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OZET

Vitaminin D3 kalsiyum ve fosfor metabolizmasi iizerine etkisinin yaninda son
yillarda immun sisteme ve yangisal-enfeksiy0z hastaliklar1 6nlemede olumlu etkileri
oldugu ileri siiriilmektedir. Bu ¢alismada dogumdan 24 saat sonra D3 vitamini
uygulanan ineklerde, uygulamanin kalsiyum, fosfor metabolizmasi iizerine etkisi ile
birlikte karbonhidrat ve yag metabolizmasi, yangisal parametrelere, karaciger aktivite
indeksi (LAI) ve karaciger fonksiyon indeksi (LFI)  iizerindeki etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmustir.

Caligmada yiiksek siit verimli 20 Holstayn multiparaous inek kullanildi.
Ineklerin 10 adetine dogumdan 24 saat sonra 5 milyon U D3 vitamini (im, 5 ml)
uygulandi. Kontrol grubundakilere ayn1 zamanda izotonik sodyum kloriir (5 ml, im)
yapildi. Biitlin ineklerden dogumdan sonra 1. (enjeksiyon oncesi), 3., 7., 14. ve 28
giinlerde antikoagiilansiz tiiplere kan alindi ve serumlar1 -20 °C’da depolandi. Kan
serumlarinda kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, D ve A vitamini, parathormon,
NEFA, BHBA, kolesterol, trigliserid, albumin, total protein, haptoglobin, serum
amiloid A, seruloplazmin, AST, GGT ve total bilirubin diizeyleri 6l¢iildii. Her iki
gruptaki ineklerin LAI ve LFI degerleri hesaplandi.

Calismada subklinik hipokalsemi (SCH) orani deney siiresi boyunca deney
grubunda %32, kontrol grubunda ise %34 olarak hesaplanirken, tiim ineklerde ilk 14
giin iginde %41.25 olarak bulunmustur. Vitamin D grubunda SCH 3.giinden sonra bir
inekte, kontrol grubunda bes inekte goriilmiistiir. Deney grubunda D vitamini diizeyi
kontrol grubuna gore 7.giinden itibaren anlamli olarak yiikselmistir (P<0,05). NEFA
diizeyi >0,700 mEq/L 3, 7 ve 14.glinlerde D vitamini grubunda 2 inekte 3 kez, kontrol
grubunda 6 inekte 14 kez tespit edilmistir. Haptoglobin, serum amiloid A ve
seruloplazmin diizeylerinde gruplar arasinda 6nemli bir farklilik goériilmezken, serum
amiloid A yalniz 3.glinde deney grubunda daha yiiksek bulunmustur (P<0,05).
Vitamin D kalsiyum (P<0,05), A vitamini (P<0,01) ile pozitif ve NEFA (P<0,01) ile
negatif korelasyonu bulunmustur. Ayrica kalsiyum ile NEFA, haptoglobin ve serum
amiloid A ile negatif olmak iizere, A vitamini (P<0,01), total kolesterol ve total protein
(P<0,05) arasinda korelasyon gozlenmistir. LAI ile LFI arasinda 6nemli pozitif
korelasyon (P<0,01) olmasina ragmen; LFI, deney grubunda biraz daha iyi sonug
vermistir.

Sonug olarak; ineklerde dogumdan sonraki 24. saatte uygulanan D vitaminin
SCH’yi 3. giinde gegici olarak artirmasina ragmen, 6zellikle ilk 14 giinde onledigi
gozlenmistir. Yine D vitaminin postpartum NEFA diizeyleri iizerine olumlu etki
yaptig1 ve yangisal yanitta onemli bir degisiklik olusturmadig ileri siiriilebilir. Diger
yandan D vitamini uygulamasinin LA iizerine etkisi gézlenmezken, LFI {izerine kismi
olumlu etkisi oldugu kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: siit¢ii inek, D vitamini, yangisal parametreler, karaciger
aktivite ve fonksiyon indeksi
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SUMMARY

EFFECTS OF VITAMIN D ADMINISTRATION ON
INFLAMMATORY PARAMETERS, LIVERACTIVITY INDEXAND LIVER
FUNCTIONALITY INDEX IN HIGH MILK YIELDING DAIRY COWS AT
THE BEGINNING OF LACTATION

In addition to the effect of vitamin D on calcium and phosphorus metabolism,
it has been suggested that in recent years it has positive effects on immune system and
prevention of inflammatory-infectious diseases. The aim of this study was to evaluate
the effect of calcium, phosphorus metabolism on carbohydrate and fat metabolism,
inflammatory parameters, liver activity index (LAI) and liver function index (LFI) in
cows treated with vitamin D3 24 hours after birth.

20 Holstein multiparaous cows with high milk yield were used in the study.
Ten cows were given 5 million U vitamin D3 (im, 5 ml) 24 hours after birth. The
control group was also treated with isotonic sodium chloride (5 ml, im). Blood samples
were collected to tubes without anticoagulant from all cows after parturition (before
the administration) 1st and 3rd, 7th, 14th, 28th days. Serum samples were stored at -
20 °C after separation. In the serum samples calcium, phosphorus, magnesium,
potassium, vitamin A and D, parathormone, non-esterified fatty acid, beta-
hydroxybutyric acid, cholesterol, triglyceride, albumin, total protein, haptoglobin,
serum amyloid A, seruloplazmin, AST, GGT, and total bilirubin levels were measured.
In both groups, LAI and LFI indexes of all cows were calculated.

In this study, the subclinical hypocalcemia (SCH) rate was calculated %32 and
%34 in the experimental group and control group respectively through the
experimental process, and the subclinical hypocalcemia rate was calculated %41,25
for all cows in the first fourteen days. After the third day; although SCH was seen in
only one cow in the experimental group it was seen five cows in the control group.
Vitamin D levels started to increase statistically significant after the 7th day in the
experimental group(P<0,05). NEFA levels that higher than >0,700 mEg/L were
determined three times in two cows and fourteen times in six cows in the experimental
group and in the control group respectively at the 3rd, 7th and 14th days. Although
there are no statistically significant differences determine between the groups in
haptoglobin, serum amyloid A and caeruloplasmin levels, in the experimental group
serum amyloid A levels were determined statistically significantly higher than the
control group only third day (P<0,05). It was determined that positive correlations
between vitamin D with calcium (P<0,05) and vitamin A (P<0,01); and negative
correlation was also determined with NEFA (P<0,05). In addition, there was a negative
correlation between calcium and NEFA, haptoglobin and serum amyloid A, and a
positive correlation between vitamin A (P <0.01), total cholesterol and total protein (P
<0.05).
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Although there is a significant correlation was determined between LAI and LFI; LFI
gave a better result in the experimental group than the control group.

In conclusion, although the administration of vitamin D3 24 hours after
parturition result in a transient increase in the SCH in 3rd day it can prevent SCH
particularly in the first fourteen days. Additionally, it can be suggested that vitamin D
has a positive effect on the levels of NEFA and doesn't cause important changes in
inflammatory response. On the other hand, although there is no positive effect was
observed of vitamin D on LAI; we thought that it has a partially positive effect on LFI.

Keywords: dairy cow, vitamin D, inflammatory parameters, liver activity and
functionality index



1.GIRIS

Yiiksek siit verimli ineklerde dogumdan 3 hafta once baslayan ve dogum
sonrasi 3 hafta boyunca devam eden siirece gecis donemi adi verilmektedir (LeBlanc,
2010; Mulligan ve Doherty, 2008). Iyi yonetilmediginde bir¢ok sorunun gozlendigi bu
donemde, dogum stresi ve dogumu takiben yliksek siit verimi sebebiyle yogun
metabolik yiikiin altina giren ineklerin metabolizmalar1 da olumsuz etkilenmektedir
(LeBlanc, 2010).

Gegis doneminde 6zellikle erken laktasyondaki ineklerin tigte biri metabolik
ya da enfeksiyoz hastaliklardan etkilenirse de, esasen biitiin siit¢ii inekler bu donemde
baskilanmis bagisiklik sistemi, artan insiilin direnci, azalmig yem tiiketimi, gittikce
siddetlenen negatif enerji dengesi ve hipokalsemi gibi olumsuz durumlarla karsi
karsiya kalirlar (LeBlanc, 2010).

Postpartum doénemde inekler kolostrum ve siit iiretimi nedeniyle fosfor ve
kalsiyum kaybetmekte ve bu kayip siit verimiyle dogru orantili olarak artmaktadir.
Postpartum donemde aniden baglayan yiiksek siit verimine uyum saglayamayan
ineklerde Kklinik hipokalsemi, yani siit hummasi ortaya ¢ikmaktadir (Citil, 2011;
Dabak, 2011; Murray ve ark., 2008). Klinik hipokalsemi vakalarin sikliginin

genellikle %0-10 arasinda degistigi, bazen dogum yapan ineklerde %25’in de iizerine
cikabildigi bildirilmektedir (De Garis ve Lean 2008).

Gegis doneminde daha yaygin ortaya ¢ikan subklinik hipokalseminin, yine ayni
donemde gozlenen bir¢ok hastalik i¢in risk faktorii olmasi nedeniyle dolayli etkileri
nedeniyle hayvanlarin kesime gonderilme riskini ciddi oranda arttirdigi
belirtilmektedir (De Garis ve Lean 2008). Kurek ve ark. (2015) tarafindan yapilan
calismada postpartum donemdeki subklinik hipokalsemili ineklerde parankim
organlardan Ozellikle karacigerin etkilendigi ortaya konmustur. Bu baglamda
subklinik hipokalsemili ineklerde meydana gelen karaciger hasari nedeniyle
hipokalsemik ineklerde NEFA ve BHBA (betahidroksibiitirik asit) seviyelerinin



normokalsemik ineklere gore daha yiiksek oldugu ve dolayisiyla ketozis ve karaciger
yaglanmasinin hipokalsemik ineklerde daha sik gozlendigi bildirilmistir (Chamberlain
ve ark., 2013; Martinez ve ark., 2012).

Son yillarda bagisiklik sistemi hiicrelerinin tiizerinde diizenleyici etki
gostererek viicudun savunma sisteminde rol oynadigi belirtilen D vitaminin enfeksiy6z
hastaliklarda serum diizeyinin daha diisiik oldugu ortaya konmustur (Murray ve ark.,
2008). Iyi bir bagisiklik sistemi miicadelesinin devam ettirilebilmesinde
antiinflamatuvar O6zelliklere sahip oldugu diistiniilen D vitaminin yangiy1 azaltma
yollarinin gelistirilmesi ve ineklerin hastaliklara duyarliliginin degerlendirilmesi
hususunda iizerinde durulmasi gerektigi one siiriilmistlir (Bertoni ve ark., 2015).
Bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri nedeniyle D vitaminin immunmodiilator 6zelligi
ve yangi ile arasindaki iligkisi lizerinde durulmakta ve bu konularla ilgili aragtirmalar

yapilmaktadir (Lippolis ve ark., 2011; Nonnecke ve ark., 2014; Sorge ve ark., 2013).

Yangi yalnizca klinik donemlerle sinirli kalmayip subklinik hastaliklara da
neden olmaktadir. Yangiin neden oldugu subklinik etkinin, ge¢is doneminde 6zellikle
dogum sonrasi meydana gelen diisiik kuru madde alimi, negatif enerji dengesi, buna
bagl sekillenen yag dokusu yikimi ve sonucgta karaciger islevlerinin bozulmasi
nedeniyle ketozis ve karaciger yaglanmasinin goriilme sikligini arttirabilecegi 6ne
striilmektedir (Bertoni ve Trevisi, 2013). Ayni arastiricilar yangisal parametrelerin
kandaki seviyelerinin etkilenen karaciger islevlerini yansitmasi fikrinden yola ¢ikarak

Liver activity index (LAI) ve Liver functionality index (LFI) gelistirmislerdir.

Bu gerekgelerle ¢alismada dogum sonrasi 24. saatte ineklere 5 milyon 1U
uygulanacak D3 vitaminin kalsiyum, fosfor ve diger makromineraller ile birlikte
karbonhidrat ve yag metabolizmasi, yangisal parametrelere, LAI ve LFI {izerindeki

etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.



2.GENEL BILGILER
2.1. Siit inekciligine Genel Bir Bakis

Insanlarin beslenmesinde hayvansal proteinler énemli bir yere sahiptir. Baslica
hayvansal protein kaynagi olan siit, yapisinda bulundurdugu proteinler, vitaminler,
enzimler ve hormonlar sayesinde memeli canlilarin beslenmesinde hayati énem
tasimaktadir. Dolayisiyla insanlarin beslenmesinde siit ve siit triinleri gozardi

edilemeyecek kadar 6nemli bir yere sahiptir (Anonim 2014a; Niyaz ve inan, 2016).

Yirminci ylizyilin baglarinda iilkemizde kii¢iikk siithane ve mandiralar
seklindeki isletmeler son yillarda yavas yavas geleneksel yapisindan kurtulup daha
modern bir hal alarak diinyada yaklasik 150 yillik bir gegmise sahip siit ve siit tirtinleri
sanayisinde listenin iist siralarina yaklasmaktadir (Ormeci Kart ve Demircan, 2014).
Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine gére bu isletmelerde 2010 yilinda yaklasik 10,5
milyon olan s1g1r varligimiz 2018 yilinda 17 milyon 338 bin bas olmus; 2001 yilinda
yaklagik yillik 9,5 milyon ton olan siit {iretimimiz ise 2017 yilinda 21 milyon tona
yaklasmigtir. Ulkemiz 2013 yili verilerine gore Avrupa Birligi, Amerika Birlesik
Devletleri ve Cin’in de aralarinda oldugu diinya siralamasinda inek siitii tiretiminde
yillik 18 milyon tondan fazla siit iiretimiyle 8. sirada, igme siitii tiretimindeyse 7. sirada
yer almaktadir (Niyaz ve Inan, 2016). Yukarida yer alan veriler 1s181nda siit inekgiligi
ve slit iiretiminin gerek hayvansal protein ihtiyacimizin karsilanmasinda gerekse de
tilkemiz igin istihdam kaynagi olmasi bakimindan 6nemli bir yere sahip oldugu

sOylenebilir.
2.2. Siit Sigircihginda Gegis Donemi Yonetimi ve Gelisimi

Gegtigimiz 25-30 yil igerisinde siit siircilifinda gecis donemi yonetimi ile
ilgili epidemiyoloji, meme sagligi, uygulamali immunoloji, barinak diizenlemesi ve
saglik takibinde kullanilan ara¢ gereglerde 6nemli gelismeler yasanmistir. Ancak

yaklasik son 15-20 yilda siit sigircilign ve siirli sagligina bakis agisinda kokten bir



degisimin oldugu goz ardi edilemez. Bu bakis agisindaki degisim tedaviden c¢ok
korumaya, bireye odaklanmak yerine grup ve siiriiye odaklanma dogrultusunda
gerceklesmistir. Yasanan degisiklikler sayesinde saglik yonetimi; entegre biitiinsel,
proaktif, hastaliklarin 6nlenmesine ekonomi ¢ergevesinden bakan ve verim artirmaya
yonelik bir anlayis olarak yeniden tanimlanmistir. Veteriner hekimlerin de bu
degisiklikler nedeniyle gorev odakli hizmet saglayicilarindan, tavsiye odakli danisman

olma yoniinde evrim gegirdigi gozlenmektedir (Batmaz 2015).

Bahsedilen donemde hemen hemen biitlin hastaliklarin  sebebinin
multifaktoriyel oldugunun kabul edilmesi de 6nemli gelismelerdendir. Hastaliga neden
olan faktorlerin tanimlanmasi ve faktorler arasi baglantilarin ortaya konmasinda
epidemiyolojinin pay1 biiyliktiir. Yine bu donemde ‘hastalik’ taniminin subklinik
durumlan da igine alacak sekilde genisletilmesi karsimiza ¢ikan diger bir énemli

gelismedir (LeBlanc ve ark., 2006).

Radostits ve Leblanc tarafindan 6nleyici veteriner hekimligin gelisimi sirasiyla
4 asamada tanimlanmustir. flk asamada 19.yy sonlar1 20. yy baslarinda veteriner
hekimlik klinik enfeksiydz hastaliklarin miicadelesinde yogunlasmistir. Ornek olarak
halk sagligini da ¢ok ciddi sekilde tehdit eden brusellozis ve tiiberkiilozis verilebilir.
Takip eden ikinci agsamada 1940’11 yillarda veteriner hekimler sezaryen gibi basarili
cerrahi operasyonlar1 rahatlikla gergeklestirmenin yaninda antibiyotiklerin elde
edilebilir olmasiyla yaygin hastaliklarla miicadelede bir devrim gergeklestirmistir. Bu
donemde veteriner hekimlik hizmetlerinin hasta hayvanlarin bireysel tedavileri
tizerinde yogunlastigr goriilmektedir. 1960’11 yillarin ortasinda baglayan iigiincii
asamada veteriner hekimlerin miidahalelerinin reaktifden ziyade proaktife kaydig:
gozlenmektedir. Bu asamanin en 6nemli noktasi verimliligi sinirlandiran subklinik
hastaliklarin taninmasidir. Bu donem iireticilerin veteriner hekimleri acil ya da durumu
kritik hasta olmaksizin diizenli araliklarla isletmeye ¢agirdiklar1 donemdir. 1980°1i
yillarin sonunda baslayan dordiincii asamada Vveteriner hekimler tarafindan iyi
oturtulmus siirii saglig1 programlar1 uygulamaya koyulmustur. Bu dénemde veteriner
hekimler verimliligi azaltan durumlar1 6nceden belirlemek amaciyla zamanla daha
fazla kantitaf veri analiz etme ve saklama yoluna gitmislerdir. (LeBlanc ve ark., 2006;
Radostits, 2005).



Ozetle son 30 yilda siit sigir1 hekimligine bakis agisinda iki biiyiik degisim
yaganmistir. Bunlardan ilki bireysel tedavi anlayisindan siirii tabanli koruma
anlayisina yonelim olurken, digeri hastalik taniminin genisletilmesiyle beraber

subklinik hastaliklara ¢ok daha fazla 6nem verilmesidir (LeBlanc ve ark., 2006).
2.3. Ge¢is Donemi
2.3.1. Gegis Doneminin Tanimy, Siiresi ve Onemi

Siitcli ineklerde dogumdan 3 hafta once baslayarak dogum sonrasi 3 hafta
boyunca devam eden kritik siirece geg¢is donemi adi verilmektedir (Drackley, 1999;
LeBlanc, 2010; Mulligan ve Doherty, 2008). Bununla beraber déneminin bazi
kaynaklarda dogumdan onceki ve sonraki 4 haftay1 igine aldig1 belirtilmektedir (De
Garis ve Lean, 2009).

Siit¢ii ineklerin saglik ve iireme performansinin biyolojisi multifaktoriyel
olmasinin yaninda oldukg¢a karmasiktir (Baumann, 2000). Laktasyon donemi biitiin
siitcli ineklerde Onemli bir baslangi¢ olup, Yyiiksek siit verimli ineklerin gecis
periyodunda dogumdan sonra meydana gelen laktogenezis, uterus involiisyonu ve
bunlara eslik eden endokrin ve metabolik durum degisiklikleri olduk¢a dramatiktir

(Bradford ve ark., 2015).

Buzagilamadan sonraki iki hafta ic¢inde siirliden ¢ikarmayla sonuglanan
enfeksiy0z ve metabolik hastaliklara yakalanma orani %50’y1 bulabildigi belirtilmistir
(Bradford ve ark., 2015). Hadley ve ark. (2006) ABD’de yaptiklar1 genis ¢apli
arastirmada diger c¢iftliklere satilan inekler haricinde, siiriiden ¢ikarma oranim
ortalama %31,6 olarak saptarken, siiriden ¢ikarilan bu inekler incelendiginde
%79,5’inin siiriden ¢ikarilma nedeninin saglik problemi oldugunu ortaya
koymuslardir. Bu durum biiyiik ekonomik kayiplara yol agmasinin yaninda hayvan
refah1 agisindan da ciddi 6nem arz etmektedir (Bradford ve ark., 2015; LeBlanc, 2010).

Gegis donemindeki yiiksek verimli siitgli ineklerin saglik durumlarini hizla
kotiilestiren problemlerle 1lgili Onemli arastirmalar yapilmaktadir. Yapilan
aragtirmalar sayesinde ineklerin adaptasyon fizyolojisinin kritik ozellikleri ortaya
konmus ve hastalik olusumuyla ilgili risk faktorleri tanimlanmistir (Trevisi ve ark.,

2012). Gegis periyoduyla sinirli olmasa da bu dénemde sikga goriilen hastaliklara



retensiyo sekundinaryum (Cameron ve ark., 1998), metritis (Hammon ve ark., 2006),
endometritis (Dubuc ve ark., 2010), abomazum deplasmani (LeBlanc ve ark., 2005),
ketozis (Green ve ark., 1999) ve hipokalsemi (Horst ve ark., 1994) 6rnek olarak

verilebilir.

Siitgli ineklerin gegis periyodunda enfeksiyon ve metabolik hastaliklara
yatkinlik olusturan bir¢ok faktér bulunmaktadir. Azalmis yem tiiketimi, yiiksek enerji
kayb1 nedeniyle ortaya ¢ikan negatif enerji dengesi, lipoliz, erken laktasyonda kilo
kaybi, buzagilamay: takiben sekillenen hipokalsemi, dogumdan 1-2 hafta Once
baslaylp dogum sonrasi 2-3 hafta boyunca devam eden bagisiklik sisteminin
baskilanmasi onemli metabolik ve immun nedenlere drnek olarak verilebilir. Bununla
beraber dogum sonrasi 2-3 hafta boyunca devam eden uterusun bakteriyel
kontaminasyonun da mikrobiyal kokenli sorunlar arasinda yer aldigi belirtilmektedir
(Goff, 2008; LeBlanc, 2010).

Gegis periyodundaki inekler dogum, metabolik ve enfeksiydz kaynakli stres
faktorlerine ek olarak diyet degisikligi, farkli grubun igine katilma (Mulligan ve
Dobherty, 2008), sicak stresi (Wheelock ve ark., 2010) gibi ¢evresel faktorlere de maruz
kalmaktadir. Sicak stresinin yem tiiketimi ve siit verimini diiglirmesinin yaninda
immunsupresyona neden oldugu belirtilmistir. Buna ek olarak siit¢ii irk ineklerin etci
ik ineklere, yiiksek siit verimli ineklerin de diisiik verimli ineklere gore sicak
stresinden nispeten fazla etkilenerek c¢esitli enfeksiydz hastaliklara daha duyarli
olduklar1 ifade edilmektedir (Das ve ark., 2016).

Gegis doneminde enfeksiyon hastaliklarinin goériilme sikligindaki artisin bu
donemde gelisen bagisiklik  sisteminin  baskilanmasindan  kaynaklandig
belirtilmektedir. Bagisiklik sisteminin baskilanmasinin ¢cogu kez enerji eksikligi ile
beraber ortaya c¢iktigi ve bagisikligi baskilanmis ineklerin BHBA ile NEFA
diizeylerinin daha yiiksek bulundugu bildirilmektedir (Bertoni ve Trevisi, 2013;
LeBlanc, 2010). Bu baglamda gecis doneminde bagisiklik sisteminin baskilanmasi,
hastaliklarin gézlenme sikligindaki artis, yangi ve metabolik stres arasinda net bir iligki
oldugu one siiriilmiis (Trevisi ve ark., 2012) ve siit verimi genetik acidan arttikca
mastitis, metritis, ketozis gibi enfekiydz ve metabolik hastaliklarin da gériilme riskinin

arttig1 bildirilmistir (Miiller-Decker, 1999).



Ozellikle gecis periyodundaki ineklerde mikrobiyal enfeksiyon ve/veya
belirlenmis baska patolojik degisikliklere ait bulgular gbézlenmemesine ragmen
(Bertoni ve ark., 2008; Bionaz ve ark., 2007), sadece gebelik ve laktasyon nedeniyle
belirgin yangisal yanitin ortaya ¢iktig1 agik¢a ispatlanmistir (Sordillo ve ark., 2009).
Laktasyon ve dogum nedeniyle ortaya c¢ikan metabolik stresin siit¢ii ineklerin
bagisiklik sistemi iizerinde olumsuz etkilere neden oldugu belirtilmektedir (Trevisi ve

ark., 2012).

Drackley (1999) siit¢ii ineklerin laktasyona gegisini anlamamizda 6niimiizdeki
son engelin ge¢is periyodu oldugunu belirtmektedir. Yaklasik 20 y1l 6nce ileri stiriilen
bu Ongoriilii iddia; glinlimiizde klinik hipokalsemi ve diger hastaliklarla ilgili elde

edilen ilerlemelere ragmen gecerliligini ilk glinkii gibi siirdiirmektedir (Goft, 2006).
2.3.2. Geg¢is Doneminde Sik Karsilasilan Hastahklar
2.3.2.1. Hipokalsemi

Tipik olarak viicut sicakliginin yiikselmemesine ragmen halk arasinda siit
hummasi olarak taninan, giiniimiizde ise periparturient hipokalsemi ya da
periparturient paresis olarak adlandirilan metabolik hastalik ilk defa Eberhardt
tarafindan 1793 yilinda bildirilmistir (Goff, 2008; Horst ve ark., 1997).

Hastaliktan etkilenen ineklerin baglangigta gergin ve heyecanli olduklari, arka
ayaklar1 ile karinlarimi tekmelediklerini, dis gicirdattiklari, sonra sendeleyerek
diistiikleri, ayaga kalkmak i¢in ¢aba gosterdikleri, yutma reflekslerinin zayifladigi, siit
verimlerinin diistiigii, bakislarinin dalginlasip genel olarak duyarsizlastiklari, baglarini
gogisleri tlizerine yasladiklari, komat6z bir halde yanlari tizerine yatarak 6ldiikleri ilk
defa 1897 yilinda Schmidt tarafindan tanimlanmistir ve bu klinik bulgularin dogrulugu
giniimiizde de kabul edilmektedir (Horst ve ark 1997; Sobiech, 2010; Thilsing-
Hansen ve ark., 2002).

Kalsiyum viicuttaki bircok dokunun islevini yerine getirebilmesi ve fizyolojik
siireclerin saglikli bir sekilde devam etmesi i¢in vazgecilmezdir. Kalsiyuma kemik
yapimi, sinir iletimi, kas kontraksiyonu, kanin pihtilagsmasi ve birgok hormonun

islevlerinin diizenlenmesinde ikincil haberci olarak ihtiyag¢ vardir (Horst, 1986).



Memelilerde ve kuslarda diyet ve kemik birincil kalsiyum kaynagidir (Kumar,
1984). Laktasyonla kaybedilen kalsiyumun yerine konmasi amaciyla kalsiyumun
kemikten mobilizasyonu, bagirsak ve bobreklerden geri emilimi artmaktadir.
Laktasyondaki ineklerde normokalseminin devami i¢in kemiklerden kalsiyum
rezorpsiyonu sonucu laktasyonel osteoporosis meydana gelir. Siit¢ii ineklerin bu
donemde iskeletinde bulunan kalsiyumu %9-13 oraninda kaybettikleri belirtilmektedir
(Goff, 2008).

Kalsiyumun kemiklerden rezorpsiyonunda ve bagirsaklardan emiliminin
arttirllmasinda kalsiyum seviyelerinin diizenlenmesinden sorumlu hormonlar gorev
almaktadir. Bunlar paratiroid bezlerinden salgilanan PTH (paratiroid hormon) ve
bobreklerde firetilen 1.25 (OH)2D’dir (Goff, 2008). Bu iki hormondan baska
kalsitonin de kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu engelleme ve idrarla kalsiyum
atilimini artirma yoluyla kan kalsiyum seviyesini diisiirerek kalsiyum homeostazisinde

onemli rol oynadig1 bilinmektedir (Goff, 2014).

Kalsiyum homeostazisini hiicresel diizeyde bozan bazi faktorler mevcuttur
(Goff, 2008) . Metabolik alkalozis PTH’ a verilen cevabi bozarak (Goff, 2014) inekleri
hipokalsemi ve subklinik hipokalsemiye duyarli hale getirmektedir. Bu durum
kemiklerden kalsiyum rezorpsiyonunu azaltirken, bobreklerden kalsiyumun geri
emilimini baskilar. Ayni zamanda bobreklerin 25 hidroksi vitamin D’yi, 1-25
dihidroksi vitamin D’ye ¢evirme giiciinii de azaltmaktadir. Metabolik alkalozis genel
olarak diyetin katyonlar1 (K, Na, Ca, Mg) anyonlardan (Cl, SO4, PO4) daha fazla
icermesi nedeniyle karsimiza ¢ikmaktadir (Goff, 2008). Rasyonla alinan art1 yiiklerin
dengelenmesi i¢in kandaki hidrojen iyonu miktar1 azaltilir ve bu durumda kanin pH
derecesi yiikselerek metabolik alkalozis sekillenir (Stewart, 1983). Rasyona
emilebilen negatif yiiklii iyonlar katildiginda viicut kanda daha fazla hidrojen
Iyonunun tutulmasina miisaade edecek, kan pH’sini1 diisiirerek asitligi arttiracak ve bu

sayede metabolik alkalozisten korunmus olacaktir (Goff, 2008).

Hipomagnezemi de hipokalsemiye yol acan nedenlerden biridir ve ineklerde
normal plazma magnezyum miktart 1,8-2,4 mg/dL’ dir. Hipomagnezemi kalsiyum
metabolizmasini iki farkli yolla olumsuz etkiler. Ilki hipokalsemiye cevap olarak PTH

salmmminin azalmasi (Littledike ve ark., 1983), ikincisi ise PTH’ ya karsi doku



duyarliliginin azaltilmasidir (Goff, 2014). PTH ve reseptorii arasindaki uyumluluk
kalsiyum homeostazisi i¢cin hayati 6neme sahiptir ve hipomagnezemi metabolik
alkalozisden bagimsiz olarak ikisi arasindaki uyumu bozar. Bu sayede dolayli yoldan
PTH’ nin kemik ve bobrek dokular iizerindeki etkinligini de bozmus olur. PTH’ nin
hiicre i¢i etkinliginin devaminda 6nemli rol oynayan adenilat siklaz ve fosfolipaz
C’nin tam olarak etkinlik gosterebilmesi icin lizerlerindeki magnezyum reseptorlerine
yeteri kadar magnezyumun baglanmasi gerekmektedir. Hipomagnezemi durumlarinda
bu reseptorler bos kaldiginda mekanizma diizgiin ¢alisamamakta ve PTH’ya kars1
dokularin duyarlih@ azalmaktadir (Goff, 2014). Insanlarda hipomagnezeminin
hipokalsemiye yol agtig1 bilinmektedir. Yapilan saha ¢alismalarinda kan magnezyum
seviyeleri 1,5 mg/dL’den diisiik ineklerin de hipokalsemiye yatkin olduklar1 ortaya
konmustur (van de Braak ve ark., 1987).

Dogum sonrasi ge¢is donemi siit iiretimiyle beraber aniden artan enerji ve
mineral madde ihtiyac1 nedeniyle siit¢ii inekler, i¢in olduk¢a zorlu bir déonemdir (De
Garis ve Lean, 2008). Omurgalilar kalsiyum seviyelerini ¢ok hassas bir sekilde
dengede tutarlar, ancak siit¢ii ineklerde laktasyonun baslamasiyla kisa siire i¢inde
ekstraseliiler kalsiyum havuzunda c¢ok yiiksek miktarda kayip meydana gelir.
Fizyolojik mineral dengesinin korunabilmesi i¢in homeostatik ve homeoretik
mekanizmalar olsa da inekler bu donemde hastaliga yakalanmaya c¢ok yatkindirlar ve
kalsiyum kaybinin homeostatik mekanizmalarla telafi edilemedigi durumlarda
hipokalseminin karsimiza ¢iktigi belirtilmektedir (Horst, 1986; LeBlanc ve ark.,
2005).

Tim uyum saglama mekanizmalarina ragmen siit¢ii inekler dogum sonrasi
erken donemde siklikla diisiik kan kalsiyum seviyeleri ile karsit karsiya kalirlar.
Anormal kan kalsiyum seviyeleri klinik (kalsiyum <5,6 mg/dL; DeGaris ve Lean,
2008) ve subklinik hipokalsemi (kalsiyum 6-8 mg/dL; Reinhardt ve ark., 2011) olmak
tizere iki grupta ele alinabilir. Goriilme orani diisiik olan klinik hipokalsemi ile
diivelerde %1, ineklerde ise %6 oraninda karsilasilir. ilk laktasyonda %25 oraninda
gozlenen subklinik hipokalseminin orani ilerleyen laktasyonlarda %48’i buldugu
bildirilmistir (Reinhardt ve ark., 2011). Benzer sekilde Horst ve ark. (2003) klinik
hipokalseminin gériilme sikliginin %35, subklinik hipokalseminin (5,5-8 mg/dL)

goriilme sikliginin ise %50 civarinda oldugunu rapor etmislerdir.



Subklinik hipokalsemi i¢in ¢esitli cut-off degerleri kullanilmaktadir. Chapinal
ve ark. (2011), Goff (2008) ve Martinez ve ark. (2012) bu degeri 8,0-8,8 mg/dL olarak
belirtirken; Reinhardt ve ark. (2011) ve Caixeta ve ark. (2015) 6-8 mg/dL olarak
bildirmislerdir. Bununla beraber Kamgarpour ve ark. (1999) ve Horst ve ark. (2003)
5,5-8 mg/dL gibi daha genis bir aralik belirtmislerdir.

Klinik ve subklinik hipokalsemi laktasyonda verimliligi azaltan hastaliklara
yatkinlik olusturmasi bakimindan ¢ok 6nemlidir. Hipokalsemi rumen ve abomazum
motilitesini azaltarak abomazal deplasman riskini ve yem alimini azaltip dogum
sonrasi erken donemde anormal yogunlukta lipolize neden olarak ketozis ve karaciger
yaglanmasi riskini arttirmaktadir. Hipokalsemi diger viicut kaslarinda oldugu gibi
sagim sonrast meme basi sfinkterindeki kaslarin da kasilma yetenegini azaltarak
mastitisin goriilme sikligini arttirmaktadir. Bagisiklik hiicrelerinin uyaranlara karsi
cevap verme yetenegini baskilayarak viicudun bagisiklik faaliyetlerinin bozulmasi
sonucu ¢esitli enfeksiyoz hastaliklara yatkinlik olusturur (Murray, 2008). Van Saun ve
ark., (2005) buzagilama zamanindan bagimsiz olarak dogum Oncesi ve sonrasi kan
kalsiyum seviyeleri 8.02 mg/dL den diisiik olan ineklerin sirasiyla 3,8 ve 4,0 kat
postpartum donemde sik gézlenen hastaliklara daha yatkin olduklarini saptamiglardir.
Benzer sekilde Seifi ve ark., (2011) yaptiklart ¢alismada serum kalsiyum
konsantrasyonu 8,82 mg/dL den diisiikk olan ineklerin dogum sonrasi abomazum
deplasmanina yakalanma ve laktasyonun ilk 60 giiniinde siiriiden ¢ikarilma riskinin

arttigin1 ortaya koymuslardir.

Sonugta subklinik hipokalsemili siit¢ii ineklerde herhangi bir klinik belirti
bulunmamasia karsin metabolik ve enfeksiydz hastaliklarin, yetersiz rumen ve
bagirsak motilitesinin, azalmis yem tiiketimi ve tireme performansmin disiik kan
kalsiyum seviyeleri ile siki bir iliski i¢inde olmasi dogum sonrasi ilk 30 giin i¢inde
subklinik hipokalsemiyi ¢ok 6nemli hale getirmektedir (Chamberlain ve ark., 2013;
Gillet ve ark., 2016; Horst ve ark., 2003; Martinez ve ark., 2012).

Hipokalsemi durumlarinda olabildigince erken miidahale yapilmalidir. Klinik
hipokalsemik ineklerin 4 saatten daha uzun siire yattig1 durumlarda kaslarda iskemik
nekroz sekillenebilir. Kalsiyum kaybini yerine koymanin en hizli yolu kalsiyum

tuzlarmi (kalsiyum boroglukonat) IV (damar i¢i) yolla vermektir. Genel olarak ticari
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preparatlarda 500 mL igerisinde 8,5-11,5 gram kalsiyum bulunmaktadir. Bunun
yaninda preparatlar magnezyum, fosfor ve dekstroz da igermektedir. Doz hasta inege
100 kilogram viicut agirligina 2 gram kalsiyum denk gelecek sekilde ayarlanmalidir.
Kalsiyum verilirken dakikada 1 gram verilmesi uygundur. Daha hizl1 verildigi takdirde
kalpte aritmiler ve sistol esnasinda arrestler sekillenebilir. Ayrica kalsiyum deri alt1 1-
1,5 gram (50-75 ml) verilebilir, ancak emilim kan dolasimina bagl olarak
degismektedir. Benzer sekilde kas i¢i enjeksiyon yoluyla uygulanabilen kalsiyum
preparatlar1 da bulunmaktadir, fakat doku nekrozundan korunmak i¢in enjeksiyon
bolgesine 0,5-1 gramdan daha fazla kalsiyum verilmemelidir. Oral kalsiyum
preparatlarinin hipokalsemi vakalarinin tedavisinde degil, yalnizca 6nlenmesinde

kullanimi1 6nerilmektedir (Goft, 2008).

Postpartum donemde ineklerde serum kalsiyum konsantrasyonlarinda sorun
yasanmasinin temel nedeni dengesiz kuru donem rasyonu ile besleme ya da siit verimi
ve ireme i¢in ineklerin ihtiyaglarini karsilayamayacak rasyonla beslenmesinden ileri
gelmektedir (Sobiech ve ark. 2010; Zeleny ve ark., 2007). Ineklerde rasyonla
emilebilen katyonlarin azaltilmasi ya da anyonlarin arttirilmasi hipokalsemi
vakalarinin goriilme sikligin1 6nemli oranda azaltmaktadir (DeGaris ve Lean, 2008;
Thilsing-Hansen ve ark., 2002). Ayrica dogumdan 2-3 hafta o6nce inekleri
ihtiyaclarindan daha az kalsiyum igeren rasyonla besleyerek negatif kalsiyum
dengesine sokmak da hipokalsemiyi onleme yollarindan biridir (Ramos-Nieves ve
ark., 2009). Boyle yapildigi takdirde dogum sonrasi kalsiyum seviyesinin hizla
diismesi sonucu PTH salinim1 kolaylasir ve bu sayede kemiklerden osteoklastik kemik
rezorpsiyonu ve bobreklerden 1,25 (OH)2D iiretimi uyarilmis olur (Greeen ve ark.,
1981). Bu yontemin metabolik alkalozis durumlarinda bile ise yaradigi, hatta
kalsiyumdan fakir diyetle besleme sonucu dokularin uzun siire yiiksek PTH’ya maruz

kalmastyla dokularin PTH duyarliliginda artis oldugu belirtilmektedir (Goff, 2008).

Ayrica hipokalsemiden korunmak i¢in dogum aninda 50-125 gram dozda oral
kalsiyum uygulamalar1 yapilmaktadir (Kurek ve ark., 2016; Martinez ve ark., 2016).
En iyi sonucu almak i¢in buzagilama sonrasi 24. saatte bir doz daha verilmesi
onerilmektedir (Kurek ve ark., 2016). Bir bagka korunma yontemi ise dogumdan 6nce
2-8. giinler arasinda D vitamini uygulamasi yapmaktir (Murray, 2008; Radostits,

2007). Ancak bu uygulamanin yalnizca siit hummasi riski tasiyan ineklere yapilmasi

11



onerilmektedir. Uygulama yapildiktan sonra 1 hafta icinde dogum olmazsa ise
yaramadigl ve uygulamanin tekrar edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bununla beraber
uygulanan 10 milyon 1U dozun toksik doza (15 milyon IU) yakin oldugundan yumusak
dokularda metastatik kalsifikasyona neden olma riski tasimasi nedeniyle tartismaya
acik bir uygulamadir (Julien ve ark, 1977; Littledike ve Horst, 1980; Thilsing-Hansen
ve ark, 2002). Diisiik dozlarin (500.000-1 milyon IU) bazi ineklerde 25 (OH)D ve 1,25
(OH)2D’nin dozlarim yiikselterek PTH ve renal 1,25 (OH)2D’nin endojen liretimini
baskilayarak hipokalsemiye yol actig1 belirtilmistir (Littledike ve Horst, 1980). 1,25
(OH)2D ve analoglarini kullanimi 25 (OH)D’ye gore daha etkili olabildigi ve 1,25
(OH)2D diiretiminin baskilanmasini en aza indirmek i¢in yavas salinimli subkutan

analoglarin kullanim1 6nerilmektedir (Goff ve Horst, 1990).
2.3.2.2. Ketozis ve Yagh Karaciger

Dogumdan sonraki 3 hafta ve erken laktasyon doénemi yaklagik biitiin siitgii
ineklerin negatif enerji dengesine girdigi kritik ve zorlu bir donemdir (Drackley, 1999;
Herdt, 2000). Bu donemi zorlu kilan en 6nemli sebeplerden birisi subklinik yagli
karaciger olgusudur. Karacigeri ciddi stres altinda birakan subklinik yagl karaciger
olgusunun laktasyonun basindaki siitcii ineklerin  %50’sinden fazlasinda
sekillenebildigi bildirilmistir (Jorritsma ve ark., 2001). Bobe ve ark. (2004) ise benzer
sekilde dogum sonrasi ilk 4 hafta icerisinde ineklerin %50’ sinin hafif ya da orta
siddette; %5-10 oraninda da siddetli yaglh karaciger olgusunun sekillendigini rapor
ederek oranin yiiksekligine dikkat ¢ekmisledir. Gegis doneminde sekillenen negatif
enerji dengesinin nedeni hayvanin kuru madde alimini azaltmasi ve dogum sonrasi
donemde de siit veriminin kuru madde alimindan daha hizli artmasidir (Schirmann ve
ark., 2013). Kuru madde aliminin asir1 azalmasi ya da uzun siirmesi durumunda negatif

enerji dengesi ve nihayetinde hastaliga adini veren hiperketonemi sekillenir (McArt ve
ark., 2012).

Taramalarin metot ve sikligima bagli olarak degiskenlik gosterse de
laktasyonun ilk ayinda klinik ketozisin goriilme siklig1 %2-15, subklinik ketozisin ise
goriilme siklig1r %40 olarak rapor edilmistir (Duffield, 2000). Benzer sekilde McArt
ve ark., (2012) dogum sonras1 donemde laktasyonun 3 ve 16. gilinleri arasinda haftada

3 defa kan alarak yaptiklar1 ¢alismada subklinik ketozisin goriilme sikligint %43
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oldugunu ve en sik ortalama 5. giinde sekillendigini, Gillund ve ark., (2001) ise klinik
ketozisin goriilme sikligiin %20 oldugunu rapor etmislerdir. Suthar ve ark., (2013)
tilkemizin de i¢inde bulundugu 10 farkli Avrupa iilkesinde 5.884 siit¢ii inek tizerinde
yaptig1 ¢alismada subklinik ketozisin goriilme sikliginin %11,2 — 36,6 arasinda ve
ortalama %21,8 oldugunu rapor etmistirlerdir. Sentiirk ve ark., (2016) tarafindan
tilkemizde ketozisin insidansi iizerine yapilan ¢aligmada Marmara, Ege ve Akdeniz
bolgelerinden toplamda 980 hayvandan kan numunesi alinmis ve klinik ketozis
insidanst Marmara Bolgesinde %9,7, Ege Bolgesinde %7,3, Akdeniz Bolgesinde
%3,8; subklinik ketozis insidans1t Marmara Bolgesinde %22,3, Ege Bolgesinde %16,6,
Akdeniz Bolgesinde %14,8 olarak bulunmustur.

Ketozisin genel olarak yag dokusunun asir1 yitkimlanmasi nedeniyle meydana
geldigi distinilir (Drackley, 1999; Grummer, 1993). Kuru madde alimindaki artigin
sit veriminin gerisinde kalmasi nedeniyle negatif enerji dengesine giren siitcii
ineklerde enerji ihtiyacinin karsilanmasi igin viicut yag depolarindan NEFA salinir.
Karacigere gelen NEFA, ya enerji iiretimi amaciyla tamamen okside edilir veya tam
okside edilemeyerek keton cisimciklerine gevrilir ya da yeniden esterlestirilerek yag
asitlerine ¢evrilir. Gegis periyodundaki bir siitgii inekte bu 3 yolunda etkinlestigi;
ancak yikimlanan yag miktar1 ve hayvanin bireysel toleransinin bu yollardan

hangisinin daha etkin olacagini belirledigi bildirilmistir (Herdt, 2000).

Karaciger kandaki NEFA’y1 orantisal olarak alir (Herdt, 1988). Ancak
ruminantlarin NEFA’ y1 karacigerden uzaklastirma kapasiteleri nispeten sinirhidir
(Drackley, 1999). Ayrica siit sentezi ile baglantili olarak artan glukoneogenezis sonucu
ortamda acetyl-CoA’larin sitrat sentazla baglanmasi i¢in yeterli okzaloasetat
kalmadigindan ¢ok fazla miktarda acetyl-CoA kendi aralarinda bag yapar ve keton
cisimcigi olusturarak ketonemi olgusunu meydana getirir (Batmaz, 2016, Berg ve ark.,
2012).

Klasik olarak ketozis hayvanlarda es zamanl seyreden hastaligin varligina gére
primer ya da sekonder olarak siniflandirilmistir (Radostits, 2007). Ancak son
zamanlarda bu siniflandirma dogum sonras1 10. giinde de goriilebilmesi ve es zamanl
seyreden bagka bir hastaligin olup olmamasinin ciddi anlam ifade etmemesi nedeniyle
terk edilmistir (McArt ve ark., 2012). Artik subklinik ve klinik ketozis olmak tizere 2
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gruptan olusan siniflandirma daha yaygin kullanilmaktadir. Klinik ketozis kan, siit ve
idrarda keton cisimciklerinin artisi ile beraber kilo kayb1, ani siit verimi diisiisii ve kuru
diskilama gibi gozlenebilen belirtilerle seyrederken subklinik ketozis ise kan, siit ve
idrar da keton cisimciklerinin belli bir sinirin {izerinde seyrederken istenmeyen
sonuglara neden olsa da gozlenebilen semptomlarin olmadigi ketozis tiiriidiir (Gordon

ve ark., 2013).

Ketozisin siiflandirilirken kan BHBA miktar1 degerlendirilmekte, normal
ineklerle subklinik ketozisli ineklerin ayriminda 1200 pmol/L BHBA degeri esik deger
olarak kullanilmaktadir. Subklinik ketozis ile klinik ketozis araligi 1200 pmol/L ile
3000 pmol/L BHBA, klinik ketozis i¢in ise genellikle 3000 pmol/L’den yiiksek BHBA
seviyeleri kabul edilmektedir (Duffield, 2000; Oetzel 2004). Ancak bu deger bir ¢ok
arastirmactya gore neredeyse keyfi sayilabilecek kadar cok degiskenlik gostermektedir
(Duffield ve ark., 2009). Kelly (1977) kan BHBA seviyelerini ayirirken 1,000 pmol/L’
yi sinir olarak kabul ederken, Nielen ve ark., (1994) 1200 pmol/L’ yi subklinik ketozis
icin sinir olarak kabul etmislerdir. Bu verilere ek olarak farkli ¢calismalarda serum
BHBA seviyelerinin 1,0 umol/L den 1,4 umol/L’ ye kadar olan ve klinik bulgu
gostermeyen hayvanlar subklinik ketozisli olarak kabul edilmistir (Duffield ve ark.,
1998; Rollin ve ark., 2010).

Genellikle subklinik ketozisin teshisinde BHBA seviyelerine 6nem verilse de
BHBA’nin yanisira NEFA’nin kan konsantrasyonlar1 subklinik ketozis teshisinde
kullanilmakta ve yapilan caligmada erken laktasyon doneminde 0,26 mmol/L
subklinik ketozis icin cut off noktasi olarak rapor edilmistir. (Asl ve ark., 2011;
Raboisson ve ark., 2014). Ruminantlarda BHBA kanda baskin olarak yiikselen keton
cisimcigi olmasinin yanisira tam kan BHBA seviyeleri ile asetoasetat seviyeleri
arasinda gii¢lii bir iligki bulunmaktadir (Kauppinen 1983). Bununla birlikte Gordon ve
ark., (2013) keton cisimcigi seviyesi yiiksek ineklerin, diisiik ineklere gore daha az
etkilenebildiklerini tecriibelerine dayanarak rapor etmislerdir. Klinik yansimalarin
siddetindeki degiskenligin hayvanlarin keton cisimciklerini tolere etme yetenegine
bagli degisebilecegi ve dogum sonrasi kan keton seviyelerindeki bir miktar artisin
normal olsa da, asir1 birikimin anormal oldugu 6ne siiriilmiistiir (Duffiled 2009; Herdt,
2000). Bu nedenle Gordon ve ark., (2013) ketozisin klinik ya da subklinik ayrimi i¢in

cabalamaktan ziyade hiperketonemi olarak tanimlanmasini1 daha uygun gérmiislerdir.
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Kandaki BHBA seviyeleri ketozisin siddetini siniflandirmada kullanilmaktadir
(McArt ve ark.,2012). Bununla beraber artmis BHBA seviyesi; azalmig siit verimi,
AD, diislik tireme performansi, metritis ve mastitis ile orta ya da diisiik derecede
iliskilidir (LeBlanc ve ark., 2005; Lucey ve ark., 1986; Rajala-Schultz ve ark.,1999;
Seifi ve ark., 2007). Ayrica birgok siitgii inekte dogum sonrasi kisa siire iginde ve
belirgin bir sekilde ylikselen NEFA seviyesiyle BHBA seviyesi arasinda zayif bir
iliskinin bulunmasi nedeniyle (McCarthy ve ark., 2015) ketozisin dogum sonrasi
donemde basitce asir1 yag doku yikimindan kaynaklandigini s6ylemek kolay degildir.
Bu nedenle ketozisin patogenezinin netlestirilemedigi de ileri siiriilmektedir

(Abuajamieh ve ark., 2016).

Ketoziste yiikselen BHBA ve 6zellikle NEFA seviyeleriyle birgok hastaligin
gelisme riski, iireme performansinda diisiis ve siit veriminin azalmasi arasinda énemli
bir baglant1 oldugu yapilan birgok ¢alisma sonucunda ispatlanmistir (Duffield ve ark.,
2009; McArt ve ark., 2013; Suthar ve ark., 2013).

Duffield ve ark., (2009) 1010 siit¢ii inek ilizerinde dogum sonras1 1. ve 2.
haftalarda alinan kan 6rneklerinde 1,200 pmol/L ve lizeri BHBA konsantrasyonuna
sahip olan ineklerde AD ve metritis riskinin arttigini; ancak ikinci haftada alinan
orneklerde 1800 umol/L ve iizeri olan ineklerde AD riskinin arttigini1 saptamiglardir.
Dogum sonrasi birinci ve ikinci haftada serum BHBA seviyesinin 1400 pmol/L ve
tizeri olan ineklerde ketozise yakalanma olasiliginin sirasiyla 4,25 kat ve 5,98 kat
yiikseldigini rapor etmislerdir. Bunun yanisira ayni ¢aligmada diger calismalara zit
olarak dogum sonrast ilk ve ikinci haftada serum BHBA seviyesi ile mastitise
yakalanma riskinde artma ve dogum sonrasi ikinci hafta BHBA seviyesi ile metritise
yakalanma riskindeki artig arasinda herhangi bir iliskiye rastlanmamistir. Hastaliklarin
yaninda serum BHBA artis1 ile siit verimi kaybu, siit yag miktarinda artis ve siit protein
miktarindaki azalma arasinda iliski oldugu da rapor edilmistir. Siit verimindeki
azalmanin ilk ve ikinci haftalarda sirasiyla 1200 umol/L ve 1400 pmol/L BHBA
seviyeleriyle baglantili oldugunu, en yakin iliskinin ise yine ilk ve ikinci haftalarda
sirastyla olmak iizere 1400 pumol/L (-1,88 kg/glin) ve 2000 umol/L (-3,3 kg/giin)
oldugunu belirtmislerdir. Duffield ve ark (2009) yaptiklar1 ¢aligmada sonug olarak
dogum sonrasi ilk iki hafta igcerisinde 1400 pmol/L BHBA seviyesinin ciddi siit verimi

kaybi1 ve hastaliklara yatkinliktaki artis i¢in sinir olarak belirlemistir. Yine Suthar ve
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ark., (2013) yaptiklar1 genis capli arastirmada subklinik ketozise yakalanan ineklerin
metritise yakalanma riskinin 1,5 kat, klinik ketozise yakalanma riskinin 9,5 kat, AD

yakalanma riskinin 5 kat arttigin1 belirlemistir.

Erken laktasyon donemindeki yiiksek siit verimi sonucu bu evrede meydana
gelen asir1 yag ve protein yikimi nedeniyle hemen hemen tiim memelilerde laktasyon

doneminde goriilen ve ketozis gelisimine katkida bulunan insiilin direnci sekillenir

(Bauman, 2000).

Siit tretimi ¢ok yiiksek miktarlarda glukoz gereksinimi dogurmaktadir.
Ruminantlarin da yediklerinden glukozu minimal derecede emebildigi g6z Oniine
alindiginda ihtiyacin  karsilanmasi i¢in  glukoneogenezise siddetle ihtiyag
duymaktadirlar. Glukoneogenezis mekanizmasi da ketozise yakalanan hayvanlarda
bozulmakta ve sonucta hipoglisemi sekillenmektedir. Glukoz destegi yapmak,
glukoneogenezisi uyarma ve yag yikiminin azaltilmasi ketozisin tedavisinde akilci

yaklagim olmaktadir (Herdt ve Emery, 1992).

Karaciger yaglanmast dogum yapan yiliksek verimli siit¢ii ineklerde
laktasyonun erken déneminde ortaya ¢ikan, verim ve iireme performansinda diisiisle
seyreden 6nemli bir metabolik hastaliktir (Goff ve Horst 1997). Dogumdan sonra siit
tiretiminin baslamasiyla kisa siirede ortaya ¢ikan yiiksek enerji ihtiyacinin
karsilanmasi amaciyla fazla miktarda yag dokusu yikimlanmaktadir. Yikimlanan yag
dokusundan koken alan NEFA’lar normal kosullarda karaciger tarafindan ya beta
oksidasyon yoluyla yakilir ya da viicut dokularinda kullanilmak tizere VLDL haline
dontstiiriilerek karacigerden uzaklastirilir. Ancak kana c¢ikan NEFA miktar
karacigerin oksidasyon ve doniistiirme kapasitesini agsarsa NEFA’larin trigliseride
cevrilerek depolanmasi sonucu yagh karaciger hastaligi gelisir. Karacigerde biriken
yag dokusu nedeniyle sonugta karaciger islevlerinde aksakliklar meydana gelir. Hafif,
orta ve siddetli olmak lizere li¢ farkli sekilde siniflandirilabilen yagh karaciger
hastalig1 siddetli hale geldiginde hepatik ensefalopati ve dolayisiyla Oliimle
sonu¢lanmaktadir (Bobe ve ark., 2004; Radostits 2007).

Yetersiz ya da dengesiz yem alimi ve artmis Ostrojen seviyelerinin giic dogum,
enfeksiyon ve yangi olusumunu tetiklemesinin yaninda yagli karaciger hastaliginin da

etiyolojik nedenleri arasinda gdsterilmektedir. Hafif derecede karaciger yaglanmasinin
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bile ineklerin saglik durumlart ve ireme performanslarinda diisiise yol agmasi
nedeniyle rasyon ve cevre kosullarmin diizenlenmesi hastalik kaynakli ekonomik

kayiplarin en aza indirilmesi agisindan son derece 6nemlidir (Bobe ve ark., 2004).
2.3.2.3. Abomazum Deplasmani

Abomazum deplasmani (AD) abomazumun normalde karin boslugunun sag
tarafta ventralinde olmasi gerekirken sol ya da sag tarafa dogru yer degistirmesi
olgusudur (Radostits 2007). Yiiksek verimli siit¢ii ineklerde laktasyonun erken
doneminde goézlenen, multifaktdriyel ve nonenfeksiydz bir hastalik olan AD’na
Holstein irklarinin kalitsal bozukluk sonucu yatkinlik gosterdigi belirtilmektedir (Doll
ve ark., 2009). Ozellikle saga deplasman olgularinda kendi etrafinda dénmesi
sonucunda sekillenen abomasal volvulus saga ve sola deplasman olgularn ile
karsilastirildiginda ¢ok daha siddetli klinik ve klinikopatolojik bulgular
gostermektedir (Constable ve ark., 1992; Radostits, 2007). Sol AD olgularinda siklikla
istahsizlik, yem tercihini kaba yemden yana kullanip tahillar1 reddetmesi, ruminal
hipomotilite, 16kositosis, macun kivaminda digki, sol 9-13 interkostal bosluk arasinda
pink sesi ve aclik boslugu sallandiginda sivi sesleri duyulmasi gibi klinik semptomlarla
karsilasilir (Batmaz, 2016; Dezfouli ve ark., 2013; Radostits, 2007). AD vakalarinin
yaklasik %85°1 sola AD’dir ve acil miidahale edilmesi gerekir. Sola AD olgularinin
yaridan fazlasi dogum sonrasi ilk 2 hafta icinde goézlenirken, %80’den fazlasinin

laktasyonun ilk 30 giinii i¢inde ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Trent, 2004) .

AD aslinda, 6zellikle siit¢ii ineklerde erken laktasyon doneminde sik gozlenen
multifaktoriyel metabolik bir hastaliktir. Cesitli enfeksiy6z ve metabolik hastaliklar,
rasyonun icerigi ve fiziksel yapisindaki dengesizlikler ve ineklerin barindirma
kosullarindaki hatalar hastaligin patogenezinde rol oynamaktadir. Bu baglamda
hastaliga neden olan faktorlerin iyi tanimlanmasi, siiriiniin etkin gézlemlenmesi ve
elde edilen verilere gére 6nlem alinmasi hastalikla miicadelede son derece dnemlidir

(Caixeta, 2018).
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2.3.2.4.Retensiyo Sekundinarum

Dogum sonrasi yavru zarlariin fizyolojik olarak 2-12 saat igerisinde atilmasi
gerekmektedir. Fizyolojik simirlar iginde yavru zarlarinin atilamamasi durumunda
retensiyo sekundinarum sekillenir. Bu olguya siit¢ii ineklerde oldukga sik rastlanmakta
ve normal dogumlarda ortalama %3-12 oraninda karsimiza ¢ikmaktadir. Hastaligin
mortalitesi diisiik olmasina ragmen tireme performansi tizerinde ciddi olumsuz etkilere
sahiptir. Hastaligin nedenleri arasinda abortlar, ikizlik, dogumun uyarilmasi, gii¢
dogumlar, sezaryen operasyonu, fototomi, metabolik ya da enfeksiyoz hastaliklar,
immunolojik bozukluklar ve daha birgok farkli neden ileri siiriilmektedir. (Giimen

2015a).

Chapinal ve ark., (2011) dogum &ncesi son 1 hafta igerisinde serum NEFA
konsantrasyonu >0,3 mEQ/L olan ineklerin retensiyo sekundinaruma yakalanma
riskinin 1,8 kat arttigini tespit etmislerdir. Dogum oncesi yiikselmis NEFA
seviyelerinin yaninda kolesterol seviyelerinin de retensiyo olgusunun goriilme
sikligindaki artisla iliskisi oldugu rapor edilmistir (LeBlanc ve ark., 2004; Quiroz-
Rocha ve ark., 2010).

2.3.2.5. Metritis

Uterusun tiim katmanlarinin yangisi olarak tanimlanan metritis dogum sonrasi
donemde sik rastlanan hastaliklardan biridir. Uterus katmanlarinda 6dem, l6kosit
infiltrasyonu, miyometriyal dejenerasyon gibi yangisal belirtiler sekillenir. Hayvanin
genel durumu ve vaginal akintinin karakterine gére birinci, ikinci ve tigiincli derece

olarak ti¢ grupta smiflandirilmaktadir (Giimen 2015b).

Retensiyo sekundinarum olgusuna benzer sekilde dogum oOncesi donemde
yiikselmis NEFA konsantrasyonlari ile uterus hastaliklari riskinin artigi1 arasinda iliski
oldugu ortaya konmustur (Chapinal ve ark., 2011; Hammon ve ark., 2006). Bununla
beraber siddetli metritise yakalanan ineklerin dogum Oncesi son 2 haftada yem
tilketiminin ve beslenme i¢in harcadiklar1 siirenin digerlerine gore daha az oldugu

ortaya konmustur (Huzzey ve ark., 2007).
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2.4. Gecis Doneminde Yangi ve Akut Faz Proteinleri
2.4.1. Gegis Donemi ve Yangi

Yangi milattan 6nce 50. yilda ilk defa Roma’li yazar Cornelius Celcius
tarafindan ‘rubor et tumor cum calore et dolore’ yani kizariklik ve sisligin eslik ettigi
sicaklik ve agr1 olarak net bir sekilde tanimlanmustir. X1X. yiizyilda Rudolph Virchow
tarafindan Celcius’un ortaya koydugu bulgulara ek olarak siddetli yangi durumlarinda
ortaya ¢ikan ‘fonksiyon kaybi’ da eklenerek giintimiizdeki halini almistir (Majno ve
Joris; 1996). Travma, yaniklar, zararli kimyasallara maruz kalmak gibi cesitli
yaralanmalarin yaninda enfeksiyon, oksidasyon, sicak carpmasi, yogun fiziksel
egzersiz gibi stres etkenleri ve bunlara ek olarak otoimmun hastaliklar, kanser ve bazi
zehirli bilesiklerin de yangisal cevaba neden oldugu bildirilmektedir (Majno ve Joris;
1996; Veas, 2011).

Enfeksiyon ve doku hasariyla iliskili uyaranlara yanit olarak dogmasal ve
edinsel bagisiklik bilesenleri uyumlu cevabi baslatir ve yangiy tetikler (Medhzitov,
2008). Yangi, homeostazisi korumak ve devam ettirmek amaciyla zararli uyaranlara
uyum saglama ve tlistesinden gelme yoluyla viicuda yardimci olur. Temelde akut ve

subakut olmak tizere iki gruba ayrilir (Bradford ve ark., 2015).

Akut yangida hiperemi, 6dem, sicaklik artist ve agri gibi klasik belirtiler
gozlenir. Viicutta akut yangiya neden olan uyarmma karsi sitokinler, kemokinler,
adhezyon molekiilleri, eikosanoidler ve komplement proteinlerden olusan yangisal
mediatdrler tiretilir ve salinir (Newton ve Dixit, 2012). Bu molekiiller enfekte dokunun
kan akisini artirma, bagisiklik hiicrelerinin infiltrasyon ve aktivasyonunu saglama,
viicut sicakligi ve kalp frekansinda artis, istahta azalma gibi karmasik ve iyi

diizenlenmis sistemik bulgularin ortaya ¢ikmasina neden olur (Dantzer ve Kelley,
2007).

Kontrol altina alinmig yangi zarar goéren dokunun iyilesmesi ile
sonuglandigindan negatif bir siire¢ degildir; ancak yangi kontrol dis1, asir1, kronik veya
tekrar ediyorsa olasi yan etkileri nedeniyle canli i¢in zararli olabilmektedir.

(Medhzitov, 2008; Trevisi ve Minuti, 2018). Bu nedenle yangi siirecinin kusursuz
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olmast icin enfeksiydz ajanlar etkisiz hale getirildikten sonra kisa siirede yangi

stirecinin sona ermesi gerekmektedir (Medhzitov, 2008).

Akut yangi sitokin ve yangisal mediyator seviyelerinde dramatik artisa ve hatta
ilgili dokuda hasara neden olmasina karsin, subakut yangi doku islevlerinde kronik ve
ilerleyici degisikliklere neden olan yangisal mediatorlerin az miktarda artisina neden
olmaktadir. Diisiik dereceli kronik yangi insanlarda tip 2 diyabet ve obezitenin de
icinde bulundugu c¢ok sayida hastalikta karsimiza ¢ikmaktadir (Hotamisligil, 2006).
Kronik yangisal cevap sonugta ¢ok sayida bagisiklik hiicresini harekete gegirerek
dokuda ¢oziilmeyen yangisal cevaba ve sonucta metabolizma bozukluklarina yol

agmaktadir (Gregor ve Hotamisligil, 2011).

Dogum sonrasi yangisal durumun varhig: inekler (Humblet ve ark., 2006),
fareler (Gregor ve ark., 2013), domuzlar (Rosenbaum ve ark., 2012) ve insanlarda
(DiSilvestro, 1986) ortaya konmustur. Yangi siit¢ii ineklerde kuru madde alimim
diisiirmesi, yag yilkimini artirmasi, karaciger islevlerinde bozukluk, enerji
harcanimindaki artis gibi olumsuz subklinik etkileri nedeniyle o6zellikle gecis
doneminde son derece onemli olabilir (Trevisi ve ark.,, 2010a). Bu nedenle
buzagilamanin hemen oncesi ya da sonrasinda herhangi bir sekilde meydana gelen
enfeksiyonlar, metabolik hastaliklar, travma, sindirim problemleri, sicak stresi,
oksidatif stres ve glic dogum gibi yangisal cevaba neden olan durumlardan

kagmilmalidir (Bradford, 2011; Goff, 2006; Trevisi ve Bertoni, 2008; Veas, 2011).

Yangi sadece klinik hastaliklarda onemli degildir ve subklinik saglik
problemlerine dogrudan neden olabilecegi gibi, subklinik saglik problemlerinde bulgu
olarak da karsimiza cikabilir (Bertoni ve ark., 2008). Ozellikle gecis dénemindeki
stit¢ii ineklerde enfeksiyon ve/veya baska herhangi bir patoloji belirlenmese de gebelik
ve laktasyona kars1 belirgin subklinik yangisal cevap sekillenir (Bertoni ve ark., 2008;
Bionaz ve ark., 2007; Sordillo ve ark., 2009). Bu durum metabolik streste artisa neden
olarak konakginin bagisiklik sisteminde islevsel bozukluklara yol agar (Trevisi ve ark.,
2012). Birgok siit¢ii inek gecis doneminde yasadigi zorluklarla basa ¢ikabilse de bu
stirecte meydana gelen fizyolojik ve patolojik degisiklikler arasinda ince bir ¢izgi
vardir (Bobe ve ark., 2004; Drackley ve ark., 2001). Meydana gelen degisikliklerin
cogu konake1 i¢in faydali olsa da (Petersen ve ark., 2004) akut faz cevabin konake1
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tizerinde istenmeyen sonuglar1 da bulunmaktadir (Goff ve Horst, 1997). Sander ve ark.,
(2011) polimorfoniikleer notrofilik 16kositlerin fagositik fonksiyonlarinin gebeligin
sonlarina dogru azalmadigini rapor eden ¢alismasina ragmen, ge¢ gebelik doneminde
ortaya ¢ikan bagisiklik sisteminin baski altinda kalmasi (Kehrli ve ark., 1989) ve
azalmis bagisiklik islevleriyle (Lacetera ve ark., 2005) erken laktasyon doneminde
ortaya c¢ikan yangisal cevap ve metabolik stres arasinda gozlemlenebilir iliski

oldugunu belirtmislerdir.

Siit¢ii ineklerde buzagilamayi takiben yangisal biyobelirteglerin artist birgok
arastirmaci tarafindan rapor edilmesine ragmen (Bertoni ve ark., 2008; Humblet ve
ark., 2006) dokular tarafindan sentezlenen bu biyobelirteglerin kaynaginin enfeksiyon
kaynakli m1 yoksa diger yangisal mediatér ya da mediatorler araciligiyla mi1 oldugu
kesin olarak bilinmemektedir (Vailati Riboni ve ark., 2015). Bununla beraber bu
cevabin basitce karaciger yangist olmaktan ziyade bir¢ok organda ortaya g¢ikan
sistemik yangisal bir cevap oldugu ileri siiriilmektedir. Dogum sonras1 ddnemde ortaya
cikan yangisal yanitla ilgili artan kanitlar, yangisal siirecin dogrudan dogum ve
laktasyon tarafindan tetiklendigini ya da enfeksiyonlarin su anda anlayabildigimizden
daha fazla etkili oldugunu disiindiirmektedir (Bradford ve ark., 2015). Akut
enfeksiyon siirecinde ortaya ¢ikan yangisal siirecin aksine dogum sonras1 donemde
yangisal siirecte diisiik dereceli ve klasik yangi belirtilerinden farkli ve metabolik
yangisal siirece daha ¢ok benzeyen bir cevap gozlenmektedir; ancak yangisal siireci
baglatan biyoaktif madde ya da maddeler ve koken aldiklari organlar

netlestirilememistir. (Hotamisligil, 2006).

Sahip oldugumuz literatiir bilgilerine dayanarak bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, hastaliklarin meydana gelme sikligi, yangi ve metabolik stres arasinda
acik bir iligkinin var oldugu ileri stiriilebilir. Siit¢ii ineklerin saglik durumlarini dogru
bir sekilde belirleyebilmek ve son derece dnemli olan neden sonug iliskilerini ortaya
koyabilmek ic¢in uygun arastirma tekniklerinin yanisira dogru ve yararli prognostik

parametrelerin degerlendirilmesi gerektigi one siiriilmektedir (Trevisi ve ark., 2012).
2.4.2. Gecis Doneminde Akut Faz Yamiti ve Akut Faz Proteinleri (APP)

Bolgesel yangi, bagisiklik sisteminin zararli uyaranlara karst verdigi ilk

yanittir. Enfeksiyon ve doku hasar1 bolgesel savunma duvarini astiginda organizma
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sistemik capta genis bir yanit olusturur. Bu durumda enfeksiyon, doku hasari,
neoplastik  olusumlar ve immiinolojik bozukluklar nedeniyle viicudun
homeostazisinde meydana gelen aksakliklara kars1 verilen yanita akut faz yanit1 adi

verilmektedir (Gabay ve Kushner, 1999; Heinrich ve ark., 1990).

Yanginin sekillendigi bolgeden uzaktaki birgok organda fizyolojik, davranigsal
ve biyokimyasal degisiklikler meydana gelmektedir. En belirgin bulgular olarak ates,
l16kositozis ve birbirinden farkli yapidaki akut faz proteinler (APP) lerinin azalmis ya
da artmis salinimi meydana gelir (Ceciliani ve ark., 2002; Murata ve ark., 2004).
Ozellikle siitcii ineklerde dogum sonras1 dénemde iyi tanimlanan akut faz yaniti ile
ilgili ¢cok sayida calisma yapilmistir. Bu alanda yapilan ilk ¢alismalar yangisal
biyobelirtegler ile mastitis ve metritis gibi hastaliklar arasindaki baglantilara
odaklanmasina ragmen son yilllarda yapilan ¢ok sayida ¢alisma bazi biyobelirteclerin
dogum sonras1 donemde hastaligin olmadigi durumlarda da arttigini ortaya koymustur
(Akbar ve ark., 2014; Bionaz ve ark., 2007; Graugnard ve ark., 2012; Huzzey ve ark.,
2009).

Akut faz yanitt (AFY) ¢esitli hiicre tiirleri ve birbirleri ile iligkili proteinler
tarafindan sirasiyla baglatilan, yogunlastirilan, siirdiiriilen, kontrol edilen ve sonugta
¢oziilen bir yanmittir. Non spesifik ve ileri derecede diizenlenmis olan bu yanitin
sistemik ve metabolik degisiklikleri icerdigi, spesifik bagisiklik gelisene kadar zararl
uyaranlara kars1 koydugu bilinmektedir (Ceciliani ve ark., 2012; Suffredini ve ark.,
1999).

Akut faz yaniti sitokin olarak adlandirilan, lokal yara bdolgesi ve APP
sentezleyen karaciger hiicreleri arasinda haberci gorevi iistlenen protein yapidaki
hormonlar tarafindan tetiklenir. Bir¢ok sitokinin birden fazla hedefi, kaynag ve islevi
olmasiyla beraber (Gabay ve Kushner 1999) memeliler, kuslar, baliklar, siiriingenler
ve deniz yildizlarinda da sitokin bulunmaktadir (Beck ve Habicht, 1986; Bird ve ark.,
2002; Huang ve ark., 1999; Murtaugh 1994; Myers ve Murtaugh 1995; Schijns ve
Horzinek 1997).

Yangisal siireci baslatan bu proinflamatuvar sitokinler- Interlokin-1 (I1L-1),
Interlokin-6 (IL-6), Tiimoér Nekrozis Faktor o (TNF a)- bakteriyel toksinler ya da

bolgesel doku hasari tarafindan uyarilmis monositlerden salinarak kan yoluyla tiim
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viicuda dagilirlar (Murtaugh ve ark., 1996; Wensing, 1999). Sitokinler ¢esitli hedef
organlar {izerinde etkili olduklar1 gibi hasarli bolgenin ¢evresinde toplanan bagisiklik
sistemi hiicreleri {lizerinde de etkileri bulunmaktadir (Suffredini ve ark., 1999).
Uyarimu takiben birkag saat iginde yiikselen sitokinlerin serum seviyeleri yine birkag
saat icinde diismektedir (Horadagoda ve ark., 1994; Webel ve ark., 1997). Karaciger
hiicre zarinda yerlesmis c¢esitli reseptorler iizerinde farkli etkileri bulunan
proinflamatuvar sitokinler IL-1 ve IL-6 tip olmak iizere iki ana simifa ayrilirlar
(Mackiewicz, 1997; Suffredini ve ark., 1999). IL-1 tipi sitokinler gesitli hiicrelerden
ikincil sitokin sinyalinin, 1L-6 tipi, iiretilmesini saglayan birincil oto-uyarict sinyal
iiretirler (Mackiewicz, 1997). Uretilen IL-6 tipi sitokinler ise IL-1 tipi sitokinler

tizerinde negatif feed back etkisi olustururlar (Mizuhara ve ark., 1994).

Akut faz yanmitt boyunca APP’lerinin serum seviyelerinde ¢ok biiyiik
degisiklikler sekillenir. Karaciger hiicreleri tarafindan tiretilen APP’leri kanda farkli
seviyelerde bulunur. APP’leri akut faz yanit1 boyunca miktarlarinin artis ya da
azaliglarina gore pozitif APP ve negatif APP olarak siniflandirilir. Pozitif APP’lere
ornek olarak C reaktif protein (CRP), haptoglobin (Hp), serum amiloid A (SAA)
negatif APP’lerine ise albumin 6rnek verilebilir (Ceciliani ve ark., 2002; Kushner ve
Mackiewicz, 1997; Murata ve ark., 2004; Steel ve Whitehead, 1994). Sigirlarda 6nemli
olan pozitif APP’ler serum amiloid A, haptoglobin, fibrinojen (Murata ve ark., 2004),
negatif APP’ler albumin, transferrin ve paraoksonaz (Bionaz ve ark., 2007; Murata ve
ark., 2004)’dir. Her tiiriin yangisal yaniti boyunca tirettigi APP’lerinin miktar1 kendine
0zgli oldugu; ancak serum albumin seviyesinin tiim memeli tiirlerinde %10-30

arasinda diisiis gosterdigi bildirilmektedir (Mackiewicz, 1997).

Hizli tepki veren 6ncii APP’lerin (serum amiloid A ve C reaktif protein gibi)
serum seviyeleri ilk 4 saat iginde artis gostermektedir (Gabay ve Kushner, 1999;
Kushner ve Mackiewicz; 1997). Bu APP’ler IL-1 tip sitokinler tarafindan tetiklenir ve
ilk uyarimdan kisa bir siire sonra serum seviyeleri hizli bir artis gosterdikten sonra
normal seviyelere iner. ilk yiikselen APP’lerinden sonra ge¢ ddnemde yiikselen
APP’leri (birgok tiirde haptoglobin) IL-6 tip sitokinler sayesinde artig gosterir ve
uyarimdan sonraki iki hafta kadar serumda yliksek seviyelerde bulunur. AFY
uyarimdan giinler sonra belirlenebilirse de yanitin kinetigi sz konusu tiir ve hasarin

boyutuna bagl olarak degiskenlik gostermektedir (Kushner ve Mackiewicz, 1997,
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Mackiewicz ve ark.,1993). APP’lerin en yiiksek serum seviyelerine uyarimdan sonraki
24-48 saat icerisinde ulastigi ve enfeksiyonun iyilesmesiyle beraber plazmadaki
yogunluklarinin da azaldigi belirtilmektedir. Eger ilk uyarimdan sonra baska uyaran
olmazsa negatif feed back mekanizmasi ile 4-7 giin igerisinde AFY’nin azalarak

sonlandig1 vurgulanmaktadir (Ballau ve Kushner, 1992; Sipe, 1985).

Akut faz yanitin doku hasarina kars1 genel bir savunma mekanizmasi oldugu
distiniilmektedir (Gauldie ve ark., 1989). Bir dizi APP konak¢i savunmasinda
dogrudan gorev yapmaktadir. Zarar goren eritrositlerden salinan haptoglobinin serbest
demirin zararli etkilerinin azaltilmasi igin hemopeksin ve transferrinle birlikte
calismasi ve konakg¢ida bulunan bakterilerin serbest demir kullanimini1 da azaltmasi
ornek olarak verilebilir (Putnam, 1975). Baydar ve Dabak (2014) siit¢ii ineklerde akut
yangisal siiregte pozitif APP’lerindeki yiikselisle beraber serum demir seviyelerinde

onemli bir diisiisiin oldugunu tespit etmislerdir.

APP’ler hayvanlarin  saglik  durumlarinin  izlenmesinde kullanilan
seceneklerden biri olmasi nedeniyle son donemde bu alana olan ilgi artmistir (Bertoni
ve ark., 2008; Humblet ve ark., 2006). APP’leri rektal viicut sicakligr gibi spesifik tani
koyma agisindan uygun olmasa da hayvanlarda devam eden lezyonlar hakkinda
bireysel bilgi saglayabilir. Dogum sonrasi donemde Humblet ve ark., (2006) tarafindan
158 siitgli inegin takip edilmesiyle yapilan ¢alismanin sonucunda haptoglobin ve
serum amiloid A’nin klinik muayene ile kiyaslandiginda sensitivitesinin diisiik oldugu,
ancak spesifitesinin yiiksek oldugu ve ineklerin saglik durumunun takibinde
haptoglobin Kkonsantrasyonlarinin takibinin yararli olabilecegi rapor edilmistir.
Bununla beraber pozitif APP 6l¢iimii yangisal siirecin sonunda sekillenen hasarin iyi
bir gostergesi degildir, ¢linkii siirecin siddeti ile olan iliskisi zayiftir. Ancak
buzagilama siirecinde meydana gelen yangisal olaylardan sonra negatif APP’lerinde
meydana gelen azalma siit¢ii ineklerin saglik durumu ve performansi ile ilgili daha

tutarh bir iligki ortaya koymustur (Trevisi ve Minuti, 2018) .

Bazi APP’lerinin yliksek serum konsantrasyonlar: siirli bazinda devam eden
klinik ve subklinik enfeksiyonlarin varlig1 (Petersen ve ark., 2002) ve bunun yaninda
enfeksiyonun siddeti, siiresi gibi 6zellikleri ile ilgili yararh bilgiler verebilir (Hirvonen
ve ark., 1999; Hulten ve Demmers, 2002; Skinner ve ark., 1991). Murata ve ark.,

24



(2004) ile Petersen ve ark., (2004) mastitis, metritis, pndmoni, endokarditis ve
endometritis durumlarinda haptoglobinin tanisal ve prognostik agidan kullanish bir
parametre oldugunu rapor etmislerdir. Ancak APP kullanilmadan 6nce hastalik olmasa
da ¢evresel faktorler, zapti rapt altina alma ve diger c¢esitli stres faktorleri nedeniyle
muhtemel bir etkilenimin olabilecegi ve ayrica insanlarda APP seviyelerinin bireysel

olarak ciddi degisiklik gosterdigi vurgulanmistir (Clarck ve Fraser; 1993).

AFY’in patogenezi hayvan tiirlerinde ¢ok benzer olsa da, tiirlere gore
APP’lerinin 6nemi ve yangidaki salinim miktar1 degismektedir (Eckersall ve Bell,
2010). Kopeklerde serum amiloid A ve C reaktif protein ¢ok 6nemliyken; haptoglobin,
seruloplazmin, o-1 asit glikoproteini orta ve diisiik derecede onemli kabul edilir.
Atlarda serum amiloid A ve C reaktif protein ¢ok 6nemli; haptoglobin, fibrinojen, a-1
asit glikoproteini, orta ve diisiikk derecede 6nemli kabul edilir. Sigirlarda serum amiloid
A ve haptoglobin 6nemli kabul edilirken; C reaktif protein, seruloplazmin, a-1 asit
glikoproteini, fibrinojen orta ya da diisiik derecede 6nemli olarak belirtilmektedir.
(Gokee ve Bozukluhan, 2009). C reaktif protein insanlarda bakteriyel enfeksiyonlarda
kandaki seviyeleri hizla artan son derece énemli APP iken, haptoglobin ise siirekli
salgilanan diisiik derecede 6nemli kabul edilmektedir (Habif, 2005). Yangisal cevabin
siddetini yansitan haptoglobinin saglikli hayvanlarda normal serum seviyeleri ihmal
edilebilecek kadar diisiikken, 6zellikle sigirlarda yangisal durumlarda 100 kata kadar
artabildigi bildirilmistir (Eckersall ve Bell, 2010; Kaya ve ark., 2016).

Haptoglobin yaklasik 125 kilodalton (kDa) agirliginda, siilfid baglariyla bagh
dort zincirli yapiya sahip a-2 globulindir (Morimatsu ve ark., 1991; Putnam, 1975).
Yangisal durumlarda salinan haptoglobin proinflamatuvar sitokinlere cevap olarak
karaciger hiicrelerinden salinmaktadir (Ametaj ve ark., 2005). Bir¢ok islevi bulunan
haptoglobinin temel gorevi hemoglobinle dayanikli yapilar olusturarak demir kaybin
engellemektir (Yang ve ark., 2003). Bu sayede bakteriyel iireme i¢in gerekli olan
demiri de baglayarak bakteriyostatik etki gostermis olur (Eaton, 1982). Farkli tiirlerde
degisik islevlere sahip olan haptoglobinin sigirlarda lipid metabolizmasinin
diizenlenmesine yardimci oldugu (Nakagawa ve ark., 1997) ve immiinmodulator
olarak gorev aldig: bildirilmistir (Murata ve Miyamoto, 1993). Ayrica prostoglandin

sentezinin diizenlenmesinde rol aldig1 belirtilmistir (Nakagawa ve ark., 1997).
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Haptoglobin bir¢ok tiirde ¢alisilmis Onemli bir APP’dir, ancak serum
haptoglobin seviyesini AFY’dan baska sebepler de etkileyebilir. Serumda artmis
serbest hemoglobin seviyeleri azalmis serbest haptoglobin seviyeleri ile birlikte
seyreder. Sigirlarda akut babesiozis hastaligi nedeniyle meydana gelen hemolitik kriz
(Bremner, 1964) ve atlarda operasyon sonrasi hematom sekillendigi durumlarda (Kent
ve Godall, 1991) haptoglobinin dolasimdaki seviyesi azalir.
Yine AFY’a ek olarak bobrek hastaliklart ve tikaniklik sariligi gibi nedenler
hiperhaptoglobulinemiye neden olabilir (Putnam, 1975).

Ineklerde artmis serum veya plazma haptoglobin seviyelerine deneysel yolla
baslatilmis yang1 (Bremner, 1964), travma (Fisher ve ark., 2001), deneysel (Heegaard
ve ark., 2000) ve dogal yolla (Alsemgeest 1993) sekillenen yangisal hastalik

durumlarinda rastlanilabilir.

Sigir haptoglobin artisinin  deneysel bovine respiratory syncytial viriis
enfeksiyonu (Heegaard ve ark., 2000) ve dogal yolla bulasan sap enfeksiyonun
(Hofner ve ark., 1994) siddeti ile orantili oldugu bildirilmis ve daha sonra deneysel
yolla sap hastalig1 olusturulan sigirlarda klinik hastaligin ve vireminin baglangicinda
haptoglobinin yaninda serum amiloid A ve tip 1 interferonun da arttig1 ispatlanmisgtir
(Stenfeldt ve ark., 2011). P. haemolytica serotip Al ve Bovine Herpes viriis 1 ile iki
ayr1 inokulasyon yapilarak olusturulan deneysel enfeksiyonun sonucunda haptoglobin
serum konsantrasyonunda artis goézlemlenmistir. Haptoglobin besi sigirlarinda
solunum yolu enfeksiyonlari igin prognostik olarak uygulandiginda yetersiz kaldig:
(Young ve ark., 1996), ancak enfeksiyona yakalanan sigirlarda haptoglobin
seviyelerinin oldukea yiikseldigi belirtilmistir. Serum haptoglobin konsantrasyonlari
ile sigirlarin akcigerinde meydana gelen patoloji ya da rektal sicaklik arasinda iliski
bulunmamasina ragmen antibiyotikle tedavi edilen bireylerin serum haptoglobin
konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu belirtilmistir (Wittum ve ark., 1996). Dogal
yolla bovine viral diarrhea viriis enfeksiyonu meydana gelen persiste enfekte sigirlarda
ayni siiriideki saglikli bireylere kiyasla haptoglobin seviyelerinin 2 kat artmis oldugu
ortaya konmustur (Ulutas ve ark., 2011). Ayrica haptoglobin serum amiloid A ile
kombine edildiginde akut ve kronik enfeksiyonlarin ayriminda yararli oldugu

belirtilmistir (Horadagoda ve ark., 1994).
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Skinner ve ark., (1991) tarafindan yapilan bir saha ¢alismasinda sigirlarda
ketozis ve hipokalsemi gibi metabolik hastaliklarla haptoglobin seviyelerinin
yiikselmesi arasinda iliski olmadig: belirtilse de, serum haptoglobin konsantrasyonu
ile yagli karaciger sendromu arasinda iligki bulundugu bir¢ok yazar tarafindan rapor
edilmistir (Ametaj ve ark., 2005; Nakagawa ve ark., 1997). Tothova ve ark., (2013)
dogum sonrasi donemdeki inekler iizerinde gergeklestirdikleri ¢alismada NEFA
seviyesi 0,35 mmol/l den yiiksek olan ineklerin haptoglobin seviyelerinin NEFA
seviyesi 0,35 mmol/l den diisiik olan ineklere gore dnemli derecede yiiksek oldugunu

saptamiglardir.

Enfeksiydz hastaliklarin yaninda pododermatitis, taban iilseri, laminitis ve
digital dermatitis gibi sigirlarin ayak hastaliklarinda da serum haptoglobin
seviyelerinin fibrinojen kadar yiikseldigi bildirilmistir (Tothova ve ark., 2011).
Travmatik retikuloperitonitis sekillenen ineklerde yapilan ¢alismada haptoglobin
seviyelerinin kontrol grubuna gore 6nemli derecede artis gosterdigini saptamislardir
(Kirbas ve ark., 2015). Nazifi ve ark., (2009a) kalp hastalig1 olan ineklerde APP ile
ilgili yaptiklar1 calismada endokarditis ve perikarditis olan ineklerin fonksiyonel ve
patolojik tifiirlimii olan ineklere gére daha yiiksek haptoglobin seviyelerine sahip
olduklarini rapor etmistir. Subakut rumen asidozu vakalarinda rumen duvarmnin
yikimlanmasi sonucu merkezi dolagima giren bakteri ve bakteri toksinlerinin AFY’1
tetikledigi bildirilmistir (Gozho, 2005). Merkezi dolasima giren endotoksinler
proinflamatuvar sitokinlerin ve sonugta APP’ lerin salinmasina yol agmaktadir
(Emmanuel ve ark., 2008). Khafipour ve ark., (2009) subakut rumen asidozu
durumlarinda haptoglobin seviyelerinin yiikseldigini rapor etmesine ragmen, Gozho
ve ark., (2007) ise subakut rumen asidozunda serum amiloid A’nin yiikselirken,
haptoglobin ve fibrinojenin etkilenmedigini rapor etmistir. Guzelbektes ve ark., (2010)
abomazum deplasmani1 sekillenen siit¢ii ineklerde haptoglobin seviyelerinin

yiikseldigini, ancak albumin seviyelerinin degismedigini ortaya koymuslardir.

Deignan ve ark., (2000) yaptiklar1 ¢alismada haptoglobin seviyelerinin
hastaligin siddetiyle orantili olarak degistigi ve bundan dolayr buzagilarda
salmonelloziste enfeksiyonun siddetini belirlemede kullanilabilecegi bildirilmistir.

Hajimohammadi ve ark., (2013) ishalli buzagilarda saglikli buzagilara gore
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haptoglobin seviyelerinde 6nemli bir artisin meydana geldigini ve bu artigin ishalin

siddeti ile dogru orantili oldugunu rapor etmislerdir.

Yiiksek serum haptoglobin seviyelerinin siit¢ii siiriilerde buzagilama gligliigii,
retensiyo sekundinarum ve metritisle yakindan iligkili oldugu bildirilmistir (Huzzey
ve ark., 2009; Pohl ve ark., 2015). Huzzey ve ark., (2009) yaptiklari ¢galismada dogum
sonrasi l¢glincli giinde haptoglobin seviyesi artan ineklerin saglikli ineklere kiyasla
metritise 6,7 kat daha yatkin olduklarin1 rapor etmislerdir. Qu ve ark., (2014) gegis
donemindeki ineklerde tamamen saglikli goriinselerde haptoglobin seviyelerinin
yiikseldigini saptamislardir. Bununla birlikte ayni ¢alismada hastalik veya dogum
yapan ineklerde haptoglobin konsantrasyonlarimin saglikli hayvanlara gore onemli
derecede yiikseldigi gozlenmistir. Benzer sekilde 240 adet multipardz inek iizerinde
yapilan ¢alismada dogumdan sonra 2-8. giinlerde plazma haptoglobin seviyelerinin
yiikselisi dogum nedeniyle meydana gelen immiin yanita baglanmistir (Nightingale ve
ark., 2015).

Siitcli ineklerde dogum sonrasi erken donemde haptoglobin seviyelerinin
yiiksek olmasiyla takip eden donemde iireme performansinin diisiisii arasinda dogru
orantili iligki bulundugu rapor edilmistir (Huzzey ve ark., 2015; Nightingale ve ark.,
2015). Benzer sekilde Bertoni ve ark., (2008) 120 multiparous siit¢ii inek tlizerinde
yaptiklar1 calismada inekleri LAI’ya (Liver Activity Index) gore 4 gruba ayirmislardir.
Diisiik indekse sahip ineklerin haptoglobin seviyelerinin yiiksek indekse sahip olan
ineklere gore daha yiiksek oldugu, ancak ters orantili olarak iireme performansinin
diisiik oldugu sonucuna varmistir. Brahman melezi ineklerde AFY’in tetiklendigi
durumlarda haptoglobin seviyelerinin yiikseldigi ve bunun da {ireme performansini
olumsuz yonde etkiledigi ortaya konmustur (Cooke ve ark., 2009). Yiiksek verimli
stit¢ii ineklerde siit ve kanda bulunan immiin ve yangisal parametrelerle LAI
arasindaki iligkinin arastirildigi ¢alismanin sonucunda LAI’nin yangisal ve immiin
parametrelerle iliskili oldugu gozlemlenmistir. Trevisi ve ark., (2010b) tarafindan
yapilan bu ¢alismada 10 adet multiparous siit¢ii inck LAI’ne gore 3 gruba ayrilmustir.
Yiiksek LAI grubundaki ineklerin haptoglobin ve oksijen metabolit seviyelerinin diger
gruplara kiyasla daha diisiik oldugu bulunmustur. Yiiksek LAI grubundaki ineklerin
kanda ve siitte en yiiksek immiin parametre ve en diisiik yangisal parametre

seviyelerine sahip oldugu gozlenirken, LAI degeri diisiik ineklerin metabolik ve
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enfeksiyoz hastaliklara daha yatkin olduklari, bu nedenle yakindan izlenmeleri
gerektigi rapor edilmistir. Huzzey ve ark., (2011) siit¢ii ineklerde dogum Oncesi
donemde digk1 ve kan alarak yaptiklar1 ¢alismada haptoglobin seviyelerinin dogum
sonrasi birden fazla hastalik geciren (abomazum deplasmani, subklinik ketozis,
retensiyo sekundinarum) ineklerde doguma 1 ve 2 hafta kala artma egiliminde
oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan c¢alismalar sonucunda haptoglobin
seviyelerindeki artisin klinik semptomlardan 6nce meydana geldigi ve bu nedenle
hastaliklarin erken teshisinde haptoglobin seviyelerinin kullanilabilecegi ileri
stiriilmiistiir (Godson ve ark., 1996; Humblet ve ark., 2004).

Sigirlarin karaciger hiicrelerinde yangi ve bakteriyal enfeksiyona cevap olarak
hizlica iiretilip salinan serum amiloid A, apoliporotein yapida bir APP’dir (Alsemgeest
ve ark., 1993; Boosman ve ark., 1989). Serum amiloid A yaklasik 180 kDa agirliginda
ve dogal olarak lipoproteinlerle biitiinlesmis bir yapida bulunur (Pepys ve Baltz, 1983).
Atlarda ti¢ (Hulten ve ark., 1997) ineklerde iki farkli formu tanimlanmistir (Mc Donald
ve ark., 2001). Serum amiloid A’nin yangisal cevaptaki spesifik rolii tam olarak
anlagilamamasina ragmen, plazma endotoksin ve yiiksek dansiteli lipoproteinlerin
temizlenmesi de dahil birgok immiin islevlerle iliskili gorevler istlendigine
inanilmaktadir (Murata ve ark., 2004).

Sigirlarda serum amiloid A’ nin serum ve plazma seviyelerinin deneysel
(Bremner, 1964) ve dogal (Alseemgest ve ark., 1994) yangisal siiregler sonucunda
arttig1 bildirilmistir. Siit¢li ineklerde yangisal hastalik siirecinde artan serum amiloid
A’nm yangisal durumun varligimi tespit amaciyla veteriner hekimlere yardimci

olabilecegi ortaya konmustur (Karreman ve ark., 2000).

Haptoglobin gibi serum amiloid A seviyeleri de viriis ve bakterilerin ayn1 anda
enfeksiyon olusturdugu durumlarda tek basina viriislerin olusturdugu enfeksiyona
gore daha uzun siire yiiksek kaldigi belirtilmis; bununla birlikte serum amiloid A
cevabiin siddeti ve siiresi klinik bulgularin siddetiyle dogru orantili oldugu ileri
stiriilmiistir (Ganheim ve ark., 2003). Ancak artan serum amiloid A seviyelerinin
dogum sonras1 donemde yangi veya bakteriyel enfeksiyonlara spesifik olarak

artmadig1 farkli kaynaklarca rapor edilmistir (Humblet ve ark., 2006; Katoh, 2002).
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Ayrica bir¢ok yazar tarafindan serum amiloid A’ nin normal bir buzagilama siirecinden

sonra da arttig1 ortaya konmustur (Alsemgeest ve ark., 1995; Chan ve ark., 2010).

Biitiinliyle mera beslenmesinde olan sigirlarin aniden subakut rumen asidozu
olusturmak i¢in %61°lik konsantre yem ile beslenmeye basladiklarinda haptoglobin
onemli derecede artig gosterirken, serum amiloid A artiginin istatistiki 5nem arz edecek
derece olmadigi belirtilmistir (Gozho ve ark., 2006). Serum amiloid A artis1 ile
rumende serbest lipopolisakkarit miktarinin artisinin ayni zamana denk gelisinin olasi
AFY’1 akla getirdigi ileri stirilmektedir (Dong ve ark., 2011). Yine sindirim sistemi
ve APP ile ilgili olarak yapilan bagka bir ¢calismada AD ya da abomasal volvulus
durumlarinda serum amiloid A artisinin belirlendigi, ancak bu durumun es zamanl
seyreden karaciger yaglanmasindan kaynaklanabilecegi rapor edilmistir (Guzelbektes
ve ark., 2010). Benzer sekilde karaciger yaglanmasi ve serum amiloid A arasinda

dogrusal bir iliski oldugu ortaya konmustur (Ametaj, 2005).

Travmatik retikuloperitonitiste haptoglobin seviyelerinin 6nemli derecede artis
gostermesine ragmen, serum amiloid A seviyelerinin 6nemli derecede artis olmadigi
tespit edilmistir (Kirbas ve ark., 2015). Ancak Nazifi ve ark., (2009b) yaptiklar
calisgmada hem haptoglobin hem de serum amiloid A’nin sensitivitesini %2100,
spesifitesini ise %86 olarak hesaplamislar ve retikulo peritonitis travmatika
vakalarinda her iki parametrenin kullanigh oldugunu rapor etmislerdir. Nazifi ve ark.,
(2009) gibi Ansari-Lari ve ark., (2008) farkli tipte retikuloperitonitis travmatika olan
ineklerde haptoglobin ve serum amiloid A seviyelerinin 6nemli derecede artis

gosterdigini ve klinik tan1 amaciyla kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Ishalli buzagilarda serum amiloid A’nin 6nemli derecede artti1 ve bu artisin
ishalin giddetiyle dogrusal bir iliski i¢inde oldugu bulunmustur. (Hajimohammadi ve
ark., 2013). Serum amiloid A’nin buzagilarda Pasteurella haemolytica ile yapilan
deneysel bakteriyel enfeksiyonu takiben ilk 10 saat iginde arttigi, ancak haptoglobin
seviyelerinin 24 saat geg¢mesine ragmen degisiklik gostermedigi saptanmistir
(Horadagoda ve ark., 1994). Horadagoda ve ark. (1999) yaptig1 calismada akut
yangisal reaksiyon olan 31 adet sigirin tamaminda serum amiloid A seviyeleri
artarken, kronik yangisal reaksiyon olan 50 adet sigirin 27 tanesinde artis gosterdigi

rapor edilmistir. Yine ayni calismada akut yangisal reaksiyon gosteren sigirlarin
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ortalama serum amiloid A seviyelerinin 74,3 mg/L, kronik yangisal reaksiyon gosteren
sigirlarin ise ortalama 11,7 mg/L olduklar1 tespit edilmistir. Sonugta serum amiloid
A’nin akut ve kronik yanginin birbirinden ayriminda nétrofil ve 16kosit sayilarina gére
daha kullanish oldugu ileri stirilmiistiir (Horadagoda ve ark., 1999). Alsemgeest ve
ark., (1995) buzagilan fiziksel strese maruz birakarak yaptiklari ¢alismada serum
amiloid A artisinin haptoglobine gore ¢cok daha fazla oldugunu ortaya koymustur. Bu
durumda serum amiloid A’nin haptoglobinle karsilastirildiginda uyarimlara kars1 daha
duyarli olabilecegi belirtilmistir. Her iki APP’inini 6l¢menin yangisal uyarinin
biiyiikliigii hakkinda yarar saglayacagi ifade edilmis ve haptoglobin artisinin tek
basina serum amiloid A artisina gore daha biiyiik bir yangisal cevabin sonucunda

meydana gelebilecegi ileri siirlilmiistiir (Horadagoda ve ark., 1999).

Dogum sonras1 haptoglobin ve serum amiloid A seviyelerinin hem saglikli hem
de metritis gegiren hayvanlarda artig gosterdigi, ancak puerperal metritise yakalanan
ineklerde serum amiloid A ve haptoglobin seviyelerinin saglikli ineklere oranla 6nemli
derecede arttig1 bildirilmistir (Burke ve ark., 2010; Chan ve ark., 2010). Saglkli
ineklerde serum haptoglobin seviyelerinin dogum sonrasi1 3. haftada baslangi¢
seviyelerine inerken, serum amiloid A’nin ilk hafta igerisinde normal seviyelerine
indigi gozlenmistir (Chan ve ark., 2010). Skinner ve ark., (1991) siit¢li ineklerde
yaptiklari ¢aligmada dogum sonrasi haptoglobin seviyelerinin kronik metritiste degil,
akut metritiste arttigin1 ortaya koymustur. Ancak Chan ve ark., (2010) metritise
yakalanan ineklerde haptoglobin seviyelerinin postpartum 6 ay boyunca yiiksek
kalirken, serum amiloid A seviyelerinin dogum sonrasi sadece 2 ay kadar yiiksek
kaldigi, hatta dogum sonrasi 4. haftada taban seviyelere diistiigiinii rapor etmiglerdir.
Ayni ¢alismanin sonucunda dogum sonrasi haptoglobin seviyelerinin 2 aydan daha
uzun siire taban seviyesinden yiiksek kaldigi durumlarda hayvanin gebe kalma
stiresinde uzama beklenebilecegi ifade edilirken, serum amiloid A’nin daha kisa siire
yilksek kalmasi nedeniyle yalnizca stres ve akut wuterus enfeksiyonlarin
yansitabilecegi ve iireme performansini degerlendirmede haptoglobin kadar yararh

olamayacagi ileri siirilmiistiir.

Sigirlarda tasimadan 4-6 saat sonra haptoglobin ve serum amiloid A’nin 6nemli
derecede artis gosterdigi ortaya konulmus ve her iki APP’nin de sigirlarda tasima

stresinin belirlenmesinde yararli olabilecegi 6ne siirtilmiistiir (Lomborg ve ark., 2008)
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Serum amiloid A beseri hekimlikte de yangisal olaylarin biiyiikligiiniin
belirlenmesinde, takibinde, yangisal hastaliklarin yangisal olmayan hastaliklardan
ayriminda ve tedavinin etkinliginin degerlendirmesinde kullanilmaktadir. Ayrica C
reaktif protein ve serum amiloid A’nin ates ve notrofilinin olmadigr durumlarda bile
gizli enfeksiyon ve malignitenin gostergesi olarak yorumlanabilecegi bildirilmektedir

(Batirel ve ark., 2003).

Seruloplazmin, a2 globulin fraksiyonunun bir proteinidir. Seruloplazmin,
kandaki bakirin biiylik kismini tagiyan, demir metabolizmasinda 6nemli rol oynayan
ferroksidaz enzimdir (Lovstad, 2006). Seruloplazmin insan plazmasindaki toplam
bakirin %70’ini tasidigindan bakir homeostazisinde rol oynadigina inanilmaktadir
(Martinez-Subiela ve ark., 2007). Ayrica toksik ferr6z demirin non toksik ferrik forma
doniisimiinde, serbest radikallerin ve lipid peroksidasyonunun olusumunun

Onlenmesinde gorev almaktadir (Murata ve ark., 2004)

Seruloplazmin hayvan saghgi ve refahinin degerlendirilmesinde kullanilan
parametrelerden biridir (Skinner, 2001). Sigirlarda yapilan ¢caligmalar seruloplazminin
cesitli hastalik ve kosullarda tanisal amagla kullanilabilece§ini ortaya koymustur
(Szczubial ve ark., 2008). Trevisi ve ark., (2012) buzagilama donemindeki yiiksek siit
verimli ineklerde metabolik stres, yangisal cevap ve LFI (Liver Functionality Index)
arasindaki iligkiyi arastirma amaciyla yaptiklart ¢alismada IL-6 seviyelerinin, diisiik
LFI indeksine sahip ineklerde yiiksek indekse sahip ineklere kiyasla daha yiiksek
oldugunu ve seruloplazminin de IL-6 ile dogru orantili olarak diisitk LFI indeksine
sahip ineklerde hem dogum 6ncesi hem de dogum sonras1 donemde nispeten yiiksek
seyrettigini ortaya koymustur. Bossaert ve ark., (2012) yaptiklar1 ¢alismada
seruloplazminin buzagilamada artarak dogum sonrast 42 giin boyunca seviyesinin
yiiksek kaldigini ve ayrica LAI indeksi diislik olan ineklerin yiiksek olanlara gore

seruloplazmin seviyelerinin de anlamli derecede yiiksek oldugunu rapor etmistir.

Geng¢ ruminantlarda pneumonik pasteurellozis enfeksiyonu esnasinda serum
seruloplazmin seviyelerinin arttigi ve ozellikle en yiiksek seviyeye inokulasyon
sonrasinda 2 ve 4. saatler arasinda ulastigi bildirilmistir (Fagliari ve ark., 2003).
Chassagne ve ark., (1998) erken donem mastitis teshisinde seruloplazminin giivenilir

bir indikat6r oldugunu belirtmislerdir. Uzun mesafe tasimalarinin (1600 km, 24 saat)
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buzagilar iizerinde olusturdugu etkinin incelenmesi amaciyla yapilan g¢alismada,
tasimadan bir gilin sonra plazma haptoglobin seviyelerinin 6nemsiz derecede artarken,
seruloplazmin seviyeleri 6nemli derecede artis gostermistir (Arthington ve ark., 2008).
Ancak ishalli buzagilarda haptoglobin ve serum amiloid A seviyelerinde ¢ok ciddi artis
meydana gelirken, seruloplazmindeki artisin haptoglobin ve serum amiloid A kadar
olmadig1 ve yeteri kadar duyarli bulunmadig: tespit edilmistir (Hajimohammadi ve

ark., 2013).

Inter alfa trypsin inhibitor-4 (ITIH4) anti apoptotik ve matriks stabilizasyonu
gibi farkl etkilere sahip 120 kDA agirliginda serin proteaz inhibitorii ailesine ait bir
molekiildiir (Bhanumathy ve ark., 2002). insanlarda plazma kallikreine duyarl
proteinin (PK-120) yapis1 domuzlarda turpentine enjeksiyonuyla tetiklenen yangisal
yanitta serum seviyeleri artan domuz major APP’ine ¢ok benzemektedir (Gonzalez —
Ramon ve ark., 1995; Nishimura ve ark., 1995). Domuz, insan ve ratlardan elde edilen
bu aminoasitin aminoterminal sekanslarindaki inter-alfa-tripsin inhibitorlerindeki agir
zincir yapilarinin yiiksek oranda benzerlik gosterdigi ortaya konmustur (Nishimura ve
ark., 1995). Domuz ve ratlarda inter alfa trypsin inhibitor-4 *iin farkli patolojik kosullar
altinda tiretiminin arttig1 bildirilmistir (Gonzalez — Ramon ve ark., 1995). Pineiro ve
ark., (2004) bu arasgtirmalardan yola ¢ikarak ineklerde yaptiklari deneysel ¢aligmada
bazi mikroorganizmalarin inokulasyonuyla Klinik mastitis ve solunum sistemi
enfeksiyonu olusturmuslardir. Ortaya c¢ikan yangisal yanitta inter alfa trypsin
inhibitor-4 seviyelerinde hastaligin siddeti ile dogru orantili olmak iizere
inokulasyondan sonraki 48-72 saat i¢inde baslangic seviyelerine gore 3-12 kat arasi
artig belirlemislerdir. Sonugta ineklerde inter alfa trypsin inhibitor-4’iin yeni bir APP

olabilecegi rapor edilmistir.

Albumin 69 kDa molekiiler agirliginda, 585 aminoasitten olusan ve yalnizca
karaciger tarafindan sentezlenebilen negatif APP’dir (Kaneko ve ark., 2008).
Yapisinin kii¢iikliigli ve plazmada bol miktarda bulunmasi nedeniyle plazma kolloid
basincinin %75’inden sorumlu olan albuminin icerdigi amisnoasitler gerekli oldugu
durumda metabolizma tarafindan kullanilabilmektedir. Ayrica birgok ¢ozlinmez
organik madde i¢in tastyici protein gorevini iistlenmektedir. Albumin 14-20 giin gibi
nispeten uzun bir yar1 omiire sahip oldugundan kronik beslenme durumunun bir

gostergesi olarak da kullanilmaktadir. Birgok arastirmada albumin morbidite ve
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mortalite gostergesi olarak c¢alisgilmigtir (Don ve Kaysen, 2004). Ayrica sadece
karaciger hiicreleri tarafindan sentezlenebilmesi nedeniyle kandaki diizeyinde
meydana gelen disiislerin, viicuttan atillm olmadig durumlarda Kkaraciger
yetmezligini gosteren énemli bir bulgu oldugu kabul edilmektedir (D’ Amico ve ark.,
2006). Nitekim, albumin seviyelerinin bobrek ve bagirsak hastaliklarinda, aglik ve
malabsorbsiyon tablosunda diistiigii bilinmektedir (Gruys ve ark., 2005; Kaneko,
1997).

Serum albumin 6nemli bir negatif APP’dir. AFY siirecinde degisen talep
nedeniyle aminoasitlerin kullanimindaki oncelik 6nem sirasina goére yeniden
diizenlenir (Aldred ve Schreiber, 1993). AFY boyunca karacigerin protein liretme
kapasitesinin %30-40’1 pozitif APP {iiretimine ayrildigindan, negatif APP’lerin
tiretiminde kisitlama meydana gelir ve sonugta pozitif APP tiretimi artarken negatif

APP iiretimi azalir (Mackiewicz, 1997).

Dogum sonrasi donemde plazma hacminin artist ve albumin sentezinin
azalmasi nedeniyle 2 hafta boyunca albumin seviyeleri diisiik seyreder ve devam eden
laktasyon siirecinde albuminin APP olarak klinik kullanimi azalmaktadir (Griinberg
ve ark., 2009). Guzelbektes ve ark., (2010) AD olan sigirlarda albumin seviyelerinin
deney grubunda azalmadigini ve dolayisiyla AD olan ineklerde albuminin SAA kadar

duyarli bir APP olmadig1 sonucuna varmislardir.

Metabolik stres ve karaciger iglevleriyle ilgili ¢aligmalar yapilmistir. Dogum
sonrast donemde LFI indeksi yiiksek olan ineklerin haptoglobin gibi pozitif APP
seviyelerindeki artisin az oldugu, ayni zamanda daha iyi karaciger fonksiyonlarina
sahip oldugundan albumin seviyelerinin de nispeten hizli yiikseldigi rapor edilmistir
(Trevisi ve ark., 2012). Trevisi ve ark., (2012) tarafindan LAI indeksi yiliksek olan
ineklerde diisiik olan ineklere gore dogum sonras1 donemde serum albumin seviyesinin
yiiksek seyrettigi ve bu durumun AFY ve yangisal durumun varligi ile ters orantili

oldugu bildirilmektedir (Bossaert ve ark., 2012).

Retinol ineklerde vitamin A’nin diyet kaynakli baslica 6n maddesidir.
Rumendeki bakteriler tarafindan parcalanmadan bagirsaklara gecgebilen beta karoten
ince bagirsak mukozasinda retinole doniistiiriilerek emilir ve yag ile birlikte karacigere

taginir (Chew 1987). Retinoliin tastyicis1 olan retinol binding protein karacigerde
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tiretilen bir proteindir ve yangisal siiregte diger negatif akut faz proteinleri gibi iiretimi
azalir (Fleck, 1989). Siit¢ii ineklerde beta karoten A vitamini 6n maddesi roliinden
farkli olarak antioksidan etkiye de sahip olabilir (Chew 1993). Vitamin A’nin heniiz
tam olarak anlasilamamis ¢ok sayida islevi bulunmaktadir. Peripartum dénemdeki
ineklerde basta mastitis olmak iizere 6zellikle bulasici hastaliklara karsi koruyucu rol
oynadig1r rapor edilmistir (NRC, 2001). Gebeligin son giinlerinde vitamin A
seviyelerinde gozlenen tipik ve hafif¢e azalma dogum sonrasi ilk 7-10 giin boyunca
devam eder. Bu durum karacigerde sentez oranindaki degisiklikler ve lipoproteinlerle
iliskilendirilebilir; ancak vitamin A seviyelerindeki daha biiyiikk degisikliklerin
yangiyla iligkili oldugu ileri siiriilmektedir (Bertoni ve Trevisi, 2013). LeBlanc ve ark.,
(2004) 1057 inek ftizerinde yiiriittiikleri arastirmada dogumdan o6nceki son hafta
icerisinde serum retinol seviyelerindeki 100 ng/mL artisin erken laktasyonda klinik
mastitisin goriilme sikligimi %60 azalttigini ortaya koymuslardir. Bertoni ve ark.,
(2008) dogum sonras1 donemde siit¢ii inekler lizerinde yaptiklart LAI ¢aligmasinda
retinol seviyelerinin haptoglobulinle ters orantili olmasina ragmen, albumin seviyeleri

ile dogru orantili oldugunu rapor etmislerdir.

Serum paraoksonaz enzimi memelilerde high density lipoprotein (HDL)
kolesterolle iligkili olan ve onu antioksidan Ozellikleri sayesinde, organofosfatli
bilesikler ve low density lipoproteinden (LDL) iiretilen lipid hidroksiperoksitlerin
zararl etkilerine kars1 koruyan bir enzimdir (Sangvanich ve ark., 2003; Sorenson ve
ark., 1999). Turk ve ark., (2004) dogum sonrasi erken donemdeki ineklerde serum
paraoksonaz seviyelerinin gec laktasyonda ve gebe olmayan ineklere gore anlamli
derecede diisiik oldugunu ortaya koymuslardir. Yine aymi arastirmacilar
hepatomegalili inekler iizerinde yaptigi benzer calismada paraoksonaz enzimini
kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulmuslardir. Dogum sonras1 donemde
metritise yakalanan ineklerde Schneider ve ark., (2013) serum paraoksonaz
seviyelerinin kontrol grubuna goére anlamli derecede diisiik oldugunu ortaya
konmustur. Gegis donemindeki ineklerde yangisal yanit sonucunda negatif
APP’lerinin sentezi azalirken, buna paralel olarak paraoksonaz enziminin de azaldig
ve ayn1 zamanda pozitif APP’lerinin sentezinin arttig1 saptanmistir (Bossaert ve ark.,
2012). Bionaz ve ark., (2007) paraoksonaz seviyelerinin yangisal siire¢ i¢erisinde artan

haptoglobulin seviyelerine zit olarak diistiigiinii; bununla beraber albumin, vitamin A,
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retinol binding protein ve kolesterol seviyeleri ile paralel yiikseldigini rapor
etmislerdir. Caligmanin sonucunda 6zellikle yangisal stirecte diger negatif APP’leriyle
gosterdigi diisiise dayanarak paraoksonaz enziminin de negatif APP olarak

degerlendirilebilecegini ileri stirmiislerdir.

Serumdaki kolesterol diizeyleri karaciger ve bagirsak kokenli lipoproteinlerin
serum diizeylerinin bir gostergesidir. Erken laktasyon doneminde altinci haftaya kadar
tipik olarak yiikselir (Bertoni ve Trevisi, 2013). Yapilan diger calismalarda da serum
kolesterol seviyelerinin buzagilama doneminde diistiiglinii, ancak laktasyon siirecinde

zamanla yiikseldigi saptanmistir (Turk ve ark., 2008; Turk ve ark., 2016).

Protein yapisinda olmayan bilirubinin klerensi karaciger enzimleriyle yakindan
iligkilidir. Dolayisiyla bilirubinin serum seviyelerindeki artisin baslica sorumlusu ilgili
karaciger enzimlerinin etkinligindeki azalmaya bagli olabilecegi belirtilmistir (Bertoni

ve Trevisi, 2013).
2.5. Karaciger Aktivite Indeksi ve Karaciger Fonksiyon Indeksi

Yangisal reaksiyonun istahsizlik, ates, yag dokusu yikimi ve karacigerin sentez
islevlerindeki belirgin bozukluk gibi olumsuz etkileri 6zellikle gecis doneminde zararl
olabilir. Belirtilen tim bu islev bozukluklar1 ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi
metabolik hastalik riskini dogrudan arttirirken, bulasici hastalik riskini dolayli yoldan
arttirmaktadir (Goff ve Horst, 1997; Trevisi ve ark., 2010a). Yangisal siirecte salinan
proinflamatuvar sitokinler karacigerde pozitif APP’lerin iiretimini tetiklerken, negatif

APP’lerin iiretimini baskilamaktadir (Mackiewicz, 1997; Peterson ve ark., 2004).

Negatif APP’leri hayvanin metabolik biitlinliigii i¢in 6nemlidir ve tiretimleri
son derece titiz bir sekilde siirdiiriilmeye ¢alisilir. Bu nedenle negatif APP’leri gegis
doneminde AFY 1n etkilerini belirlemede uygun biyobelirtegler olarak goriilmektedir.
Negatif APP’lerinde gozlenen degisikliklerin siiresi (seviyelerinin diigiik kalma stiresi
ve artiglarinin gecikmesi) pozitif APP’lerindeki yiikselisle kiyaslandiginda daha uzun
siirmektedir. Ayrica dogum sonrasi sekillenen pozitif APP artis1 ve AFY arasindaki
iligki her zaman net ve belirgin degildir (Veas, 2011). Laktasyon doneminin ilk bir ay1
icinde AFY sonucunda meydana gelen karaciger etkinligindeki degisikliklerin

degerlendirilmesi amaciyla bazi negatif APP’lerin dl¢limiine dayali olarak karaciger
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aktivite indeksi (liver activity index-LAl) ve karaciger fonksiyon indeksi (liver
functional index-LFI) gelistirilmistir (Bertoni ve Trevisi, 2013).

LALI, ineklerde dogum sonrasi1 7., 14. ve 28. giinlerde alinan kanlarda albumin,
kolesterol ve vitamin A diizeylerinin 6l¢lilmesine dayali olarak gelistirilmis ve degeri
-1,5 ile +1,5 arasinda degismektedir. LFI ise, benzer sekilde postpartum donemdeki
ineklerden 3. ve 28. giinlerde alinan kanlardan albumin, total kolesterol ve total
bilirubin diizeylerinin 6l¢iilmesi esasina dayali bir indekstir ve bu indeksin degerleri

-12 ile +5 arasinda degismektedir (Bertoni ve Trevisi, 2013).

Hem LAI hem de LFI ayni yangisal siirecin sonuglarini yansitmaktadir. Her iki
indekste birbirleri ile siki ve dogrusal bir iliski igerisindedir (Trevisi ve ark., 2010a).
LFI’ nin LAT’e gore avantajlart hem daha az 6rnekleme gerektirmesi hem de daha
ekonomik olmasidir (Bertoni ve Trevisi, 2013). Ayrica LFI hesaplamasinin daha kolay
olmasi ve siiriiler arasinda karsilastirma yapmaya olanak saglamasi nedeniyle ineklerin
gecis donemine uyum saglamadaki basarisini yansitmada LAI’e gére daha giivenilirdir

(Veas, 2011).

Yangisal siirecler bazen siit veriminde belirgin diisiislere neden olmadan
performans ve dogurganligin azalmasinin yanisira ciddi saglik problemleri ile seyreder
(Bertoni ve ark., 2008; Bionaz ve ark., 2007). Bu nedenle her iki indeks 6zellikle de
LFI daha fazla dikkat ve tedavi gerektiren bireylerin belirlenmesine yardimci
olmaktadir. Ayrica siiriideki tiim bireyler i¢in bu indekslerin hesaplanmasi durumunda
ciddi saglik problemi yasamasmna ragmen klinik belirti vermeyen ineklerin
belirlenmesi de miimkiin olmaktadir. Diisitk LAI ve LFI degerlerinin yanisira diger
klinik ve laboratuvar verilerinin yardimiyla hayvanlar laktasyonun ilk ayinin sonunda

iki farkli sinifta toplanabilirler;

1.  Devaml yangisal siiregten muzdarip olan hayvanlar (6rnek olarak
stirekli haptoglobin seviyeleri yiiksek olanlar) uterus, meme ve ayak hastaliklar
yoniinden dikkatle muayene edilmelidir.

2. Yangisal siirecin sona erdigi, ancak karaciger iglevleri istenilen diizeyde
olmayan hayvanlar karaciger islevlerinin diizelmesi amaciyla destekleyici tedavi
yapilmalidir. Her iki grupta belirtilen kosullar altindaki hayvanlar fertilite bozuklugu
riski tagimaktadir (Veas, 2011).
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2.6. D Vitamini
2.6.1. D Vitaminin Yapisi ve Fizyolojisi

Yillardan beri giines 15181 vitamini olarak kabul edilen D vitamini, oksidasyon
ve 1sitya karsit oldukga dayanikli, beyaz ve kristal yapidadir. Kemik sagliginin
devamliliginda ve bircok kronik hastaligin 6nlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir
(Holick, 2005). Genel olarak bakildiginda D vitamini ince bagirsaklardan kalsiyum
emilimi ve bir hormon olarak kemik mineralizasyonu ve metabolizmasinda,
noromuskuler islevlerin  siirdiiriilmesinde,  kalsiyum  fosfor  dengesinin
diizenlenmesinde ve kanin pihtilasmasinda 6nemli gorevlere sahiptir (Horst ve ark.,
2003). Bu nedenlerle D vitamini eksikligi metabolizma igin son derece onemlidir
(Holick, 2005).

Sterol yapisinda olan ve hormon benzeri islevlere sahip D vitamini ve yagda
¢Oziinen vitaminlerden biridir. Kalsiferoller olarak da bilinen D vitaminleri benzer
etkiyi gosteren on kadar bilesikten olugsmaktadir. Bunlarin i¢cinde biyolojik ac¢idan en
onemlileri kolekalsiferol (D3 vitamini) ve ergokalsiferol (D2 vitamini)® diir (Ongen ve
ark., 2008).

Kolekalsiferol yani vitamin D3 deride 290-315 nanometre dalga boyundaki
ultraviyole 1sinlarin etkisiyle 7-dehidrokolesterolden sentezlenir. Bu endojen iiretim
D vitamini tiretiminin temel kaynagidir (Glerup ve ark., 2000; Holick, 2005). Vitamin
D3 vitamin D2 ye gore biyolojik olarak daha aktiftir. Bunun nedeni D2 vitaminin
biyolojik karbon 22 ile karbon 24 arasinda ¢ift baga sahip olmasi ve karbon 24°te metil
grubu icermesidir. Bu farkin D2 vitaminin biyolojik etkinligini 3-10 kat azalttig
bildirilmektedir (Armas ve ark., 2004; Bikle, 2007).

Vitamin D’nin diger vitaminlere gore bir takim farkli 6zellikleri
bulunmaktadir. Vitamin D3’lin viicutta sentezlenebilmesi bu 6zelliklerinden biridir
(Holick, 2005). Benzer sekilde bitkisel yaglarda bulunan ergosterol de ayni kosullar
altinda D2 vitamini haline donligmektedir. Ayrica etkin sekilleri koenzim degildir.
Genelde DNA iizerinde etki gostererek belirli proteinlerin ortaya ¢ikmasi sonucunda
etkili olurlar. Vitamin D3 etkin degildir, ancak bundan tiiretilen 1,25 (OH)2D genel
olarak hormon benzeri islevlere sahip olan etkin formdur (Glerup ve ark., 2000).
Vitamin D3’lin metabolizmadaki en dnemli gorevi bagirsaklardan kalsiyum ve fosfor

emilimini saglayarak parathormon ile beraber organizmanin kalsiyum ve fosfor
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dengesini korumaktir. Hayvan viicudunun ortalama %1,4-2,6 kadarini kalsiyum teskil
etmektedir. Bu kalsiyumun da hemen hepsi (%99) hidroksiapatit seklinde kemiklerde
depolanir.

Gelismekte olan, gebe ve siit veren hayvanlar kalsiyum ihtiyaclarinin fazla
olmast nedeniyle bol miktarda kalsiyum almak ve kullanmak zorundadir.
Organizmanin kalsiyum ihtiyaci arttik¢a parathormonun salimimi tetiklenir. Plazma
kalsiyum seviyesi 10 mg/dl’nin altina diistligiinde paratiroid bezlerinden parathormon
salmiminin uyarildigi bilinmektedir (Horst ve ark., 1978). Vitamin D3’ iin ¢oklugunda
kalsiyum emilimi %10-15 diizeylerinde seyrederken, D vitaminin varliginda ise %30-
80 degerlerine kadar ¢ikmaktadir (Vieth, 1999).

Vitamin D3’ilin etkin formu olan 1,25 (OH)2D’iin en 6nemli fonksiyonu
plazma kalsiyum diizeyini belirli sinirlar arasinda tutmaktir. Bu gdrevini yerine
getirirken bagirsaklarin duodenum kisminda kalsiyum, ileum kisminda ise fosfor
emilimini arttirmaktadir. Ayrica bobreklerden kalsiyumu geri emerek atilimini azaltip
kemiklerdeki osteoklastik faaliyetleri uyararak kalsiyum seviyesinin korumaktadir
(Horst ve ark., 1978).

Bir¢ok hayvan tiiriinde D vitamini aliminin kalsiyumdan yararlanimi ve verimi
arttirdig1, birgcok kanser tiiriine karst koruyucu oldugu bildirilmektedir (Schacter ve
Rosen, 1959). Ayrica hiperparatiroidizm, koroner arter hastaligi, ve tiiberkiiloza karsi
korunmada etkili oldugunu bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (Talapatra ve Tymms,
2010; Wang ve ark., 2008; Wilkinson ve ark., 2000).

D2 ve D3 vitamini bagirsaklardan emildikten sonra D vitamini baglayici
proteinler (DVBP) araciligiyla dolasima katilir. Metabolizmalar1 benzer olan bu iki
vitamin yagda ¢oziindiiklerinden yag, deri, karaciger, bagirsak gibi bircok dokunun
lipid bilesenlerinde yer almaktadir (Gilirddl ve Ademoglu, 2010). Sigirlar hem D2 hem
de D3 vitaminini metabolize edebilir, ancak tercihen D3 vitaminini kullanirlar (Horst
ve ark., 1994). Biyolojik agidan etkin olmayan D2 ve D3 vitaminleriyle birlikte,
serbest tasman %1-3’liikk kesim haricinde D vitaminin tiim c¢esitleri serumda D
vitamini baglayici proteine baglanarak tasinir (Bikle ve ark. 1986). DVBP ile
karacigere tasginan D vitamini karacigerde 25- hidroksilaz enzimi araciligiyla
25(OH)D’ye doniistiiriiliir ve boylece 25(OH)D vitaminin aktivasyonu baslamis olur
(Kumar, 1984). Dolasimdaki D vitaminleri i¢inde en baskini olan 25(OH)D D vitamini
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sentezinde viicutta en 6nemli gorevi listlenmesinin yaninda etkin formu olan 1,25
(OH)D2 den serumda yaklasik 1000 kat daha fazla bulunur ve yar1 6émrii etkin forma
gore ¢ok daha uzundur. Bu nedenle viicuttaki D vitamini seviyesini degerlendirmede
en kullanigh parametre oldugu ileri siiriilmektedir (Holick, 2005; Wilkinson ve ark.,
2000). iskelet kas1, yag ve karacigerde en fazla depolanan form olan 25 (OH)D nin
Oonemli bir boliimii enterohepatik dolasima katilir. Enterohepatik dolasimda meydana
gelebilecek aksakliklar sekillenecek olast D vitamini yetersizligini agiklamaktadir
(Thomas ve Demay, 2000).

Bobreklere tasmman 25(OH)D parathormonun 1o hidroksilaz enzimini
etkinlestirmesi sonucunda bu enzim tarafindan 1. karbonundan hidroksilasyonla etkin
formu olan 1,25-(OH).D’ ye ya da 24. karbonun hidroksilasyonuyla etkin olmayan
24,25 dihidroksi vitamin D3 formuna donistiiriiliir. Eger plazma kalsiyum seviyesi 10
mg/dl’yi gecerse parathormon salinimi baskilanir ve béylece 1,25-(OH)2D sentezi
deprese edilmis olur (Goff, 2014; Horst ve ark., 1978). Bununla beraber kalsiyumun
fazla oldugu durumlarda hem 25(OH)D hem de 1,25-(OH)2D vitamini 23 veya 24.
karbon da hidroksilasyona maruz kalir ve ortaya ¢ikan etkin olmayan metabolik
kalintilar sonugta viicuttan atilir (Reece, 2004). Ayrica son yillarda 1o hidroksilaz
enziminin bobrek disinda epidermis, makrofaj, bagirsak, meme, prostat, pankreas gibi
dokularda da bulundugu ortaya konmus ve 25(OH)D’nin vyeterli diizeyde
bulunmasinin 1,25-(OH).D iiretimi igin gerekli oldugu vurgulanmistir (Holick, 2007).
Benzer sekilde 1,25-(OH)2D reseptorlerinin de timus, meme bezi ve lenfoid dokularda
bulunmasi D vitaminin bu dokularin islevlerinin kontrol edilmesi ve diizenlenmesinde
onemli gorevler tistlendigini gostermektedir (Reece, 2004).

Bobreklerde iiretilip salinarak kana gegen 1,25-(OH)2D baglayici proteinlere
baglanarak dolasima katilir. Cok az bir kismi serbest olarak dolasimda bulunan ve bu
lipofilik yapist sayesinde kolayca hiicre igine giren 1,25-(OH).D yalnizca hiicre igi
reseptorlere sahip olan dokularda birikir. Hedef dokulardaki reseptér yogunlugu
viicudun ihtiya¢ duydugu kalsiyum krizi durumlarinda 1,25-(OH)2D ’ye verilen cevabi
belirlemede 6nemli rol oynar. Dolayisiyla dokunun reseptdr sayisi arttik¢a hormona
verdigi cevap ta ayni oranda artar. Reseptor ve hormon birlestiginde hiicrede mRNA
(mesajc1 riboniikleik asit)'larin transkripsiyonu artar ya da azalir. Boylece kemik,

bagirsak ve bobrek tarafindan kalsiyum dengesi saglanmis olur (Reece, 2004).
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Vitamin D3 yetiskin hayvanlarda ihtiyag alt sinirda olmasina ragmen gebe ve
yiikksek verimli hayvanlarda dogal olarak yetiskinlere kiyasla ¢ok daha fazladir.
Normal bir inekte plazma 25(OH)D miktar1 20-50 ng/mL arasinda degismektedir.
Plazma 25(OH)D seviyesinin 5 ng/mL’nin altina indigi durumlarda yetmezlik, 200-
300 ng/mL’nin fzerine ¢iktigt durumlarda ise toksikasyon meydana geldigi
belirtilmistir (Kumar, 1984). Horst ve ark., (1994) ile Norman ve ark., (2008)
yaptiklar1 caligmalarda klasik olarak siit¢ii ineklerde dolasimdaki normal 25(OH)D
seviyelerini 20-50 ng/mL olarak kabul etmisler ve 10 ng/mL’den diisiik seviyeleri ise
yetmezlikle iligkilendirmiglerdir.  Nelson ve ark., (2016) ise farkli laktasyon
seviyelerindeki 702 adet Holstein siitgli inekte yaptiklar1 ¢alismada serum 25(OH)D
seviyelerinin 40-100 ng/mL degisken bir aralikta seyrettigini, ancak giinde 30.000-
50.000 IU D vitamini destegi alan ineklerde D vitamini seviyelerinin 70 ng/mL
diizeylerinde oldugunu belirlemislerdir. Elde edilen degerler arasindaki farki
hayvanlarin laktasyon donemi ve metabolik farkliliklarina baglamislardir. Benzer
sekilde Olsen ve ark., (2016) serum 25(OH)D seviyeleri ile DVBP arasinda sik1 bir
iliskinin bulundugunu ve DVBP seviyelerinin de 25(OH)D gibi laktasyon doneminin
basinda en diisiik seviyede oldugunu, laktasyonun ilerleyen donemlerinde arttigini
ortaya koymuslardir. Yetiskin, gebe olmayan ve laktasyonda bulunmayan inekte
1,25(0OH)D seviyesi 5-20 pg/mL, ge¢ donem gebelikte 20-50 pg/mL, dogum ve
laktasyonun basinda siddetli hipokalsemi durumlarinda 100-300 hatta 300 pg/mL ‘nin
de tizerinde seyredebilir (Horst ve ark., 1978). Holcombe ve ark., (2017) 5 farkli
ciftlikte 183 siitgli inek tizerinde yaptiklar1 saha calismasinda 25(OH)D ortalama
seviyesinin kuru dénemde 99,7 + 1,9 ng/mL, doguma yakin dénemde 93,8 + 2,1 ng/mL
ve dogumdan sonra 7. giinde 82,6 + 1,7 ng/mL olarak rapor etmisler ve saglikli
ineklerden elde edilen ortalamalardaki tedrici azalist erken laktasyon doneminde
gerceklesen bagisiklik islevleri ve kalsiyum homeostazisine baglamiglardir.

Yeteri kadar D vitamini alimamadigi durumlarda metabolizmada cesitli
sorunlar ortaya c¢ikmaktadir. Rasitizim ve osteomalaziye yol agan kemik
demineralizasyonu en 6nemli D vitamini eksikligi belirtileridir (Champe ve ark.,
2007). Latince kokenli bir kelime olan rasitizm biikiilme ve egilme anlamina
gelmektedir ve biiyliyen organizmanin hastaligidir. Bu hastaliga ileri yaslarda

osteomalazi olarak rastlanmaktadir (Wharton ve Bishop, 2003). Bagirsaklardan
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kalsiyum emilimi yetersiz oldugunda parathormon seviyesi artmakta ve bu hormonun
etkisiyle lo hidroksilaz enziminin etkinlesmesi sonucu 1,25-(OH)2D seviyesi
yiikseltmektedir (Need, 2006).

Vitamin D3 yiiksek dozlarda alinmasi sonucu serumda kalsiyum ve fosfor
diizeyleri yiikselir ve zehirlenme meydana gelir. Bu durumda 6zellikle kalsiyum kan
damart ve bobreklerde birikir. Kaslarda zayiflik, sindirim sistemi ve bdobrek

islevlerinde bozulma meydana gelir (DeLuca ve ark., 2011).

2.6.2. D Vitamini ve Yangi

Son zamanlarda yapilan ¢alismalar sayesinde D vitamini yetmezliginin
bagisiklik sistemi iizerinde olumsuz etkilerinin bulundugu ve bu nedenle otoimmdiin ve
enfeksiy6z hastaliklarin ortaya ¢ikma riskini arttirdigi ortaya konmustur (Adams ve
Hewison, 2010). Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (Ginde ve ark., 2009), tiiberkiiloz
(Williams ve ark., 2008) ve multiple sklerozis hastaligi (Munger ve ark., 2006) ile
serum 25(OH)D arasinda negatif bir iligki bulundugu ortaya konmustur. Vitamin D3
desteginin ise influenza A enfeksiyonu riskini (Urashima ve ark., 2010) ve multiple
sklerozis hastalarinda niiks oranini azalttigi (Burton ve ark., 2010), M. tuberculosis’e
kars1 bagisikligr giiglendirdigi rapor edilmektedir (Martineau ve ark., 2007). Benzer
sekilde Lopez-Munoz ve ark. (2019) yangisal bagirsak hastalarinda yaptiklar
calismada 25(OH)D ve C reaktif protein diizeyleriyle fekal calprotectin miktari

arasinda ters yonlii bir iligski oldugunu ortaya koymuslardir.

Insanlarda yang1 durumlarinda D vitaminin negatif APP gibi davranarak serum
seviyelerinin diistiigli yapilan bircok ¢alisma ile ortaya konmustur. Waldron ve ark.
(2013) tarafindan yapilan galismada, diz-kal¢a arthroplastisi gegiren insanlarda D
vitamini seviyelerinin diistiigli, C reaktif protein seviyelerinin arttigi belirlenmistir.
Vitamin D seviyelerindeki diisiisiin ise kronik yanginin nedeni olmaktan ¢ok, sonucu
oldugu o6ne siiriilmiistiir. Benzer sekilde Reid ve ark. (2011) diz arthroplastisi geciren
insanlarda D vitamini seviyeleri diiserken, C reaktif protein seviyelerinin ise
yiikseldigini bildirmislerdir. Bang ve ark. (2011) akut pankreatit vakalarinda D
vitaminin albuminle beraber diistiigiini rapor etmislerdir. Bunlara ek olarak insanlarda
sepsis durumunda D vitamini seviyelerinin istatistik agidan anlamli bir sekilde diistiigi

ortaya konmustur (Jeng ve ark., 2009).
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Akut faz proteini ve vitamin D seviyeleri agisindan baktigimizda insanlarda
2001-2006 arasinda yapilan kapsamli analizde serum vitamin D ile C reaktif protein
arasindaki iligski arastirtlmistir. 25(OH)D seviyeleri 21 ng/mL’den diisiik olan
bireylerde D vitamini ile C reaktif protein arasinda istatistik agidan anlamli ve ters
iliski oldugu belirlenmis; ancak 25(OH)D seviyeleri 21 ng/mL’ den yiiksek olan
bireylerde boyle bir iliski belirlenmemis, aksine C reaktif protein seviyelerinde artis
oldugu bulunmustur (Amer ve Qayyum, 2012). Sonugta ayni arastiricilar tarafindan
yangl durumlarinda D vitamini desteginin yalnizca D vitamini seviyeleri diisiik
hastalarda ige yarayabilecegi ileri siiriilmiistiir Ancak buna zit olarak Kore’de 52,228
yetiskin insan iizerinde yapilan arastirmada depresyon yasayanlarda kontrol grubuna
gore D vitamini seviyeleri ortalama olarak anlamli derecede diisikk (16 ng/mL)
bulunmustur. Ancak D vitamini seviyesi diisiik, depresif bireylerde C-reaktif protein
anlamli bir sekilde yiiksek ¢ikmamis ve D vitamini ile arasinda herhangi bir iliski

bulunamamistir (Shin ve ark. 2016).

Vitamin D’nin edinsel ve dogmasal bagisiklik tizerinde ¢ok 6nemli diizenleyici
gorevi oldugu bir siiredir bilinmektedir. 1,25-(OH)2D bagisiklik sistemi tizerindeki
etkilerini vitamin D reseptorleri (VDR) sayesinde gostermektedir. VDR bir¢ok
bagisiklik sistemi hiicre topluluklarinda bulunmaktadir (Nelson ve ark., 2010; Nelson
ve ark., 2012) ve D vitamini cevaplariyla ilgili genlerin ekspresyonlarini kontrol eder
(Pike ve ark., 2007). Ayrica 1,25-(OH).D eksikliginin artmig proinflamatuvar sitokin
seviyeleriyle iligkili oldugunun ortaya konmasi bagisiklik sistemi iizerinde diizenleyici
etkilerine 6rnek olarak verilebilir (Di Rosa ve ark., 2011; Hayes ve ark., 2003). Yapilan
in vivo ve in vitro ¢aligmalarin biitiintine bakildiginda 1,25-(OH).D hem edinsel hem
dogmasal bagisiklik lizerindeki etkilerinin insan, sigir ve farelerde benzer bulundugu
belirtilmistir (Nelson ve ark., 2011). Sigirlarda D vitaminine bagimli bagisiklik
cevaplar intrakrin ve parakrin D vitamini haberlesme mekanizmalari ile kontrol

edildigi rapor edilmistir (Nelson ve ark., 2010; Nelson ve ark., 2011).

Edinsel ve dogustan gelen bagisiklik faaliyetlerinin diizenlenmesi i¢in gerekli
olan 1,25-(OH):D’nin bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan sentez edildigi
calismalarla ortaya konmustur. Bobregin disinda ilk 1,25(OH)2D sentezinin
sarkoidozisli insanlarin akcigerlerindeki makrofajlarda oldugu kanitlanmigtir (Adams

ve ark., 1983).
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Sigirlarda bagisiklik sistemi iizerinde yapilan c¢alismalar sonucunda D
vitaminin bagisiklik islevleri ve enfeksiy6z hastaliklara diren¢ hususunda g6z ardi
edilemeyecek kadar etkin oldugunu gostermistir (Lippolis ve ark., 2011; Nelson ve
ark., 2010; Nelson ve ark., 2011). Vitamin D’nin siit¢li ineklerde yangisal kokenli
kronik hastaliklara kars1 direnci arttirdigi ve iireme problemlerinde iyilesme sagladigi

bildirilmektedir (Girard ve ark., 2015; Omur ve ark., 2016).

Insanlara benzer sekilde sigir monositleri lipopolisakkarid (LPS) uygulamasina
cevap olarak lo hidroksilaz enziminin mRNA'sin1 sentezler ve bu cevabi son derece
giiclidiir. 100 ng/mL LPS uyarimima kars1 25(OH)D 1,25-(OH)2D’ye 40 kat fazla
dontstirildigi bildirilmistir (Nelson ve ark., 2010a). Monositlerin bu cevabi la
hidroksilaz enzimine baglidir ve la hidroksilaz enzim inhibitorii olan ketokonazol
uygulanan deneysel ¢alismada 25(OH)D tedavisinin olumlu etkilerinin engellendigi
tespit edilmistir (Schuster ve ark., 2001). Sonugta kullanilabilecek 25(OH)D
oldugunda si1gir monositlerindeki VDR ’ni aktive etmeye yetecek kadar 1,25-(OH).D
loo hidroksilaz enzimi tarafindan sentezlenmektedir (Nelson ve ark., 2010a).
Monositlerin yaninda B hiicrelerinin de diger bir 1,25-(OH).D kaynagi oldugu rapor
edilmistir. Bu amagla yapilan ¢alismada 1a hidroksilaz gen ekspresyonu antijenle
uyarilmig kan kiiltiirlerindeki IgM™ hiicrelerde gosterilmistir (Nelson ve ark., 2011).
Insanlarda umbilikal vena endotel hiicre Kkiiltiiriine 1,25-(OH);D ve 25(0OH)D
eklendiginde 24 saat sonra endotel hiicrelerine monositik infiltrasyonun %159 ve

%153 arttig1 ortaya konmustur (Zehnder ve ark., 2002).

B ve T hiicrelerinde 1o hidroksilaz enzim sentezi olmasina ragmen bu sentez
mastitis olan ineklerin meme bezlerindeki monosit ve makrofajlarda belirgin sekilde
daha baskindir (Nelson ve ark., 2010a). Benzer sekilde tiiberkiilozlu sigirlarda
sekillenen graniilomlarda 1,25-(OH).D birikimi ortaya konmustur (Rhodes ve ark.,
2003). Ayrica farelerde deneysel yolla olusturulan ensefalomyelitis olgularinda da
omurilikte 1,25-(OH).D konsantrasyonu belirgin bir sekilde artis gdsterirken, serum
seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmadig1 ortaya konmustur (Spach ve Hayes,
2005). Sonugta bagisiklik sisteminin 1,25-(OH)2D konsantrasyonunu endokrin

sistemden bagimsiz olarak kontrol edebildigi ileri siiriilmiistiir (Nelson ve ark., 2011).
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Sigirlarda D vitamini ile bagisiklik sistemi arasindaki iligki, D vitamini
seviyeleri ve hastaliklara karsi direng konusunda birgok ¢alisma bulunmaktadir
(Lippolis ve ark., 2011; Nonnecke ve ark., 2014; Sorge ve ark., 2013). Sorge ve ark.,
(2013) siit¢ii ineklerde D vitamini seviyeleri ile M. paratuberculosis antikor varligi
arasindaki iligkiyi arastirdiklari ¢aligmada ineklerin ortalama serum 25(OH)D seviyesi
62,5 + 13,8 ng/mL olarak belirlenirken, serum ELISA pozitif olan ineklerin ortalama
serum 25(OH)D seviyesinin negatif olan incklere gore ortalama 5,3 ng/mL diisiik
oldugu belirlenmistir. Rasyona ayrica D vitamini ilavesi yapilan ciftliklerdeki
ineklerin ortalamalarina bakildiginda rasyona D vitamini ilavesinin serum 25(OH)D
seviyesini belirgin bir sekilde ylikseltmedigi ve dolayisiyla faydasiz oldugu sonucuna
vartlmistir. Yiiksek ve diisiikk 25(OH)D igerikle beslenerek iki gruba ayrilan buzagilar
respiratory syncytial virus ile enfekte edilerek yapilan ¢alismada sitokin seviyeleri ve
nekropsi sonucu akcigerde olusan lezyonlar incelenmistir. Caligmanin sonucunda
akciger lezyonlarinin her iki grupta da benzer oldugu sonucuna varilmistir. Bununla
beraber in vitro ortamda siklikla inhibe edilen sitokinlerin aslinda bazilarinin arttig
(IL-12p40) ya da etkilenmedigi (IFN-y) rapor edilmis ve sonugta D vitaminin
respiratory syncytial viriis enfeksiyonunda bagisiklik faaliyetlerinde diizenleyici rol
oynamasiyla beraber enfeksiyonun erken doneminde patogenez lizerinde Onemli

etkilerinin bulunmadigi belirtilmistir (Sacco ve ark., 2012).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hayvan Materyali

Hayvan materyali olarak Bursa Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Saglig1 ve Arastirma Merkezi’nde bulunan yiiksek siit verimli toplam 20
Holstayn multiparaous inek kullanilmistir. Calisma, yaslar1 3-7 arasinda degisen
ineklerde her iki grupta es zamanli olarak 2018 yilinin Haziran ay1 ile 2019 yilinin
Subat aylar1 arasinda yapilmistir. Calismadaki inekler gii¢ dogum yapanlardan ve dort
haftalik siire i¢inde mastitis, metritis vb. klinik hasta olanlardan olugsmamaistir. Ayrica

ciftlikteki inekler tiiberkiiloz ve paratiiberkiiloz yoniinden negatiftir.
3.2 Gruplarin Olusturulmasi

Inekler her grupta laktasyon sayisi ortalamalar1 birbirine yakin 10 inek olacak
sekilde ikiye ayrilmistir. Dogum Oncesi donemde anyonik rasyonla besleme
uygulanmayan bu ¢iftlikte, ayn1 sekilde beslenen her iki gruptaki ineklerin test
grubundakilere dogumdan sonra 1. giin (dogumdan sonra 24.saat) tek doz 5 milyon 1U
D3 vitamini (EGEVET-D3 enj.) kas i¢i (im, 5 mL) uygulanmistir. Bu doz ineklerde
stit hummasinin dnlemesinde prepartum uygulanan 10 milyon IU D3 vitamini dozun
(Julien ve ark., 1977, Radostits ve ark., 2007) yaris1 olarak alinmistir (Sanli, 2006).
Kontrol grubundakilere ise plasebo olarak 5 mL izotonik sodyum kloriir im olarak ayni

zamanda enjekte edilmistir.
3.3 Kan Orneklerinin Alinmasi

Biitiin ineklerin vena jugularislerinden dogumdan sonra 1. giin (24.saat) (D3
vitamini ve izotonik sodyum kloriir uygulamadan o6nce), 3., 7., 14. ve 28 giinlerde iki
ayr tiipe yaklasik 20 mL antikoagiilantsiz kan alinmistir. Kan alimlar1 dogumdan
sonraki 24 saat diginda diger tiim zamanlarda yemlemeden once yapilmistir. Kanlar
5000 devirde 5 dakika santriflij edildikten sonra elde edilen serumlar 4 ayr1 plastik

tiipte -20 °C’da derin dondurucuda analiz edilene kadar saklanmustir.
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3.4 Biyokimyasal Analizler
3.4.1. Rutin Biyokimyasal Parametrelerin Analizleri

Kalsiyum, fosfor, magnezyum, potasyum, kolesterol, trigliserid, albumin, total
protein, AST, GGT, total bilirubin ve parathormon diizeyleri Beckman-Coulter ticari
Kitleri ile Beckman-Coulter AU-680 otoanalizorde, NEFA ve BHBA ise Randox ticari
kitleri kullanilarak Biotecnica Instruments BT3500 cihazinda spektrofotometrik

yontemle dl¢tilmiistiir (Trevisi ve ark., 2012).
3.4.2. Akut Faz Proteinlerinin Analizleri

Bu ¢aligmada haptoglobin 6l¢iimiinde bovine spesifik kolorimetrik yontem
(Tridelta-Irlanda) 6l¢iim metodu kullanilirken, serum amiloid A 6l¢iimii i¢in bovine
spesifik kat: faz sandwich ELISA test kiti (Tridelta-irlanda) kullanilmistir. Olgiimler

yapilirken tiretici firmanin kitlerinin prospektiislerine uyulmustur.
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Sekil-1: Haptoglobin ELISA analizi
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Sekil-2: Serum amiloid A analizi

3.4.2.2 Seruloplazmin Analizi

Seruloplazmin diizeyleri Siemens BN Il ticari kitleri kullanilarak nefelometrik

yontemle ol¢tilmiistiir (Bossaert ve ark., 2012).
3.4.2.3 Vitamin Analizleri

Vitamin D’nin 6l¢iim agisindan en kullanigh parametresi olan 25(OH)D
(Holick, 2005; Wilkinson ve ark., 2000) LC MS/MS yo6ntemi ile 6l¢iilmiistiir (Holick
2009). A vitamini (retinol binding protein) ise seruloplazmin gibi Siemens BN 11 ticari

kitleri kullanilarak nefelometrik yontemle 6l¢iilmiistiir.
3.5 Karaciger Aktivite Indeksi (LAI)’ nin Hesaplanmasi

Karaciger aktivite indeksinin hesaplanmasinda postpartum 7., 14. ve 28.
giinlerde 6l¢iilen serum albumin, kolesterol ve vitamin A diizeyleri kullanilmaktadir.
Hesaplamada Bertoni ve Trevisi, (2013)’nin asagida gelistirdigi LAI formiilii

kullanilmistir:

1- Serum albumin, kolesterol ve vitamin A diizeylerinin her biri i¢in her inek
ve Ornekleme zamaninda grubun ortalamasi ve standart sapmasi
hesaplandi.

a. (7.glindeki albumin degeri) — (grubun ortalama albiimin degeri) /
grup ortalamasinin standart sapmasi

b. 14 ve 28. giinlerde de ayn1 sekilde hesaplama yapildi.

c. Ayni igslemler kolesterol (mmol/L) ve vitamin A (ug/100 mL) i¢in

ayr1 ayri yapildi.
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d. Her bir inegin albiimin, kolesterol ve vitamin A i¢in hesaplanan
ortalama standart sapmalar1 toplanarak 3’e boliindii. Boylece bir
inek i¢in LAI aktivitesi hesaplanmis olur ve bu deger -1,5 ile +1,5
arasindadir.

3.6 Karaciger Fonksiyon indeksi (LFI)’nin Hesaplanmasi

Karaciger fonksiyon indeksinin hesaplanmasinda postpartum 3. ve 28.
giinlerde Ol¢iilen serum albiimin, kolesterol ve bilirubin diizeyleri kullanilmaktadir.
Hesaplamada Bertoni ve Trevisi, (2013)’nin asagida gelistirdigi LFI formiili

kullanilmistir:

1. adim:
a) Albimin (g/L) subindeksi i¢in: 3.giin degerinin %50’si + (28.giin
albiimin - 3.giin albumin) x %50
b) Kolesterol (mmol/L) subindeksi igin: 3.giin degerinin %50’si + (28.giin
kolesterol - 3.giin kolesterol) x %50
c) Bilirubin (umol/L) subindeksi i¢in: 3.giin degerinin %67’si + (3.giin
bilirubin — 28.giin bilirubin) x %33
2. adim:
a) LFI= (Albiimin subindeksi — 17,71) / 1,08 + (Kolesterol subindeksi —
2,57) /10,43 — (Bilirubin subindeksi — 6,08) / 2,17). LFI’nin degeri -12

ile +5 arasinda degismektedir.

3.7 Siit Verimleri ve Viicut Kondisyon Skorlar:

Her iki gruptaki ineklerin 30. giin siit verimleri alinmistir. Bununla birlikte 0.,
7., 14 ve 28. giinlerde ineklerin viicut kondisyon skorlar1 (VKS) da besli sisteme gore
belirlenmistir (Wildman ve ark., 1982).

3.8 Istatistiki Degerlendirme

Elde edilen sonuglarin istatistik hesaplamalarinda SPSS 20.0 programi
kullanildi. Calismada yer alan parametrelerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-
Wilk testi ile degerlendirilmistir. Ayn1 6rnekleme zamanina ait gruplar arasindaki
farkliliklar incelenirken Shapiro-Wilk testi sonucunda normal dagilim gosteren

parametreler igin t-testi; normal dagilim goéstermeyen parametreler icin Mann-
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Whitney U testi kullanilmistir. Ayni grup iginde bir parametrenin farkli 6rnekleme
zamanlarina ait degisimleri incelenirken Shapiro-Wilk testi sonucunda normal dagilim
gosteren parametrelerde GLM (General Linear Model) modeline uygun olarak tek
yonliit ANOVA, normal dagilim gostermeyen parametrelerde ise Kruskal-Wallis testi
uygulanmistir. Bu ¢alismada biyokimyasal parametreler arasi korelasyon incelemesi
yapilirken tiim verilerin kantitatif olmasi nedeniyle Pearson korelasyon testi kullanildi.
Ayrica her iki gruptaki ineklerin bireysel hesaplanan karaciger aktivite indeksi ve
karaciger fonksiyon indeksleri t-testi ile karsilastirildi. Analiz sonuglar1 (P<0,05)

oldugunda anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan ineklerin laktasyon sayisi ortalamasi deney grubunda

2,8+0,4; kontrol grubunda 3,0+0,3 olarak hesaplanmis ve iki grup arasinda 6nemli bir

fark belirlenmemistir. Her iki gruptaki hayvanlarda 1. (uygulama 6ncesi), 3., 7., 14. ve

28. giinlerde yapilan biyokimyasal parametrelerin sonuglari Tablo 1°de, A ve D

vitamini ile APP’lerinin sonuclar1 Tablo 2°de sunulmustur.

Tablo-1: Deney ve kontrol grubunda farkli zamanlardaki biyokimyasal parametrelerin karsilagtirilmasi

1.giin 3.giin 7.giin 14.glin 28.gilin
Parametre Gr X+S X+Sx X+Sx X+Sx X+Sx
Kalsiyum D 7,58+0,18° 7,67£0,17° 8,53+0,15° 8,80+0,12° 8,82+0,10°
(mg/dL) K 7,40+0,20% 7,88+0,17%® 8,18+0,17%® 8,55+,18° 8,68+0,20°
Fosfor D 5,42+ 0,33° 5,37+0,412 4,75+ 0,342 4,43£0,17%A2 5,200,352
(mg/dL) K 5,51+ 0,462 5,64+0,52° 4,97+0,282 5,51+0,31%B2 5,44+0,35°
Parathormon D 312,99+116,632 114,70+38,80° 56,98422,46% 41,71+9,36% 134,48+78,05°
(pg/mL) K 129,22+29 642 197,60+101,40° 59,02+11,812 66,93+22,142 61,71£22,522
NEFA D 0,75+ 0,13 0,590,09%® 0,43+0,06™ 0,34+0,05% 0,27+0,04¢
(mmol/L) K 0,97+0,16 0,81£0,16%® 0,75+ 0,15%¢ 0,610,163 0,26£0,05°
BHBA D 0,73+0,08° 1,07£0,192 1,10+0,31° 0,92+ 0,242 0,86+ 0,272
(mmol/L) K 0,65+0,05 2 0,82+0,09° 0,730,112 0,66+0,10° 0,49+0,04°
T. Kolesterol ) 84,80+5,532 85,0+6,29° 83,10+8,77% 99,20+10,70° 137,10£10,96°
(mg/dL) K 77,77+4,41° 77,80+4,76° 78,44+4,77° 88,50+6,62° 115,50+8,16"
Total Bilirubin D 0,49+ 0,072 0,38+ 0,052 0,38+ 0,112 0,29+0,05 2" 0,19+0, 01"
(mg/dL) K 0,47+ 0,072 0,45+0,12° 0,710,252 0,27+0,03 2P 0,18+0,01°
Magnezyum D 2,34+0,07% 2,17£0,13%® 2,070,08 ™ 2,20+0,11% 2,45+0,06°
(mg/dL) K 2,51+0,07° 2,62+0,47%® 1,91£0,13 2,20+0,06° 2,46+0,05 2
Potasyum ) 4,52+0,182 4,52+0,302 4,35+0,15°2 4,10+0,092 4,14£0,112
(mmol/L) K 4,67+0,152 4,34£0,12° 4,100,092 4,28+0,162 421+0,182
Trigliserid D 15,80+2,49°2 11,70+0,33° 11,601,128 12,60+1,172 14,00+1,20°
(mg/dL) K 12,441,782 13,40+1,57° 11,50+1,30° 14,00+1,88° 12,90+1,46°
AST D 84,30+3,52° 98,10+4,35% 124,70£15,3% | 105,30+12,59% 81,10+3,792
(IU/L) K 92,80+11,90° 115,40+18,82° 109,90+12,7° 100,70+8,94° 80,10+3,04°
GGT ) 23,20+2,40° 22,40+2,02° 23,50+3,06° 27,20+2,58° 29,80+3,25°
(IU/L) K 21,40+1,71°2 22,20+1,67° 24,30+2,45° 24,90+1,952 2590+1,172
T. Protein D 6,720,132 6,75+0,48° 7,00+0,20% 7,55+0,16* 8,12+0,58¢
(g/dL) K 7,02+0,20? 7,24+0,57° 7,54+0,18° 8,09+0,20*%® 8,57+0,34*
Albumin D 3,29+,052 3,18+0,08° 3,130,122 3,18+0,11°2 3,28+0,07°
(g/dL) K 3,25+0,04 3,22+0,09° 3,17+0,08 3,17+0,10° 3,26+0,07°

D: Deney Grubu

K: Kontrol grubu * = p <0,05

Ayni harf olan giinler arasinda fark bulunmamaktadir.
A, B bulunan siitunlarda iki grup arasinda fark bulunmaktadir.
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Tablo-2: Deney ve kontrol grubunda farkli zamanlardaki vitaminlerin ve akut faz proteinlerinin karsilagtirilmasi

1.giin 3.glin 7.giin 14.giin 28.glin
Parametere Gr X+Sy X+Sy X+Sy X+Sy X+Sy
Vitamin D D 35,75+3,63° 35.16:331% | 40,0943,17%%A | 5243:207%A | 53333 40%A
(ng/mL) K 20311 42° 30,26+1,32° 30,111,655 | 32,6622,16"® | 3637+2,94%
Vitamin A D 8,46£1,35° 10,96+1,74° 17,3343,19% 24,07+4,04 ™ 30,863,197
(ug/dL) K 8,72+0,76 2 11,22+1,51% 12,78+2,36 % 17,10+2,33° 26,03+1,56 ¢
— D 0,7040,4% 0,95£0,20° 0,4140,2° 0,34+0,13® 0,16+0,06"
p(gr/L) K 0,69+0,5° 0,69+0,18° 0614023 ® 0,1420,05 ® 0,1340,03°
SAA D 120,908,357 | 124,90+7,89%A% | 76,20:1724° | 73,03£19,50° | 47,20£14,57°
(mg/mL) K 116,75511,4% | 90,62+13,7%5% | 66,62417,32"9 | 60,25£16,93% | 44,12+17,31™
D 530£0,57° 4,50+0,54° 6,08£0,63 5,70+0,52° 5,530,267
Cp (mg/dL) K 4.2910.56° 5075033° 5.872039° 5.7240.45° 5.450.32°

D: Deney Grubu K: Kontrol grubu * = p <0,05
Ayni harf olan giinler arasinda fark bulunmamaktadir.
A, B bulunan siitunlarda iki grup arasinda fark bulunmaktadir.

Tablo 1 ve Tablo 2’de goriildiigli gibi BHBA, potasyum, trigliserid, GGT,

albiimin ve seruloplazmin diizeylerinde grup i¢i ve gruplar arasinda 6nemli degisim

olugmamustir.
4.1. Kalsiyum Diizeylerindeki Degisiklikler

Tablo 1’de goriildiigl gibi giinler arasinda 6nemli farklilik gdsteren kalsiyum
diizeyinde her iki grupta 1. giin ve 3. giin ineklerin ortalama kalsiyum degerleri sonucu
subklinik hipokalsemi goriilmekte ve 7. glinden itibaren ise kalsiyum diizeyleri 8,00
mg/dL’den daha biiyiik saptanmistir. Bireysel olarak 8,00 mg/dL’den diistik kalsiyum
seviyesine sahip subklinik hipokalsemili inek sayis1 deney grubunda 1. giin 7, 3. giin
8, 7. glin 1 olurken; kontrol grubunda 1. giin 9, 3. giin 5, 7. giin 3 ve 14. giin 2 olmustur.
Bes farkli zamanda 6lgiilen kalsiyum seviyelerine gore deney grubunda %32, kontrol
grubunda ise %34 oraninda subklinik hipokalsemi tespit edilmistir. Yirmisekizinci
giinde subklinik hipokalsemi tespit edilmediginden ilk 14 giinde subklinik hipokalsemi

orant %41,25 olarak bulunmustur.
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Sekil-2: Deney grubunun kalsiyum diizeylerinin box-plot grafigi
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Sekil-3: Kontrol grubunun kalsiyum diizeylerinin box plot grafigi

4.2. NEFA Diizeylerindeki Degisiklikler

Giinler arasinda 6énemli farklilik gosteren NEFA diizeyleri 0,700 mEq/L’den
biiylik olan inek sayis1 deney grubunda 1.glin 4, 3.giin 2, 7.giin 1 olurken; kontrol
grubunda 1.gilin 7, 3.giin 6, 7.giin 5 ve 14.giin 3 olarak bulunmustur. Boylece uygulama
sonrast NEFA diizeyi >0,700 mEq/L olan ineklerden 3, 7 ve 14. giinlerde deney
grubunda 2 inek 3 kez (%10, 10 inekte 3 6l¢iimde), kontrol grubunda ise 5 inek 13 kez
0,700 mEqg/L’den daha biiyiikk NEFA diizeyine sahip olmustur. Ayrica kontrol
grubunda NEFA diizeyi 1.glin <0,700 mEg/l olan inegin, 3.giin bu degeri 0,700
mEq/L’den biiyiik olarak 6l¢iildiigiinden belirtilen giinlerde 14 kez (%46,66 toplamda
10 inekte 3 6l¢iimde) esik degerin asildig dikkati ¢ekmistir.
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Sekil-5: Deney grubunun NEFA diizeylerinin box plot grafigi
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Sekil-6: Kontrol grubunun NEFA diizeylerinin box plot grafigi

4.3. Vitamin D Diizeylerindeki Degisiklikler

Uygulama 6ncesi gruplar arast D vitamini olarak 6l¢iilen 25(OH)D diizeyinde
istatistiksel agidan fark olmamasina ragmen, D vitamini seviyeleri 7. giinden itibaren
deney grubunda kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede (P<0.05) yiiksek
bulunmustur. Aradaki fark 14. giinde iki grup arasinda en yiiksek seviyeye ulagsmustir.
Iki grup arasindaki fark 28. giinde azalmasmna ragmen, deney grubunda kontrol

grubuna gore istatistik agisindan anlamli derecede (P<0.05) yiiksek bulunmustur.

Deney grubunda Ornekleme zamanlar1 arasindaki D vitamini diizeyleri
karsilastirildiginda 1. giin ile 14 ve 28. giin arasinda, 3. giin ile 14 ve 28. giin arasinda
istatistik agidan anlamli bir farklilik (P<0.05) ortaya ¢ikmustir. Kontrol grubunda
ornekleme zamanlar1 arasinda D vitamini diizeyleri bakimindan herhangi istatistiksel
fark ortaya ¢ikmamasina ragmen, 28 giin boyunca D vitamini diizeylerinde sinirlt bir
artis belirlenmistir. Diger yandan yaz aylarinda ve kis aylarinda yapilan
karsilastirmada ortalama D vitamini diizeyleri kis aylarinda dogum yapanlarda 33,67+
2,58 ng/mL, yaz aylarinda dogum yapanlarda ise 32,41+ 2,98 ng/mL olarak bulunmus

ve anlamli bir fark olusmamustir.
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Sekil-8: Deney grubunun D vitamini diizeylerinin box plot grafigi
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Sekil-9: Kontrol grubunun D vitamini diizeylerinin box plot grafigi

Vitamin D, kalsiyum ve NEFA diizeylerindeki degisimlerin {igii birlikte
Grafik 10’da gosterilmistir.
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Sekil 10: Farkli giinlerde iki grupta kalsiyum, NEFA ve D vitamini diizeylerini karsilagtirma grafigi
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4.4. Parathormon Diizeylerindeki Degisiklikler

Dogum sonrasi parathormon seviyeleri 1. giinden itibaren 14. giine kadar deney
grubunda diismiis; aksine kontrol grubunda ise son derece degisken seyir izlemistir.
Hem ayn1 6rnekleme zamaninda gruplar arasinda hem de grup i¢i farkli 6rnekleme

zamanlarinda istatistik agidan anlamli farklilik belirlenmemistir.
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Sekil-11: Farkli giinlerde iki grupta parathormon diizeyleri

4.5. Haptoglobin ve Serum Amiloid A Diizeylerindeki Degisiklikler

Deney grubunda 3. giinde artis gdsteren haptoglobin diizeyleri 7. glinden
itibaren diismeye baglamis ve 28. glinde kontrol grubu ile hemen hemen ayn1 diizeye
inmistir. Kontrol grubunda ilk 3 giin degisiklik gdstermeyen haptoglobin diizeyleri 7.

giinden itibaren azalarak 28. giinde en diisiik seviyeye inmistir.

1l.gun 3.gln 7.8Un 14.gin 28.gln

HAPTOGLOBIN DUZEYi( GR/L)
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Sekil-12: Farkli giinlerde iki grupta haptoglobin diizeyleri



Serum amiloid A diizeyleri her iki gruptada ilk 6rnekleme zamanindan 28.
giine kadar azalma egilimi gostermistir. Son Ornekleme zamaninda haptoglobine
benzer sekilde her iki gruptada serum seviyelerinin birbirine ¢ok yakin oldugu

belirlenmistir.
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Sekil-11: Farkli giinlerde iki grupta serum amiloid a diizeyleri
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Bazi parametreler arasindaki onemli korelasyonlar Tablo 3’de verilmistir.

Diger parametreler arasinda 6nemli bir korelasyon gézlenmemistir.

Tablo-3: Bazi parametreler arasindaki korelasyon katsayilar

. D Total Total Total A
Kalsiyum | NEFA Vitamini | Kolesterol | Bilirubin Protein Vitamini Hp SAA Cp

Kalsiyum 1 864 | 678" 675" -613 758" 905~ | -875™ | -900™ | 745"
NEFA -,864" 1 782" | -800™ 756" -,599 008" | 694" 672" | -495
D Vitamini | 678" | -782" 1 742" -594 279 787" -487 -,389 344
Total 675" | -800™ | 742" 1 -752" 696" 909" | -686" -627 203
Kolesterol

Total -,613 756" | -504 | -752° 1 -,589 -,760" 682" 468 203
Bilirubin ' * ' ' ' ' ' ' '
Total 758" | 509 | 279 696" -,589 1 784 | -g72 | -904 | -072
Protein

AVitamini | 905" | -908™ | 787" | 909~ -,760" 784™ 1 -834™ | -g25" | 403
Hp 875" | 694 | -487 | -686" 682" 872" | -834" 1 878~ | -607
SAA 000" | 672" | -389 -627 468 904 | -g25™ | 878™ 1 -673"
Ccp 745" | -495 | 344 203 -072 403 462 -,607 -673" 1
* = p<005 ** = p<0,01

Tablo 3’de goriildiigii gibi kalsiyum diizeyinin; NEFA, haptoglobin ve serum

amiloid A ile negatif olmak tizere ve A vitamini (P<0,01) ile D vitamini, total

kolesterol ve total protein (P<0,05) arasinda korelasyon oldugu goriilmektedir.

NEFA’nin D vitamini, total kolesterol ve A vitamini ile negatif korelasyon (P<0,01)

ve total bilirubin, haptoglobin ve serum amiloid A ile korelasyon (P<0,05) oldugu

bulunmustur. Vitamin D’nin ise total kolesterol (P<0,05) ve A vitamini (P< 0,01) ile

korelasyonu bulunmaktadir. Haptoglobin ve serum amiloid A arasinda gii¢lii bir

korelasyon (P<0,01) bulunurken, seruloplazminin yalniz kalsiyum ile pozitif ve serum

amiloid A ile negatif bir korelasyon (P<0,05) oldugu dikkati ¢cekmektedir.

Belirtilen formiillere gore her iki grupta hesaplanan her bir hayvanin LAI

degerleri Tablo 4’de ve LFI degerleri Tablo 5’de gosterilmistir.
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Tablo 4: Her iki gruptaki ineklerin karaciger aktivite indeksi (LAI) degerleri ve ortalamalar:

No Deney Grubu Kontrol Grubu

1 0,28 -1

2 -0,63 0,23

3 0,31 0,32

4 0,37 -0,62

5 0,56 -0,04

6 -0,74 -0,25

7 -0,66 0,67

8 -0,19 0,35

9 0,50 -0,47
10 0,20 0,06

X+Sx 0,001+0,16 -0,07+0,16

Tablo 4’de goriildiigi gibi her iki parametrede gruplar arasi fark bulunmamis

ve ortalama degerler birbirine ¢ok yakin olarak hesaplanmuistir.

Tablo 5: Her iki gruptaki ineklerin karaciger fonksiyon indeksi (LFI) degerleri ve ortalamalari

No Deney Grubu Kontrol Grubu
1 301 -12,0
2 6,26 -3,96
3 272 -3,80
4 133 -4,06
5 114 -3,35
6 657 -4,40
7 4,49 1,89
8 -3,90 -2,33
9 0,42 -4,12
10 044 -1,82
X+Sx -2,76+0,82 -3,79+1,37

Tablo 5’de goriildigii gibi LFI kontrol grubuna gore deney grubunda 1,44 kat
daha yiiksek saptanmistir. Genel olarak LAI ile LFI arasinda gii¢lii bir korelasyon
bulunmustur ( P<0,01, r=0,898 ).

Her iki grubun giinliik ortalama siit verimleri deney grubunda 33,2+3,9 L,
kontrol grubunda ise 34,06+2,87 L olmus, iki veri arasinda istatiksel bir fark

bulunmamustir. Her iki gruptaki ineklerin farkli zamanlardaki viicut kondisyon skorlari

(VKS) Tablo 6°da gosterilmistir.
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Tablo 6: Deney ve kontrol grubundaki ineklerin viicut kondisyon skorlar1 (VKS)

Grup 1.giin 3.glin 7.giin 14.giin 28.glin
Deney 2,72 £0.107 2,72 +£0,10° 2,43 £0,14% 2,30+0,11° 2,27+0,12°
Kontrol 2,83 +£0,107 2,83 +0,10° 2,66+ 0,10° 2,17 £0,08° 2,06 +0,11°

Tablo 6°‘da gorildiigii gibi VKS’larmin degerlendirilmesinde her iki grup
arasinda anlamli fark goriilmezken, 1. giin kontrol grubunun VKS ortalamasi daha
yiiksek olmasina ragmen, 14 ve 28. glinlerde VKS ortalamalar1 deney grubunda daha
yiiksek gézlenmektedir. Her iki grupta grup i¢inde 14 ve 28. giinlerin VKS’lar1 6nceki
giinlere gore anlamli bir sekilde daha diisiik saptanmistir.

Deney ve kontrol grubunun her bir 6rnekleme zamanindaki NEFA/kolesterol

oranlar1 Tablo 7’ de verilmistir.

Tablo-7: Deney ve Kontrol Grubundaki ineklerin NEFA/Kolesterol Oranlari

Grup 1.giin 3.glin 7.glin 14.giin 28.glin
Deney 0,0093+0,002° 0,0076:£0,001° 0,0057+0,001 0,00390,000° | 0,00210,000°
Kontrol 0,0137%,0022° 0,0105+0,002° 0,0098+0,002° 0,00800,002 | 0,0025+0,000°

Ayn1 6rnekleme zamaninda gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark
olmamasina ragmen, gruplar igerisinde farkli G6rnekleme zamanindaki

NEFA/kolesterol oranlari arasinda anlamli farkliliklar belirlenmistir. Deney grubunda
1. giin ile 14 ve 28. giinler arasinda, 3. giin ile 14 ve 28. giinler arasinda, 7. giin ile 28.
glin arasinda anlamli farklilik belirlenirken; kontrol grubunda ise yalnizca 28. giin ile

diger giinler arasinda anlamli farklilik belirlenmistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Yiiksek siit verimli ineklerde dogum stresi ve dogumdan sonra siit veriminin
baslamasi hayvanlar {izerinde biiylik bir metabolik yiilk ve stres olusturarak
metabolizmay1r olumsuz etkilemektedir (Leblanc, 2010). Bu olumsuzluklarin en
basinda da kalsiyum diizeyinin diistikligli gelmektedir. Calismada her iki grupta 1.ve
3. giinlerde ortalama kalsiyum diizeyleri 8,00 mg/dL’den daha diisiik bulundugundan
ilk 3 giinde subklinik hipokalsemi tablosu goriilmiistiir. Ciinkii total serum kalsiyum
diizeyi 6-8 mg/dL oldugunda subklinik hipokalsemi olarak degerlendirilmektedir
(Caixeta ve ark., 2015). Yapilan bir ¢alismada ineklerde postpartum 12-14. saat, 4. ve
8.glin alan kanlarinda %45’inde subklinik hipokalsemi saptanmistir (Gillet ve ark.,
2016). Calismamizda 20 inekte gergeklestirilen toplam 100 analiz sonucunda 33 (%33)
subklinik hipokalsemi diizeyi (<8,00 mg/dl) ortaya ¢ikmis, belirtilen kaynaktaki
orandan biraz daha diisiik oldugu saptanmistir. Bununla birlikte ¢alismada her iki
grupta 28. giinlerde hic subklinik hipokalsemi degeri saptanmadigindan ilk 14 giindeki
subklinik hipokalsemi oran1 %41,25 hesaplanmistir. Bu oran diger ¢alismadaki (Gillet
ve ark., 2016) ilk 8 giindeki tespit edilen subklinik hipokalsemi oranina daha yakin
olarak paralellik gdstermistir. Deney grubunda D vitamini uygulamasi sonrast 3.
giinde 8 inek, 7. giinde yalniz bir inek subklinik hipokalsemik degere sahipken, 14 ve
28. giinlerde subklinik hipokalsemili inek tespit edilmemistir. Buna karsin kontrol
grubunda 3. giinde 5 inek subklinik hipokalsemili saptanirken, 7. giinde 3 ve 14. giinde
2 inekte subklinik hipokalsemi bulunmustur. Deney grubunda D vitamini
uygulamasinin 7. giinden itibaren subklinik hipokalsemiyi onlemede daha iyi sonug
verdigi ileri siiriilebilir. Nitekim Tablo 2°de de 7.giinden itibaren deney grubunun D
vitamini diizeylerinin kontrol grubuna gore anlaml diizeyde (P<0,05) yiiksek oldugu
goriilmektedir. Diger yandan deney grubunda 3.giinde subklinik hipokalsemili hayvan
sayisinin kontrol grubuna gore daha yiiksek olmasina D vitaminin parathormonu
baskilamasi neden olmus olabilir (Radostits ve ark., 2007; Vieira-Neto ve ark., 2017).

Nitekim dogum sonrasi 3. giinde deney grubundaki parathormon diizeyi kontrol
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grubuna gore belirgin diislis gosterirken, D vitamini uygulamasi Oncesine gore 3.
giindeki parathormon diizeyi anlamli azalmistir (P<0,05).

Hem deney hem de kontrol grubundaki ineklerin magnezyum seviyeleri 6nceki
calismalarla benzerlik gostermektedir (Bertoni ve Trevisi, 2013; Farid ve ark.,
2013).Vieira-Neto ve ark. (2017) yaptiklar ¢alismada kalsitriol enjeksiyonu sonrasi
ilk 4 giinde deney grubunda magnezyum seviyesinin kontrol grubuna gore 6nemli
derecede diistiigiinii bulmuslardir. Bu calismada da benzer sekilde D vitamini
enjeksiyonu sonrasi 3. giinde istatistiksel agidan anlamli olmasa da deney grubunda
kontrol grubuna gdére magnezyum diizeylerinin daha diisiik oldugu ve devaminda
magnezyum seviyelerinin deney grubunda da hizla artis gosterdigi tespit edilmistir.
Sonugta Vieira-Neto ve ark. (2017) rapor ettigi gibi, 14. giinde her iki grubunda
magnezyum seviyelerinin hemen hemen ayni diizeyde oldugu belirlenmistir.

Subklinik hipokalsemi olan ineklerde mastitis ve metritis gibi birgok
enfeksiydz hastalikla beraber rumen ve bagirsak hareketlerinin azalmasi sonucu
istahsizlik, kuru madde tiiketiminde diisiis, buna bagli olarak NEFA ve BHBA
diizeylerinde artis meydana gelmektedir (Martinez ve ark., 2012; Mecitoglu ve
Batmaz, 2015; Radostits ve ark., 2007). Asir1 yiikselen NEFA seviyelerinin yem
tilketiminde azalma ve metabolik problemlerle iliskili oldugu bildirilmistir (Grummer,
1993). Siit¢ii ineklerde karaciger yaglanmasi ile ilgili yapilan ¢alismada kontrol
grubundaki ineklerin kalsiyum, total protein ve total kolesterol seviyeleri karaciger
yaglanmasi olan ineklerle karsilastirildiginda istatistiki acidan anlamli derecede daha
yiiksek bulunurken, kontrol grubunun NEFA seviyeleri de karaciger yaglanmasi olan
ineklerle kiyaslandiginda 6nemli derecede diisiik bulunmustur (Farid ve ark., 2013).
Benzer sekilde ¢alismamizda da onceki ¢alismalarin sonuglarini destekler nitelikte
sonugclar elde edilmis; deney grubunun serum kalsiyum diizeyleri kontrol grubuna gore
daha yiiksek bulunurken; NEFA diizeylerinin de kontrol grubuna kiyasla daha diisiik
oldugu belirlenmistir. Bizim ¢alismamiza zit olarak Vieira-Neto ve ark., (2017) dogum
sonrasi 6. saatte kalsitriol enjeksiyonu yaptiklar inekler ile kontrol grubundaki inekleri
15. giine kadar takip etmigler ve kontrol grubunda NEFA seviyeleri deney grubuna
gore nispeten diisiik ¢ikmasina ragmen, bizim sonuglarimiza benzer sekilde NEFA

seviyeleri arasinda istatistiki agidan anlamli bir farkliliga rastlamamislardir.
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Her ne kadar kontrol grubunda deney grubuna gore 1.glinde daha fazla NEFA
diizeyi >0,700 mEq/L olan inek bulunsa da; 3, 7 ve 14.giinlerde yapilan analizlerde
deney grubunda %10, kontrol grubunda ise %46,66 oraninda esik degeri (Mecitoglu
ve Batmaz, 2015) astig1 gortilmektedir. Diger yandan korelasyon analizleri sonucunda
kalsiyum ile NEFA arasinda ters yonde son derece anlamli ve gii¢lii bir iliski ortaya
konmustur (P<0,01). Grup icinde giinler aras1 NEFA diizeyleri karsilastirildiginda
deney grubunda uygulama 6ncesi ile 7, 14 ve 28. glinlerdeki NEFA diizeyleri arasinda
istatistiksel agidan anlamli bir fark ortaya ¢ikarken (P<0,05); kontrol grubunda ise
uygulama oOncesi ile yalniz 28. giindeki NEFA diizeyleri arasinda anlamli fark
(P<0,05) oldugu goéze c¢arpmaktadir. Bu sonuglara dayanarak deney grubunda
sekillenen yag yikiminin kontrol grubuna kiyasla daha az oldugu ileri siiriilebilir.

Ayrica c¢alismamizda kalsiyum diizeylerindeki artisin NEFA salinimini
azaltmasinin yaninda; total protein, total kolesterol, D vitamini (P<0,05) ve A vitamini
(P<0,01) diizeyleri arasinda istatiksel agidan anlamli, dogrusal ve giiglii bir iliski i¢inde
oldugu tespit edilmistir. Ancak calismada kalsiyum ile albumin arasinda bir
korelasyon olusmamis; bu da buzagilarda plazma kalsiyum konsantrasyonun albumin
tizerine etkisinin olmadigi ¢alisma (Constable ve ark.,2019) ile uyumlu oldugu ileri
stiriilebilir.

Otofaji lizozomal enzimler sayesinde hiicresel bilesenlerin yikimlanmasiyla
karakterize geri doniisiim islemidir (Mizushima ve ark., 2008). Yapilan arastirmalarin
sonucunda otofajinin lipid birikiminin diizenlenmesi ve beta oksidasyon da dahil
olmak tizere karacigerin diger temel islevlerine katkida bulundugu ortaya konmustur
(Martinez-Lopez ve Singh, 2015; Ueno ve Komatsu, 2017).Yetersiz beslenme
kosullarinda meydana gelen yikim faaliyetlerinde hiicreler igin gerekli enerjinin
tiretilmesi amaciyla otofaji basgladigi belirtilmektedir (Lum ve ark., 2005). Ancak
otofajinin yeteri kadar gerceklestirilememesi durumunda karaciger hiicreleri strese
kars1 daha savunmasiz kalirken, diger hiicrelerin enerji ihtiyaglarina da cevap
veremeyebilirler (Liu ve ark., 2016; Ueno ve Komatsu, 2017). insan ve farelerde
yapilan c¢aligmalarin neticesinde kanda serbest yag asiti diizeyleri arttifinda ve
dolayisiyla yaglh karaciger hastaliginda karacigerde otofajik islevlerin bozuldugu
ortaya konmustur (Gonzalez-Rodriguez ve ark., 2014; Kim ve ark., 2013). Ayrica

fareler tizerinde yapilan bir baska c¢alismada karacigerde otofajik faaliyetler
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engellendigi takdirde insiilin direncinin ortaya ¢iktig1 ve yaglh karaciger sendromunun
siddetlendigi bildirilmistir (Li ve ark., 2017). Ancak farelerde otofajik faaliyetler
tetiklendiginde karacigerde yag birikiminin azaldigi rapor edilmistir (Liu ve ark.,
2016). Sterol regulatory element binding protein-1c (Sterol diizenleyici element
baglayict protein 1- SREBP1c) yag olusumu ve karacigerde yag birikiminin
diizenlenmesinde gorev alan bir ¢esit proteindir. Vitamin D eksikliginde SREBPIc
uretimi artarken, buna paralel olarak karacigerdeki yag birikiminde de artis meydana
gelmektedir. Ancak farelere D vitamini destegi yapildiginda autophagy-related 16-like
1 siRNA adli genin etkinliginin arttig1 ve sonucta otofajik faaliyetler tetiklenerek
karacigerde yag birikiminin azaldig1 rapor edilmistir (Li ve ark. 2017). Du ve ark.
(2018) siitcti inekler {izerinde yaptiklari c¢alismada siddetli yagh karaciger
sendromuyla karacigerdeki otofajik faaliyetler arasinda ters yonlii bir iliski bulunmus
ve karaciger yaglanmasi olan ineklerde otofajik islevlerin 6nemli oranda engellendigi
belirlenmistir. Bu nedenle karacigerde bozulan otofajik faaliyetlerin yaglh karaciger
sendromu ve karaciger hasariyla birlikte sistemik yangi ile iliskili olabilecegi ileri
siiriilmiistir (Du ve ark., 2018). Onceki arastirmalarin sonucunda kalsiyum
seviyelerindeki artisin savunma hiicrelerinin fagositoz fonksiyonlarinda iyilestirme ve
D vitaminin bagisiklik sistemi lizerinde olumlu ve 6nemli etkilere sahip oldugu ortaya
konmustur (Lippolis ve ark., 2011; Martinez ve ark., 2012). Bizim ¢aligmamizda da
deney grubunda kontrol grubuna kiyasla genel olarak kalsiyum ve D vitamini
seviyelerinin daha yiiksek seyretmesi, NEFA seviyesinin daha diisiik olmas1 nedeniyle
D vitamini enjeksiyonu yapilan ineklerin karacigerdeki otofajik faaliyetlerinin kontrol
grubuna kiyasla daha etkin oldugu ileri siiriilebilir. Bu baglamda otofajik etkinlikteki
muhtemel artigin karacigerde yag birikimini ve uzun donemde sistemik yangisal yaniti
azaltarak deney grubunda hem LAI hem de LFI ortalamasinin kontrol grubuna kiyasla
biraz daha yiiksek bulunmasina neden olabilir.

NEFA/kolesterol orani gegis donemindeki siitgii ineklerde hastalik riskini
belirleme de kullanilan biyobelirteglerden biridir (Kaneene ve ark., 1997). Tablo 7°de
goriildiigli gibi, gruplar arasinda NEFA/kolesterol oranlarinda anlamli farklilik
belirlenmemesine ragmen, deney grubunda 1. ve 3. giinler ile hem 14 hem de 28.
giinler arasinda anlamli farklilik belirlenirken, kontrol grubunda ise yalniz 28. giin ile

diger giinler arasinda anlamli farklilik (P<0.05) belirlenmistir. Elde edilen verilere
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dayanarak deney grubunda NEFA ortalamasindaki diisis ve kolesterol
ortalamasindaki yiikselis kontrol grubuna gore hizli olmustur. Sonu¢ olarak bu
degisimin laktasyonun erken doneminde insiilin direncini ve otofajik etkinligi olumlu
etkileyerek metabolik yiikiin deney grubunda kontrol grubuna kiyasla hafifledigi ileri
stirilebilir.

Calismamizda BHBA diizeylerinin deney grubunda kontrol grubuyla
karsilastirildiginda yiiksek seyrettigi ve BHBA sonuglarinin NEFA sonuglariyla
celiserek aralarinda herhangi bir iligkinin bulunmadig1 gozlenmektedir. Ancak bir¢ok
arastirmaci tarafindan yiikselmis plazma BHBA diizeylerinin azalmuis siit verimi, zayif
reprodiiksiyon, abomazum deplasmani, metritis ve mastitis gibi hastaliklarla orta ya
da diisiik derecede iliskili oldugu rapor edilmistir (Kvidera ve ark., 2017; LeBlanc ve
ark., 2005; Rajala-Schultz ve ark., 1999; Seifi ve ark., 2007). Ospina ve ark. (2010)
yaptiklari ¢alismalar sonucunda negatif enerji dengesinin belirlenmesinde NEFA nin
BHBA'’ya gore daha dogru sonug verdigini tespit etmislerdir. Benzer sekilde dogum
sonrast bircok siitcii inegin yiiksek NEFA diizeylerine sahip oldugu; ancak
dolasimdaki NEFA ve BHBA seviyeleri arasinda son derece zayif bir iliskinin
bulundugu bildirilmistir (McCarthy ve ark., 2015). Ayrica Vieira-Neto ve ark. (2017)
yaptiklari ¢galisma sonucunda postpartum donemde siit¢ii ineklere D vitaminin aktif bir
formu olan kalsitriol uygulamasinin BHBA seviyesinde artisa neden oldugunu ortaya
koyarak ¢alismamizda edilen sonuglara paralel sonuglar elde etmislerdir.

Klasik olarak insanlardaki gibi siit¢ii ineklerde de dolasimdaki 25(OH)D i¢in
20-50 ng/mL degerleri normal aralik olarak kabul edilmis, 10 ng/mL ‘den diisiik
seviyeler D vitamini yetmezligi ile iliskilendirilmistir (Horst ve ark., 1994; Norman ve
ark., 2008). Yapilan bir ¢alismada farkli laktasyon asamalarindaki 702 adet Holstayn
inekte D vitamini seviyelerinin genel olarak 40-100 ng/mL arasinda seyrettigi; ancak
giinliik 30.000-50.000 IU D vitamini destegi alan ineklerde D vitaminin genel olarak
70 ng/mL diizeylerinde oldugu rapor edilmistir (Nelson ve ark., 2016). Calismamizda
elde edilen sonuglara goére D vitamini diizeylerinin ¢ogunlukla normal sinirlarda
oldugu gozlenmesine ragmen, yapilan diger saha taramalariyla (Casas ve ark., 2015;
Nelson ve ark., 2016) karsilastirildiginda diisiik kalmaktadir. Calismamizda D
vitamini diizeyleri bakimindan 6rnekleme zamanlar1 karsilastirildiginda kontrol

grubunda herhangi bir fark bulunmamasina ragmen, deney grubunda uygulama dncesi
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ile 14 ve 28. giinler arasinda anlamli fark (P<0,05) bulunmaktadir. Ayrica gruplar arasi
D vitamini seviyeleri karsilastirildiginda baslangicta istatistik agidan anlamli farklilik
belirlenmemesine ragmen, iki grup arasinda 7. giinde ortaya ¢ikan fark 28. giine kadar
gittikge artmaktadir. Bununla beraber deney grubunda D vitamini seviyelerindeki
beklenen artisin yaninda kontrol grubunda meydana gelen yiikselme ineklerde
laktasyonun ilerlemesiyle beraber D vitamini seviyelerinin de arttigini bildiren saha
calismalarinin (Nelson ve ark., 2016) sonuglarini desteklemektedir. Bu baglamda
5.000.000 IU D3 vitaminin kas i¢i uygulanmasi sonrasinda serum diizeylerindeki
artigin 3. giinden sonra baglayarak en azindan bir ay boyunca kanda en yiiksek diizeyde
kaldigi; bu dozda iki D vitamini uygulamasi arasindaki siirenin bir aydan kisa
olmamasi gerektigi ileri siiriilebilir.

Periparturient donemde meydana gelen asir1 yag dokusu yikimi bir¢ok
hastaligin gézlenme sikliginda artisa neden olmakta ve dolayisiyla gecis donemindeki
ineklerin metabolizmasinin anlasilmasinda lipid metabolizmasi ve 6zellikle NEFA’nin
karacigerle olan iliskisinin ¢ok Onemli bir yere sahip oldugu belirtilmektedir
(Drackley, 1999). Genel olarak bir¢ok siitcii inek gecis doneminde kuru madde alimini
azaltarak negatif enerji dengesine girmekte ve sonu¢ olarak periferal yag dokusu
yikimiyla beraber kanda NEFA seviyeleri yiikselmektedir (Raboisson ve ark., 2014).
Gozlemlere dayanarak insiilin direncinin patogenezini etkiledigi ileri siiriilen NEFA,
deneysel caligmalarda seviyesi asir1 yiikseltildiginde insiilin uyarimlarini bozarak yag
dokusu hiicresi kiiltiirlerinde insiilin direncinin gelismesine neden olmustur (Nguyen
ve ark., 2005; Van Epps-Fung ve ark., 1997). Ayrica Pires ve ark. (2007) yaptiklar
saha ¢alismasinda siit¢li ineklere damar igi triagilgliserol vererek NEFA seviyelerini
yiikseltmis ve sonugta olusan hiperlipideminin insiilin direncini arttirdigini rapor
etmiglerdir. Buna ek olarak Rico ve ark. (2015) obez siitcli ineklerde yaptiklari
calismada NEFA seviyesi ile insiilin duyarlilig arasinda ters yonde ve anlamli bir iligki
oldugunu ortaya koymuslardir.

D vitaminin NEFA’nin hem dogrudan hem de periferal dokular ve karaciger
hiicrelerinde meydana gelen her iki insiilin direncini de azaltmada olumlu etkilerinin
belirlendigi rapor edilmistir (Zhou ve ark., 2004). Ayrica in vitro ortamda yapilan bir
baska calismada D vitaminin peroksizom proliferator tarafindan aktive edilen gamma

reseptorleri iizerindeki diizenleyici etkisiyle NEFA tarafindan olusturulan insiilin
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direncinde iyilesmeyi tetikledigi ortaya konmustur (Barchetta ve ark., 2011). Tip 1 ve
tip 2 diabetli ratlarla yapilan deneysel calismada D vitamini destegi sayesinde her iki
grupta da plazma glukoz seviyelerinin anlamli derecede diistiigii; tip 2 diabetli ratlarda
insiilin direncinin %33 azaldigi, tip 1 diabetli ratlarda ise insiilin seviyesinin %144
arttig1 bulunmustur. Ayrica her iki grupta D vitamini takviyesi alan ratlarda NEFA ve
BHBA diizeylerinde anlamli derecede diisiis gozlemlenmis ve ¢alismanin sonucunda
D vitamini takviyesinin insiilin sekresyonu ve B hiicreleri {izerinde olumlu etkilerinin
oldugu, proinflamatuvar sitokinlerin salinimini azaltarak insiilin direncini hafiflettigi
ileri stiriilmiistiir (Sadek ve Shaheen, 2013). D vitaminin insiilin iiretimini birkag farkli
mekanizma ile uyardigr bildirilmistir. Bu baglamda 6nceki ¢aligmalarin sonuglarina
paralelel olarak Borissova ve ark. (2003) ile Lee ve ark. (1994) yaptiklari ¢alismalarin
sonucunda D vitaminin pankreatik adaciklarda protein biyosentezini artirarak insiilin
tiretimini etkilemesinin yaninda beta hiicrelerinin gelisimi iizerinde olumlu etkilerinin
oldugunu da belirtmislerdir.

Mammalian target of Rapamycin (Rapamisin memeli hedefi- mTOR) 289
kilodalton agirliginda serin treonin kinazdir. Cesitli proteinlere baglanarak mTORCI1
ve mMTORC2 yapilarini olusturmaktadir (Guertin ve Sabatini, 2007). mTORCI1 protein
sentezini artirarak hiicre biliylimesi, hiicre boliinmesi ve metabolizmasi {izerinde
diizenleyici rol oynamaktadir (Laplante ve Sabatini 2009). mTORCI1 sinyal yolaginin
diizeni bozuldugu takdirde kanser ve diyabet gibi yangi ile iligkili hastaliklar ortaya
cikabilmektedir (Sahin ve Ozenci, 2013). Normalden fazla etkinlestigi takdirde
bagisiklik sistemi {izerinde olumsuz etkilere neden olan mTOR yapisinin etkinligi
insiilin reseptorleri ile siki iligki igerisindedir. Fischer ve ark. (2017) yaptiklari
calismada insiilin reseptorleri etkisizlestirildiginde uyarilmig CDT4* T hiicrelerinde
hiicre i¢i sinyallerinin bozulmasi nedeniyle glukoz tasinma ve glikoliz yolaklarinin da
bozularak hiicresel diizeyde aglik sekillendigi ve sonucta bu hiicrelerde gerceklesen
sitokin iiretimi, ¢ogalma ve gbo¢ etme gibi bagisiklik sistemi faaliyetlerinin zarar
gordliglinii ortaya konmustur. Ayrica insiilin reseptorleri baskilandiginda mTOR
yolagimmin da baskilandigi bildirilmigtir. Sonugta insiilinle aynm1 yolaklar1 kullanan
mTOR ve benzeri diger haberci molekiillerin bagisiklik faaliyetleri, insiilin direnci ve
glikoz metabolizmasi iizerinde dnemli etkilere sahip olabilecegi ileri siiriilmiistiir. Li

ve ark. (2019) gebelikle iliskili diabet iizerine yaptiklari ¢alismada 1,25-(OH)2D nin
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mTOR sinyallesme yolag iizerinde dnemli etkilerinin oldugunu ortaya koymustur. in
vitro ortamda gergeklestirilen bu ¢alismada 1,25-(OH)2D’ nin mTOR yolagi
tizerindeki etkileri sayesinde insiilin reseptor substrati 1” i (IRS-1) arttirdig1, bununla
beraber insiilin benzeri biiyiime faktori 1 ve 2 (IGF1, IGF2) diizeylerini azaltarak
sonugcta insiilin direncinde iyilesmeye neden oldugu rapor edilmistir. Ayrica deneysel
yolla insiilin direnci olusturulan hiicrelerde TNF o ve IL-6 nin kontrol grubundaki
hiicrelere gore sirasiyla 3,5 ve 2,2 kat arttigi; ancak 1,25-(OH)2D ile tedavi edilen
grupta bu iki parametrenin kontrol grubuna gére 6nemli oranda diistiigii belirlenmistir.
Sonug olarak 1,25-(OH)2D mTOR {izerindeki baskilayici etkisi sayesinde dolayli
yoldan yangi engelleyici etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Bu bulgulara ek olarak 1,25-
(OH)2D ile tedavi edilen hiicrelerde hiicre i¢i lipid birikiminin kontrol grubuna gore
onemli olglide azaldig1 da bildirilen sonuglar arasindadir. Calismamizdan elde edilen
veriler goz Oniinde bulunduruldugunda deney grubunda NEFA ortalamalarina
baktigimizda enerji a¢iginin daha az diizeyde ortaya ¢ikarak mTOR aktivitesinin
kontrol grubuna kiyasla daha dengeli olabilecegi ileri siiriilebilir. Ayrica 25 (OH)D’nin
1,25-(OH)2D’ye doniisiimiindeki muhtemel artisin yukarida belirtilen yangi giderici
ve insiilin direncini azaltici etkileri sayesinde LAI, LFI ve NEFA seviyelerinin deney
grubunda daha olumlu sonuglar verdigi ileri siiriilebilir. Yapilan arastirmalarin
sonuclarina dayanarak D vitaminin kalsiyum homeostazisi tizerindeki klasik
diizenleyici rolii disinda yag dokusu metabolizmasinda diizenleme ve insiilin salinimi
gibi ¢ok sayida non kalsemik gorevi oldugu soylenebilir (Bouillon ve ark., 2008).

Gruplar arasinda A vitamini ve total kolesterol arasinda anlamli bir fark
olmamasina ragmen, A vitamini (P<0,01) ve total kolesteroliin (P<0,05) D vitamini
ile gli¢lii ve dogrusal bir iliski i¢inde oldugu ortaya konmustur. Bu da kalsiyum ile bu
parametreler arasindaki iligskide oldugu gibi D vitaminin NEFA ve karaciger iizerine
etkisinin olmasiyla agiklanabilir (Barchetta ve ark., 2011; Zhou ve ark., 2004).

Iki grubun LFI ve LAI ortalamalarindan elde edilen sonuglar
karsilagtirildiginda deney grubunun 6zellikle LFI indeksi agisindan kontrol grubuna
gore Ustlin oldugu sonucu c¢ikarilabilir. Gruplar arasinda istatistiki diizeyde fark
olusmamasina ragmen, deney grubunun LFI degeri (-2,76+0,82) kontrol grubuna
(-3,79+1,37) gore 1,44 kat daha yiiksek saptanmis ve Bertoni ve Trevisi (2013)’ nin
belirledigi (-12) ile (5) arasindaki deger araliginda daha iyi bir sonu¢ gdstermistir.
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Deney grubu ile kontrol grubu arasinda AST, GGT, total kolesterol ve bilirubin
arasinda anlamli fark olusmamasma ragmen, LFI hesaplanmasinda kullanilan
parametrelerden total kolesteroliin kalsiyum, D vitamini (P<0,05) ve NEFA (P<0,01)
arasinda ve bilirubinin ise yine NEFA (P<0,05) ile anlamli korelasyonu
hesaplanmistir. Boylece D vitaminin NEFA {izerine olumlu etkisinin yaninda
dogrudan ve dolayl yollarla insiilin direncini azaltip (Barchetta ve ark., 2011; Sadek
ve Shaheen, 2013) karaciger islevlerinde iyilesme sagladigi sonucuna varilabilir.
Trevisi ve ark., (2012) denekleri diisiik LFI (-4,9+1,3) ve yiiksek LFI (2,5+1,0) grubu
olmak iizere ikiye ayirdiklari ¢alismada gruplar aras1 LFI farki ¢aligmamiza gore fazla
olmasia ragmen, yine de iki grubun ilk 30 giin icerisindeki siit verimleri ve viicut
kondisyon skoru degisiklikleri arasinda istatistiksel acidan Gnemli bir farklilik
olmadigini bildirmislerdir. Calismamizda da LFI diizeyi kontrol grubuna goére deney
grubunda biraz daha iyi olmasina ragmen, viicut kondisyon skorlar1 ve siit verimleri
arasinda farklilik bulunmamistir. Postpartum donemde yalnizca gozlem yapilan
calismada (Trevisi ve ark., 2012) diisiik LFI grubundaki ineklerin NEFA diizeylerinin
yiiksek LFI degerine sahip ineklere gore calismamizin sonuglarina benzer sekilde
yiiksek oldugu; ancak BHBA diizeyleri karsilagtirildiginda ¢alismamizdan farkl
olarak diisiik LFI grubunda daha yiiksek oldugu bulunmustur.

Puerperal donemdeki siit¢li ineklerde enfeksiydz ve metabolik hastaliklar,
travma, bagirsaklardan endotoksin sizintisi ya da stres nedeniyle proinflamatuvar
sitokinlerin salinimi sonucu siklikla yangisal yanit meydana gelir (Drackley ve ark.,
2005; Grimble, 1990). Yangisal yanit siirecinde karacigerde haptoglobin, serum
amiloid A, seruloplazmin gibi pozitif APP’lerin iiretimi artarken, albumin gibi negatif
APP’lerin iretiminin azaldigi bildirilmektedir (Kushner ve Mackiewicz, 1987).
Bertoni ve ark. (2008) ile Humblet ve ark. (2006) yaptiklar1 ¢alismalarda siit¢ii
ineklerde dogum sonras1 donemde 6zellikle ilk 7 glindeki haptoglobin seviyelerinin
yiiksek oldugunu tespit etmislerdir. Benzer sekilde Trevisi ve ark. (2012) siit¢ii inekler
tizerinde yaptiklar1 ¢aligmada dogum sonrast ilk 10 giin i¢inde haptoglobin
seviyelerinin yiikseldigini, ancak devam eden siiregcte azaldigini rapor etmislerdir.
Yine 240 siitcli inekte yapilan bir baska ¢alismada dogum sonrasi 2-8. giinler arasinda
haptoglobin seviyelerinin yiikseldigi ortaya konmustur (Nightingale ve ark. 2015).

Bossaert ve ark. (2012) yaptiklar1 ¢alismanin sonucunda 6zellikle dogum sonrasi ilk 3
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giinde haptoglobin seviyelerinde artis oldugunu ve ilk haftadan sonra tedricen
azaldigimi saptamislardir. Calismamiz sonucunda elde edilen veriler incelendiginde
dogumu takip eden ilk 3 giinde yiikselerek 7. giinden sonra 6nemli oranda diistiigi
gbzlenen haptoglobin seviyelerinin dnceki ¢alismalarin sonuglari ile uyumlu oldugu
ileri stirtilebilir. Ancak iki grup arasinda anlamli bir farklilik olugmadigindan D
vitaminin pozitif APP’lerinden haptoglobin olusumu {izerine etkisi olmadig1 6ne
siiriilebilir. Nitekim D vitamini ile haptoglobin arasinda anlamli korelasyon
gozlenmemistir. Buna karsin haptoglobin ile kalsiyum ve A vitamini arasinda 6nemli
negatif korelasyon (P<0,01) bulunmustur. Haptoglobin ile kalsiyum arasindaki negatif
korelasyon, kalsiyum arttiginda nétrofil fonksiyonlarinin artmasi sonucu yangisal
parametrelerin azaldigi (Bertoni ve ark. 2008; Martinez ve ark., 2012) gorisi ile
aciklanabilir. Haptoglobin ile A vitamini arasinda negatif korelasyon olmasi,
haptoglobinin pozitif APP ve A vitaminin negatif APP olmasindan (Fleck, 1989) ileri
gelebilir.

Haptoglobin gibi sigirlarda 6nemli bir diger pozitif APP olan serum amiloid A
(Ceciliani ve ark., 2012) diizeylerinin, siit¢ii inekler iizerinde yiiriitillen birgok
calismada buzagilama sonrasi ilk hafta igerisinde yiikseldigi ortaya konmustur
(Humblet ve ark., 2006; Tothova ve ark., 2008). Calismamiz sonucunda elde edilen
veriler goz onlinde bulunduruldugunda dogumu takiben ilk hafta icerisinde serum
amiloid A diizeylerindeki artisin dnceki ¢alismalarin sonuglariyla paralel oldugu
sOylenebilir. Diger yandan iki grup arasinda yalniz 3.giinde D vitamini uygulanan
grupta kontrol grubuna gére serum amiloid A anlamli yiikselmistir (P<0,05). Ugiincii
giin deney grubunda en diisiik kalsiyum seviyesinin oldugu dénem olup, bu durum
subklinik hipokalseminin nétrofil fonksiyonlarini baskilamasindan (Martinez ve ark.,
2012; Martinez ve ark., 2014) ileri gelebilir. Buna paralel olarak, haptoglobin diizeyi
de 3.giinde deney grubunda istatistiki diizeyde olmasa da kontrol grubuna gore artis
gostermistir. Serum amiloid A ile kalsiyum ve vitamin A arasinda anlamli negatif
korelasyon (P<0,01) olmasi1 haptoglobindeki nedenlerden kaynaklanabilir.

Seruloplazmin sigirlarda orta-diisiik derecede onemli kabul edilen APP’dir
(Ceciliani ve ark., 2012; Tuna ve Ulutas, 2015). Bununla beraber metritisli ineklerde
yapilan APP calismasinda (Kaya ve ark., 2016), saglikli ineklerle hasta inekler

arasindaki farkin haptoglobin ve serum amiloid A’ya gore seruloplazminde daha az
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oldugu belirlenmistir. Yine postpartum donemdeki ineklerde dogum sonrast ilk hafta
icerisinde seruloplazmin seviyelerinde Onemli artislarin oldugu rapor edilmistir
(Hussein ve ark., 2012). Trevisi ve ark. (2012) diger APP’lerine benzer sekilde
seruloplazminin dogum sonrasi ilk hafta igerisinde hem diisiik hem de yiiksek LFI
degerine sahip ineklerde yiikseldigini ortaya koymustur. Bertoni ve ark. (2008)
yaptiklart ¢alismanin sonucunda seruloplazmin ile haptoglobin arasinda zayif, ama
anlamli ve dogrusal bir iliski oldugunu rapor etmislerdir. Calismamizdan elde edilen
verilere dayanarak seruloplazminin diger APP’leri ile arasindaki iliski
degerlendirildiginde haptoglobinle anlamli iligkisinin olmadig; ancak serum amiloid
A ile anlaml ve ters yonde bir iliskisinin (P<0,05) oldugu belirlenmistir. Ayrica iki
grubun seruloplazmin diizeyleri karsilastirildiginda ilk hafta igerisinde deney
grubunda baslangi¢ seviyesine gore bir miktar diisiis yasanirken, kontrol grubunda
artis gézlenmis ve siirecin devaminda 14. giinden itibaren her iki grupta da ¢ok yakin
seviyelerde seyretmistir. Seruloplazmin seviyelerinde gozlenen dalgalanmanin
seruloplazminin ineklerde haptoglobin ve serum amiloid A kadar spesifik olmamasi
(Ceciliani ve ark., 2012) nedeniyle ger¢eklestigi 6ne siiriilebilir.

Yem tiiketimi azalan ruminantlarda, domuzlarda, rodentlerde ve insanlarda
bagirsak biitiinliigiiniin  bozularak bagirsak gegirgenliginde artis oldugu birgok
aragtirmaci tarafindan ortaya konmustur (Pearce ve ark., 2013; Rodriguez ve ark.,
1996; Stoakes ve ark., 2015; Welsh ve ark., 1998). Bagirsak epitellerinin bariyer
islevinde meydana gelen aksamalar sonucunda bagirsak icerigindeki antijenlerin ¢evre
dokulara sizarak yangisal yaniti baslatabilecegi rapor edilmistir (Jacobsen ve ark.,
2005). Nitekim ¢ok sayida arastirmaci tek mideli canli tiirlerinde bagirsak sizintisinin
yangi ve akut faz yanita neden oldugunu bildirmistir (Pearce ve ark., 2013; Sanz-
Fernandez ve ark., 2014). Genel olarak ruminantlarda ve 6zellikle de siit¢li ineklerde
buzagilama Oncesi ve sonrasit yem tiiketimi azaldigindan (Drackley ve ark., 1999)
cevre dokulara sizan lipopolisakkaridlerin sistemik yangiya neden olabilecegi ileri
stiriilmektedir (Abuajamieh ve ark., 2016).

Bertoni ve ark. (2008) yaptiklar ¢alismada haptoglobin seviyesi yiiksek olan
diisiik LFI indeksine sahip ineklerde NEFA diizeylerinin haptoglobin seviyeleri diigiik
ve LFI indeksi yiiksek olan ineklere gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymuslardir.

Yapilan bagka bir ¢calismada ketozis grubundaki ineklerin haptoglobin, serum amiloid
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A ve NEFA seviyelerinin kontrol grubundaki ineklere gore daha yiiksek oldugu
gbzlenmistir (Zhang ve ark., 2016). Benzer sekilde Ametaj ve ark. (2005) yagh
karaciger sendromuna yakalanan ineklerde haptoglobin, serum amiloid A ve NEFA
seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek oldugunu rapor etmislerdir.
Calismamizin sonucunda haptoglobin ile NEFA seviyeleri arasinda dogrusal ve
anlamli bir iligkinin (P<0.05) oldugu belirlenmistir. Arastirmacilarin yaptiklari
caligmalardan yola ¢ikarak NEFA ile haptoglobin seviyeleri arasinda ayni yonli
iliskinin oldugu ve 6nceki arastirma sonuglarinin ¢alismamizin sonuglari ile paralellik
gosterdigi ileri siiriilebilir.

Care ve ark. (2018) yaptiklar1 galismada denekleri fruktozamin ve LAI
puanlarina gére 3 gruba ayirmistir. Diisiik fruktozamin grubundaki ineklerin LAI
degerleri calismamizin materyalini olusturan ineklerin LAI degerleriyle tutarli oldugu
One stiriilebilir. Disiik fruktozamin-LAl indeksine sahip olan ineklerde dogum sonrasi
ilk yedi hafta icerisinde grup i¢inde farkli 6lgiim zamanlarindaki kolesterol seviyeleri
arasinda O6nemli fark bulunamamasina ragmen, ¢alismamizda hem deney hem de
kontrol grubundaki ineklerin 28. giindeki kolesterol ortalamalar1 diger giinlere gore
anlamli derecede (P<0,05) yiiksek bulunmustur. Buna ek olarak elde ettigimiz
sonuclara benzer sekilde dogum sonrasi 28. giinde yiiksek LAI-fruktozamin degerine
sahip ineklerin kolesterol seviyeleri diisik LAI-fruktozamin seviyelerine sahip
ineklere gore daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Ayrica A vitamini diizeyleri
bakimindan ¢aligmamizda oldugu gibi gruplar arasinda 6nemli bir fark olmadigi rapor
edilmistir.

Vitamin D uygulamasi yapilan grubun LFI degerleri kontrol grubuna gore daha
iistiin olmasina ragmen, haptoglobin ve serum amiloid A seviyeleri beklenenin tersine
kontrol grubuna kiyasla yiliksek ¢ikmistir. Bununla birlikte haptoglobin ve serum
amiloid A seviyeleri buzagilamay takiben ilk hafta deney grubunda kontrol grubuna
gore daha yiiksek seyretmis; ancak 28. giinde iki grubun haptoglobin ve serum amiloid
A seviyeleri birbirine yaklagmistir. Daha dnce de bahsedildigi lizere bagisiklik sistemi
tizerinde ¢cok onemli etkileri olan kalsiyumun eksikligi durumunda bagisiklik sistemi
zayiflayarak ozellikle enfeksiyon etkenlere daha duyarli hale geldigi bildirilmektedir
(Martinez ve ark., 2012; Martinez ve ark., 2014). Ayrica Ametaj ve ark. (2000)

postpartum dénemde dogumdan ¢ok kisa bir siire sonra D vitamini bilesenlerinde
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gerceklesen dalgalanma nedeniyle lenfosit fonksiyonlarinda ve dolayisiyla bagigiklik
sisteminde baskilanma olabilecegini ve bunun da fizyolojik siirecin bir pargasi
oldugunu belirtmislerdir. Bununla birlikte Vieira-Neto ve ark. (2017) kalsitriolle
tedavi edilen ineklerin noétrofil fonksiyonlarinda iyilesmenin oldugunu rapor
etmiglerdir. Calismamizda elde edilen korelasyon verileri degerlendirildiginde
haptoglobin ve serum amiloid A diizeylerinin kalsiyum diizeyleri ile anlaml, giiglii
(P<0,01) ve ters yonlii iliski i¢inde oldugu belirlenmistir. Bu baglamda hipokalseminin
yangisal yanit artigini destekledigi ileri siirtilebilir.

Sonug olarak; ineklerde dogumdan sonraki 24. saatte uygulanan D3 vitaminin
3. glinde subklinik hipokalsemiyi gegici olarak artirmasina ragmen, takip eden
ozellikle ilk 14 giinde subklinik hipokalsemiyi 6nledigi goriilmiistiir. Yine D vitamini
uygulanan grupta postpartum NEFA diizeyleri iizerine olumlu etki yaptigi
gbzlenmigtir. Vitamin D’nin yangisal yanitta istatistiksel diizeyde 6nem gostermeyen
gecici artiga neden oldugu ileri siiriilebilir. Diger yandan D vitamini uygulamasinin
LALI iizerine etkisi gozlenmezken, LFI {izerine kismi olumlu etkisi oldugu kanisina

varilmstir.
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TESEKKUR

Oncelikle doktora siirecim boyunca her tiirlii destegini benden esirgemeyen ve
calismanin her agsamasinda bana yol gostererek bilimsel bakis acis1 kazandiran ¢ok
degerli danisman hocam Prof. Dr. Hasan BATMAZ’a tesekkiirlerimi sunarim.-Ayrica
maddi-manevi yardimc1 olan Balikesir Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar
Anabilimdali Bagkan1 Dog. Dr. Ersoy BAYDAR *a, ders doneminde doktora egitimime
yardimet1 olan Dog. Dr. Ismail AYTEKIN’ e ve anabilim dalindaki degerli hocalarima
tesekkiir ederim. Doktora siiresi boyunca bana her daim yardimc1 olan Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalindaki saygi deger
dgretim iiyesi Dog. Dr. Zafer MECITOGLU hocama ve birbirinden degerli tiim hoca
ve arkadaslarima tesekkiirlerimi sunarken, doktora siiresince ve 6zellikle tez ¢calismasi
asamasindaki ¢ok degerli yardimlarindan dolay1 Aras. Gor. Yigit KACAR arkadasima
ayrica tesekkiir ediyorum. Yine numunelerin toplanmasi esnasinda Bursa Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Sagligi ve Hayvansal Uretim Arastirma ve
Uygulama Merkezinde calisan basta Veteriner Hekim Selma MERCAN olmak iizere
tiim calisanlara tesekkiirii bir borg bilirim. Calismamin analizlerini yaparken benden
yardimlarini esirgemeyen ¢ok degerli hocalarim Prof. Dr. Piar Alkim ULUTAS’a ve
Prof. Dr. Bilent ULUTAS’a tesekkiir ederim. Yine istatistiksel analizlerde
yardimlarini esirgemeyen ¢ok degerli hocam Prof. Dr. Mustafa SAATCI’ya tesekkiir
ediyorum. Projeyi gergeklestirmemiz icin maddi destek saglayan TUBITAK’a da
tesekkiirlerimi memnuniyetle iletmek isterim. Son olarak yetismemde maddi-manevi
biiyiikk emekleri olan basta ¢ok degerli annem merhum Goniil KAYA olmak tizere

babam ve kardesime ayr1 ayr1 tesekkiir ederim.
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Mart 1990°da Eskisehir’de dogdum. ilk ve orta dgretimimi Ziya Gékalp 100,
liseyi Bursa Cumbhuriyet Lisesi yabanci dil agirlikli bolimiinde tamamladim. 2008
yilinda {iniversite smavini kazanarak Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Veteriner Fakiiltesi’'nde veteriner hekimlik egitimime baslayip 2013 Haziran’da
mezun oldum. 2013 Kasim’da Balikesir Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilimdali arastirma gorevlisi kadrosuna atandim. 2014 yil1 giiz doneminde Uludag
Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilimdali’nda doktora egitimime

basladim. Halen arastirma gorevlisi kadrosunda gérevimi yiiriitmekteyim.
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