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OZET

KETOZISLI INEKLERDE TUMOR NEKROSIS FAKTOR-ALFA,
KOLESTEROL, BHBA, NEFA VE ASETILKOLINESTERAZ
DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Bu arastirmada ketozisli ineklerde serum tiimor nekroz faktor-a,
asetilkolinesteraz, beta hidroksi biitirik asit, nonesterifie fatty acids, glikoz, total

protein, kolesterol ve trigliserit diizeyleri arastirildi.

Aragtirmanin materyalini 3-7 yas araliginda 10 adet ketozisli ve 10 adet
saglikli olmak iizere toplam 20 adet holstein 1rk1 inek olusturdu. Ketozisli ve saglikli
gruptaki ineklerde serum beta hidroksi biitirik asit, nonesterifie fatty acids, aspartat
aminotransferaz, timoér nekroz faktor-o, asetilkolinesteraz, glikoz, total protein,
trigliserit ve kolesterol diizeyleri olgiildii. Ketozisli ineklerde glikoz, trigliserit,
nonesterifie fatty acids, tiimor nekroz faktor-o ve asetilkolinesteraz diizeyleri kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak onemli ¢ikmadigi, ketozisli ineklerde beta hidroksi
biitirik asit ve aspartat aminotransferaz seviyeleri artarken total protein ve kolesterol

diizeyleri saglikli ineklere gore diisiik ¢iktig1 belirlendi.

Sonug olarak ketozisli ineklerde tiimor nekroz faktor-a ve asetilkolinesteraz
diizeylerinin arastirilmasi hastaligin biyokimyasal bulgularina faydali olabilecegi

kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Inek, ketosis, asetilkolinesteraz, beta hidroksi biitirik asit, tiimér nekrosis

faktor-alfa.



ABSTRACT

EVALUATION OF TUMOR NECROSIS FACTOR-ALFA, CHOLESTEROL,
BHBA, NEFA AND ACETHYLCHOLINESTERASE LEVELS IN COWS
WITH KETOSIS

In this study were investigated serum tumor necrosis factor-a,
acetylcholinesterase, beta hydroxybutyric acid, nonesterifie fatty acids, glucose, total
protein, cholesterol and triglyceride in cows with ketosis

This study material consisted 10 control and 10 group with ketosis, total 20
holstein dairy cows at aged between 3-7 years. In this study serum concentration was
measured beta hydroxybutyric acid, nonesterified fatty acids, tumor necrosis factor-
a, acetylcholinesterase, aspartate aminotransferase, glucose, triglyceride, total
protein, cholesterol in healthy group and cows with ketosis. Serum nonesterified fatty
acids, glucose, triglyceride, tumor necrosis factor-a, acetylcholinesterase did not
differ statistically significant between two groups, beta hydroxybutyric acid and
aspartate aminotransferase increased statistic that total protein and cholesterol
concentration decreased in ketosis cows compared with healthy cows

Consequently, tumor necrosis factor-a ve acetylcholinesterase concentration

researched may prove beneficial biochemical findings in cows with ketosis.

Keywords: Cow, ketosis, acetylcholinesterase, beta hydroxybutyric acid, tumor necrosis

factor-alfa.



SIMGE VE KISALTMALAR DiZiNi

ACHE . Asetilkolinesteraz

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Aminotransaminaz

AST : Aspartat Aminotransferaz

BHBA : Beta Hidroksi Biitirik Asit

BUN : Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Nitrojen)

CK : Kreatin Kinaz

GDH : Glutamat Dehidrogenaz

GGT : Gama Glutamil Transferaz

GH : Growth Hormon (Biiytime Hormonu)

GnRH : Gonadotropin Salgilatict Hormon

HDL : Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein

HNF4A : Hepatosit Niikleer Faktor 4 Alfa

IGF-1 - Insulin Like Growth Factor-1 (insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii-1)
IL-1 : Interlokin-1

IL-1P : Interlokin-1Beta

IL-6 : Interlokin-6

IL-8 : Interlokin-8

LDL : Diisiik Yogunluklu Lipoprotein

LH : Liiteinlestirici Hormon

NAD : Nikotinamit Adenin Diniikleotit (Ko-enzim)

NADH : Nikotinamit Adenin Diniikleotit Hidrit (Ko-enzim-1)
NADPH2 : Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat Dehidrogenaz
NEB : Negative Energy Balance (Negatif Enerji Dengesi)
NEFA : Nonesterifie Fatty Acids (Esterlesmemis Yag asitleri)
OCT : Ornithine Carbamyl Transferase

PGF2a : Prostaglandin F2 alfa

pH : Power of Hydrogen (Potansiyel Hidrojen)

PMN : Polimorfniikleer Lokosit

PPARa : Perokxisome Proliferator-activated Receptor Alpha
ROS : Reactive Oxygene Species (Reaktif Oksijen Tiirleri)



SAA : Serum Amiloid A

SAAl : Serum Amiloid A-1

Se : Selenyum

SEREBF1 : Sterol Regulatory Element Binding Transcription Factor-1
(Sterol Diizenleyici Eleman Baglayici Faktor)

STH : Somatotrophic Hormon (Growth Hormon-Biiyiime Hormonu)
TAG : Triagilgliserol

TNF : Timor Nekroz Faktor

TNF-a : Timor Nekroz Faktor Alfa

VLDL : Very Low Density Lipoprotein (Diisiikk Yogunluklu Lipoprotein)
Zn : Cinko
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1. GIRIS

Stit inekleri iizerinde yakin zaman igerisinde uygulanan verim arttirma
caligmalariyla genetik yapilarinda farkliliklar sekillendirilip istenilen siit verimine
ulasilmakla beraber, bakim ve besleme hatalarina bagli olarak metabolizma yapisi
bozulur, hastaliklar ortaya c¢ikar ve incklerde yavru verimi azalir. Beslenme
bozukluklarina bagli sekillenen hastaliklar genellikle dogumun son ay1 igerisinde,
dogum zamaninda veya dogum gergeklestikten sonraki birka¢ hafta igerisinde

gortiliir (LeBlanc, 2010).

Gecis donemi olarak adlandirilan bu siire¢ igerisinde ineklerin hiicrelerinde
gerceklesen fiziksel ve kimyasal olaylar, hormonal yapida o6nemli farkliliklar
olusturmaktadir. Bunun gelisimiyle ortaya ¢ikan sorunlar ilerleyen dénem igerisinde
onemli verim kayiplarina neden olabilmektedir (De Frain vd., 2005; Ingvartsen ve
Andersen, 2000). Gegis donemi igerisinde enerji metabolizmasimna bagli olarak
sekillenen hastaliklar arasinda rumen asidozu, hepatik lipidozis, ketozis hastaligi,
mastitis, rahim yangisi, yavru zarlarimn atilamamasi ve hipokalsemi gibi hastaliklar
gortilebilir (Alagam, 2011; Drackley, 1999; Grummer, 1995; Houe vd., 2001).

Ketozis, erken siit verimi doneminde ortaya ¢ikan kan, idrar ve siitte yiiksek
miktarda keton cisimleri (beta hidroksi bitiirat, asetoasetat ve aseton) ile seyreden
ineklerin metabolik bir hastaligidir. Ketonlarin kaynagi dis kaynakli besleme ya da i¢
kaynakli yag dokusu olabilir (Zhang ve Ametaj, 2020).

Gegis doneminde bulunan bir inegin, dogurmasina bir giin kala gerekli olan
enerji ihtiyact ile dogum sonrasi ilk giin arasinda goreceli bir farklilik gozlenir. Bir
giin icerisinde gelisen bu degisiklikler sonrasinda enerji ihtiyact 2 katina
yukselmektedir. Bu nedenledir ki yavrunun dogumu gerg¢eklestikten sonra eksik olan
ihtiyaglarin yemle karsilanmasi zorlasmaktadir (Darckley, 2011). Bunun sonucunda

canlt gerekli olan enerjiyi viicut rezervlerini harcayarak saglayacaktir. Bunun



olugsmasiyla beraber bu degisiklik i¢in organizmada metabolik olarak bir uyum
sekillenmektedir. Bu uyumun sekillenmesi igin Ssomatotropin hormon miktar
fazlalasmakta, lipid dokularda ise noradrenalin sinyaller sonucu yaglarin
pargalanmasi hizlanmaktadir (Grum vd., 1996). Boylece lipid dokuda NEFA artarak
gerekli olan enerji miktarinin karsilanmasi amaciyla karacigerde keton cisimlerine
cevrilir (Darckley, 2011). Esterlesmemis yag asitlerinin hareketlenmesi sonucu
glikoz, eksik olan enerjiyi tamamlamaya ¢alisir. Fakat organizma, glikozu saklamak
icin NEFA’lar1 asetil-CoA ve sonrasinda keton cisimlerine doniistiirerek tepki verir
(Zhang ve Ametaj, 2020). ineklerde beyin tamamen glikoza bagimli bir yapidadir.
Gevis getirenlerde, keton cisimciklerinin artmasi durumunda gevresel dokunun
bunlar1 harcamasi eser miktarda oldugundan keton cisimcikleri kanda fazlalasmaya
baslar. Siit ve idrar igerisinde de keton cisimleri goriiliir. Keton cisimlerinin kanda
yiikselmesiyle beraber kan pH’sinin diismesine, yeme ve i¢menin azalmasina,
bagisiklik sisteminin baskilanmasina sebep olur (Reece, 2008). Ketozis olustugunda
organizmadaki yag depolari, glikoz eksikligine bagli olarak ¢oziilmeye baslar ve

boylece NEFA yiikselir (Goff ve Horst, 1997; Grummer, 1995).

Metabolik hastaliklarin, 6zellikle ketozis hastaligimin yangisal olusumlariyla
ilgili bazi sorularin yanitlanmasi gerekmektedir. Bu sorularin yanitlari, ketozis
hastaligindan Once yangisal bir yanmitin olup olmadigi, genel olarak yanginin
kaynaginin ne oldugu olmalidir. Yapilan baz1 ¢alismalarda ketozisli ineklerin TNF-q,
Serum amiloid A, Interlokin-6 ve laktat konsantrasyonlarmin saglikli olanlara gore
dogum oOncesi 4-8 haftalik donemde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Oetzel,
2004; Oetzel 2007; Tehrani vd., 2011; Zhang vd., 2016; Zhang ve Ametaj, 2020).

Bu arastirmada, ketozisli ve saglikli ineklerde BHBA, NEFA, TNF-q,
ACHE, kolesterol, glikoz, total protein, trigliserit diizeyleri 6l¢iilerek aralarindaki

iliski degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Siit Sigirlarinda Geg¢is Donemi

Stit sigirlarinda gecis donemi (peripartal dénem), dogumdan onceki ve
dogumdan hemen sonraki {li¢ haftalik zaman birimini belirtmektedir. Bu donemi
genel hatlarina ayirmak gerekirse buzagilama oncesindeki ii¢ haftalik zaman dilimine
prepartum donem, buzagilama sonrasindaki ii¢ haftalik zamana postpartum doénem ve
ikisinin arasinda kalan dogum oncesi ve sonrasindaki birka¢ gilinliikk déneme ise
periparturient donem denilmektedir (Arslan ve Tufan, 2010; Drackley vd., 2001;
Grummer, 1995).

Siit¢ii ineklerde gecis ddnemi sorunlari ii¢ grupta ele almabilir. Ilk olarak
enerji doniislimiine bagl sekillenen; akut veya subakut rumen asidozu, yagh
karaciger sendromu ve ketozis, ikinci olarak mineral doniistimiine bagh sekillenen;
meme Odemi, klinik veya subklinik hipokalsemi, {i¢iincli olarak bagisiklik sistem
durumuna gore mastitis, metritis ve retensiyo sekundinaruma neden olmaktadir
(Alagam, 2011; Houe vd., 2001). Ketozis hastaliginda enerji oranina bagli olarak
beslemede fazla miktarda tane yem verildiginde abomasumun sola deplasmani, fazla
miktarda protein igerikli yem verilmesiyle de iireme sorunlart ve verim kayiplari
ortaya ¢ikabilmektedir (Curtis vd., 1983). Yine yapilan bazi aragtirmalar sonucunda
retensiyo sekundinarum olusmus ineklerde meme yangisi ve ketozis durumunun
sekillenme olasiliginin yiiksek oldugu, ketozis olusan ineklerde ise abomasum
deplasmani olugsma olasiliginin 8-12 kat daha fazla goriilebilecegi belirtilerek, bu
hastaliklardan herhangi birine karst koruyucu oOnlem alindigi takdirde digerinin
ortaya ¢ikma olasiliginin daha diisiik olacag: bildirilmistir (Curtis vd., 1985; Seving
ve Basoglu, 2011).



2.2. Periparturient Donemde Goriilen Metabolik Degisiklikler

Ineklerde dogum siirecinin yaklasmasiyla beraber progesteron hormonu
diizeyi azalirken, Ostrojen hormonu ve glikokortikoitlerin miktar1 yiikselir veya
artmaya devam eder. Bunun sonucunda viicutta bulunan yag depolarindan lipolizis
sekillenmeye baslamaktadir. Bununla beraber artan ostrojen hormonu etkisiyle kuru
madde aliminda azalma goriilmektedir (Bobe vd., 2004; Geishauser vd., 2001; Goff,
1997; Le Blanc, 2010). Ineklerde dogum &ncesi dénemde kuru madde tiiketimini
olumsuz etkileyen bir bagka faktdr ise rumende gram negatif bakteriler tarafindan
salgilanan endotoksinlerdir. Endotoksinler TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi sitokinlerin
yapimini uyararak, kuru madde tiikketiminde azalmaya yol agarlar. Ayrica plesanta ve
karacigerde Tliretilen sitokinler, lipolizisi uyararak kan NEFA ve BHBA miktarim
artirirlar (Semacan vd. 2015). Gebe ineklerde doguma {i¢ hafta kala anne karnindaki
fetlisiin gelisimi i¢in besin maddesi gereksinimi fazla olmaktadir. Kuru maddenin
azalmasina bagl olarak da bu siirecte gelisen fetiisiin rumen hacmini daraltmasi ve
plasentadan salgilanan IL-8 ve IL-18 da sorumlu olmaktadir. Bunun sonucunda
TNF-0, SAA1 ve haptoglobulin saliniminin karacigerde artmasiyla gida aliniminin
diizenini saglayan norofizyolojik mekanizmay1 olumsuz etkilemektedir. Ortaya ¢ikan
bu sitokinler, lipolizis gelismesi sonucu NEFA ve BHBA yiikselmesine sebep
olabilmektedir (Goff ve Horst 1997; Ingvartsen, 2006; Lacetera vd., 2005; Seving ve
Basoglu, 2011). NEFA diizeyinin en ¢ok arttigi donem, dogumun gerceklesmesine
son ii¢ giin kalan siire igerisinde olmaktadir. NEFA diizeyindeki bu artig, enerji
yetersizligine bagli olarak ortaya g¢ikmasinin yaninda, bir kismi da zorunlu ve

hormonal farklilasma sonucu ortaya ¢ikmaktadir (Bertics vd., 1992; Tiirkmen 2011).

Negatif enerji dengesinde insiilin yogunlugu azalir ve yag dokulardan
esterlesmemis yag asitleri yogunlugu artar, periferal dokularda ise oksijen yogunlugu
azalir. Negatif enerji dengesi olusumu ile NEFA konsantrasyonu artar, karacigerde
triacilgliserol (TAG) birikir, BHBA ve asetoasetat gibi keton cisimcikleri miktari
artarak ketonomi sekillenir. Olusan keton cisimcikleri, suda eriyebilir enerji kaynagi
olarak glikoza alternatif olarak kullanilirlar ve bu sekilde siit salgilanabilmesi igin
glikoz korunmus olur (Cheng vd., 2007; Herdt, 2000). NEFA’nin kan dolasiminda
yiiksek seviyede bulunmasi sonucunda, karaciger vasitastyla tiim dokulara yayilarak

siit veriminin ilk doneminde meme bezlerinde yogunlasarak siitiin yag yapisina
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katilir. Boylece siit yagindaki yogunlugun artmasi ya da siit yagi/protein miktarinin
yiikselmesi, siit¢li ineklerde ketozisin gostergesi olarak kabul edilebilir (Herdt,

2000).

Gegis donemi igerisinde kalpten ¢ikan kanin 1/3’likk olan kismi karacigere
gelir ve NEFA’nin kanda yiiksek miktarda bulunmasindan dolayr NEFA burada
birikime ugrar. Dolasim sistemindeki NEFA, yag asitlerinin yiikseltgenmesi,
ketogenesis ve glikoneogeneziste dnemli rol alan genlerin aktive olmasini saglayan
peroksizom proliferator-activated receptoralpha (PPAR«) ve hepatosit niikleer faktor
4 alfa (HNF4A) i¢in olas1 endojen bilesiklerdir. Karaciger hepatositlerinde birikmis
olan NEFA, viicudun enerji ihtiyacin1 karsilamak icin oksidasyona ugrayarak
karbondioksite ya da kismi okside olup, keton cisimciklerinden olan BHBA ve
asetoasetata doniisiir. Bunlardan arta kalan NEFA ise trigliseritlere esterlestirilerek
sitozolde biriktirilir (Herdt, 2000).

Siit irk1 ineklerin biiyiik bir ¢ogunlugunda periparturient dénem igerisinde
farkli seviyelerde immunsupresyon sekillenmektedir (Goff ve Horst, 1997; Hopster
vd., 1998; Mallard vd., 1998). Stres faktoriinlin bu donem igerisinde bazi

hastaliklarin olusumunda oncii rol oynadigi disiiniilmektedir (Drackley vd., 2005).

Dogum sonrasinda immun sistemin zayiflamasiyla mastitis ve metritis
hastaliginin ortaya ¢ikma olasiliginin fazla oldugu bildirilmektedir. Yine kondisyon
skoru fazla ve hepatik lipidoz sekillenmis olan hayvanlarda immunsupresyonun ¢ok
daha fazla gorildigi bildirilmektedir (Bobe vd., 2004; Lacetera vd., 2005).
Karacigerde asir1 miktarda yag birikmesi sonucu humoral immun faktorlerin tiretim
yapisinin bozulmasiyla birlikte polimorf niiklear I6kositlerin (PMN) fonksiyon
miktar1 azalir. Ketozis ve yagh karaciger sendromu gelisen ineklerde PMN’lerin
bakteriler iizerindeki fagositoz 6zelliginin azaldigi belirlenmistir (Rhodes vd., 2003;
Roche vd., 2000). Immunsupresyonun olusumunda c¢evre kosullari ve bakim
faktoriiniin etkisi sonucu kortizol miktarindaki artis da 6nem arz etmektedir. Bununla
beraber bakim eksikligi ve kotii ¢evre sartlarinin etkisiyle inekler, enfeksiyoz
hastaliklara kars1 daha duyarli hale gelirler. Ketozisli ineklerde, kortizol yogunluk

miktarinin diisiik ve kan glikoz diizeyinin normal smirlarda olmasi durumunda



hastaligin tedavisinde glikokortikoid uygulanmasmin desteklendigi bildirilmektedir
(Forslund vd., 2010).

2.3. Siit ineklerinde Peripartal Donemde Goriilen Degisiklikler

2.3.1. Glikoz Metabolizmasindaki Degisiklikler

Glikoz, ruminantlar i¢in yasama pay1r ve siit sentezinin gerceklesmesi
amaciyla onemlidir. Gebe ineklerde gebeligin sonlarinda fetiisteki hizli biiylime,
meme bezlerinin olgunlasmasi ve laktoz sentezlenmesi i¢in glikoza gereksinim

artmaktadir (Reynolds vd., 2003).

Prepartum donem icerisinde siit sigirlarinda plazma glikoz orani
degismeyebilir veya ¢ok az bir artig goriilebilir. Glikoz oraninin dogum ile hizla
artmasina miiteakip dogumdan sonra ayni diizeyde yogunlugu azalmaktadir
(Vazquez-Anion vd., 1994). Karacigerdeki glikojen depolarinin tiiketilmesi igin
uyarimda bulunan glukagon ve glukokortikoid yogunlugundaki artis sonucunda,
dogum zamanindaki glikoz miktar1 gecici olarak artmaktadir (Grummer, 1995).
Dogumdan 21 giin Onceye gore dogum sonrasi 21. giinde glikoza ve metabolik
enerjiye 2-3 kat daha fazla gereksinim duyulmaktadir (Drackley vd., 2001). Glikozun
laktasyon sentezini olusturabilmesi igin karacigerde glikoneogenezisin yeterli
miktarda artmasi ve perifer dokularda glikoz yiikseltgenmesinin azaltilmasiyla
olmaktadir. Bunun sonucunda meme bezlerinde glikoz dolaysiz olarak siit sekerinin
olusumu i¢in yonlenmis olacaktir (Reynolds vd., 2003). Siit sigirlarinda karacigerde
glikozun yeniden yapilmasi amaciyla enzimlerin tekrar islenebilmesi i¢in; ruminal
fermantasyon sonucu propiyonat olusup viicutta kaslarin fazla g¢alismasi sonucu
anaerobik olarak glikozun yikimlanmasi ve laktik asitin karacigere gelmesi,
sonrasinda protein katabolizmasiyla ortaya ¢ikan glikojenik aminoasitlerin intestinal
yoldan emilimiyle vena porta araciligiyla glikoz ve yag dokularin erimesi sonucu
ortaya ¢ikan gliserolun sekillenmesi gereklidir (Overton vd., 1998). Peripartal donem
igerisinde karacigerden salinan glikozun %50-60’1 propiyonattan, %15-20’si
laktatdan, %20-30’u glikojenik amino asitlerden, %2-4’li gliserolden salgilandigi
yapilan ¢aligmalarla bildirilmistir (Reynolds vd., 2003).
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2.3.2. Lipid Metabolizmasindaki Degisiklikler

Siit sigirlarinda  gebeligin - son  donemlerine yaklasildiginda endokrin
sistemdeki degisim ve yeterli diizeyde besin alinamamasi sonucunda metabolizmanin
bu dongiliden etkilenmesiyle negatif enerji dengesi meydana gelmektedir. Bunun
giderilmesi icin karacigerde glikojen yiikseltgenmesi olusurken, viicutta da depo
yaglar serbest hale gelmektedir (Drackley, 1999). Bu mobilizasyon sonucunda kanda
NEFA diizeyi yiikselecek ve serbest yag asitleri viicutta enerji saglamak amaciyla ve
siit yaginin sentez edilmesi i¢cinde meme bezinde kullanilacaktir. Plazma NEFA
diizeyi dogum Oncesi 2-3 haftalik donemde ve dogumdan 2-3 giin sonraki giinlerde
normalde bulunmasi gereken seviyenin iki kati ya da bazi durumlarda daha fazla
artmaktadir (Grum vd., 1996; Overton vd., 1999; Vazquez-Aiion vd., 1994). NEFA
nin karaciger tarafindan okside edilmesiyle eksik kalan enerji saglanmaya calisilir
veya keton -cisimciklerine doniiserek geride kalan yag asitleri de TAG ve
fosfolipidlere doniismektedir. Karacigerde serbest kalan yaglar lipoproteinlerin
sentezlenmesi sonucu diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL)’lerle kan dolagimina
karismaktadir (Drackley, 1999).

Negatif enerji dengesi artikca yag dokulardaki mobilizasyon diizeyi daha
fazlalagacak ve sonugta NEFA diizeyinin artmasi, bu negatif enerji dengesinin
derecesini belirleyerek, bu donemin biyolojik a¢idan anlasilmasinda bir faktor
olacaktir. Bunun nedeni agiklanacak olursa, serbest yag asitlerinin ¢esitli doku ve
organlarda enerji kaynagi olarak kullanilmalariyla beraber bir takim patolojik etki
yaratarak kas ve karaciger hiicrelerinde yag birikmesine neden olarak yagh karaciger
sendromu ve ketozis hastaliklar1 olusmaktadir (Drackley vd., 2001; Grummer, 1995).
Karacigerde olmasi gerekenden fazla miktarda yag depolanmasi sonucu azotlu
bilesiklerin ve amonyagin {lireye doniisiimiine miidahale edilmis olunur. Amonyagin
artmasiyla da glukoneogenezis engellendiginden negatif enerji dengesinin daha da
artacag1 yapilan calismalar sonucunda gosterilmistir. Bu nedenle peripartal donem
icerisinde karaciger sagliginin en iist diizeyde tutulmasi i¢in gerekli bakim ve
beslenme kurallarina uygulamasi1 gerekmektedir (Goff ve Horst, 1997; Strang vd.,
1998; Darckley, 1999).



2.4. Gecis Donemi Hastaliklari

Stit sigirlarinda  gecis doneminde ortaya ¢ikan hastaliklarin  meydana
gelmesinde kuru dénemde olusmaya baslayan karaciger yaglanmasimin biiyiik bir
katkis1 bulunmaktadir (Katoh, 2002). Karaciger yaglanmasi ile baslayan bu siirecte
siit verimi 1yi olan ineklerde; ketozis, hipokalsemi, metritis, mastitis, abomazum
deplasmani, retensiyo sekundinarum, enfeksiy6z ve reprodiiktif hastaliklarin ortaya
¢ikma olasilig1 yiikselmektedir (Aslan vd., 1997; Cameron vd., 1998; Itoh vd., 1997,
Mazur vd., 1989).

2.4.1. Abomasum Deplasmani

Hastalik tiim diinyadaki siit¢ii sigirlarda yasin ilerlemesiyle artan ve 6zellikle
4-7 yas arasindaki sigirlarda goriilen bir hastaliktir. Abomasum deplasmani dogum
sonrast ilk 4 haftalik donemde ve nadir olarak da dogum Oncesinde sekillenir.
Hastaligin sekillenmesinde genetik yatkinlik, yas, stres, mevsim, beslenme,
periparturient donem ve negatif enerji dengesi, yonetim hatalar1 birer faktordiir
(Constable vd., 1992; Doll vd., 2009). Kis aylarinda ve bahar aylarinda hastaligin
daha fazla goriiliiyor olmasi, bu mevsimlerdeki kaba yem kalitesi ve yem yemenin
azalmasi olarak diistiniilmektedir (Constable vd., 1992; Doll vd., 2009; Van Winden
ve Kuiper, 2003). Yiiksek viicut kondisyon skoru derecesi, kuru dénem igerisinde
yapilan beslemenin yiiksek enerjili yemlerle olmasi ve dengesiz besleme sonucunda
abomasum deplasmanina neden olabilecegi bildirilmistir (Cameron vd., 1998).
Gebeligin son donemlerinde ve siit veriminin ilk giinlerinde konsantre yem
miktarinin ¢ok olmasi ve kaba yem miktarinin diisiik olmasi hastaligin olusmasi i¢in
risk olusturmaktadir. Bu riskin giderilmesi i¢in dogum 6ncesi 2-3 haftalik donemde
yem rasyonu iyi diizenlenmeli ve siit verimi doneminde hazirlanan rasyona hayvanin

adaptasyonunun saglanmasi gerekmektedir (Doll vd., 2009; Ingvartsen, 2006).

Periparturient donem igerisinde meydana gelen negatif enerji dengesiyle
abomasum deplasmani gelismesi arasinda baglanti olduguyla ilgili ¢alismalar vardir

(Breukink, 1991; Erb ve Grohn, 1988; Doll vd., 2009; Ingvartsen, 2006; Shaver,



1997). Yapilan baska bir ¢alismada ketozis hastaligi ile abomasum deplasmani
arasinda bir baglanti oldugu tespit edilmistir. (Herdt, 2000; Itoh vd., 1998; Van
Winden vd., 2003). insiiline direncin hastaligin olusmasinda rol oynadig1 ¢alismalar
vardir. Yiiksek insiilin yogunlugunun olusmasiyla kan glikoz miktarindan bagimsiz
olarak abomazal bosalmanin geciktirdigini bildirmislerdir (Doll vd., 2009). Primer
ketozis sekillenmis olan inekler ile abomasum deplasmanli sigirlarin biyokimyasal
olarak yapilan testlerinde ¢ikan sonuglar karsilastirilarak abomazum deplasmani olan
sigirlarin glikoz yogunluk miktarmi 6nemli 6l¢iide yiiksek bulmuslardir (Itoh vd.,

1998).

2.4.2. Karaciger Yaglanmasi (Fatty Liver, Hepatik Lipidozis, Fat Cow)

Siit sigirlarinda 6zellikle kuru donem veya dogum gergeklestikten sonraki iki
ay igerisinde meydana gelen, subklinik formda goriilen, bazi ineklerde orta ya da
yiiksek derecede goriilebilen 6nemli metabolik bir hastaliktir (Bobe vd., 2004; Cebra
vd., 1997; Gaal vd., 1983; Ingvartsen, 2006).

Hastaligin meydana gelmesinde negatif enerji dengesinin sekillenmesi
sonucunda ineklerin yag dokularindan mobilize olan esterlesmemis yag asitlerinin
karaciger tarafina asir1 derecede ge¢mesi sonucu bunlarin tiriasilgliserol olarak depo
edilmesiyle karacigerin fonksiyonel olarak islevinde bozulmalara sebep olmaktadir
(Bobe vd., 2004). Laktasyon donemi baslangicinda siit sigirlarinda gerekli olan
enerjinin depo yaglar tarafindan karsilanmasiyla fazla miktarda yag serbest sekle
gecer ve bu olaya fat cow syndrom=lipomobilizasyon denmektedir (Bobe vd., 2004;
Herdt, 1988). Kuru donem igerisinde ve dogum zamani yaklagsmis oldugu donemde
gereginden fazla miktarda besin alinmasiyla sekillenen obezite de karaciger
yaglanmasini olusturacak faktérlerdendir (Bobe vd., 2004; Grummer, 2008). Rasyon
icerisindeki enerji konsantrasyonundan ayri olarak protein miktar1 diisiik olan
yemlerinde yenmesiyle karaciger yaglanmasi gelisebilecegi olast faktorler

arasindadir (Ingvartsen, 2006; Mulligan, 2008).

Hepatik lipidozisin sekillenmesi yiiksek NEFA yogunlugu, yag asitlerinin
karacigerde bulunan mitokondri ve peroksizomlardaki metabolizmasi, lipoprotein
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salinim1 ve keton cisimcikleri vasitasiyla olmaktadir. Periparturient donemde yiiksek
miktarda NEFA olusmasi, ineklerin laktasyon donemine girmesindeki hazirligin
sonucudur (Drackley, 1999). Endokrin sistem, yag doku mobilizasyonunun
kontroliinii saglar. Insiilin diisiikliigii, yag dokudan NEFA salmimini artirarak yag
asitlerinin karacigerde fazla miktarda birikmesine neden olur. Siit veriminin ilk
donemlerinde karacigere gelen kan miktar1 kuru déoneme gore fazlalagsmigtir. Boylece
karacigerin emmis oldugu NEFA orani da artmis olur. Negatif enerji dengesinde
bulunan bir inekte karaciger, yag metabolizmasi i¢in anahtar bir yapiya sahiptir.
Karacigerde iiretilen trigliseridler, karaciger disina diigiik yogunluklu lipoproteinler
(VLDL) ile tasmir. Lipoproteinler, karaciger yaglanmasmin gelismesinde biiyiik
Onem arz ettigi gibi, bunlar genel olarak yag transportlar1 olarak islev gorseler de
endotoksinleri baglama ve noétralize etme Ozelliklerine de sahiptirler. Bunun
sonucunda endotoksin, serum amiloid ve lipoprotein karmasi sekillenir. Bu yapilar
karaciger tarafindan kanin icerisinden temizlenmis olurlar ve bunun sonucunda
bagisiklik hiicrelerini aktif ederek karacigerde yag birikimine sebep olurlar.
Karacigerde yag birikimi sonucunda, karacigerin amonyagi iireye ceviren biyo
etkinsizlesme  mekanizmast  bozularak,  endotoksemik  sok ve  Oliim
sekillenebilmektedir. Periparturient donemde bulunan ineklerde karacigerde VLDL
sekresyonu azalir ve bunun sebebi bilinmemektedir. Hastaligin genel olarak iyilesme
olanagi vardir ve VLDL miktar1 normale donmesiyle hastada normale déonmektedir.
Uzun seyirli olan hastalikta ise karaciger islevinin azalmasina onciiliikk ederek, diger
sekillenebilecek hastaliklarin olusumu i¢in ortam hazirlanmis olunur. Karaciger
yetmezligi sekillenmis olan ineklerde amino asit normalitesi bozulur ve plazma ile
serebrospinal sivida amonyak yogunlugu artarak hepatoensefolapati sendromu
sekillenir. Boylece inekte anoreksi, ataksi, yere yatma ve koma belirtileri goriiliir
(Ametaj, 2005; Bobe vd., 2004; Drackley, 1999; Geishauser vd., 2001; Grummer,
1993; Herdt, 2000; Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2003).

2.4.3. Ketozis (Asetonomi, Ketonomi, Ketoniiri)

Ketozis hastaligi, o6zellikle siit verimi yiiksek olan ineklerde siit veriminin
baslangici itibariyle 1-2. aylarinda negatif enerjisi dengesi sonucu kan glikoz

miktariin diismesi, karacigerde depolanmis olarak bulunan glikojen ve glikoz
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miktarinin tiikenmesi ve karacigerde yag dejenerasyonu sekillenmesi sonucunda kan,
idrar ve siitte keton cisimciklerinin olusumu ve solunum havasinda aseton kokusunun
olusumu ile karakterize metabolik bir hastaliktir (Bremmer, 2021). Hastalik klinik
veya subklinik olarak biitiin diinyada goriilebilmektedir. Hastalik genel olarak siirii
bazli, laktasyon doneminin ilk iki ay1 icerisinde sekillenmekte, diger gecen zaman
icerisinde ise nadir olarak goriilmekte ve siirli igerisindeki goriilme sikligi ise

%70’lere kadar ulagabilmektedir (Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2007).

Kuru donem bakim ve besleme yanlisliklar1 bu hastaligin olusumundaki temel
nedenlerdendir. Daha Onceleri ineklerin kuru donemlerinde besin ihtiyacinin az
oldugu ve yasama payina yetecek kadar besin verilmesi Onerisinde bulunulurdu.
Ancak fetal gelismenin hizlanmasi kuru donemin bitmesine yakin bir siirece denk
gelmesi ve siit yapiminin baslamasindan dolayi enerji ihtiyact kuru doneme gore 2,7
kat artacagindan beslemede enerji igerigi fazlalastirilmalidir. Bununla beraber kuruya
alinma doneminin sonlarinda %20-30 civarinda kuru madde tiikketiminde azalma
meydana gelir ve siit salgilanmasiyla gerekli olan miktar karsilanamayacagi igin
viicut bu agikligi kapatmak amaciyla diger enerji kaynaklarimi kullanarak canli
agirlik ve viicut kondisyon kaybi1 olugsmasiyla negatif enerji dengesi sekillenir. NED,
ozellikle laktasyonun en yiiksek oldugu donemlerde daha da artmaktadir. Artan bu
enerji ac¢ig1r olusumu sonucunda depo yag dokudan uzun zincirli yag asitlerinin
mobilizasyonuyla kanda esterize olmayan yag asitlerinin miktari artar ve bunlarin bir
bolimii enerji amaciyla kullanilirken, diger bir kismi karacigerde kalarak burada
keton cisimcikleri Uretir. Keton cisimcikleri dokular tarafindan enerji olarak, NEFA
ise siit yagi olusumunda kullanilir. Karacigerde biriken NEFA ise okside olarak
karbondioksite, BHBA’e ve asetoasetik asit adi verilen keton -cisimciklerine
dondstiralir (Carrier vd., 2004; Goff, 2008; LeBlanc, 2010; Littledike vd., 1981;
Oetzel, 2003; Oetzel, 2007).
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Sekil 2.1. Asir1 miktarda biitirik asit i¢eren silajlar1 yiyen ineklerde glikoz

metabolizmasi ve keton cisimciklerinin olusumu.

(Oetzel, 2007; Semacan vd., 2015)

Ketozis Hastaliginda Siniflandirma

Ketozis hastaliginin gelismesindeki yapilara bakilip smiflandirildiginda
primer ketozis, sekunder ketozis, butirik asit ketozisi ve yetersiz beslenmeye bagl
ketozis olarak siniflandirma yapilmaktadir. Son zamanlarda ise bu smiflandirma
yerine Tip-1 Kketozis ve Tip-2 ketozis isimleri de kullanilmaktadir. Bu
smniflandirmada  kullanilan tiplendirmenin de hastalik yapici nedenleri farkl
olmasindan dolay1 6nem arz etmektedir. Sagmal ineklerde bu tiplerin ikisinin beraber
bulunmasiyla da hastalik sekillenebilmektedir (Herdt, 2000; Ingvartsen, 2006;
Oetzel, 2007; Radostits vd., 2006).

Tip-1 ketozis kendiliginden, herhangi bir dis etki olmaksizin veya
beslenmedeki eksiklikler sonucu ortaya c¢ikan ketozis olarak bilinmektedir. Dogum
sonrasi 3-6 haftalik donemlerde ortaya ¢ikar ve klasik ketozisin goriilme seklidir.
Tip-1 ketozis olarak isimlendirilmesindeki bir baska neden tip-1 diabetes mellitus
hastaligima benzemesinden kaynaklanmaktadir. Bu iki hastaligin  olusum
mekanizmalar1 ve sebepleri degisiklik gosterse de kan insiilin miktarlarindaki

distikliik benzerdir. Tip-1 diabetes mellitusda pankreas kokenli insiilin yogunlugu
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diisiikken, tip-1 ketozisde ise glikoz sentezlenebilmesi icin gerekli olan Onciil
molekiillerin (propiyonat ve aminoasitler) eksikligine bagl diisiikliik goriilmektedir.
Tip-1 ketozisde glikoz yapimi igin kullanilan propiyonat ve amino asitlerden ¢ok az
miktarda glikoz sentezi olur. Bundan dolay1 da keton cisimcikleri miktar1 fazla,
glikoz yogunlugu ise diisitk miktardadir. Tip-1 ketozis hastaliginda tedavi genellikle
basarilidir. Hastaliktan korunmak iginde siit veriminin ilk doénemi igerisinde

konsantre yem miktarini iyi ayarlamak gerekmektedir (Herdt, 2000; Oetzel, 2007).

Periferal dokular
(kas vb.) Kan
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sistem

”
ipo- :
Bliytime proteinler S\ Karaciger

Kas aktivitesi
Immun fonksiyon

Glukoneogenezis
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St Yag Adipoz doku
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Trigliseritler

(Oetzel, 2007)

Sekil 2.2. Tip 1 ketozisde glikoz metabolizmasi ve keton cisimciklerinin olusumu.

(Oetzel, 2007; Semacan vd., 2015)

Tip-2 ketozis hastaligi, metabolik olusum agisindan tip-2 diabetes mellitus
hastaligina benzediginden dolay1 bu sekilde adlandirilmistir. Her iki hastalikta da kan
insiilin ve glikoz yogunluklari fazladir ve insiiline kars1 direng vardir. Insiilin direnci
ozellikle siit veriminin en yiiksek oldugu donemde 6nemli derecede enerji eksikligine
sebep olmaktadir. Tip-2 ketozis, kuru donem boyunca asir1 derecede kuru madde
verilmis ve yaglanan sigirlarda goriiliir. Bunun yam sira zayif yapili ineklerde de
beslenme problemlerine bagli olarak sekillenebilir. Asir1 kilolu olan ineklerin negatif
enerji dengesine girmeleriyle depo yaglar hizli bir sekilde mobilize olmasi sonucu
karacigerde yag birikmesi, keton cisimlerinin artmasi ve istahin deprese oldugu
goriilmektedir. Bu sekildeki asir1 yagh ineklerin dogum sonrasinda metabolik

durumlar kétiileserek, 6liim oraninin yiikkselmesine neden olabilmektedir. Diivelerde
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asir1 kilo ve tip-2 ketozis olusumu sonucunda eski saglik durumlarina donmeleri daha
giiclesecegi gibi metritis, retensiyo sekundinarum ve giic dogum gelisme ihtimali
yash ineklere gore fazla olup, mortalite oran1 da fazladir. Tip-2 ketozisde, tip-1
ketozise gore kan keton cisim yogunlugu daha azdir ve tedaviye gelisen cevap daha
diisiiktiir. Ayrica karaciger yaglanma oran1 daha fazla ve karacigerin glukojenik
kapasitesi daha azdir. Karacigerin yaglanmasi sonucunda glikojenik yapinin
bozulmasiyla hepatositlerdeki bagisiklik fonksiyonlar etkilenerek immunsupresyon
sonucu retensiyo sekundinarum, abomazum deplasmani, pnémoni, metritis ve
mastitis gibi savunma sistemine bagli sekillenen hastaliklarin ortaya ¢ikma riski de
artmaktadir. Hastaligin 6nlenmesi amaciyla kuru donem igerisinde hayvanlarin
yaglandirilmamasi ve gerekli bakim ve beslemenin iyi bir sekilde uygulanmasi

gerekmektedir (Gerloff, 2000; Herdt, 2000; Oetzel, 2007).
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Sekil 2.3. Tip 2 ketozisde glikoz metabolizmasi ve keton cisimciklerinin olusumu.

(Oetzel, 2007; Semacan vd., 2015)

Ketozis Hastaliginda Patogenez

Ineklerin beslenmeleri sirasinda almis olduklari besin maddeleri viicutta
biliylime, iireme ve hayatta kalmak i¢in kullanilmasimin yani sira siit veriminin
olusumu icin de kullanilir. Sigirlarin viicutlarinda enerji dengesinin saglanmasi
instilin, glukagon ve diger hormonlarin kontrolii altinda olmaktadir. Kortikosteroid,
katekolamin, leptin ve biiyiime hormonunun kuru dénemin son zamanlarinda ve siit

veriminin ilk doneminde enerji metabolizmas1 diizenlenmesinde onemli rolleri
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vardir. Sigirlarda keton cisimcikleri, enerji metabolizmasinin bir pargasi olup, negatif
enerji dengesi donemine girildiginde enerji saglayan bir 6zellik gostermektedirler
(Horst vd., 1997; Smith, 2009).

Ineklerde rumen, karbonhidrat ve lipitlerin metabolize edildikleri baslica
yerdir. Karbonhidratlarin rumende fermantasyona ugramasiyla ilk olarak
monosakkaritlere parcalanarak piriivata, daha sonra ise ugucu yag asitleri ve basta
metan olmak iizere diger gazlarin sekillenmesi i¢in pargalanirlar. Oksijen bulunan
ortamda piriivat, asetil KoA’ya ¢evrildikten sonra krebs dongiisiine katilir. Ugucu
yag asitleri, inegin gerekli olan enerji miktarmin %80’ini karsilamaktadirlar.
Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonunda elektron verici ajan olarak propiyonat
tiretiminde NAD olusurken (kesif yemler), asetat iiretiminde NADH (kaba yemler)
meydana gelir. Bundan dolayr kaba yem beslemesi sonrasinda asetat oraninin
fazlalagsmasiyla birlikte metanojenezin de fazlalagsmasi, enerji tiretimi ve kullanimini
azaltmaktadir. Ugucu yag asitleri portal dolagimla karacigere gelirler (Sehested vd.,
1999). Rumen mukozasindan emilen butirat direk olarak B-hidroksi-butirata (BHB)
doniigiir ve sistemik dolasima katilir (Herdt, 2005). Olusan bu ketozis durumu
patolojik degildir. Meme bezi tarafindan da butiratin bir miktar1 alinarak siit yaginin
sentezlenmesi i¢in kullanilir. Rumende sekillenen propiyonat %70°1 karacigere,
%30’u rumen duvarindan emilip laktik aside doniiserek sistemik dolasima katilir.
Glukoneojenez yoluyla laktat ve propiyonat karaciger ve bdbreklerde glikoza
dontstiiriilebilir. Perifer dokularda da lipojenez i¢in asetat karacigerde bir degisiklige
ugramadan gonderilir ve siitte bulunan yag asitlerinin sentezine katilir (Hood vd.,
1972; Prior ve Scott, 1980). Noroendokrin sistem tarafindan hayvanin
anabolik/katabolik durumuna gore yag dokuda sekillenen lipojenez ve lipolizisin
denetimi yapilmaktadir. Anabolik durumda insiilin, lipoprotein lipaz1 aktif hale
getirerek yag asitleri ile gliserol ve trigliserit olusumunu saglamak amaciyla
esterlesmesini  gerceklestirmis olur. Lipojenez genel olarak adipoz dokuda
olmaktadir. Glikoz sigirlarda direk yollardan lipojeneze girmeyip, asetattan trigliserit
olusumu saglanabilmesi icin NADPH2’nin olusturulmasinda bulunur. Ayrica adipoz
dokudan IL-6, TNF-a, adinopektin ve leptin salinmaktadir (Brockman ve Laarveld,
1986; Hood vd., 1972; Lacetera vd., 2005; Smith, 2009). Katobolik durumda ise
trigliseritlerin yag asitleri ve gliserole hidrolize olurlar. Ortaya ¢ikan gliserol, glikoz

yapimi i¢in karacigere gonderilir (Hayirli vd., 2012). Karacigerde enerji tiretilmek
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tizere ilk olarak yag dokuda lipoliz gerceklesir ve ortaya ¢ikan NEFA karacigere
gelerek orada mitokondride B-oksidasyona ve keton iiretmek (BHB, asetoasetat,
aseton) i¢in tam olmayan B-oksidasyona ugrar. Adipoz dokuda gerceklesen lipoliz ne
kadar ¢ok olursa o Ol¢lide karacigerde birikecek NEFA miktar1 da artar. Karacigerde
biriken trigliseritler ve kolesterol, fosfolipitler yoluyla atilirlar. Ancak bu siireg
ruminantlarda yavas islemesinden dolay1 aglik ve negatif enerji dengesinde bulunan
ineklerde trigliserit birikimi patolojik bir hal alir (Sato vd., 2004). Kan seker
miktariin diismesiyle beraber ketonlar sistemik dolasima katilarak perifer dokular
icin enerji kaynagi olurlar (Adewuyi vd., 2005; Guo vd., 2008). Karacigerde
tikyofaraz bulunmadigindan olusan keton maddelerini enerji kaynagi olarak
kullanmaz. Karacigerde lipoliz sonucu olusan NEFA lardan asetil KoA
sekillenmesiyle hepatik ketojenez fazlalasir. Boylece dokular tarafindan tiiketilen
keton miktar1 daha az, kan keton diizeyi ise yliksek olur. Sonrasinda yiiksek miktarda
asetil KoA meydana ¢ikmasiyla NAD birikimleri biter ve NADH deposu ise artar. -
hidroksi biitirik asit ve asetoasetat normal sartlarda rumendeki ugucu yag asitlerinden
daha asidik bir formda bulunurlar. Dolasim sisteminde keton maddelerinin proton
kaybetmesi sonucu kan pH sinin diismesiyle metabolik asidozun indiiklenmesini
saglar. Sonugta tip-1 diabetes mellitustaki gibi ketaniiri, dehidrasyon ve ketoasidoz

sekillenmis olur (Hayirl vd., 2012).

Yapilan baz1 ¢alismalar sonucunda kanda lipit ve keton miktarinin artmasiyla
bagisiklik sisteminin diismesine, akut faz proteinlerden de TNF-o, amiloid A ve
haptoglobulin gibi maddelerin artmasina neden oldugu goriilmiistiir (Ametaj vd.,
2005; Uchida vd., 1993). Karaciger yaglanmasiyla haptoglobulin miktarinin artmasi
yiksek plazma NEFA olusumuna (Huzzey vd., 2011; Kaneene vd., 1997),
hepatositlerde ise protein kinaz C aktivitesinin azalmasiyla beraber endojen protein
fosforilasyonunun azalmasina (Yoshino vd., 1993) ve yeterli olmayan apolipoprotein
sentezi ile diigiikk lesitin kolesterol asiltransferaz aktivitesine (Katoh, 2002)
baglanmistir. Kan sekerinin diismesi ve keton maddelerinin artmis olmasi polimorf
mononiikleer l6kositlerin, oksidadif stresteki yapisini onler (Hoeben vd., 1997;

Hoeben vd., 2000).
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Ketozis Hastaliginda Genel Klinik Bulgular

Klinik ketozis formunda genel olarak sindirim ve sinir sistemiyle ilgili klinik
belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Sindirim sisteminde olusan belirtiler; istahsizlik, rumen
hareketlerinde yavaslama, ruminasyon sekillenmemesi, diski yapiminda azalma ve
yapisinin sertlesmesi, siit veriminde azalma, ilerleyen donemde ise sallantili yiiriiyiis,
hizli gelisen zayiflama goriiliir. Sinirsel belirtiler ise; biling dis1 davranislar, duvara
ve yemlige ¢ikma, saldirganlik, ayaklar1 yere vurma, kendi etrafinda donme, yerinde
duramama, 6n ayaklarini ¢apraz bir sekle getirme, basini bir yere dayama istegi ve
bazi durumlarda gegici korliik sekillenir. Bu semptomlarin haricinde bosa ¢igneme,
dis gicirdatma, salivasyon ve yem niteliginde olmayan maddeleri yedigi goriiliir.
Sinirsel belirtilerin artmasiyla hastanin zapti rapti zorlasir ve ilerleyen zamanla
birlikte yerden kalkamayarak koma sonucu olim goriiliir (Akgiil, 2014; Civelek,

2011; Catik, 2015; Radostits vd., 2006; Sevinc ve Basoglu, 2011, Oetzel, 2007).

Ketozisli ineklerde istahsizlik, siit veriminde azalma, yem tiiketiminde
azalma, depresyon, konsantre yeme karsi isteksizlik, kaba yem tiiketiminde artis,
kondisyon kaybi, diskida kuruma, solunum havasinda aseton kokusu, abomasum
deplasmani, mastitis, verim disiikligli, metritis ve infertilite gibi sekunder
hastaliklarin olusumuna neden olabilmektedir (Akgiil, 2014; Civelek, 2011; Catik,
2015; Radostits vd., 2006; Sevinc ve Basoglu, 2011, Oetzel, 2007). Klinik ketozisli
ineklerdeki tipik semptomlar; solunum havasinda aseton kokusu varligi, istahsizlik,
diskilamanin azalmasi, kabizlik, sol paralumbar fossa bdlgesinde bosluk, siit
veriminde diisme, canli agirlik kayb1 ve kismi su kaybr goriilmektedir (Andersson ve
Emanuelson, 1985; Gustafsson vd., 1993; Rajala vd., 1999; Reist vd., 2003; Steen
vd., 1996).

Subklinik ketozis vakalari, klinik ketozis vakalarina gore daha c¢ok
goriilmekte ve genel olarak dogum sonrasi 2-7. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir. Daha
once ketozis hastalig1 gegiren ineklerde ve viicut kondisyon skoru fazla olanlar da bir
sonraki siit verimi doneminde hastaligin tekrar goriillme olasiligi yiikselmektedir.
Uzun siiren negatif enerji dengesi sonucunda subklinik ketozis ortaya ¢ikarak kan,

idrar ve siitte yogun miktarda keton cisimcikleri bulunur, fakat herhangi bir klinik
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bulguya rastlanilmamaktadir. (Bobe vd., 2004; Herdt, 2000; Miller, 1998; Oetzel,
2003; Oetzel, 2007).

Ketozisli Ineklerde Teshis ve Laboratuvar Bulgular:

Ketozis hastaliginin tanisi klinik ve laboratuar bulgulari, kanda BHBA artis1
ve idrarda ketoniiriyi tespit eden stripler vasitasiyla olmaktadir (Akgil, 2014;
Civelek, 2011; Catik, 2015; Radostits vd., 2006; Sevinc ve Basoglu, 2011).

Klinik ketozisli ineklerdeki tipik semptomlar; solunum havasinda aseton
kokusu varligi, istahsizlik, diskilamanin azalmasi, kabizlik, sol paralumbar fossa
bolgesinde bosluk, siit veriminde diisme, canli agirlik kaybi ve kismi su kaybi
goriilmesidir (Andersson ve Emanuelson, 1985; Gustafsson vd., 1993; Rajala vd.,
1999; Reist vd., 2003; Steen vd., 1996). Solunum havasinda bulunan aseton miktari,
plazma BHB (r= 0.81) ve siit asetoasetat + aseton (r=0.70) diizeyleri ile uyumluluk
gostermektedir (Plym Forshell vd., 1991).

Hastalikta genel olarak katabolik seklin goriildiigii; glikoz, insiilin leptin ve
IGF-1 in diisiik olmasi, NEFA, BHBA ve glukagon miktarinin yiiksek olmasi ile
belirlenmektedir (Ballard vd., 1968; Sato vd., 1999; Vennhuizen vd., 1991).
Trigliserit ve glikojen oranmin yiikselmesi karaciger fonksiyonlarinda azalma
oldugunun gostergesidir (Drackley vd., 1992; Strang vd., 1998; Zhu vd., 2000).
Karacigerde meydana gelen degisikliklerin viicutta yapmis oldugu farklilasmalari
gormek amaciyla karaciger, kan, siit ve idrar parametrelerine bakilmalidir (Martin ve

Sauvant, 2007; Peter vd., 2008).

Ketozisli Ineklerde Sagaltim

Hastaligin tedavi siireci inegin genel durumu ve hastaligin siddetine bakilarak
belirlenmelidir. Genel olarak tiim olgularda ilk olarak enerji eksikligi tamamlanmali
ve glukoplastik uygulamalar yapilmalidir. Sonrasinda antilipolitik, karacigerden yag
sekresyonunu hizlandiran, kan dolasimin1 uyaran ilaglar, antioksidatif ve

antiendotoksemik uygulamalar yapilmalidir (Sahal vd., 2011).
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Ketozis’in tedavisinde kan glikoz diizeyini yiikseltmek ve karacigeri takviye
etmek i¢in % 20’ lik glikoz damar i¢i uygulanabilir. Sodyum propionat, propilen
glikol ve kalsiyum propionat, rumende propionat sentezini arttirmak ig¢in verilir.
Glikoneogenezi diizenlemek amaciyla kortikosteroid kas i¢i uygulanabilir. Ketozisli
sigirlarda kan glikoz diizeyinin normal ve kortizol konsantrasyonunun diisiik oldugu
zaman ketozis tedavisinde glukokortikoid kullanilabilecegi bildirilmistir (Forslund ve
ark). Ketozisli ineklerde sinirsel bulgu gosteren hastalarda klinik bulgular
yatistirmak ve rumende propionat sentezini artirmak i¢in kloral hidrat sulandirilip
rumen sondasiyla igirilebilir. Karacigeri korumak amaciyla giinde 5 gram methionin
uygulanabilir. Ineklerde enerji kaybii diisiirmek igin bir siire sagim azaltilabilir

(Blood ve Radostits, 1989; Fleming, 2009; Forslund vd., 2010).

Yagh karaciger hastaligindan korunmak i¢in hayvanlarin yem rasyonlarinda
yeteri kadar enerji ve lif bulunmali, kuru donemde bakilan hayvanlarin asiri
yaglanmast Onlenmeli, erken laktasyon doneminde kaliteli kuru ot rasyonda
bulunmali, genel bakim ve besleme kosullar1 diizeltilmeli ve stresten uzak tutulmasi
gerekmektedir. Propilen glikol, gliserol, sodyum ya da kalsiyum propiyonat
verilmeli, yem rasyonlarinin igerisine antioksidatif maddeler katilmalidir. Asir1 yagh
olan ineklere monensin verilebilmektedir (Bobe vd., 2004; Drackley, 1999;
Geishauser vd., 2001; Oetzel, 2003).

NEFA ve Ketonlar

Viicuttaki enerji a¢igim1 kapatmak i¢in sigirlar kendi viicut yaglarim
kullanarak enerji elde etmeye calisirlar. Erken laktasyon déneminde yag dokusundan
mobilize olan NEFA, kan dolasiminda ¢ok miktarda bulunmasiyla ¢esitli dokularda
ve karacigerde birikime ugrar (Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2007). Periparturient
donemde yiiksek miktarda NEFA olugmasi, ineklerin laktasyon donemine
girmesindeki hazirhigin sonucudur (Drackley, 1999). Endokrin sistem yag doku
mobilizasyonunun kontroliinii saglar. Insiilin diisiikliigi, yag dokudan NEFA
salinimini artirarak yag asitlerinin karacigerde fazla miktarda birikmesine neden olur.
Siit veriminin ilk donemlerinde karacigere gelen kan miktar1 kuru doneme gore
fazlalagir. Boylece karacigerin emmis oldugu NEFA orani da artmis olur. Negatif

enerji dengesinde bulunan bir inekte karaciger, yag metabolizmasi i¢in anahtar bir
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yapiya sahiptir. Karacigerde tiretilen trigliseridler, karaciger digina diisiik yogunluklu
lipoproteinler (VLDL) ile taginir. Karacigerde asir1 miktarda yag birikimi karacigerin

normal fonksiyonunu engelleyerek hiperketonomiye yol acar (Herdt, 2000).

Yapilan ¢aligmalarda dogum sonrasi postpartum dénemde daha ¢ok hastaligin
goriildiigic NEFA diizeyinin 0.70 ile 1.0 mEqg/L arasinda degistigi belirtilmistir.
Ketozisli ineklerde serum NEFA diizeyinin genellikle 0.7 mEqg/L’nin iizerinde
bulunmasina ragmen daha diisiik diizeylerde de ketozis olabilecegini bildirmislerdir
(Chapinal vd., 2011; LeBlanc, 2010; Ospina vd., 2010b). Klinik ketozisli ineklerde
NEFA diizeylerinin saglikli ineklere gore daha yiiksek ¢iktigini (Li vd., 2016),
ketozisli ineklerde NEFA diizeylerinin saglikli ineklere gore arttigi yapilan

calismalarda belirlenmistir (Cao vd., 2017; Sun vd., 2015; Xia vd., 2012).

Ketozis hastalig1 bulunan ineklerde katabolik yapinin {istiin olmasi sebebiyle
serum insiilin ve glikojen diizeyleri az, NEFA, BHB, serum glukagon ve trigliserit
diizeyleri fazladir (Holtenius vd., 1993; Peter vd., 2008; Sakai vd., 1996). NEFA’nin
degerlendirilmesi iki sekilde olmaktadir; adipoz dokunun lipolizisi sonucunda olusan
kanda NEFA’nin yiikselmesi hepatik lipidozun, NEFA’nin tam okside olamamasina
bagli artan kan BHBA ise karacigerde ketojenezin belirleyicisi olmaktadir. Ketozisin
degerlendirilmesi amaciyla kan BHBA diizeyine bakilmasi gereken en iyi zaman
dogum sonrasi 2-3. haftalar igerisinde olmalidir (Leblanc, 2010; Oetzel, 2004,
Ospina vd., 2010a). Kan serum BHBA miktarinin kuru dénemde bulunan ineklerde
0.6 mmol/l, laktasyonda olanlarda ise 1 mmol/l ‘nin altinda bir seviyede olmasi
istenir (Kennerman, 2011). BHB diizeyi ylikselmis olan silaj ve ketojenik yemlerin
ineklere verilmesi sonrasinda da alimenter ketozis sekillenerek plazma BHBA
diizeyinde artig goriilmektedir (Littledike vd., 1981; Mulligan vd., 2006; Tveit vd.,
1992).

Ketozisde tan1 amagl olarak kandaki glikoz igin esik deger <55 mg/dl
(Whitaker vd., 1993), BHB degeri ise >1200-1400 pmol/I’dir (Duffield vd., 1998;
Sakha vd., 2007). Yapilan bir bagka ¢alismada ise ketozis tanisi i¢in plazma NEFA
miktarinin (esik smir> 0.26 mmol/l) plazma glikoz miktarindan (esik sinir <2.26
mmol/l) daha iyi bir belirte¢ oldugu ve plazma NEFA miktarmin sensitivite orani

%83, spesifitesi %82, plazma glikoz diizeyinin ise sensitivitesi %44, spesifitesi ise
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%78 oldugu bildirilmistir (Asl vd., 2011). Siit veriminin ilk haftasinda plazma NEFA
miktart > 1.0 mmol/l olan ineklerin ketozis olma ihtimali 6.3 kat, plazma BHB
miktari ise > 1200 umol/l olan ineklerde ise 4.7 kat artmustir (Seifi vd., 2011).

Idrar ve Siitte Bulunan Ketonlar

Klinik ketozis olusmasi durumunda idrar ve siitte keton miktar1 artar
(Hamann ve Kromker, 1997; Larsen ve Nielsen, 2005; Mulligan vd., 2006). idrarda
bulunan keton miktart, siit keton miktari ile karsilastirildiginda her zaman ytiiksek ve
degisken bir miktarda bulunur. Klinik ketozisin teshisinde siit keton miktari,
subklinik ketozisde ise idrar keton miktarina bakilmasi tercih edilir (Dirksen ve
Breitner, 1993; Herdt, 2005). Kan plazma BHBA miktar1 6l¢ii olarak alindiginda
idrar keton testinin sensitivitesi %100 ve spesifitesi <%67 oldugu, siit keton testinin

sensitivitesi %90 ve spesifitesi %96 oldugu bildirilmistir (Nielen vd., 1994).

Normal siitte aseton miktari 0.2 mmol/I’dir. Aseton diizeyinin <0.7 mmol/|
olmasi inegin saglikli, 0.7-1.4 mmol/l subklinik ketozis, >1.4 mmol/l olmas1 ise
klinik ketozis oldugunun belirtisidir (Kirst, 2008; Mottram vd., 2002). Siirii saglik
programlarinda bakilan siitteki aseton miktari, subklinik ketozis hastaliginin tanist ve
enerji denge durumunu gosteren bir parametredir (Clark vd., 2005; Mottram vd.,
2002; Reist vd., 2002).

Siitte bulunan aseton diizeyi, siit yag1 ve iire azotu miktari ile olumlu, siit
laktoz ve protein miktar1 ile olumsuz bir yapidadir (Miettinen, 1994). Obez ineklerde
slitte aseton miktarinin artmasiyla istenilen siit verimi alinamamistir (Miettinen ve
Setéld, 1993). Ayrica yapilan baska bir ¢aligmada ise siit aseton miktarindaki her
0.01 mmol artisin gergeklesmesiyle tohumlama zamaninda 1 giinliikk gecikmeye
sebep oldugu goriilmiistiir. Yine siit asetoasetat miktarinda da artig goriilmesiyle
reprodiiktif problemlerin meydana geldigi gorilmistir (Halse ve Tveit, 1994;
Wenninger ve Distl, 1994).
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Karaciger Enzimleri

Karaciger hepatositlerinde birikmis olan trigliseritler, sitoplazmaya ve
mitokondriye basing yapmasi sonucunda karaciger fonksiyonlarinda degisikliklere
neden olmaktadir (Johannsen vd., 1992; Stengarde vd., 2008). Karaciger fonksiyon
testleri iizerine yapilan ¢alismalarda bulunan sonuglar uyumluluk gostermemektedir
(Grummer, 2005; Saleh, 2004). Ketozis olusan ineklerde karaciger fonksiyon
testlerinden AST, OCT, CK, GGT, GDH, alkalen fosfataz, sorbitol dehidrojenaz,
total bilirubin, NEFA: kolesterol oraninda fazlalasma oldugu, ancak total safra asidi
miktarinda herhangi bir degisiklik olmadigi bildirilmistir (Kalaitzakis vd., 2006;
Sevinc vd., 2001). Bununla berber ketozis hastaliginin baska hastaliklarla beraber
seyrettigi durumlarda safra asidi miktarinda yiikselme oldugu bildirilmistir (Rehage
vd., 1999). Baska yapilan bir ¢alismada da AST, ALT ve GGT seviyelerinde bir
degisiklik goriilmemistir (Seving vd., 1998).

Yapilan bir calismada birden ¢ok karaciger fonksiyon parametrelerine
bakildiktan sonra OCT ve AST diizeyleri ile total bilurubin miktarinin hepatik
trigliserit ile yakin iliskili parametreler oldugu anlagilmistir (Kalaitzakis vd., 2007).
AST, karaciger enzimleri arasinda ketozisin teshisinde kan glikoz miktar1 ile
olumsuz, kan NEFA ve BHB diizeyleri ile olumlu bir yap1 géstermesinden dolay1 en
giivenilir parametreler arasinda yer almaktadir (Gonzalez vd., 2011; Gueorguieva ve
Gueorguieva, 1995). Bununla beraber ketozisin tanimlanmasi amaciyla AST

aktivitesi, biliriibine gore %83 sensitivite, %62 spesifiteye sahiptir (Cebra vd., 1997).

Hayvanlarda karaciger hastaliklari, subklinik ketozis, klinik ketozis,
hepatobiliyer hastaliklar, akut ve kronik hepatitis, karaciger hasarlari, hepatik
lipidozis, safra kanali ve kesesi hastaliklari, kas dokusu hasarlarinda AST enzim
diizeylerinde artis olabilecegini bildirmislerdir (Civelek, 2011; Seving vd., 1999;
Steen, 2001; Zhanga vd., 2018). Karacigerde yaglanma sonucu AST diizeyinin
yiikseldigini (Bogin vd., 1988; Cebra vd., 1997), karaciger hasarlarinda AST ve GGT
seviyesinde artis oldugunu bildirmislerdir (Civelek, 2011; Seving vd., 1999; Steen,
2001). Klinik ketozisli ineklerde AST, GGT, ALP, ALT diizeylerinin yiiksek
ciktigin1 (Zhanga vd., 2018), subklinik ketozis ve klinik ketozisli ineklerde AST
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enzim diizeyinin arttigini (Li vd., 2016), ketozisli ineklerde AST degerlerinin saglikli
gruba gore ylikseldigini bildirmislerdir (Cao vd., 2017).

Total Protein

Proteinler viicutta yap1 tast olarak kullanilir, bir¢ok fizyolojik mekanizmada
onemli gorevlerde rol oynar, gesitli enzimlerin ve hormonlarin yapisina katilmasi
nedeniyle viicutta 6nemli goérevlerde bulunur (Kennerman, 2011; Turgut, 2000;
Quiroz-Rocha vd., 2009). Hayvanlarda karacigerde hasar sonucunda albiimin
seviyesinin azaldigin1 (West, 1990), ineklerde karaciger yaglanmasinda total protein
diizeyinin diistiginii (Radostits vd., 2006; Turgut, 2000), ketozisli ineklerde serum
albiimin diizeyinin viicut rezervlerinin kullanilmast sonucunda azaldigim
bildirmislerdir (Austin ve Wilde, 1985). Dogum sonrasi donemdeki ineklerde iire
diizeyinin azaldigin1 bu donemdeki yag infiltrasyonu sebebiyle protein
anabolizmasindaki azalmaya bagl olabilecegini, ketozisli ineklerde total protein
diizeyinin diisiik c¢ikmasini karacigerde meydana gelebilecek hasara ve protein
anabolizmasindaki diisiise bagl olabilecegini bildirmislerdir (Elitok vd., 2006).
Klinik ketozisli ve subklinik ketozisli ineklerde albumin ve BUN degerlerinin normal
ciktigimt (Akgiil vd., 2018), subklinik ve Klinik ketozisli ineklerde albumin
diizeylerinin normal ¢iktigini tespit etmislerdir (Akgiil vd., 2018). Saglikli ineklere
gore subklinik ve klinik ketozisli ineklerde total protein degerlerinin normal sinirlar
icerisinde oldugunu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Subklinik ketozis ve klinik ketozisli
ineklerde total protein diizeyleri saglikli gruba goére 6nemli ¢ikmamistir (Li vd.,
2016).

Glikoz

Glikoz sigirlarda et ve siit verimi, yasama pay1 i¢cin onemli bir enerji
kaynagidir. Glikoz eksikligi sigirlarda negatif enerji dengesinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (Reynolds vd., 2003). Bununla beraber ruminantlar i¢in yasama pay1 ve
siit sentezinin gerceklesmesi amaciyla Onemlidir. Gebe ineklerde gebeligin
sonlarinda fetiisteki hizli biliylime, meme bezlerinin olgunlasmasi ve laktoz

sentezlenmesi i¢in glikoza gereksinimi artirmaktadir (Reynolds vd., 2003; Lean vd.,
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1992). Primer ketozis de kandaki glikoz diizeyinin diismesi, viicuttaki yaglarin
mobilizasyonuna neden olur. Negatif enerji dengesine karsi yiiksek siit verimli
inekler oncelikle glikoz, daha sonra NEFA ve keton cisimcikleriyle enerji dengesini
diizenlemeye c¢alisirlar (Reynolds vd., 2003; Lean vd., 1992; Turgut, 2000).
Ineklerde erken laktasyon déneminde insiilin iiretimi azaldigindan dolay1 yag ve kas
dokusunda glikozdan yararlanma azalir, glikoz tretimi igin alternatif enerji
kaynaklarina ihtiya¢ duyar, oncelikli olarak viicut yaglar1 mobilize olur ve bunun
sonucunda NEFA diizeyi yiikselir (Drackley, 1999). Kan glikozu giin igerisinde
birgok cevresel ve hormonal nedenlere bagli olarak dalgalanma gosterdigi igin
ketozis tanisinda yalniz basina gilivenilir bir parametre degildir. Postpartum
doénemindeki ineklerde kan glikoz diizeyinin diisiik olmas1 negatif enerji dengesi ya
da ketozis olasiigin1 gostermektedir (Le Blanc, 2010). Ineklerde klinik ketozis
hastaliginin teshis edilmesinde glikoz diizeyi belirlenmesinin 6nemli oldugunu
bildirmiglerdir (Kelly, 1977). Biiylikbas hayvanlarda karbonhidratlar rumendeki
bakteriler tarafindan kullanildig: igin glikozun ¢ogu karacigerde sentezlenir, primer
ketozis ve karaciger yaglanmasi olan ineklerde hipoglisemi meydana gelir (Turgut,
2000). Ketozisli hayvanlarda BHBA diizeyinin arttigi donemde glikoz seviyesinin
azaldigim tespit etmislerdir (Andre vd., 1987). ineklerde dogum sonrasi ketozisin
teshisinde glikoz seviyesinin BHBA seviyesine gore daha az 6nemli oldugunu
bildirmislerdir (Herdt vd., 1981). Ketozis ve karaciger yaglanmasi bulunan
hayvanlarda glikoz seviyesi azalir (Gilbert vd., 1998; Katoh, 2002; LeBlanc, 2010).
Hem subklinik ketozis hem de klinik ketozisli ineklerde glikoz diizeyleri saglikli
ineklere gore diisikk ¢itkmustir (Li vd., 2016). Klinik ketozis grubuyla saglikli grup
arasinda glikoz diizeylerinde 6nemli bir farkin ¢gikmadigi tespit edilmistir (Akgiil vd.,
2018). Subklinik ketozis ve saglikli ineklerde serum glikoz diizeyleri arasinda 6nemli

bir farkin gézlenmedigini bildirmislerdir (Catik, 2015).
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Sekil 2.4. Normal glikoz metabolizmasi.
(Oetzel, 2007; Semacan vd., 2015)

BHBA

Keton cisimcikleri yag oksidasyonunun ara iriinleridir, BHBA diizeyi daha
stabil olmasindan dolay1 asetoasetat ve asetona gore daha ¢ok tercih edilir, BHBA
ketozisin tanisinda ¢ok 6nemli bir standarttir (Duffield, 2000; Herdth, 2000; Ospina
vd., 2010). Klinik ketozis olusmasi durumunda idrar ve siitte keton miktar1 artar
(Haman ve Kromker, 1997; Larsen ve Nielsen, 2004; Mulligan vd., 2006). Idrarda
bulunan keton miktari, siit keton miktar ile karsilastirildiginda her zaman ytiiksek ve
degisken bir miktarda bulunur. Klinik ketozisin teshisinde siit keton miktari,
subklinik ketozis de ise idrar keton miktarina bakilmasi tercih edilir (Dirksen ve
Breitner, 1993; Herdt, 2005). Kan plazma BHB miktar1 6lgii olarak alindiginda idrar
keton testinin sensitivitesi %100 ve spesifitesi <%67 oldugu, siit keton testinin
sensitivitesi %90 ve spesifitesi %96 oldugu bildirilmistir (Nielen vd., 1994). Walsh
vd. (2007) bir arastirmada BHBA diizeyi 1<1.4 mmol/L arasin1 subklinik ketozis
seklinde degerlendirmis, (Duffield, 2000) ise 1.2 < 1.4 mmol/L arasinda kabul
etmistir. Klinik ketozisli hayvanlarin BHBA diizeyini 1.4< mmol/L aldigini, ketozisli
gruplar olusturulurken BHBA diizeyi, klinik bulgular ve idrarda ketoniiri bulunup
bulunmamasina gore gruplar olusturdugunu bildirmislerdir (Akgiil, 2014). Klinik
ketozisli ineklerde BHBA diizeyi subklinik ketozis ve saglkli ineklerle
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karsilagtirildiginda, klinik ketozisli ineklerin BHBA diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir. Subklinik ketozisli ineklerin BHBA diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek ¢ikmustir (Akgiil, 2014). Saglikli ineklere gore Klinik
ketozisli ve subklinik ketozisli ineklerde BHBA degerleri karsilastirildiginda arttigi,
klinik ketozisli ineklerde BHBA diizeylerinin saglikli ve subklinik ketozisli ineklere
gore daha yiiksek ¢iktigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Ketozisli ineklerde BHBA
diizeyleri saglikli gruba gore arttigi belirlenmistir (Sun vd., 2015; Xia vd., 2012).
Hem subklinik ketozis hem de klinik ketozisde BHBA diizeyleri saglikli ineklere
gore artmustir (Li vd., 2016). Ketozisli ineklerde BHBA diizeyleri saglikli gruba gore
yiikseldigini (Cao vd., 2017), ketozisli ineklerde BHBA diizeylerinin saglikli gruba
gore arttigin1 (Zhang vd., 2012), ketozisli ineklerde BHBA seviyelerinin saglikli
gruba gore yiikseldigini (El Deep vd., 2017), saglikli gruba gore BHBA diizeylerinin
hem tip 1 ketozisli hem de tip 2 ketozisli ineklerde arttigini bildirmislerdir (Shen vd.,
2020).

Trigliserit

Trigliseritler gastrointestinal sistemde rasyonla alinan yaglarin sindirilmesiyle
ve karacigerde diger yaglardan sentezlenmektedir. Trigliseritler kanda VLDL’lere
baglanarak dolagirlar. Sigirlarda siddetli karaciger yaglanmasinda lipoprotein
(VLDL) olusumu ve yaglarin mobilizasyonu bozuldugu icin trigliserit diizeyi
diismektedir (Katoh, 2002; Turgut, 2000). Negatif enerji dengesindeki sigirlarda kan
dolagiminda serbest yag asitleri artar ve karacigerde trigliserit diizeyinin artmasina
neden olur. Trigliseritlerin bir kismi karacigerde depolanirken bir kismi da
VLDL’lere baglanarak tasinir. Karacigerde trigliserit sentezi VLDL sentezinden daha
coksa biriken trigliseritler karaciger yaglanmasina yol acgar (Kennerman, 2011).
Karaciger yaglanmasi sonucunda ketozis ve abomasum deplasman: goriilebilir.
Bundan dolay1 ketozis hastaliginda genellikle trigliserit diizeyi azalir (Katoh, 2002;
Kennerman, 2011; Quiroz-Rocha vd., 2009). Dogumdan sonra ilk 1 haftada trigliserit
diizeyinin onemli diizeyde diisiik oldugunu, postpartum birinci haftadan sonra
trigliserit diizeyinin yiikseldigini bildirilmistir (Kessler vd., 2014). Klinik ve
subklinik ketozis gruplarindaki ineklerde genellikle laktasyonun birinci haftasindan
daha ileriki donemlerde serum trigliserit ortalamalarmin yliksek c¢ikabilecegi

belirtilmistir (Turgut, 2000). Ketozisli ineklerde trigliserit diizeyini saglikli ineklere
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gore yiiksek bulmuslardir (Simonov ve Vlizlo, 2015). Saglikli ineklere gore
subklinik ve klinik ketozisli ineklerde trigliserit degerlerinin normal sinirlar igersinde
ciktigin1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigini
bildirmislerdir (Catik, 2015). Trigliserit diizeyleri hem subklinik hem de klinik
ketozisli ineklerde saglikli gruba gore onemli ¢ikmamustir (Li vd., 2016).

Kolesterol

Kolesterol, kronik karaciger yetmezlikleri, siroz, diabetes mellitus, kuru
madde tiiketiminin asir1 miktarda azaldigi durumlar, karaciger yaglanmasi,
hepatositlerle iligkili patolojinin sekillendigi hastaliklarda serum kolesterol diizeyinin
diistiigii, kolestazis durumlarinda ise safra yolu ile atilamadigindan yiikseldigi
goriiliir (Nakagava ve Katoh, 1998; Quiroz-Rocha vd., 2009; Turgut, 2000). Stres ve
stirekli kortikosteroid uygulanan hayvanlarda serum kolesterol diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (Quiroz-Rocha vd., 2009; Turgut, 2000). Ketozisli ineklerde total
kolesterol diizeyini saglikli ineklere gore yiiksek bulmuslardir (Simonov ve Vlizlo,
2015). Negatif enerji dengesi gelisen sigirlarda karaciger yaglanmasina bagli olarak
kolesterol diizeyi diismesi beklenirken subklinik ketozis grubunda normal smirlar
icerisinde olmakla birlikte yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu durumun subklinik
ketozis sirasinda artan metabolik stres ve kortizol ile iligkili olabilecegi
distintilmistiir (Nakagava ve Katoh, 1998; Quiroz-Rocha vd., 2009; Turgut, 2000).
Ineklerde yapilan ¢alismada kolesterol diizeyinin tiim gruplarda normal referans
araliklarinda olmasiyla birlikte subklinik ketozisli ineklerde kontrol grubuna goére
kolesterol diizeyi artarken klinik ketozisli ineklerde 6nemli ¢ikmadigini, klinik
ketozisli ineklerde kolesterol diizeylerini subklinik ketozis grubuna gore diisiik
¢iktigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Klinik ketozisli hayvanlarda saglikli gruba
gore serum kolesterol diizeyinin diistigiinii belirtmislerdir (Nakagava ve Katoh,
1998). Total kolesterol diizeyleri hem subklinik ketozis hem de Klinik ketozisli
ineklerde saglikli gruba gore azaldigi bildirilmistir (Li vd., 2016).

Titmér Nekrosis Faktor Alfa (TNF-a)

Tiimor nekrosis faktor alfa (TNF-a), tiimor ve normal hiicrelerde, bakteriler,

viriisler, parazitler, sitokinler olmak tizere ¢ok ¢esitli stimuluslarla tretilirler. Farkli
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hiicre ve dokularda biyolojik aktiviteye sahiptir. Kaseksi ve neoplastik doku
yikimlanmasi olmak iizere tiimore baglh sistemik ve lokal etkilerden sorumludur
(Comez, 2006). Ineklerde dogum 6ncesi donemde kuru madde tiiketimini olumsuz
yonde etkileyen rumende gram negatif bakteriler tarafindan salgilanan endotoksinler
ortaya ¢ikar. TNF-a, IL-1, IL-6 gibi stokinleri uyararak hayvanlarda kuru madde
tilketilmesini azaltir. Gebe ineklerde doguma {i¢ hafta kala anne karnindaki fetiisiin
gelisimi i¢in besin maddesi gereksinimi artar. Kuru maddenin azalmasina baglh
olarak da bu siiregte gelisen fetiisiin rumen hacmini daraltmasi ve plasentadan
salgilanan IL-8 ve IL-1f da sorumlu olmaktadir. Bunun sonucunda TNF-a, SAA1 ve
haptoglobulin saliniminin karacigerde artmasiyla gida aliniminin diizenini saglayan
norofizyolojik mekanizmay1 olumsuz etkilemektedir. Ortaya ¢ikan bu sitokinler,
lipolizis gelismesi sonucu NEFA ve BHBA yiikselmesine sebep olabilmektedir (Goff
ve Horst 1997; Ingvartsen, 2006; Lacetera vd., 2005; Seving ve Basoglu, 2011).

Laktasyon déneminde bulunan ineklerde proinflamatuvar sitokinler, normal
seyrinde olan metabolik dengeyi bozarak, karacigerde akut faz cevap, kas dokusunda
zayiflama ve karaciger yaglanmasinda artisa neden olmaktadir. Bununla birlikte
proinflamatuvar sitokinler; fibrinojen, globiilinler, haptoglobulin, seruloplasmin,
serum amyloid A, c reaktif protein, kalsitonin-gen iligkili peptid ve lipopolisakkarit
baglayic1 protein sentezini artirirken, plazmadaki kolesterol, albumin, retinol
baglayan protein ve apolipoproteinlerin sentezi azaltmaktadirlar. Ayrica pro-
inflamatuvar stokinler (TNF-a ve IL-1) ve lipopolisakkaritlerin aktivasyonu sonucu
ortaya cikan makrofajlar, merkezi sinir sistemini etkileyerek atesli reaksiyonlara
neden olarak, mastitis hastaliginin sistemik semptomlar1 olan ates, durgunluk, istah
kaybr  goriilebilecegi gibi  katabolik  degisiklikler, protein ve mineral
metabolizmasindaki farklilasmalarda anahtar role sahiptir. Olusan bu degisimlerle
beraber hayvanin genel saglik ve verim durumunda negatif yonde farkliliklar
gelisecektir (Ametaj, 2005; Carrier vd., 2004).

Asetilkolinesteraz

Kolinesteraz memelilerde 2 farkli formda bulunur, bunlar asetilkolinesteraz
ve psddokolinesterazdir. Asetilkolinesteraz karacigerde tiretilir, karaciger hastaliklar

ve karaciger dejenerasyonlarinda kanda seviyesi azalmaktadir (Stojevic vd., 2005).

28



Psddokolinesteraz ¢gogunlukla karacigerde sentezlenir ve serumda bulunur, fizyolojisi
tam olarak aydimlatilamamistir (Kaplay, 1976). Insanlarda psédokolinesterazin
instilin direnci, serum lipid profili ve obezite ile direk iliskili oldugu belirlenmistir
(lwasaki vd., 2007). Insanlarda karaciger hastaliklarinda serum psoddokolinesteraz
diizeyinin diistiigli, iyilesme siirecinde karaciger psodokolinesterazin yiikseldigi
tespit edilmis, diisik psodokolinesteraz seviyelerinin sebebini ise karaciger
fonksiyonlarinin azalmasina bagli olabilecegi bildirilmistir (Ogunkeye ve Roluga,
2006). Diabetik ketoasidozis viicutta oksidatif strese neden olur. Diabetik
ketoasidozis olan insanlarda ise serum psddokolinesteraz diizeylerinin diisiik ¢iktigi
belirtilmistir (Omu vd., 2010). Obez kopeklerde yapilan g¢alismalar sonucunda
psodokolinesteraz, HDL ve LDL arasinda pozitif bir iligkinin oldugu belirlenmistir.
Siddetli lipid mobilizasyonunda karaciger tepki olarak daha yiiksek dozda
psodokolinesteraz salgiladigi ortaya konmustur (Cuauianu vd., 2002). Sigir, kegi,
koyun ve deve plazmalarinda ti¢ farkli gesit kolinesteraz Ol¢iildiigiinde en yiiksek
kolinesteraz diizeyinin kegilerde, en diisiik ise develerde oldugu bildirilmistir.
(Qarawi ve Ali, 2003). Klinik ketozisli ineklerde asetilkolinesteraz diizeylerini
kontrol grubuna gore diisiik ¢iktigini (Simonov ve Vlizlo, 2015), ketozisli ineklerde
yapilan ¢alismada kolinesteraz seviyelerinin saglikli gruba gore azaldigini
bildirmisler (Sun vd., 2015). Xia vd., (2012) ve klinik ketozisli ineklerde kolinesteraz

diizeylerinin kontrol grubuna gore arttigini tespit etmislerdir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Arastirmanin yapilmasi amaciyla Balikesir ili, Bigadi¢ ilgesinde bulunan 70
baglik siit sigir1 isletmesinde laktasyonun ilk 4 haftasinda bulunan 3-7 yas
araligindaki 10 adet Klinik ketozis hastaligi teshis edilen ve 10 adet saglikli inegin
kontrol grubuna alinmasiyla toplam 20 adet holstein 1rki siit inegi aragtirma grubuna
dahil edilmistir. Calisma ve kontrol grubundaki hayvanlarin tamami isletmenin erken
laktasyon grubunda aymi besleme, bakim ve cevre sartlarinda barindirildilar.
Hayvanlarin saglikli ve hasta gruplari, yas ortalamalar1 birbirine yakin olan ve
dogum sonras1 1-4 hafta arasinda bulunan inekler ¢alismaya alinmigtir. Arastirmaya
dahil edilen ketozisli ve saglikli ineklerin klinik muayeneleri ayrintili sekilde
yapilmustir. Isletmede erken laktasyon déneminde karsilasilan siit hummasi, mastitis,
abomasum deplasmani, metritis, RPT ve retensiyo sekundinarum veya benzeri
hastaliklar1 bulunan ineklerde sekunder ketozis gelisebilecegi ihtimaline karsi hasta
olan inekler calismaya almmadi. Bu arastirma, Balikesir Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) tarafindan onaylanmistir (Karar no:
2021/8-5).

Tablo 3.1. Calisma yapilan igletmede erken laktasyon grubunda hayvan basina

kullanilan rasyon

Masir silaji 10 kg
Kuru yonca 4 kg
Konsantre yem 7 kg
Bugday samani 2 kg
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3.2. Ketozisli ineklerin Belirlenmesi

Isletmede dogumdan sonraki ilk 4 haftada viicut kondisyon skoru 0.5 den
daha fazla diisen ineklerin siit verimleri 6l¢iildii ve takibe alind1. ineklerde dogumu
takiben siit veriminde ani azalma ve istahsizlik goriilenlerin klinik muayeneleri
yapildiktan sonra idrar stripleriyle ketoniiri kontrolii yapildi ve daha sonra kan alinip
BHBA diizeyleri olgiildi. BHBA diizeyi 1.5 mmol/L’den daha yiiksek ve idrarda

pozitif ketoniiri olan inekler ketozisli hasta kabul edilerek ¢alismaya alindi.

3.3. Saghkh ineklerin Belirlenmesi

Isletmede yem tiiketimi ve siit verimi iyi olan, viicut kondisyon skoru 0.5 ten
fazla digmeyen, genel klinik muayenelerde hastaligi olmayan saglikli inekler
caligmaya alindi. Klinik muayeneleri yapildiktan sonra ineklerde BHBA degerleri
6lciildii; 1.0 mmol/L’nin altinda ¢ikan inekler saglikli kontrol grubuna dahil edildi.

3.4. Kan Alim Zamanlari ve Numunelerin Saklanmasi

Hayvanlarin klinik muayeneleri yapildiktan sonra sabah yemleme yapilmadan
once NEFA analizi ve yemlemeden 4 saat sonra BHBA analizi i¢in steril, tek
kullanimlik ignelerle vena jugularisten 10 ml’lik vakumlu tiiplere kan alindi. Kan
numuneleri bir siire bekletildikten sonra 5000 devir/dakika hizda 5 dakika santrifiij
yapildi ve serumlar ¢ikartildi. Elde edilen her bir serumdan ii¢ 6rnek alinip ependorf

tiiplere konuldu ve -20 °C de analiz yapilacak zamana kadar muhafaza edildi.

3.5. Biyokimyasal Parametreler
Serum Ornekleri biyokimyasal analizler i¢in 6zel bir laboratuvarda otomatik

analiz cihaz1 Randox ile ol¢iildii. Analiz sonucunda Tablo 4.1 ve 4.2'deki serum

biyokimyasal parametreler elde edilmistir.
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3.6. Serum Biyokimyasal Testleri

TNF-a, ACHE diizeyleri (TNF-o, ACHE SunRed ELISA Kit kat. No:
E90440, Eastbiopharm, China) ELISA (Enzyme Linked Immiinosorbent Assay)

yontemi ile ol¢lilmiistiir.

Biyokimyasal c¢alismalar Randox marka Daytona modeli cihaz (United
Kingdom) ile tespit edilmistir. Biyokimyasal parametrelerin ¢alisilmasinda Randox
marka kitler kullanilmistir ve bu parametreler icerisinde BHBA, AST, Total
Kolesterol, Glikoz, NEFA, Total Protein, Trigliserid yer almaktadir. Bu
parametrelerden BHBA (Kat. No: RB1007) enzimatik kinetik metod ydntemiyle,
AST (Kat. No: AS3804) UV metod yontemiyle, Total kolesterol (Kat No: CH3810)
enzimatik endpoint metod yontemiyle, Glikoz (Kat. No: GL 3815) ve NEFA (Kat.
No: FA115) kolorimetrik metod ydntemiyle, Total Protein (Kat. No: TP38669)
Biuret Reagent endpoint yontemiyle, Trigliserid (Kat. No: TR3823) lipase/ GPO-PAP

metod yontemiyle tespit edilmistir.

3.7. Istatistiksel Degerlendirme
Calismadaki Serum biyokimyasal parametreler arasindaki iligki, istatistik

analizler Windows SPSS 20 programi kullanilarak, t testi ile yapildi. P<0.05

istatistiksel olarak onemli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Ketozisli ineklerin Bulgular:

Calismaya alinan klinik ketozisli hayvanlarin beden sicakligi, kalp frekansi,
solunum sayilar1 ortalama degerlerde oldugu belirlendi. Ketozisli ineklerde
istahsizlik, siit veriminde azalma, depresyon, konstipasyon, dis gicirdatma, sert diski
yapisi, konsantre yeme karsi isteksizlik, yem tiiketiminde azalma, bazi ineklerde

solunum havasinda aseton kokusu ve kondisyon kaybi gézlenmistir.

4.2. Serum Biyokimyasal Parametrelerin Degerlendirilmesi

Calismaya katilan ketozisli ve saglikli ineklerden elde edilen kan serum
ornekleri tizerinde yapilan serum biyokimyasal analizleri Tablo 4.1 ve Tablo 4.2°de
verilmistir.

Arastirmada serum Orneklerinde yapilan analizler sonucunda ketozisli

ineklerde TNF-a ve ACHE diizeyleri saglikli ineklere gore 6nemli ¢ikmadigr tespit
edildi.

Tablo 4.1. Ketozisli ve saglikli ineklerde ACHE, TNF-a degerleri.

Saghkh Ketozisli
Parametreler . . P Degeri
Inekler(n=10) Inekler (n=10)
TNF-a pg/ml 31.50+17.47 33.76£12.58 NS
ACHE ng/ml 6.33+5.73 7.06+3.67 NS

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, NS- Not Significant

33



Calismada serum oOrneklerinden yapilan analizler sonucunda ketozisli
ineklerde BHBA diizeylerinin saglikli ineklere gore yiiksek ciktigi tespit edilmistir
(P<0.001). Arastirmada ketozisli ineklerde serum glikoz diizeyi diisiik ¢ikmasina
ragmen kontrol grubuna gore onemli ¢ikmamustir. Calismada ketozisli ineklerde
serum AST diizeyleri kontrol grubundaki ineklere gore yiiksek ¢iktigi belirlenmistir
(P<0.05). Arastirmada ketozis grubundaki ineklerde serum kolesterol diizeyinin
saglikli ineklere gore daha diisiik ¢iktigr tespit edildi (P<0.01). Calismada saglikli ve
ketozisli gruplar arasindaki serumlarda NEFA ve trigliserit diizeylerinde énemli bir

farkin olmadig1 goriildii.

Tablo 4.2. Ketozisli ve saglikli ineklerde biyokimyasal parametreler.

Parametreler . v o . pt P Degeri
Inekler (n=10) Inekler (n=10)

BHBA mmol/L 0.77+0.41 2.54+0.61 P<0.001
Glikoz mg/dL 35.3+11.61 28.20+11.42 NS
Kolesterol mg/dL 61.80£13.51 44 .80+8.57 P<0.01
Trigliserit mg/dL 12.10+7.63 11.50+5.21 NS
NEFA mmol/L 0.98+0.78 0.88+0.25 NS
Total 6.87+0.50 5.68+0.75 P<0.001
protein g/dL
AST U/L 109.70+8.87 167.20+72.34 P<0.05

* P<0.05, ** P<0.01, *** P<0.001, NS- Not Significant
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5. TARTISMA

Ketozis hastaligi, yiiksek siit verimi olan ineklerde kan glikoz diizeyinin
diismesi, karaciger glikojen ve glikoz rezervlerinin azalmasi, karacigerde yag
dejenerasyonun artmasi, ugucu yag asit ve karbonhidrat metabolizmasinin bozulmasi
ve keton cisimciklerinin artisiyla karakterize iilkemizde ¢ok goriilen bir metabolizma
hastaligidir (Akgiil, 2014; Civelek, 2011; Catik, 2015; Sevinc ve Basoglu, 2011,
Turgut, 2000).

Siit ineklerinde dogum oncesi ve sonrasit metabolik, hormonal, beslenmeyle
ilgili ¢ok 6nemli degisiklikler meydana gelir. Dogumdan 6nce ve dogumdan sonraki
dort hafta gecis donemi i¢in Onemli olup bu siirecte metabolik ve hormonlarda
degisiklikler meydana gelmesiyle, yeme kars1 isteksizlik ve yem tiikketiminin azaldigi
goriiliir. Bununla beraber gecis donemi ve dogum sonrasi ineklerde farkli sekilde
negatif enerji dengesi meydana gelir. Hayvanlarda beslemenin yetersiz oldugu
durumlarda negatif enerji dengesi artar ve bunun sonucunda subklinik ketozis ya da
klinik ketozis bulgular gériiliir (Goff ve Horst, 1997). Ineklerin ge¢is doneminde
meydana gelen negatif enerji dengesi subklinik ve klinik ketozis, karaciger
yaglanmasi, abomazum deplasmani, hipokalsemi, infertilite, ayak hastaliklari,
retensiyo sekundinarum, dél tutmama, metritis ve mastitis gibi hastaliklara neden
olabilir (Drackley, 1999; Grummer, 1995).

Ketozis hastaligi ineklerde, abomasum deplasmani, mastitis, metritis ve
infertilite gibi sekunder hastaliklara yatkinliga neden olur (Akgiil, 2014; Civelek,
2011; Catik, 2015; Radostits vd., 2006; Sevinc ve Basoglu, 2011). Ketozis
hastaligimin tanis1 klinik ve laboratuvar bulgulari, kanda BHBA artis1, idrarda
ketoniiriyi tespit eden striplerle yapilmaktadir. Ineklerde klinik ketoziste istahsizlik,
stit veriminde azalma, depresyon, yem tiiketiminde azalma, konsantre yeme Kkarsi
isteksizlik, kaba yem tiikketiminde artig, diskida kuruma, rumen hareketlerinde

azalma, solunum havasinda aseton kokusu ve kondisyon kayb1 goriiliir (Herdt, 2000;
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Herdt, 2005; Oetzel, 2007). Bu arastirmaya katilan inekler muayene edilerek,
sekunder ketozisin neden oldugu hasta inekler ¢alismadan ¢ikarilmis ve dogum
sonrasi ilk 4 hafta icerisinde olan ketozisli inekler ¢alismaya alinmistir. Bu ¢alismada
Klinik ketozisli ineklerde istahsizlik, siit veriminde azalma, depresyon, konstipasyon,
dis gicirdatma, sert diski yapisi, depresyon, konsantre yeme karsi isteksizlik, yem
tiiketiminde azalma, bazi ineklerde solunum havasinda aseton kokusu ve kondisyon

kayb1 gozlenmistir.

Hayvanlarda karaciger hastaliklari, subklinik ketozis, Kklinik ketozis,
hepatobiliyer hastaliklar, akut ve kronik hepatitis, karaciger hasarlari, hepatik
lipidozis, safra hastaliklari ve kas dokusu hasarlarinda AST enzim diizeylerinde artis
olabilir (Civelek, 2011; Sevinc ve Basoglu, 2011; Steen, 2001; Zhanga vd., 2018).
Karacigerde yaglanma sonucu AST diizeyinin yiikseldigini (Bogin vd., 1988; Cebra
vd., 1997), karaciger hasarlarinda AST ve GGT seviyesinde artis oldugunu
bildirmislerdir (Civelek, 2011; Sevinc ve Basoglu, 2011; Steen, 2001). Klinik
ketozisli ineklerde AST, GGT, ALP, ALT diizeylerinin yiiksek ¢iktigini (Zhanga vd.,
2018), subklinik ketozis ve klinik ketozisli ineklerde AST enzim diizeyinin arttigin
(Li vd., 2016), ketozisli ineklerde AST degerlerinin saglikli gruba gore yiikseldigini
bildirmislerdir (Cao vd., 2017). Bu calismada klinik ketozisli ineklerde AST

diizeyleri saglikli ineklere gore yiiksek ¢ikmustir.

Proteinler viicutta yap1 tas1 olarak kullanilir, bir¢ok fizyolojik mekanizmada
onemli gorevlerde rol oynarlar. Cesitli enzimlerin ve hormonlarin yapisina katilmasi
nedeniyle viicutta énemli gorevlerde bulunurlar (Kennerman, 2011; Quiroz-Rocha
vd., 2009; Turgut, 2000). Hayvanlarda karaciger hasart sonucunda albumin
seviyesinin azaldigin1 (West, 1990), ineklerde karaciger yaglanmasinda total protein
diizeyinin diistiiginii (Radostits vd., 2006; Turgut, 2000), ketozisli ineklerde serum
albumin diizeyinin viicut rezervlerinin kullanilmast sonucunda azaldigim
bildirmislerdir (Austin ve Wilde, 1985). Dogum sonrasi donemdeki ineklerde iire
diizeyinin azaldigini, bu donemdeki yag infiltrasyonu sebebiyle protein
anabolizmasindaki azalmaya bagli olabilecegini, ketozisli ineklerde total protein
diizeyinin diisik ¢ikmasimi karacigerde meydana gelebilecek hasara ve protein
anabolizmasindaki diisiise bagli olabilecegini bildirmislerdir (Elitok vd., 2006).

Klinik ketozisli ve subklinik ketozisli ineklerde albumin ve BUN degerlerinin normal
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ciktigini, subklinik ve klinik ketozisli ineklerde albumin diizeylerinin normal
ciktigimn tespit etmislerdir (Akgiil vd., 2018). Saglikli ineklere gore subklinik ve
klinik ketozisli ineklerde total protein degerlerinin normal simurlar igerisinde
oldugunu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmedigini
bildirmiglerdir (Catik, 2015). Subklinik ketozis ve klinik ketozisli ineklerde total
protein diizeyleri saglikli gruba gore oOnemli ¢ikmamistir (Li vd., 2016). Bu
calismada ketozisli ineklerde total protein degerleri saglikli ineklere gore biraz diisiik

¢ikmasina ragmen 6énemli bulunmamustir.

Glikoz, sigirlarda et ve siit verimi, yasama pay1 i¢cin onemli bir enerji
kaynagidir. Glikoz eksikligi sigirlarda negatif enerji dengesinin ortaya ¢ikmasina
neden olur (Lean vd., 1992; Reynolds vd., 2003). Primer ketozisde kandaki glikoz
seviyesinin diismesi, viicuttaki yag rezervlerinin mobilizasyonuna neden olur.
Negatif enerji dengesine kars1 yiiksek siit verimli inekler dncelikle glikoz, daha sonra
NEFA ve keton cisimciklerinden enerji dengesini diizenlemeye ¢alisirlar (Lean vd.,
1992; Reynolds vd., 2003; Turgut, 2000). ineklerde erken laktasyon doneminde
insiilin dretimi azaldigindan dolay1 yag ve kas dokusunda glikozdan yararlanma
azalir ve glikoz iiretimi icin alternatif enerji kaynaklarina ihtiya¢ duyulur. Oncelikli
olarak viicut yaglar1 mobilize olur ve bunun sonucunda NEFA diizeyi ylikselir
(Drackley, 1999). Kan glikozu giin igerisinde bir¢ok ¢evresel ve hormonal nedenlere
bagl olarak dalgalanma gosterdigi i¢in ketozis tanisinda yalniz basina giivenilir bir
parametre degildir. Postpartum donemdeki ineklerde kan glikoz diizeyinin diisiik
olmast negatif enerji dengesi ya da ketozis olasiligini gostermektedir (LeBlanc,
2010). Ineklerde klinik ketozis hastaligmin teshis edilmesinde glikoz diizeyi
belirlenmesinin 6nemli oldugu bildirilmistir (Kelly, 1977). Biiyiikbas hayvanlarda
karbonhidratlar rumendeki bakteriler tarafindan kullanildig1 i¢in glikozun ¢ogu
karacigerden sentezlenir. Primer ketozis ve karaciger yaglanmasi olan ineklerde
hipoglisemi meydana gelir (Turgut, 2000). Ketozisli hayvanlarda BHBA diizeyinin
arttig1 donemde glikoz seviyesinin azaldigim tespit etmislerdir (Andre vd., 1987).
Ineklerde dogum sonrasi dénemde ketozisin teshisinde glikoz seviyesinin BHBA
seviyesine gore daha az 6nemli oldugunu bildirmislerdir (Herdt vd., 1981). Karaciger
yaglanmasi bulunan sigirlarda kan glikoz diizeyinin diistigiinii (Gilbert vd., 1998;
Katoh, 2002), ketozis ve karaciger yaglanmasi bulunan hayvanlarda glikoz
seviyesinin azaldigini tespit etmislerdir (Gilbert vd., 1998; Katoh, 2002; LeBlanc,
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2010). Hem subklinik ketozis hem de Klinik ketozisli ineklerde glikoz diizeyleri
saglikli ineklere gore diistik ¢ikmistir (Li vd., 2016). Klinik ketozis grubuyla saglikli
grup arasinda glikoz diizeylerinde onemli bir farkin ¢ikmadigi tespit edilmistir
(Akgtl vd., 2018). Subklinik ketozis ve saglikli ineklerde serum glikoz diizeyleri
arasinda onemli bir fark gozlenmedigi bildirilmistir (Catik, 2015). Bu g¢alismada
Klinik ketozisli ineklerde kan glikoz diizeyi diismesine ragmen saglikli grup ile

arasinda onemli bir farkin olmadigi belirlendi.

Keton cisimcikleri yag oksidasyonunun ara iirinleridir. BHBA diizeyi daha
stabil olmasindan dolay1 asetoasetat ve asetona gore daha ¢ok tercih edilir. BHBA
ketozisin tanisinda ¢ok 6nemli bir standarttir (Herdth 2005; Herdth, 2009; Duffield,
2000; Ospina vd., 2010b). Walsh vd. (2007) nin yapmis oldugu bir arastirmada
BHBA diizeyi 1<1.4 mmol/L arasini subklinik ketozis olarak degerlendirmis,
(Duffield, 2000) ise bu araligi 1.2 < 1.4 mmol/L arasinda kabul etmistir. Klinik
ketozisli hayvanlarn BHBA diizeyini 1.4< mmol/L aldigini, ketozisli gruplar
olusturulurken BHBA diizeyi, klinik bulgular ve idrarda ketoniiri bulunup
bulunmamasina gore gruplar olusturdugunu bildirmislerdir (Akgiil, 2014). Klinik
ketozisli ineklerde BHBA diizeyi subklinik ketozis ve saglikli ineklerle
karsilastirildiginda, klinik ketozisli ineklerin BHBA diizeylerini daha yiiksek
bulmuslardir. Subklinik ketozisli ineklerin BHBA diizeyleri kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha yiiksek cikmistir (Akgitil, 2014). Saglikli ineklere gore klinik
ketozisli ve subklinik ketozisli ineklerde BHBA degerleri karsilastirildiginda arttigi,
klinik ketozisli ineklerde BHBA diizeylerinin saglikli ve subklinik ketozisli ineklere
gore daha yiiksek ¢iktigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Ketozisli ineklerde BHBA
diizeyleri saglikli gruba gore arttigi belirlenmistir (Sun vd., 2015, Xia vd., 2012).
Hem subklinik ketozis hem de klinik ketozisde BHBA diizeyleri saglikli ineklere
gore artmistir (Li vd., 2016). Ketozisli ineklerde BHBA diizeyleri saglikli gruba goére
yiikseldigini (Cao vd., 2017), ketozisli ineklerde BHBA diizeylerinin saglikli gruba
gore arttigini (Zhang vd., 2012), ketozisli ineklerde BHBA seviyelerinin saglikli
gruba gore yiikseldigini (E1 Deep vd., 2017), saglikli gruba gore BHBA diizeylerinin
hem tip 1 ketozisli hem de tip 2 ketozisli ineklerde arttigini bildirmislerdir (Shen vd.,
2020). Bu arastirmada ketozis grubuna primer ketozis bulgular1 gésteren ve idrarda

ketoniiri pozitif olanlar ve BHBA araligi 1.5< mmol/ L {iizerinde olan inekler
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calismaya dahil edildi. Bu c¢aligmada klinik ketozisli ineklerde BHBA diizeyleri
saglikli gruptaki ineklere gore daha yiiksek ¢iktigi tespit edilmistir.

Viicuttaki enerji acigimi kapatmak i¢in sigirlar kendi viicut yaglarini
kullanarak enerji elde etmeye c¢aligirlar. Erken laktasyon déneminde yag dokusundan
mobilize olan NEFA kan dolasiminda ¢ok miktarda bulunur, ¢esitli dokularda ve
karacigerde birikir (Ingvartsen, 2006; Oetzel, 2007). Karacigerde asir1 miktarda yag
birikimi karacigerin normal fonksiyonunu engelleyerek hiperketonemiye yol agar
(Herdt, 1988). Yapilan ¢alismalarda dogum sonrasi postpartum donemde daha gok
hastaligin goriildiigic. NEFA diizeyinin 0.70 ile 1.0 mEqg/L arasinda degistigi
belirtilmistir. Ketozisli ineklerde serum NEFA diizeyinin genellikle 0.7 mEq/L’nin
izerinde bulunmasina ragmen daha disiik diizeylerde de ketozis olabilecegini
bildirmislerdir (Chapinal vd., 2011; LeBlanc, 2010; Ospina vd., 2010b). Klinik
ketozisli ineklerde NEFA diizeylerini saglikli ineklere gore daha yiiksek ¢iktigini (Li
vd., 2016), ketozisli ineklerde NEFA diizeylerinin saglikli ineklere gore arttigi
belirlenmistir (Cao vd., 2017; Sun vd., 2015; Xia vd., 2012). Zhang vd. (2012)
yaptiklar1 caligmada subklinik ketozisli hayvanlarda NEFA diizeyinin kontrol
grubuna gore yiiksek ¢iktigini bildirmislerdir. NEFA diizeyleri hem subklinik ketozis
hem de klinik ketozisli ineklerde saglikli gruba gore artmustir (Li vd., 2016). Tip 1
ketozisli ve Tip 2 ketozisli ineklerle NEFA diizeyleri karsilastirdiginda tip 2 ketozisli
ineklerde NEFA degerleri tipl ketozisli ineklere gore hafif distiigii ancak onemli
cikmadigint belirlemislerdir (Shen vd., 2020). Subklinik ketozis grubunda NEFA
ortalamasinin saglikli hayvanlardan daha yiiksek oldugunu, klinik ketozisli ineklerde
NEFA diizeylerinin subklinik ketozis grubuna gore yiiksek c¢ikmasina ragmen
arasinda istatistiksel olarak bir fark bulunmadigini bildirmislerdir (Akgiil vd., 2018).
Subklinik ketozis ve klinik ketozis grubundaki ineklerde NEFA ortalamasinin
saglikli ineklere gore daha yiiksek c¢iktigini, klinik ketozisli ineklerde NEFA
diizeylerinin subklinik ketozis grubuna gore biraz diisiik ¢ikmasina ragmen arasinda
istatistiksel olarak bir fark bulunmadigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Klinik
ketozis grubunda NEFA’nin subklinik ketozis grubuna gore daha diisiik olmasi
NEFA’nin uzun siire enerji eksikligi bulunan durumlarda TCA siklusunda enerji
kaynag1 olarak kullanilmasi olabilecegini bildirmislerdir (Adewuyi vd., 2005; Catik,
2015; Mohri vd., 1992; Van Den Top vd., 2005). Subklinik ketozis ve klinik ketozisli

inekler arasinda herhangi bir istatistiksel farkin bulunmamasi ketozisli ineklerde
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karacigerin yaglanmaya baslamadigini gosterebilecegi ya da NEFA ve trigliseridin
ozellikle karaciger yaglanmasi vakalarinda patolojik artiglarin olmasi, karaciger
yaglanmasinin bulunmadigi subklinik ve klinik ketozis vakalarinda ise NEFA’ dan
daha c¢ok BHBA diizeyr artislarinin 6nemli olmasiyla agiklanabilecegini
bildirmiglerdir (Akgiil vd., 2018, Akgiil, 2014). Bu ¢alismada klinik ketozisli
ineklerde NEFA diizeyleri saglikli ineklere gore dnemli ¢ikmadigi belirlendi.

Kolesterol, kronik karaciger yetmezlikleri, siroz, diabetes mellitus, kuru
madde tiiketiminin asir1 miktarda azaldigi durumlar, karaciger yaglanmasi ve
hepatositlerle iligkili patolojinin sekillendigi hastaliklarda serum kolesterol diizeyinin
diistiigii, kolestazis durumlarinda ise safra yolu ile atilamadigindan yiikseldigi
gortlir (Turgut, 2000; Quiroz-Rocha vd., 2009, Nakagava ve Katoh, 1998). Stres ve
stirekli kortikosteroid uygulanan hayvanlarda serum kolesterol diizeyinin yiikseldigi
bildirilmistir (Turgut, 2000; Quiroz-Rocha vd., 2009). Ketozisli ineklerde total
kolesterol diizeyini saglikli ineklere gore yiiksek bulmuslardir (Simonov ve Vlizlo,
2015). Negatif enerji dengesi gelisen sigirlarda karaciger yaglanmasina bagl olarak
kolesterol diizeyi diismesi beklenirken subklinik ketozis grubunda normal sinirlar
icerisinde olmakla birlikte yiiksek oldugu goézlenmistir. Bu durumun subklinik
ketozis sirasinda artan metabolik stres ve kortizol ile iligkili olabilecegi
diistiniilmiistiir (Turgut, 2000; Quiroz-Rocha vd., 2009, Nakagava ve Katoh, 1998).
Ineklerde yapilan ¢alismada kolesterol diizeyinin tiim gruplarda normal referans
araliklarda olmasiyla birlikte subklinik ketozisli ineklerde kontrol grubuna gore
kolesterol diizeyi artarken klinik ketozisli ineklerde Onemli ¢ikmadigini, klinik
ketozisli ineklerde kolesterol diizeyleri subklinik ketozis grubuna gore disiik
ciktigin1 bildirmislerdir (Catik, 2015). Klinik ketozisli hayvanlarda saglikli gruba
gore serum kolesterol diizeyinin diistigiinii belirtmislerdir (Nakagava ve Katoh,
1998). Total kolesterol diizeyleri hem subklinik ketozis hem de klinik ketozisli
ineklerde saglikli gruba gore azalmistir (Li vd., 2016). Bu ¢alismada klinik ketozisli
ineklerde kolesterol diizeyleri saglikli gruptaki ineklere gore diisiik ¢iktig belirlendi.

Trigliseritler,  gastrointestinal ~ sistemde rasyonla aliman yaglarin
sindirilmesiyle ve karacigerdeki diger yaglardan sentezlenirler. Trigliseritler kanda
VLDL’lere baglanarak dolasirlar. Sigirlarda siddetli karaciger yaglanmasinda

lipoprotein (VLDL) olusumu ve yaglarin mobilizasyonu bozuldugu i¢in trigliserit
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diizeyi diismektedir (Turgut, 2000; Katoh, 2002). Negatif enerji dengesindeki
sigirlarda kan dolagiminda serbest yag asitleri artar ve karacigerde trigliserit
diizeyinin artmasma neden olur. Trigliseritlerin biraz1 karacigerde depolanirken bir
kismi da VLDL’lere baglanarak tasmir. Karacigerde trigliserit sentezi VLDL
sentezinden daha c¢oksa biriken trigliseritler karaciger yaglanmasina yol agar
(Kennerman, 2011). Karaciger yaglanmasi ketozis ve abomasum deplasmanlarina
neden olabilir. Bundan dolay1 ketozis hastaliginda genellikle trigliserit diizeyi azalir
(Katoh, 2002; Kennerman, 2011; Quiroz-Rocha vd., 2009). Dogumdan sonra ilk 1
haftada trigliserit diizeyinin 6nemli diizeyde diisiik oldugunu, postpartum birinci
haftadan sonra trigliserit diizeyinin yiikseldigini bildirmislerdir (Kessler vd., 2014).
Klinik ve subklinik ketozis gruplarindaki ineklerde genellikle laktasyonun birinci
haftasindan daha ileriki donemlerde serum trigliserit ortalamalarmin yiiksek
cikabilecegini belirtmigslerdir (Turgut, 2000). Ketozisli ineklerde trigliserit diizeyini
saglikli ineklere gore yiiksek bulmuslardir (Simonov ve Vlizlo, 2015). Saglikli
ineklere gore subklinik ve klinik ketozisli ineklerde trigliserit degerlerinin normal
sinirlar igersinde ciktigint gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
goriilmedigini bildirmislerdir (Catik, 2015). Trigliserit diizeyleri hem subklinik hem
de klinik ketozisli ineklerde saglikli gruba gore 6nemli ¢ikmamistir (Li vd., 2016).
Bu arastirmada klinik ketozisli ineklerde trigliserit diizeyleri saglikli gruptaki

ineklere gore onemli ¢ikmadigi tespit edilmistir.

Kolinesteraz memelilerde 2 farkli formda bulunur, bunlar asetilkolinesteraz
ve psodokolinesterazdir.  Asetilkolinesteraz  karacigerde iretilir. Karaciger
hastaliklar1 ve karaciger dejenerasyonlarinda kanda seviyesinin azaldigi
bildirilmektedir (Stojevic vd., 2005). Psddokolinesteraz c¢ogunlukla karacigerde
sentezlenir ve serumda bulunur, fizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir (Kaplay,
1976). Insanlarda psodokolinesterazin insiilin direnci, serum lipid profili ve obezite
ile direk iliskili oldugu belirlenmistir (Iwasaki vd., 2007). Insanlarda karaciger
hastaliklarinda serum psddokolinesteraz diizeyinin diistiigli, iyilesme siirecinde
karaciger psodokolinesterazin yiikseldigi tespit edilmis, diisikk psddokolinesteraz
seviyelerinin sebebini ise karaciger fonksiyonlarmin azalmasina bagli olabilecegi
bildirilmistir (Ogunkeye ve Roluga, 2006). Diabetik ketoasidozis viicutta artmis ise
oksidatif strese neden oldugu, diabetik ketoasidozis olan insanlarda ise serum

psodokolinesteraz diizeyleri diisikk c¢cikmistir (Omu vd., 2010). Obez kopeklerde
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yapilan ¢aligmalar sonucunda psddokolinesteraz, HDL ve LDL arasinda pozitif bir
iligskinin oldugu belirlenmistir. Siddetli lipid mobilizasyonunda karaciger tepki olarak
daha yiiksek dozda psddokolinesteraz salgiladig1 ortaya konmustur (Cuauianu vd.,
2002). Kirk adet Nubian kegisinde psddokolinesteraz diizeyleri belirlendikten sonra
topikal olarak fenthion uygulandiginda psodokolinesteraz diizeylerinin diistiigii
saptanmistir (Fuentes ve Fuentes vd., 2006). Sigir, keg¢i, koyun ve deve
plazmalarinda tli¢ farkli c¢esit kolinesteraz Ol¢iildiigiinde en yiliksek kolinesteraz
diizeyinin kegilerde, en diisiik ise develerde oldugu bildirilmistir (Qarawi ve Ali,
2003). Klinik ketozisli ineklerde asetilkolinesteraz diizeylerini kontrol grubuna gore
diisiik ¢iktigini (Simonov ve Vlizlo, 2015), ketozisli ineklerde yapilan calismada
kolinesteraz seviyelerini saglikli gruba gore diisiik bulmuslardir (Sun vd., 2015). Bu
caligmada klinik ketozisli ineklerde asetilkolinesteraz diizeyleri saglikli gruptaki

hayvanlara gore 6nemli ¢ikmadigi tespit edilmistir.

Tiimor nekrosis faktor alfa (TNF-a), bir¢ok tiimor ve normal hiicrelerde,
bakteriler, viriisler, parazitler, sitokinler olmak tizere ¢ok ¢esitli stimuluslarla tiretilir,
farkli hiicre ve dokularda biyolojik aktiviteye sahiptirler. Kaseksi ve neoplastik doku
yikimlanmasi olmak {izere tiimore bagli sistemik ve lokal etkilerden sorumludur
(Comez, 2006). Kuru madde tiiketiminin azalmasina bagl olarak, rumendeki gram
negatif bakterilerin hiicre duvarlarinda bulunan, hastaliin gelismesine baglh
bakterinin gelismesi ve pargalanmasi sirasinda ortaya ¢ikan, konak igin zehirli
nitelikteki bir lipopolisakkarit olan i¢ zehir, yangisal prosesleri uyararak sitokinlerin
ortaya ¢ikmasini saglar. Bu sitokinlerin (TNF-a, IL-1, IL-6) ortaya ¢ikmasiyla kuru
madde tiiketiminde azalma meydana gelir. Gebe ineklerde doguma ii¢ hafta kala
anne karnindaki fetiisiin gelisimi i¢in besin maddesi gereksinimi fazla olmaktadir.
Kuru maddenin azalmasina bagli olarak da bu siiregte gelisen fetiisiin rumen hacmini
daraltmasi ve plasentadan salgilanan IL-8 ve IL-1p da sorumlu olmaktadir. Bunun
sonucunda TNF-a, SAA1 ve haptoglobulin saliniminin karacigerde fazlalagmasiyla
gida alimminin  diizenini saglayan ndrofizyolojik mekanizmayr olumsuz
etkilemektedir. Ortaya ¢ikan bu sitokinler, lipolizis gelismesi sonucu NEFA ve
BHBA yiikselmesine sebep olabilmektedir (Goff ve Horst 1997; Ingvartsen, 2006;
Lacetera vd., 2005; Seving ve Basoglu, 2011). Yapilan bazi ¢aligmalarda ketozisli
ineklerin TNF-a, SAA, IL-6 ve laktat konsantrasyonlarinin saglikli olanlara gore

dogum oncesi 4-8 haftalik donemde daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (Oetzel,
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2004; Oetzel 2007; Tehrani vd., 2011; Zhang vd., 2016; Zhang ve Ametaj 2020).
Ketozisli ineklerde TNF-a degerlerini saglikli hayvanlara gore yiiksek bulmuslardir
(El-Deep ve EI-Bahr, 2017). Klinik ketozisli ineklerde TNF-o diizeylerini saglikli
gruba gore arttigini tespit etmislerdir (Zhanga vd., 2018). Saglikli hayvanlara gore
subklinik ketozisli ineklerde TNF-a diizeylerinin arttigini, klinik ketozisli
hayvanlarda ise TNF-a diizeylerinin normal ¢iktigini bildirmislerdir. Yaptiklari
calismada subklinik ketozisli hayvanlarda TNF-a diizeylerinin kontrol grubuna gore
normal ¢iktigini belirtmislerdir (Brodzki vd., 2021; Zhang vd., 2012). Bu ¢alismada
Klinik ketozisli ineklerde TNF-a diizeyleri hafif yiikselmesine ragmen saglikli

gruptakilere gore onemli ¢ikmadig tespit edilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonug olarak bu ¢aligmada ketozisli ve saglikli ineklerde beta hidroksi biitirik
asit, nonesterified fatty acids, aspartat aminotransferaz, timor nekrosis faktor-alfa,
asetilkolinesteraz, glikoz, total protein, trigliserit, kolesterol diizeyleri
belirlendiginden dolay1 hastaligin biyokimyasal tanisina katki saglamistir. Ketozis
hastalig1 teshis edilen ineklerde, yapilan arastirmalarda kolinesteraz enzimleri ve
timor nekrosis faktor-alfa arasindaki iliski ¢ok sinirli oldugundan dolay1 daha detayl

calismalarin yapilmasi gerektigi kanaatindeyiz.
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