ lik glukoz solusyonlari
verilebilir. Rumende propionat sentezini artirmak ve sinirsel bulgu gosteren hastalarda
semptomlari yatistirmak i¢in kloral hidrat sulandirilip rumen igine sonda ile verilebilir.
Sodyum propionat veya kalsiyum propionat, propylen glycol de rumende propionat
sentezini arttirmak i¢in verilebilmektedir. Rumen mikroflorasininin aktivitesini
yiikseltmek ve hayvanin beslenmesine katkida olmak i¢in rumen igine taze rumen igerigi
verilebilir. Glikoneogenetik aktiviteyi diizenlemek amaci ile kortikosteroid hormon
enjeksiyonu yapilabilir. Sekonder enfeksiyonlara kars1 antibiyotik kullanilabilir.
Karacigeri korumak amaci ile glinde 5 gram methionin uygulanabilir. Keton cisimlerinin
yanmasini saglamak i¢in hayvan ahirda serbest birakilabilir. Enerji kaybini azaltmak i¢in

bir siire sagima ara verilebilmektedir (23, 27).

Karaciger yaglanmasi

Karaciger yaglanmasi, karacigerde yag dejenerasyonu ile seyreden bir bozukluktur ve
viicut depo yaglarin asir1 mobilize olarak karaciger hiicrelerinde gereginden fazla
miktarda birikimine karaciger yaglanmasi