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TESEKKUR

Yaptigimiz tiim caligmalarda her defasinda bir basamak daha yiikselmemize yardimci
olan ekip lideri, ayn1 zamanda mesai mevhumu gozetmeksizin bizleri akademik bilgiyle
donatmaya calisan akademik babam, profesyonellik kavraminin temel tasi olan ‘‘tecriibenin
sesi’’ degerli danisman hocam Sayin Prof. Dr. Kerem URAL’ a desteklerinden ve emeklerinden
dolay1 tesekkiir ederken bunun bir son degil her zamanki gibi kaliteli ve ¢agin ilerisinde
ongoriilii caligmalarla Sayin Hocam ve ekip arkadaslarimizla devam edecegimizin gostergesi
niteliginde, yiireginin giizel yansimasiyla ve bilgileriyle yolumuzu aydinlatmaya devam
edecegini umut ederim. Yine danigsman Hocam kadar bize sabir ve yol gosteren degerli Sayin
Dog. Dr. Deniz ALIC URAL’ a ayrica tesekkiir etmek isterim. Bu siirecteki her tiirlii destek,
bilgi ve tecriibesini bize aktaran ve yol gosteren kiymetli Hocam Sayin Prof. Dr. Serdar PASA’
ya tesekkiir ederim. Yine I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dalindaki diger hocalarima ve ¢alisma

arkadaslarima hosgoriilerinden dolayi tesekkiir ederim.

Zorlu ama bir o kadar mikemmel 4 yillik siirecteki tiim yorgunluklarimi birlikte
gogiisledigimiz, en biiyilk motivasyon kaynagim olan kiymetli esim ve saygideger Hocam
Sayin Dr. Ogr. Uyesi Hasan ERDOGAN’ a sabri, giiler yiizii, anlayis1 ve hayatimdaki
varligindan dolay1 tesekkiirii bir borg bilirim. Akademik hayata yeni yiiriimeye baslayan bir
bebek gibi esas adimlarimi atmaya baslarken ¢alisma azmi, akademik ve klinik becerisi ve en
Oonemlisi Omiir boyu birlikte yliriitmeye s6z verdigimiz kutsal yolda kendisini kilavuz olarak

benimsedigimi bildirmek isterim.

Varliklarinin ne kadar degerli oldugunu bu siireglerde bir kez daha anlayarak bizimde
yiliregimizin bir o kadar hosgorii ile dolmasi temennisinin yani sira doktoranin sadece egitim
stireci degil aslinda yasamimizin 6nemli bir pargasi haline geldigini 6greten ve bu siiregte bize

her tiirlii sabr1 sevgiyle gosteren kocaman aileme, varliklarina siikrederek tesekkiir ederim.

Son iki yildir kendi tabirimle ‘“’harika bir ekip’” diye tanimlayabilecegim calisma
arkadaslarim ve kardeslerim Sayin Veteriner Hekim Tahir OZALP ve Saym Ars. Gor. Ismail
GUNAL’ a ozellikle tesekkiir ederim. Bu siiregte gece giindiiz, yol yagmur, {izerimize sinen

mis gibi inek kokular1 ve lekeleriyle zorlu calisma siirecimizi geride mutlu anilarin kaldig:



degerli vakitlere doniistiirdiikleri ve benim kadar bu tezin tamamlanmasinda gecen emekleri
icin ayrica tesekkiir ederim. Yine ¢alismamizda kisa siireli katilma firsat1 bulan ancak her
animizi neseyle dolduran ve yiiziimiizii giildiiren giizel kalpli kizkardeslerim sevgili Sayin

Veteriner Hekim Sude ATES ve Sayin Veteriner Hekim Pelin KANDEMIR e tesekkiir ederim.

Diger taraftan bu ¢alisma siirecinde bize eslik eden ve yardimlarini esirgemeyen Sayin
Selim ACAR, Saym Veteriner Hekim Eser CAKMAKCI, Sayin Veteriner Hekim Halil Ibrahim
ADAK, Sayin Veteriner Hekim Burak AKBAS, Sayin Veteriner Hekim Burak
ANTAKYALIOGLU, Saym Mehmet ERDEM ve ogrenci arkadaslarimiza yardimlarindan
dolay1 ¢ok tesekkiir ederim.

Son olarak aslinda ¢aligmanizi sekillendiren ve bir biitiin haline getiren kavramin, tek bir
kisiyle olmadigin1 aksine Ozveri ile calisan arkadaslarla ve takim ruhuyla gergeklestigini
vurgulamak isterim. Bu sebeple ¢alisma stirecinde degerli tez galismamda emegi gegen biiyiik

kiigiik herkese en i¢ten saygilarimi sunarak tesekkiir ederim.
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OZET

SUT SIGIRLARINDA BAZI METABOLIK HASTALIKLARIN SURU
BAZINDA TESHISINE YONELIK BiYOLOJIK TESTLERIN
DEGERLENDIRILMESI

Erdogan S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Veteriner i¢
Hastaliklar: Programi Doktora Tezi, Aydin, 2018.

Bu arastirma ile Aydin ilinde bulunan baz siit sigir1 isletmelerinde, geg¢is donemindeki bazi
metabolik hastaliklarin siirii bazinda teshisine yonelik biyolojik testlerden olan NEFA, BHBA,
laktat, Mg*? ve Ca*?’un degerlendirilmesi amaglandi. Calisma kapsamma Aydm ili’ nde yer
alan 1) >250 bas sagmalli, 2) serbest durakli ahir sistemi olan, 3) TMR ile besleme yapilan
velveya 4) siirii takibini saglayan programlara sahip 3 farkl siit sigirciligi isletmesi dahil edildi.
Kuru dénemde olan 50 sagmal inekten olusturulmus gruplardan secilen en az 12 olguda
prepartum (-2. hafta ve -1. hafta), dogum (0. giin), postpartum (+1. hafta ve +2. hafta)
donemlerinde sabah yemlemesinden 6-8 saat sonra V. coccygea’ dan alinan kan 6rneklerinden
hastabasinda NEFA, BHBA, laktat, Mg*? ve Ca*? analizleri ile VKS’ nin haftalik takibi
gerceklestirildi. Elde edilen verilerin tekrarlayan olgtimlii deneme modeli kullanilarak
tanimlayici istatistikleri yapildi. Calismaya gore isletme ve rasyon faktorleri ile BHBA, NEFA,
Mg*? ve Ca*? arasindaki iliski istatiski olarak 6nemli bulundu (P<0.01). Modele gore dahil
edilen diger bir degisken olan donem (prepartum, dogum ve postpartum) ile BHBA ve Ca*? ait
en kiigiik karaler ortalamasi ve standart hatalar arasinda istatistiki (P<0.01) 6nemli olan bir iliski
saptand1. Bunun yam sira laktat ile VKS arasinda diisiik (P<0.05), Ca*? ile laktasyon sayis1
(primipardz ve multipardz) arasinda yiiksek (P<0.01) istatistiki 6nem tespit edildi. Siirii bazinda
yapilan degerlendirmede her {i¢ isletmede prepartum NEFA >0.4 mEq/L ve postpartum BHBA
>1.4 mmol/L esik degerlerine gore her ii¢ isletmenin postpartum NED y6niinden pozitif oldugu
ve SKK yoniinden I. isletmenin pozitif degerlendirilebilecegi goriildii. Ayrica Ca™ <2.0
mmol/L ve Mg*? <0.61 mmol/L’ un dogum (0. giin) esik degerlerine gére SKH yoniinden her
3 isletmenin riskli oldugu ve 1. ve 1. isletmelerde SKM” nin varligiin uygun olmayan rasyon
ve beslenme ile de iliskili olabilecegi diisiiniildii. Ayn1 zamanda calismada elde edilen ROC
egrisi prepartum NEFA esik degerinin (0.68 mEq/L) diger calismalarla benzerlik gosterdigi ve
postpartum bazi klinik hastaliklarin gézlemlenmesinde kullanilabilecegi ortaya konuldu.

Gergeklestirilen bu tez ¢alismasinin, siirli bazinda belirtilen parametrelerin birarada incelendigi
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baska bir ¢aligma bulunmamasiyla ve Tiirkiye’ de siirii bazli hastaliklarin 6nlenmesine yonelik
planlama ve stratejik miidahelelere imkan vermesi yoniiyle bir ilk olup ileride yapilacak

caligmalara ve siirii yonetimine emsal olusturacagi diistiniildi.

Anahtar Kelimeler: Esik deger, gecis donemi, metabolik hastalik, metabolik profil, siit sigir1
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ABSTRACT

INTERPRETATION OF BIOLOGICAL TESTS FOR HERD BASED DIAGNOSIS OF
SELECTED METABOLIC DISORDERS IN DAIRY CATTLE

Erdogan S. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Veterinary
Internal Medicine Programme Doctoral Thesis, Aydin, 2018.

This study aimed to evaluate NEFA, BHBA, lactate, Mg*? and Ca*? as biological tests for the
detection of some metabolic diseases during transition period in selected dairy farms located in
Aydin province. As a part of the study three different dairy farms located in Aydin province
with 1) >250 dairy cattle, 2) freestall housing, 3) TMR feeding and/or 4) dairy herd
improvement programs were enrolled. Weekly cowside NEFA, BHBA, lactate, Mg*? and Ca*?
analysis with BCS were performed in at least 12 cases selected from groups formed 50 dairy
cattle in the dry period by withdrawal of blood samples from V. coccygea 6-8 hours after early
feeding at prefresh (-2" and -1 week), fresh (0. day), postfresh (+1" and +2"* week) periods.
Descriptive statistics were done using the repeatedly measured trial model of the obtained data.
According to the study, the relationship between BHBA, NEFA, Mg*?, Ca*2 and farm with feed
ratio factors were found statistically significant (P <0.01). A statistically significant relationship
(P <0.01) was determined among period (prepartum, birth and postpartum) the other variables
included in the model with the least squares and standard errors of BHBA and Ca*? (P <0.01).
In addition, higher statistical significance was found between lactate and BCS (P <0.05), Ca*?
and lactation number (primiparous and multiparous) (P <0.01). According to the prepartum
NEFA >0.4 mEq/L and postpartum BHBA >1.4 mmol/L levels in herd-based evaluation, it was
observed that all farms were positively evaluated for NEB and only I*t farm was found positive
for SCK. In addition, it was thought that all 3 farms were at risk for SCH according to the
threshold values (0. day) of Ca*? < 2.0 mmol/L and Mg*? <0.61 mmol/L and the presence of
SCM in the I®t and 11" farms may also be related to inappropriate feed ration and nutrition. At
the same time, it was concluded that prepartum NEFA threshold (0.68 mEqg/L) was obtained
similar to other studies for the ROC statical analysis and it could be used for observing some
postpartum clinical diseases. It was suggested that this thesis study was the first in terms of the
fact that there is no other study in which those parameters were mentioned on herd basis
investigated together and that it allows planning and strategic interventions to prevent herd-

based diseases in Turkey and it will be a precedent for future studies and herd management.
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1. GIRIS

Stitgli sigirlarda gegis donemi (periparturient donem) dogum oncesi (-3) — (-2). haftadan
baslayan ve dogum sonrasi (+2) — (+3). haftay1 kapsayan bir siiregtir (Grummer, 1995). ‘Gegis’
terimi bu donemdeki 6nemli metabolik, fizyolojik ve beslenme degisimlerini vurgulamak iizere
tasarlanmistir. Bu donem ineklerin bir laktasyondan diger laktasyona, iiretim dongiisiindeki
kirilma noktalarin1 vurgulamaktadir. Bu degisimlerin nasil meydana geldigi ve nasil
yonetilmesi gerektigi karlilig1 etkileyen laktasyon performansi, klinik ve subklinik hastaliklar,

reprodiiktif performans ile yakin iligkilidir.

Gegis donemi bozukluklarin ¢ogu, belirli metabolik elementlerin yetersizligine bagl
gelismektedir. Gebeligin son haftalarinda hizla biiyliyen fotus ve laktasyondaki yiiksek siit
verimine (Bell, 1995) karsilik kuru madde tiiketiminin (KMT) azalmasi ve gerekli enerji
talebinin kargilanamamasi (Bobe ve ark, 2004, Drackley ve ark, 2005) ile negatif enerji
dengesini (NED) ortaya ¢ikmaktadir (Leslie ve ark, 2004; Kehrli ve ark, 2006; LeBlanc, 2010;
Gumen ve ark, 2011). NED ile birlikte olusan yag asitlerinin mobilizasyonu ve artan keton
cisimcikleri (Nielsen ve Ingvartsen, 2004; Duffield ve ark, LeBlanc, 2009; LeBlanc 2010;
Risco, 2010) postpartum hastalik ve immiinolojik degisimleri beraberinde getirmektedir.
(Butler ve Smith, 1989; Hammon ve ark, 2006; Van Knegsel, 2007; Duffield ve LeBlanc, 2009;
LeBlanc, 2010).

Siirli bazli isletme sayilarin artis1 ve geg¢is doneminde meydana gelen hastaliklarin
takibini yapmak ve olas1 risklerini azaltmak i¢in siirli bazinda metabolik profillerin
olusturulmasi énem kazanmustir (Herdt ve ark, 2000a). incelenen parametreler arasinda olan
esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ve beta hidroksi biitirik asit (BHBA) konsantrasyonlart,
erken laktasyon donemi adaptasyon mekanizmalari gostermekte olup, NEFA adipoz
dokulardan mobilize olan yag asitleri miktarinin biiyiikliigiini ve BHBA’ da karacigerde
yaglarin oksidasyon kapasitesini yansitan iki dnemli parametre olarak goriilmektedir (Duffield
ve LeBlanc, 2009; Asl ve ark, 2011; Chapinal ve ark, 2012a, 2012b; McArt ve ark, 2013;
Chalmeh ve ark, 2015). Gergeklestirilen calismalar ile ortaya konulan bu iki parametre
calismamiza da konu oldugu iizere siirii bazinda bazi postpartum dénem hastalik takibinin

(Oetzel, 2003a, 2004, 2007; LeBlanc ve ark, 2006; Ospina ve ark, 2010b; Borchardt ve



Staufenbiel, 2012; Chapinal ve ark, 2012a, 2012b; Nydam ve ark, 2013; Opsomer, 2015)

kullanilmaktadir.

Negatif enerji dengesi yaninda dogumla birlikte sekteye ugrayan diger parametreler
arasinda kalsiyum (Ca*?) hemostazisi de bulunmaktadir (Duffield ve LeBlanc, 2009). Gegis
doneminde Ca*? dengesindeki bozulmalar laktasyondaki ineklerin verim ve refahina zarar veren
hastaliklar i¢in risk kaynagi olarak goriilmektedir (DeGaris ve Lean, 2008; Oetzel, 2013b).
Ozellikle klinik bulgu gostermeden seyreden subklinik hipokalsemide (SKH), diisiik Ca*?
seviyesine bagl laktasyonun ilk 30 giiniinde diger hastaliklarin goriilme insidansi yiiksek
bulunmustur (Chapinal ve ark, 2012a, 2012b; Martinez ve ark, 2012). Gegis donemindeki
degisimine bagli olarak Ca*?, dogumdan birkag giin sonrasi i¢in kullanilabilir bir metabolik
parametre olmasina ragmen, bu dar araliktan Oncesinde ya da sonrasinda Ol¢iimiiniin stirii
bazinda metabolik hastaliklarin belirlenmesine yonelik spesifik bir etkiye sahip olmadigi
belirtilmektedir (Duffield ve LeBlanc, 2009). Ancak gecis doneminde NEFA, BHBA ve Ca*?
degerlendirmelerinin bu donemde gelisen metabolik bozukluklara karsi olusan adaptasyonun
takibini sagladig1 ve NEFA ile BHBA parametrelerinin NED’ e olan uyumu yansitirken serum
Ca*? seviyesindeki 6l¢iimiin ise rasyonla alinan ve kemiklerden reabsorbe edilen kismin siit
tiretimi i¢in kullanilan ekstraseliiler kayba olan yeteneginin gostergesi oldugu diisiiniilmektedir
(Horst ve ark, 1994; Martinez ve ark, 2012; Klevenhusen ve ark, 2015). Planlanan tez
caligmasinin Ca*?’ un gegis dénemindeki takibi ve diger alinan biyolojik testler ile olan iliskisi

ile bu alandak, literatiir acinin da kapatilacag: diistiniilmektedir.

Metabolik profil kapsamina alman diger element olan magnezyum (Mg*?), metabolik-
enzimatik aktivasyon ve adenozin trifosfatin (ATP) kullanildig: tiim fizyolojik mekanizmalarda
yer almaktadir (Rude, 2001; Turgut, 2000; Agaoglu ve ark, 2011). Gebe ve laktasyon
déneminde olan ineklerde Mg*? ihtiyaci daha fazla olmakla birlikte eksikligine karsi
duyarliliklar bu kritik donemlerde daha yiiksektir (Piccione ve ark, 2012). Mg*?’ un yetersiz
alinim1 verim kaybina ve metabolik hastaliklarin artisina neden olabilmektedir (Ellison, 1984;

Young ve Rys, 1977; Young ve ark, 1979).

Serum Mg* seviyesindeki analizlerin hayvanin beslenme durumu gostermede temel
belirteg¢ oldugu ifade edilmektedir (Herdt ve ark, 2000b; Goff, 2006). Siirii bazinda
gerceklestirilen bir calismada serum Mg*™ seviyelerinin ydnetim, yem maddelerinin
yetistirildigi toprak ve bireysel faktorlerden oldukga etkilendigi, siiriilerde Mg*?

degerlendirmesinin meranin kimyasal yapisindan ziyade yapilan beslemeden yararlanimiyla
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daha yakindan iliskili oldugu ve siirii bazinda belirlenen ortalama Mg*? seviyesinin rehber
olabilcegini ancak bireysel olarak goriilen hipomagnezimiyi maskeleyebilecegi
diistiniilmektedir (Feyter ve ark, 1986). Bunun yani1 sira dogum sonrasi 12 saat i¢erisinde siiriide
9-10 hayvanda yapilan analizlerle Mg*? seviyesinin <2.0 mg/dl olmasinin rasyondaki Mg*?

eksikligi ya da emilimin engellendigi beslenme tablosunu yansitacagi belirtilmektedir (Goff,
2006).

Serum laktat seviyesi beseri alanda, kritik hastalarda mortalitenin gézlemlenmesinde
yaygin kullanilan bir parametredir (Husain ve ark, 2003). Benzer sekilde veteriner hekimligi
alaninda da kullanim1 mevcuttur. Kan laktat seviyesi yangisal durumlarda artig gdstermesinden
dolayr ruminantlarda plazma laktat konsantrasyonu endotoksemilerin  siddetinin
belirlenmesinde ve mortalitelinin gézlemlenmesinde (Coghe ve ark, 2000), bronkopneumonili
ve solunum problemi ile dogan buzagilarda (Coghe ve ark, 2000; Nagy ve ark, 2006), neonatal
donem ishalli buzagilarda tedavi etkinligi ve 6liim riskinin belirlenmesinde (Ewaschuk ve ark,

2004) giivenilir prognostik dneme sahiptir.

Giinlimiizde D-laktat analizini gerceklestiren hasta basi cihazlar bulunmamasina ragmen
L-laktat seviyesinin belirlenmesinde laboratuvar analizleri disinda farkli hasta basi cihazlar da
kullanilmaktadir (Figuereido ve ark, 2006; Delesalle ve ark, 2007; Van Oldruitenborgh-
Oosterbaan ve ark, 2008; Burfeind ve Heuwieser, 2012; Boulay ve ark, 2014). Hasta basi
cihazlarin pek ¢ok kullanim avantaji bulunmaktadir (Buczinski ve ark, 2014). Tiim bunlarin
yant sira sirii bazinda giiniimiize dek laktat analizlerinin degerlendirildigi herhangi bir

calismaya rastlanilmamis olmasi1 planlanan bu ¢alismanin orijinalligini arttirmaktadir.

Prepartum donem bakim ve beslemesi de viicut kondiisyonun kontrol altinda
tutulabilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. Dogum zamaninda viicut kondiisyon skoru (VKS)’
nun 3-3.25 diizeyinde olmasi tavsiye edilmektedir (Overtone, 2001; Mulligan ve ark, 2006;
Roche ve ark, 2009). Dogum zaman yiiksek VKS’ ye sahip hayvanlarda dogum sonrasi daha
fazla viicut agirligi kaybedilmekte olup yag dokudan daha hizli mobilizasyon sekillenmektedir
(Grummer ve ark, 2004; Murondoti ve ark, 2004; Kadokawa ve Martin, 2006; Mulligan ve ark,
2006; Roche ve ark, 2009; Janovick ve ark, 2011; Samanc ve ark, 2011). Postpartum dénemde
meydana gelen viicut rezervlerindeki kayip ile postpartum adipoz dokulardan yag
mobilizasyonu dogru orantili gelismektedir. Bu durumda yagli karaciger (Samanc ve ark,
2011), ketozis, abomazum deplasmani (AD) ve hipokalsemi gelisme riskini arttirmaktadir
(Gillund ve ark, 2001; Kim ve ark, 2006).



Hastalik tanis1 ve metabolik profil degerlendirilmesinde uygulanan metotlar benzer
olmasina ragmen siliri bazinda yapilan Ornekleme ve yorumlamasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Hastalik tanisi konulurken kan analizlerindeki bir ya da birden fazla
parametredeki degisimler goz Oniine alinirken metabolik profilin uygun yorumlanmasi ve
degerlendirilmesi i¢in fizyolojik olarak saglikli goriintimlii hayvanlardan toplanan drneklemeyi
kapsamaktadir (Friedrichs ve ark, 2012). Bireysel olarak yapilan degerlendirmelerden yani sira
siirli bazinda yapilan 6rneklemelerin hayvan refahini arttirmaya yonelik beslenme ve yonetim
stratejilerinde daha makul ve uygulanabilir oldugu belirtilmektedir (Chapinal ve ark, 2012a,
2012b). Siirii bazinda incelenen metabolik profiller hastaliklarin tanisindan ziyade olusabilecek
hastalik risklerinin ortaya konulmasi ve daha ¢ok subklinik hastaliklarin takibinde destekleyici
olmaktadir (Oetzel, 2003a; Buczinski ve ark, 2014; Guyot, 2015). Yapilan test sonuglarinin
dogrulugu incelenen hayvan sayisina, analizlerin yapilis bigimlerine ve beslenme sonrasi
numunelerin toplanma zamanina bagli olarak degiskenlik gostermektedir (Oetzel, 2003a). Bu
sebeple siirli bazinda olusturulan metabolik profiller diger tanisal yontemlerle ve 6zellikle gegis
donemi reprodiiktif ve metabolik hastaliklar, besi durumu (Ingraham ve Kappel, 1998; Bertoni
ve Trevisi, 2013), stres profili (Abeni ve ark, 2007; Calamari ve ark, 2013), rasyon, yonetim ve
bakim kosullar1 (Abeni ve ark, 2005; Calamari ve Bertoni, 2009) ile beraber incelenmeli ve

degerlendirilmelidir.

Siirli saglig1 kavraminin gelismesi ile birlikte iyi hayvancilik uygulamalari, rasyonlarin
diizenlenmesi, siit veriminin arttrilmasi, saglik ve asilama programlarinin takibi ile siirii sagligi
kavramu ile Ortiigen bir durum tespiti olarak, metabolik hastaliklara yonelik koruyucu hekimlik
dolayisiyla da hastaliklarin anlik tespiti bazi1 ornekleme ve testlerin gerceklestirilmesiyle
miimkiin olacaktir. Boylelikle memleket ekonomisine, ilgili hastaliklarin 6nlenmesi/sagaltimi
ile katki ve girdi saglanabilir. Bu yoniiyle ele elindiginda gecis doneminde bazi biyokimyasal
parametrelerin takip edilmesi siiriide meydana gelebilecek hastaliklarin 6nlenmesi ya da erken

miidahalesi baglaminda 6nem tasimaktadir (Duffield ve LeBlanc, 2009).

Gegis donemi adaptasyon siirecinde c¢esitli faktorler arasindaki iliski, adaptasyon
kapasitesinde biiyiik degiskenliklerin olugmasina ve bu durumda bireysel ve siirii bazinda
metabolik hastaliklarin meydana gelmesinde rol oynamaktadir (Sundrum, 2015). Sonug olarak
gecis doneminde bazi biyokimyasal parametrelerin takip edilmesi siiriide meydana gelebilecek

hastaliklarin 6nlenmesi ya da erken miidahalesi baglaminda 6nem tasimaktadir.



Bu arastirma ile Aydin ilinde bulunan baz siit sigir1 isletmelerinde, gecis donemindeki
baz1 metabolik hastaliklarin siirii bazinda teshisine yonelik biyolojik testlerden olan NEFA,
BHBA, laktat, Mg+2 ve Ca*?’un degerlendirilmesi amaclandi. Es zamanli olarak haftalik takibi
yapilan VKS ile de bahsi gegen biyolojik testlerle olan bagintisinin ortaya konulmasi
hedeflendi. Gergeklestirilen bu ¢aligmanin, siirii bazinda belirtilen parametrelerin birarada
incelendigi bagka bir calisma bulunmamasiyla ve Tiirkiye’ de siirii bazli hastaliklarin
onlenmesine yonelik bir ilk olup ileride yapilacak ¢alismalara ve siirii yonetimine emsal

olusturacag diisiiniildii.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gegis Donemi

Stitgli sigirlarda ge¢is donemi (periparturient donem) dogum oncesi (-3) — (-2). haftadan
baslayan ve dogum sonrasi (+2) — (+3). haftay1 kapsayan siirectir (Sekil 2.1.) (Grummer, 1995).
‘Gegis’ terimi bu donemdeki Onemli metabolik, fizyolojik ve beslenme degisimlerini
vurgulamak iizere tasarlanmigtir. Bu donem, siit¢ii ineklerin meydana gelen degisimlere karsi
fizyolojik ve metabolik adaptasyonunu kapsamaktadir. Erken laktasyon donemindeki yiiksek
enerji talebi genel olarak NED, lipoliz, ketogenezis ve karacigerde yag birikimi ile

sonuclanmakta ve boylelikle metabolik refah azalmaktadir (Weber ve ark, 2013).

l —— Erken laktasyon/fresh
) ) ¥ ddnem .
| | dogum | |
-60 21 0 21 70 140
T gecis donemi T
kuru dénem Tjal}‘t‘@gy{gqbaglangm

T orta laktasvon/pik dGnem

Sekil 2.1. Ineklerin yasam siklusuna ait farkli dSnemler
(Grummer, 1995; Ergiin ve ark, 2001).

Geg¢is doneminde meydan gelen fotal degisimlerle birlikte dogumun yaklagsmasiyla KMT
kademeli olarak azalmaktadir (Bell, 1995). Dogumun son ii¢ haftasinda fotusun besin
gereksinimi en yliksek seyiyeye ulagsmakta ancak annenin KMT yaklagik %30 azalmaktayken
doguma son 5-7 giin kala bu oran %90’ lara ¢ikmaktadir (Ingvartsen ve Anderson, 2000; Hayirli
ve ark, 2002; 2003). Postpartum doneme gecildiginde ise laktasyonun ilk ii¢ haftasinda siit
verimi, silit yag, protein ve laktoz miktarinin hizla artmasina bagli gerekli enerji, yem
tilketiminin tizerine ¢ikmaktadir (Bertoni ve ark, 2009). Kuru dénemde yapilan kaba yem
agirlikli beslemeden buzagilama doneminde gerekli olan konsantre yemden zengin beslenmeye
hizl bir gegis gergeklestirilmektedir. Postpartum siit {iretimi ve istenilen beslenme adaptasyonu

fizyolojik bir durum olan NED’ i tetiklemektedir. Bununla birlikte son déonemlerdeki hayvan

6



basina diisen siit verimi, gergeklestirilen genetik seleksiyon ve beslenmeye yonelik i1slah
caligmalari ile daha da artis gostermistir (Esposito ve ark, 2014). Siit verimindeki artisa karsilik
artan enerji gereksinimiyle karsilastirildiginda ortaya ¢ikan sorun KMT’ nin ve besin
kaynagimin ihtiyaca gore geride kalmasidir. Siit sentezi i¢in ihtiya¢c duyulan yiliksek enerji
talebini, ihtiyact karsilamak icin viicut depolarindan yag mobilizasyonu izlemektedir. Bu
durumda inekler fiziksel olarak kacinilmaz olan NED’ e giris yaparlar (Grummer ve ark, 2004;
Ingvartsen, 2006). Varolan NED; stres, yonetim ve bakim eksiklikleri gibi bazi faktorlerle KMT
daha da azalmasina sebep olacak yonde siddetlenmektedir (West, 2003; Dobson ve ark, 2007;
Rhoads ve ark, 2009).

2.2. Gecis Donemdeki Metabolik ve Endokrin Degisimler

Gebelige yonelik sekillenen metabolik degisimlere karsi olusan adaptasyonlar 6zellikle
doguma yakin zamanlarda meydana gelmektedir. Fotusun biiyiimesi i¢in gerekli olan besinleri

karsiladigi son gelisme safhasi kuru donemin sonuna denk gelmektedir (Leslie ve ark, 2004).

Adipoz dokulardan yag mobilizasyonu yag asitlerinin notrallipitler, fosfolipitler ve NEFA
formunda sirkiilasyona karismasin1 kapsamaktadir. Trigliserit, monogliserit ve kolestrol
esterlerini igeren notral lipitler ve fosfolipitler VLDL, diisik ve yiiksek yogunluklu
lipoproteinler gibi lipoproteinler araciligiyla taginirlar. NEFA” lar ise suda ¢6ziinmeyen formda

olup albiimin ile karacigere enerji i¢in kullanilmak {izere taginir (Contreras ve ark, 2010).

Enerji ihtiyaciyla paralel olarak adipoz dokulardan lipolize olan sirkiilasyondaki NEFA
konsantrasyonunun artmasi (McNamara, 1991; Herdt, 2000b; Overtone ve Waldron, 2004) ve
artan kan akimina (Lomax ve Baird, 1983) karsilik karacigerde alim miktar1 da ayni paralellikte
artmaktadir (Pullen ve ark, 1989; Reynolds ve ark, 2003; Drackley ve Andersen, 2006). Adipoz
dokudan salinan NEFA’lar hem siit yagi sentezi i¢cin meme dokusunda ve kas gibi diger
dokularda direkt enerji kaynagi olarak kullanilirken hem de karaciger tarafindan alinirlar
(Palmquist ve ark, 1969; Herdt, 2000b). Karacigere gelen NEFA’ larin bir kismi ¢esitli
organlarda enerji kaynagi olarak kullanilmak {izere B-oksidasyon yoluyla asetil-CoA’ ya
doniiserek trikarboksilik asit (TCA) siklusunda karbondioksite kadar okside olurken biiyiik bir
kismi da keton cisimciklerine (Hanigan, 2004) ve esterlesmis formu olan trigliseritlere okside

olurlar. (Grummer, 1993; Hocquette ve Bauchart, 1999; Knop ve Cernescu, 2009).



Keton
. cisimcikleri

Sekil 2.2.: Lipid metabolizmasi ile karaciger ve meme bezi arasindaki iliski
(Drackley, 1999’ den uyarlanmustir).

Karacigere gelen NEFA asetil-CoA sentetaz aktivasyonu ile asetil-CoA’ ya gevrilmekte
ve sonrasinda karnitin agil transferaz ile mitokontriye tasinarak -oksidayonda kullanilmaktadir
(Zammit, 1984). B-oksidayon son iiriinii olan asetil-CoA TCA siklusunda enerji igin okside
olmaktadir. Uzun zincirli yag asitlerinin B-oksidayonu ayrica hepatik peroksizomlarda da
meydana gelmekte, bu da doguma yakin zamanlarda artan NEFA’ nin uzaklastirilmasindaki
diger bir oksidatif yolaktir (Drackley ve ark, 2001; Douglas ve ark, 2006). Mitokondrilerdeki
B-oksidayona paralele yiiriiyen peroksizomlardaki oksidasyon ile karacigerde trigliserit
birikimi engellenmeye ¢alisilmaktadir (Douglas ve ark, 2006). Asetil-CoA’ larimn TCA
siklusunda oksidasyon kapasitesi azaldiginda es zamanli olarak keton cisimcikleri
sentezlenmektedir (Drackley, 1999). Karacigerden sirkiilasyona salinan keton cisimcikleri
dokularda kullanilan ve yagda ¢oziinebilen diger enerji alternatifidir. Ancak keton cisimciklerin
tiretimi viicuttaki keton kullanim dengesini astiginda kanda birikerek tiretim, verim ve saglik

acisindan olumsuz etkiler meydana gelmektedir (Ingvartsen ve Andersen, 2000) (Sekil 2.2.).

Trigliseritlere esterlesen NEFA’ lar ozellikle dogumdan sonraki 7-13. giinlerde
karacigerde pik seviyeye ulasacak sekilde birikmekte olup daha sonra kademeli olarak diisiis
gostermektedir (Knop ve Cernescu, 2009). Trigliseritlerin karacigerden taginmasi igin
ruminantlarda tiretimi kalitsal olarak diisiik olan VLDL gerekmektedir (Pullen ve ark, 1990;
Smith ve ark, 1997; Herdt, 2000a; Van den Top ve ark, 2005). Fazla miktarda olusan



trigliseritlerin karacigerde depolanmasi (Knop ve Cernescu, 2009) ve yetersiz VLDL
sekresyonu sonucu yagl karaciger gelismektedir (Bobe ve ark, 2004).

Kurulan hepatik oksidasyon teorisine gore karacigerde artan yag asidi oksidasyonuyla
birlikte ATP iiretimini arttiran ¢esitli metabolik siirecler N. vagus araciligiyla beyindeki aglik
merkezini baskilayarak KMT’ vyi azaltmaktadir (Allen ve ark, 2005). Oksidasyon
mekanizmasinda anahtar rol oynayan ve stresle de aktive olan adenozin mono fosfat aktive
edici protein kinaz (AMPK) aktive oldugu zaman ATP tiiketimi yaninda yag asidi sentezi
azalmakta ve yag asidi oksidasyonu artig gostermektedir (Hardie ve Carling, 1997). Ayrica yem
alimimin kisitlandigr sigirlarda AMPK enziminin artis gosterdigi bildirilmistir (Kuhla ve ark,
2009).

Insanlarda peroksizom proliferasyon-aktivasyon reseptorii (PPARa) ozellikle asiri
beslenme ya da yetersiz beslenmeye bagli olusan NED durumlarinda karacigerdeki lipid
metabolizmasinda rol alan 6nemli bir enzimdir (Mandard ve ark, 2004; Martinez-Jimenez ve
ark, 2010). Benzer sekilde yag asidi oksidasyonu i¢in gerekli gii¢lii bir aktivatér olan PPARa
mRNA sentezindeki artis (Nakamura ve ark, 2004) hepatik yag asidi oksidasyonunda gbzlenen
durumlar arasindadir (Loor ve ark, 2005). Gegis doneminde artan NEFA konsantrasyonu
uyarici olarak hepatositler igerisinde AMPK sentezini aktive etmekte, bu zincir reaksiyonla da
PPAR@’ nin da i¢inde bulundugu cesitli lipid metabolik genlerin ekspresyonuna artmaktadir
(Jump ve ark, 2005; Li ve ark, 2013). Boylelikle hepatositlerdeki yag asidi sentezi azalmakta
ve oksidasyonu artmaktadir (Li ve ark, 2013).

PPAR@’ nin son dénemlerde ortaya ¢ikarilan 6zelliklerinden biri de hepatik ketogenezisin
aktivasyonu igin gerekli olan fibroblast biiyiime faktori 21 (FGF21)’ i aktive etmesidir.
Insanlarda bu hepatokin ve anjiyopoietin benzeri protein 4 (ANGPTL4) asir1 beslenme
(Potthoff ve ark, 2012) ya da aglik (Carriquiry ve ark, 2009) durumlarinda PPARa’ nin aktive

olmastyla karacigerden salinmaktadirlar.

Bu bilgilerden yola ¢ikarak ruminantlarda dogum Oncesi 45. giinden itibaren yliksek
enerji igeren rasyonla beslenen ineklerde olusan NED ile birlikte 6zellikle PPARa’ nin aktive
olmasina bagli degisime ugrayan hepatik gen degisimleriyle birlikte ¢esitli metabolitlerin
incelendigi bir caligmada, enerjice zengin rasyonla beslenen grupta postpartum NED’ in daha
siddetli oldugu, serum NEFA, BHBA ve karaciger trigliserit miktarinin yiiksek oldugu ve

PPARa’ nin aktivasyonuna bagli salinan ve lipid metabolizmasinda 6nemli rol alan hepatokin



FGF21, ANGPTL4, apolipoprotein A-V diizeylerinin yiikseldigi belirtilmistir (Khan ve ark,
2014).

Dogumdan 6nceki birkag giin igerisinde siit sentezi i¢in gerekli olan yag asidi, amino asit
ve glukoz ihtiyaci oldukga fazla sekilde artmaktadir (Knop ve Cernescu, 2009). Siit sentezinde
gerekli enerji saglamak i¢in devreye giren mekanizmalardan biri de periferal dokulardaki
glukoz kullaniminin azalmasidir (Bennink ve ark, 1972). Meydana gelen bu adaptasyon
mekanizmalarinda amag kan glukoz seviyesinin devamliligini saglamak ve enerji gereksinimini

karsilamaktir (Knop ve Cernescu, 2009).

Laktasyonun ilk zamanlarinda beslenmeyle meme bezlerindeki glukoz ihtiyacinin sadece
%65’ 1 karsilanabilmektedir. Postpartum ilk hafta glukoz ihtiyacinin 500 g/giinliik ihtiyact
giderilememektedir (Bell ve ark, 2000). Glukoz ihtiyaglarinin karsilanmasinda 6nemli
mekanizmalardan biri karacigerde glukoneogenezis yolagidir (Reynolds ve ark, 2003).
Glukoneogenezisin O6nemli kaynaklar1 arasinda rumenden gelen propiyonik asit, kori
siklusundan gelen laktat, kas dokudan gelen amino asitler ve yag dokuda lipolizisle olusan
gliseroldiir (Seal ve Reynolds, 1993).

Peripartum dénem igerisinde pek ¢ok metabolizmada rol oynayan 6zellikle birbirne bagl
olan biiyiime hormonu (BH) - insiilin - insiilin benzeri biiyiime faktorii (IBF-1)-glukoz aksini
kapsayan, hormon ve reseptorler aktivasyon ve inhibisyonu gelismektedir (Lucy ve ark, 2001).
Gebeligin son donemindeki enerji talebinin bir kismi adipoz doku ve kaslardaki insiilin
direncinin artmasi yani lipolitik ajanlara olan duyarliligin da artmasiyla karsilanmaktadir. Bu
durumda periferal dokulardaki glukoz alim1 azalmakta ve maternal dokulardan plasentaya besin
akis1 kolaylagmaktadir (Bell, 1995). Buzagilama sonras1 glukoza olan daha fazla ihtiyag, erken
laktasyon doneminde sirkiilasyondaki insiilin miktarinin azalmasina neden olmaktadir (Jaakson
ve ark, 2007). Bunun yani sira siit iretimindeki genetik oynamalar da insiilin seviyesini

azaltmaktadir (Taylor ve ark, 2004).

Negatif enerji dengesi sirasinda karacigerdeki biiylime hormonu reseptérlerinin (BHR)
azalmasi, BH-IBF baglantis1 sekteye ugratarak dolasimda IBF-I' de bir azalma ve BH
konsantrasyonunda artmaya neden olmaktadir (Lucy ve ark, 2001). Bu durum diisiik insiilin
konsantrasyonu ile birlestiginde, erken laktasyonda BH' nun lipoliz ve glikoneogenezise kars1
etkisini arttiran bir endokrin ¢evre saglanmasina sebep olmaktadir (Espesito ve ark, 2014).

Meme bezinde siit sentezini diizenleyen hormonlardan biri olan IBF-I’ in BH’ nun siit
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tiretiminde rol oynayan ana mediyatorii oldugu diisiiniilmektedir. Normal olarak BH’ nun BHR’
ine baglanmasina cevaben karacigerden IBF-| salinimi uyarilmakta ve kanda IBF-1 seviyesinin
artmast, negatif feed back etkisiyle hipofiz bezinden BH salinimini baskilamaktadir. NED’ de
karacigerdeki BHR diizenlenmesindeki azalma BH-IBF arasindaki iliski sekteye ugratarak IBF-
I’ in azalmasina ve BH konsantrasyonunun artisina sebep olmaktadir. Bu durumla birlikte
insiilin varhigmin diisik seyretmesi de erken laktasyon doneminde BH’ 1in lipolizis ve
glukoneogenezis etkinliginde artis meydana getirmektedir. Ayn1 zamanda IBF-1" in periferal
dokularda BH’ 1n biiyiime etkisini yiiriittiigii diizen de azalmaktadir. Sonug olarak bahsi gecen
IBF-1 ve verim arasindaki iliski erken laktasyon doneminin baslangicinda negatif olarak
etkilenmekte olup laktasyonun ilerleyen donemlerinde karacigerdeki iyilesme ve yenilenmeyle
birlikte BH ve siit tiretimi arasindaki iliski pozitif yone kaymaktadir (Kadokawa ve Martin,
2006).

Dogum sonrasi pankreastan salinan insiilin miktar1 azalmaktadir (Drackley ve ark, 2001).
Buna bagli bazi dokularda gelisen insiilin direnci laktasyonun baslarinda sik¢a gozlenmekle
olup meme bezlerinde kullanilacak glukoz diizeyini arttirmak amaciyla gergeklesmektedir
(Hayirli ve Grummer, 2004; Komatsu ve ark, 2005; Aschenbach ve ark, 2010). Gelisen insiilin
direnci 6zellikle gebeligin son doneminde glukozun fotusa ve siit bezlerine dagitilmasiyla ilgili
olarak gebelik ve laktasyonun desteklenmesi acisindan 6nemlidir (Bell, 1995). Ayrica artan
insiilin direnci adipoz dokularin katesolaminlere duyarliligini arttirarak lipolitik aktiviteyi
yiikseltir (Herdt, 2000b; Holtenius ve ark, 2003). Bu durum NED altinda adipoz dokulardan
NEFA salinimini arttirarak enerji thtiyacin ve siit iiretimini karsilarken ayn1 zamanda yiikselen
NEFA da insiilin direnci gelismesinde rol oynamaktadir (Pires ve ark, 2007; Kokkonen ve ark,

2009).

Postpartum donem insiilin direnci sekillenmesinde genetik faktorlerin yaninda VKS’ de
rol almaktadir. Diislik ve yiiksek VKS’ ye sahip ineklerde olusan insiilin direncinin sebepleri
farkli olup diisiik VKS’ ye sahip ineklerde besleme ve pankreastan insiilin saliniminin
azalmasina dayandirilirken (Grummer ve ark, 2004; Hayirli, 2006) yiiksek VKS’ ye sahip yagh
ineklerde prepartum donem hiperinsiilinemi (Flores-Riveros ve ark, 1993) ve hiperleptinemiye

bagli uzun siireli achigin baskilanmasi (Ingvartsen ve Boisclair, 2001) olarak gosterilmektedir.

Leptin enerji dengesinde etkili olan diger bir hormondur. VKS ile leptin arasinda kuvvetli
bir iliski varligiyla beraber gebeligin son doneminde miktarinin azalis gosterdigi ifade

edilmektedir (Ehrhardt ve ark, 2000; Wathes ve ark, 2007). Enerji dengesinin saglandigi
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durumlar dahil olmak iizere postpartum dénemde leptin konsantrasyonunun diisiik oldugu
belirtilmektedir (Ingvartsen ve Boisclair, 2001; Wathes ve ark, 2007). Leptin dogumu yaklasan
ineklerde yem tiikketimi ve periferal instilin direnci gelisimini de etkilemektedir (Blache ve ark,

2001; Ingvartsen ve Boisclair, 2001).

Gebelik doneminde yliksek seyreden progesteron, dogumla beraber hizla diismekte ve bu
diisiise karsilik gegici olarak Ostrojen ve glikokortikoid seviyeleri artis gostermektedir.
Peripartum donemde sekillenen bu hormonal degisimler KMT’ de azalma ile beraber
adipositlerden yag mobilizasyonunu destekleyen metabolik degisiklikleri tesvik etmektedir

(Drackley ve ark, 2005; Ingvartsen, 2006).

Gebeligin son donemi, dogum ve laktasyonun baslangicindaki metabolik talepler tiretilen
reaktif oksijen molekiilleri (ROS) artmasina neden olmaktadir (Sordillo, 2005). ROS lipid
peroksidasyonu baglatarak dokularda hiicresel hasara yol agmaktadir. Bagigiklik sistemi
hiicreleri, membran yapilarinda yogun olarak bulunan ve peroksidasyon ile yiiksek miktarda
ROS’ u iireten doymamis yag asitlerinden zengin olmasindan dolay: 6zellikle oksidatif strese
kars1 oldukca hassastir (Spears ve Weiss, 2008). Ge¢is doneminde IgG ve IgM miktari
azalmakta (Herr ve ark, 2011), notrofil fonksiyonu bozulmakta (Rinaldi ve ark, 2008), notrofili
ve eozinopeni (Meglia ve ark, 2005) meydana gelmektedir. Ayrica karacigerdeki yag
mobilizasyonu ve trigliserit birikiminden dolay1 azalan karaciger fonksiyonunun (Turk ve ark,
2004) kandaki paraoksonazin baglandigi kolestrol ve yiiksek dansisiteli lipoproteinin
azalmasina (Turk ve ark, 2005) ve paraoksonaz aktivitesindeki diisiisle iligkili olarak (Bionaz
ve ark, 2007) oksidatif stresin siddetlenmesine sebep oldugu diisiiniilmektedir (Espesito ve ark,
2014).

Yangi ve diizensiz immiin yanit, ge¢is donemindeki ineklerde metabolik hastaliklarin
patofizyolojisinde unutulmus bir halka olarak diigiiniilmektedir. Yangi mediatorlerinin direkt
olarak metabolik dengesizligi uyardigi saglam deliller ile ortaya konulmaktadir (Trevisi ve ark,
2010). Gebeligin son doneminde immun sistem etkinliginin azalmasi gegis doneminde olusacak
hastaliklar ve enfeksiyonlara karsi inekleri daha duyarli hale getirmektedir (Drackley ve ark,
2001; Goff, 2006).

Immun yamt, antijenik maddeler ya da patojenlerin ¢ogalmasina karsi organizmanin
verdigi bir reaksiyondur. Dogmasal ve edinsel olarak ikiye ayrilan bu yanitta dogmasal

bagisiklik spesifik olmayan savunma sistemleri olan fiziko-kimyasal duvar (deri), pagositik
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hiicreler (makrofaj, notrofil), plazma proteinler (yangisal mediatorler ve komplementler),
¢oOziinebilir faktorleri (diger hiicrelere karsi salinan maddeler; bazi sitokinler) kapsarken hizli
yanit ile karakterize (stimulasyon sonrasi 0-96 saatler arasi etki) ve herhangi bir immiinolojik
hafiza gerektirmeyen yiiksek etkili bir durumdur. Edinsel bagisiklik da ise farkli uyarimlara
kars1 spesifik bir yanit gelismekte, patojenler tanindiktan sonra spesifik hiicreler (T lenfositler)
patojenlerle savasmak iizere programlanmaktadir. Ilk yanit zaman1 dogal bagisiklikdan daha
ziyade dogal yanita gore gecikmekte ancak patojen tanimlandiktan sonra immun hafiza devreye
girerek sonsuza dek hafizada kalabilmektedir. Bu organize sistemin gecis donemindeki
sigirlarda kismi olarak sekteye ugradigimi belirten ¢alismalar bulunmaktadir. Progesteron
seviyelerindeki degisimin 16kosit formasyonunu farklilagtirdigi ve bu tir bir etkinin
progesteronun belirgin seklide azaldigi dogumun hemen oOncesi ve sonrasi ortya ciktigi
belirtilmistir (Goff ve Horst, 1997). Aksine immun fonksiyonun hali hazirda dogum oncesi
azalmaya bagladig1 ve dogum sonrasi birkag hafta daha devam ettigini ve notrofil ve makrofaj
aktivitesinin azaldigini ifade eden veriler mevcuttur (Kehrli ve Goff, 1989). Bu fonksiyon
kaybinin yaklasik 30 gende azalan gen ekspresyonu yani sira beslenme ve NED ile iliskili

oldugu diisiiniilmektedir (Burton ve ark, 2001).

Dogal immun sistemin bir pargasi olan yangisal durum periparturient ineklerde herhangi
bir klinik bulgu meydana getirmeksizin olusmaktadir (Petersen ve ark, 2004; Bertoni ve ark,
2008; Sordillo ve ark, 2009). Doguma yakin zamanlarda klinik ya da subklinik yangi durumunu
tetikleyen; enfeksiy0z ya da metabolik hastaliklar, parazit, travma, endotoksemi gibi faktorler
bulunmaktadir. Bu nedenlerin ortak noktasi proinflamatuvar sitokin salinimidir (Grimble,
1990). Sitokinlerin miktart ve salinim zamanlar: tetikleyici mekanizmanin siddetini belirleyen
en Onemli faktordiir. Proinflamatuvar yanit ile karacigerde pozitif akut faz proteinlerin
sentezinde artis ve negatif akut faz protein sentezindeki azalma ile uyarilan akut faz yanitin
meydana gelmesidir (Fleck, 1989). Gerek klinik gerekse subklinik yangisal tabloyu ortaya
cikarmada ¢esitli pozitif akut faz proteinlerin takibi yapilabilmektedir. Negatif akut faz
proteinlerin belirlenmesi ise devam eden yangiya viicudun verdigi cevabi gostermektedir

(Grossi, 2012).

Postpartum donemdeki yangisal durum artan hiicresel metabolizma, diizenlenen immun
gen ekspresyonu ile birlestiginde enerji gereksinimi daha da artmaktadir (Puigserver ve ark,
2001; Drackley, 2006; Ingvartsen, 2006). Bu sebeple postpartum donemde olusan yangi NED’
ni siddetlendirirken (Trevisi ve ark, 2007; 2010) karbonhidrat yetersizligiyle de karacigerde
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NEFA ve keton cisimciklerin olusumu artis gostermektedir (Duffield, 2000; Drackley ve ark,
2001). NED ve yiiksek NEFA konsantrasyonu yagl karaciger sendromu gelismesine katki
saglamakta bu da erken laktasyon doneminde immun sistemin baskilanmasi ve diger
hastaliklarin ortaya ¢ikisiyla kendini gosterebilmektedir (Lacetera ve ark, 2005; Kehrli ve ark,
2006). Yapilan son calismalarda NED’ ne giren ineklerde yangisal gen ekspresyonlarinda artis
sekillenirken (Wathes ve ark, 2009), edinsel bagisikla iliskili genlerin ise baskilandigi
belirtilmektedir (Moyes ve ark, 2010). Ayrica ketozis gelisenlerde de postpartum periyotta
immunsupresyon meydana geldigi ve saglikli ineklere gore Iokositlerin kemotaksis ve
diyapedezin azaldigi, keton cisimciklerin bulundugu bolgelerde sekillenen 16kosit
infiltrasyonlarinda kemotaksis kapasitesinin azaldigi beyan edilmektedir (Holtenius ve ark,
2004). Sirkulasyonda artan NEFA’ nin yogun lipomobilizasyonu gosterdigi ve lokositlerin
cogalmasini ya da IgM ve interferon sekresyonunu degistirdigi bildirilmektedir (Lacetera ve
ark, 2005) Artan NEFA konsantrasyonunun gec¢is donemi bagisiklik sisteminin bozulmasi ve
enfeksiyonlara karsi artan riskin gostergesi olarak degerlendirilebilcegi ifade edilmektedir
(Moyes ve ark, 2009; Ospina ve ark, 2010a).

Kuru madde tiiketimi

(-) kan glukoz

” }:',41 .Z/,, Lipolizis S
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Sekil 2.3.: Gegis donemindeki siitgii ineklerde bagisiklik, endokrin ve metabolik sistem
arasindaki etkilesim
(Esposito ve ark, 2014).

Gegis doneminde dogumu takip eden birka¢ giin igerisinde meydana gelen vuciit

isisindaki yiikselmenin (>39.5°C) yangisal siireg ve gesitli pro-inflamatuvar sitokinler (TNF-a,
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interloykin-1 ve 6) den kaynaklandigi bilinmektedir (Trevisi ve ark, 2011). Bu sitokinler
karacigerden sentezlenen akut faz proteinlerinden olan haptoglobulin ve seruloplazmin
salinimina neden olmaktadir (Chan ve ark, 2004; Huzzey ve ark, 2009). Ayn1 zamanda bu
sitokinler normal karaciger fonksiyonlarinin devam ettirilmesinde etkili olan negatif akut faz

proteinlerinin de sentezini olumsuz yonde etkilemektedir (Sekil 2.3.) (Espesito ve ark, 2014).

Ozetle gecis doneminde gelisen hastaliklara {ic odak noktasinin; dengesiz enerji
metabolizmasi, diizensiz mineral kullanimi ve bozulan immun sistem olarak degerlendirmesi
gerektigi (Espesito ve ark, 2014) ve metabolik ve endokrin degisimlere bakildiginda; KMT
azalmasi, yag doku mobilizasyonu, oksidatif stres, immun supresyon ve yanginin rol oynadigi

bilinmektedir (Sekil 2.3.) (Grossi, 2012).

2.3. Negatif Enerji Dengesi

Siit¢li ineklerde dogum sonrasi olusan metabolik degisimler erken laktasyon doneminde
meydana gelebilecek bircok hastalik ve problem agisindan tetikleyici bir unsurdur (Drackley,
1999). Ozellikle dogum sonrasi olmak iizere gerek prepartum gerekse postpartum dénemde
dogru ve yeterli beslemenin yapilamamasi, ¢evresel faktorler, dogumun kendi mekanizmasi
veya yavru gibi c¢esitli nedenlere de bagli olarak yiliksek siit verimi i¢in gerekli enerji
karsilanamamaktadir. Dogum sonrasi siit iiretimi, yem tiiketimine gore oldukca hizli bir artis
gostermekte olup gida alimi tek basina gerekli enerjiyi karsilayamamaktadir (Bauman ve

Currie, 1980; Baird, 1982).

Dogumla beraber hayvan icin gerekli olan enerji ihtiyaci1 dort kat artig gostermekte olup
(Bobe ve ark 2004, Drackley ve ark, 2005), 4.5 kg kolostrum tiretimi igin gerekli enerji 45.98
MJ olarak belirlenmistir (Goff ve Horst, 1997). Yiiksek siit {iretimi igin gerekli olan enerji
talebinin beslenme ile saglanamamasinin yani sira, dogumun son giinlerinde KMT’ nin
azalmasiyla, bahsi gegen enerji enerji ihtiyacindaki artig karsilanamamaktadir (Ingvartsen ve
Andersen, 2000; Drackley ve ark, 2001; Allen ve ark, 2009). Enerji ihtiyact ve tiiketimi
arasindaki dengesizlik, laktasyonun ilk 10 giiniinde olduk¢a ciddi seyretmekte olup, postpartum
yaklasik iki hafta sonra en diisiik seviyeye ulasan (Kim ve ark, 2003) NED’ in meydana gelisine
neden olmaktadir (Bobe ve ark, 2004).
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Ineklerin dogumdan 6nceki 24-48 saat 6ncesine kadar pozitif enerji dengesi icerisinde
olmalar1 beklenmektedir (Oetzel, 2003a). Dogum sonrasi pozitif enerji dengesine gegis 4-5
haftalik siireci bulmaktadir (Moallem ve ark, 2000; McGuire ve ark, 2004). Baz1 ¢alismalarda
bu siirenin 6-8 haftay1 buldugu ifade edilmektedir (Block ve ark, 2001; Heuer ve ark, 2001a).

Gebeligin son haftalarinda azalan KMT ile paralel olarak son déonemde hizla biiyiiyen
fotus ve laktasyondaki yiiksek siit verimi i¢in gerekli enerji saglanamamaktadir (Bell, 1995).
Siit verimi ve KMT arasindaki bu zitlik, NED’ i ortaya ¢ikarmaktadir (Leslie ve ark, 2004;
Kehrli ve ark, 2006; LeBlanc, 2010; Gumen ve ark, 2011).

Siitctli ineklerde laktasyonda siit liretimi 3-6. haftalarda pik seviyeye ulasmaktayken KMT
10-12. haftalarda yiikselis gostermektedir. Fizyolojik olarak gergeklesen bu siirecten dolayi,
ozellikle yiiksek siit verimine sahip ineklerin NED igerisine girmeleri kac¢inilmaz bir tablodur

(Bauman ve Currie, 1980; Baird, 1982; Herdt, 2000b).

Gegis doneminde olusan siddetli NED retensiyo sekundinaryum, hipokalsemi, metritis,
mastitis, klinik ketosis, AD gibi postpartum donem hastaliklarin olusma riskini arttirmaktadir
(Dohoo ve Martin, 1984b; Duffield ve ark, 2009; LeBlanc, 2010). Bu donemde meydan gelen
metabolik ve infeksiydoz hastaliklar siitcii ineklerin saglik ve verimini olumsuz yonde
etkilemektedir (Drackley, 1999; Goff ve Horst, 1997). Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar siit¢ii
siiriilerde bahsedilen hastaliklarin tan1 ve sagaltim giderleri ile siit verimi ve reprodiiktif
performansin azalmasiyla karakterize ciddi ekonomik kayiplarin olusumuna neden oldugunu
gostermektedir (Cameron ve ark, 1998; Drackley, 1999; Duffield, 2000). Soyle ki gebelik
doneminden laktasyon donemine gecisteki zayif adaptasyon sonucu pik siit verimindeki 4.5-
9.0 kg siit kaybinin bir laktasyon boyunca 907-1814 It kullanilamayan siit kaybina esit oldugu
belirtilmektedir (Wallace ve ark, 1996). Bahsi gecen bu hastaliklarin yaklasik %75 i
postpartum ilk ayda, %50’ sini olusturan metabolik ve infeksiy6z hastaliklar ise gegis
doneminde meydana gelmektedir (LeBlanc, 2010). NED’ in belirlenmesinde yapilan erken
diagnostik tanilar bu anlamda oldukga yarar saglamaktadir (Dohoo ve Martin, 1984b; Oetzel,
2004; LeBlanc, 2010). Ozellikle siitcii inekler, siit verimindeki artisa oranla KMT’ deki
azalmaya bagl olarak erken laktasyon doneminde bir¢ok hastaliga yakalanma riski yaninda
immun sistemin baskilanmasi (Hammon ve ark, 2006; Contreras ve ark, 2010; Ster ve ark,
2012) ve birgok reprodiiktif problemin ortaya ¢ikmasi riskini tasimaktadirlar (Leslie ve ark
2004; Kehrli ve ark 2006).
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Son 40 yildan beri hayvan basina alinan siit miktar: iki katindan daha fazla oranlara
¢ikmis durumdadir (Oltenacu, 2007). Siit verimindeki artig1 saglamak i¢in yapilan genetik
seleksiyonlar, yem tliketim potansiyeli ile erken laktasyon donemi siit iiretimi arasindaki
ucurumu daha da genisletmekte ve genetik olarak NED olusumuna predizpozisyonun artig

gosterdigi ifade edilmektedir (Patton ve ark, 2006).

Ozellikle yiiksek siit verimine sahip irklarm yetistiricilikte kullanilmasiyla erken
laktasyon donemindeki yiiksek siit verimini karsilayamaya yetmeyen enerji a¢ig1 viicut yaglari
ve kaslardan giderilmeye calisilmaktadir. Sonu¢ olarak organizmada bir¢ok metabolik ve
hormanal degisiklikler sekillenmekte olup VKS diismektedir. Viicut yag rezervlerinin yaklasik
%60’ 1 dogumdan sonraki ilk haftada da enerji i¢in mobilize olmaktadir (Kadokawa ve Martin

2006; Knop ve Cernescu 2009).

Siitii ineklerde NED ile dogum sayisi arasinda da iliski saptanmistir. ilk dogumunu
yapan ineklerde, birden fazla dogum yapanlara oranla buzagilama doneminde NEFA
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Bunun yani sira ilk dogum yapanlarda
doguma bir hafta kala bile NEFA konsantrasyonun yiiksek seyrettigi boylelikle dogum
oncesinde multipar6zlere kiyasla enerji dengesinin daha kotii oldugu belirtilmektedir (Wathes
ve ark, 2007).

2.4. Gegis Donemindeki Baz1 Metabolik Hastahklar

2.4.1. Karaciger Yaglanmasi

Yagh karaciger ya da hepatik lipidozis enerji ihtiyaci i¢in karacigere gelen lipidlerin
karacigerde oksidasyon ve sekresyon kapasitesini asmastyla trigliserit formunda birikmesi
olarak tanimlanip daha ¢ok laktasyonun ilk 4 haftasinda yaygin goriilen metabolik bir hastaliktir
(Grummer, 1993; Goff ve Horst, 1997; Drackley, 1999; Overtone, 2001; Bobe ve ark, 2004;
Samanc ve ark, 2010). Lipid metabolizmasi ve iiretim i¢in gerekli enerjinin saglanmasinda
karaciger fonksiyonu ozellikle gecis doneminde Onemli role sahiptir. Doguma yakin
zamanlarda adipoz dokularda lipolizis artisi, kanda NEFA oranmin artmasina neden olur

(Drackley, 2000). Serum NEFA seviyesi hayvanlarda enerji durumunun belirlenmesinde
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onemli bir belirtectir. Kana salinan NEFA diger dokular tarafindan enerji kaynagi olarak
kullanilmasima ragmen (Drackley, 1999) karaciger NEFA’ larin uzaklastirmasinda birincil
organdir (Bell, 1979). Karacigerde esterlesen NEFA’ lar, meme dokusunda siit yagi sentezine
katilma gibi enerji kaynagi olusturmak iizere diger dokulara VLDL tarafindan trigliserit
seklinde taginmaktadir (Smith ve ark, 1997; Herdt, 2000a; Van den Top ve ark, 2005).
Esterlesme orani tasima kapasitesini astiginda metabolik hastaliklardan olan karaciger

yaglanmasi meydana gelmektedir (Drackley, 1999).

Erken laktasyon doneminde olan siiriilerdeki ineklerin yaklasik yarisinda (Jorritsma ve
ark, 2000) ve erken laktasyonun ilk ayinda olan ineklerin %5-10" unda siddetli, %30-40’ inda
orta dereceli karaciger yaglanmasi olustugu bildirilmektedir (Bobe ve ark, 2004). Siit¢ii
ineklerde NED sonucu laktasyonun ilk 10 giinlinde karacigerde yag birikiminin giinliik 60-125
g/giin oldugu bildirilmis olup hepatik dokunun %25’ inin yag birikimine maruz kaldig: ifade
edilmektedir (Ametaj ve ark, 2002).

2.4.1.1. Karaciger yaglanmasinda etiyoloji

Siiteii ineklerde karaciger yaglanmasinin en biiylik nedenini NED olusturuken (Ametaj,
2005) diger nedenler arasinda artan enerji talebini karsilamak amaciyla yapilan enerjice zengin
konsantre yem agirlikli besleme yer almaktadir (Ametaj, 2005). Doguma yakin dénemlerde
yapilan enerjice yiiksek (>1.65 Mcal NEI/kg KM) besleme ile postpartum yagli karaciger
gelisme insidansiin arttigi belirtilmektedir (Ametaj, 2005; Grummer, 2008). Konsantre
yemlerin metabolik hastaliklar tizerindeki etkinligine iliskin kuramlardan biri de gram negatif
bakteri artisiyla seyreden rumen ortaminda artan endotoksemi ve lipopolisakkarit tiretimi
gosterilmektedir (Dougherty ve ark, 1975). Bu durumla ilgili yapilan ¢esitli ¢alismalarda,
endotoksemi nétrolizasyonunu saglamak iizere kurulan proinlamatuvar madde ve akut faz
proteinlerin artis1 ve karacigere daha fazla lipoprotein tasinmasi ile karaciger yaglanmasinin
meydana gelisi desteklenmektedir (Levels ve ark, 2001; Ametaj, 2005; Loor ve ark, 2005;
Munford, 2005; Bradford ve ark, 2009; Ametaj ve ark, 2010). Beslenmeyle iligkili risk
faktorleri arasinda yer alan obezite de viicut kondiisyonu yiiksek olanlarda adipoz dokulardan
mobilizasyonun daha yiiksek oranda meydana geldigi ve buna bagli immiinolojik ve metabolik
degisikliklerin sekillendigi bildirilmektedir (Stockdale, 2001).
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Karaciger yaglanmasin tetikleyen unsurlar arasinda yonetimsel eksiklik ve hatalar da
bulunmaktadir. Orneklendirmek gerekirse biitirik asit icerigi yogun silajla beslemede BHBA
seviyesinin artmasi ve KTM azalmasi (Stober ve Scholz, 1991), hareket kisitliligina neden olan
yetersiz alan, kotli hijyen kosullari, havalandirma yetersizlikleri (Stober and Scholz, 1991,
Gerloff, 2000) ile iliskili gelismektedir. Yag asitlerinin hepatik dongiisiinde sorumlu olan gesitli
maddelerin sentez ve saliniminda kullanilan metiyonin ve kolin igerigi diisiik rasyonlarla

yapilan beslemelerde karaciger yaglanmasinda risk faktorleri olarak degerlendirilmektedir
(Abbasi ve ark., 2017).

2.4.1.2. Karaciger yaglanmasinda metabolik ve immunolojik degisimler

Karaciger yaglanmasi goriilen hayvanlarda fazla oranda trigliserit mobilizasyonu
goriilmektedir. Bu da adipoz dokularin lipojenik maddelere karsi daha az duyarli olmasina
ragmen lipolitik ajanlara kars1 artan yanittan dogan daha yiiksek NEFA konsantrasyonunun
olugmasina neden olmaktadir. Karaciger yaglanmasinda artis gosteren c¢esitli metabolitlerin
(amonyak, NEFA, BHBA ve asetat) toksik etkileriyle organ fonksiyonlar1 etkilenmektedir.
Artan NEFA hepatositlerde lipogenezis ve ketogenezisi arttirirken, BHBA ve asetoasetat ise 3-
oksidasyon, glukoneogenesis ve sitrik asit dongiisiinii azaltmaktadir (Bobe ve ark, 2004). Bu
durumla paralel karaciger fonksiyonlarinin yetersiz olmasiyla plazma apolipoprotein ve serum
lesitin/kolesterol asetiltransferaz aktivitesi azalan diger biyokimyasal mekanizmalar
arasindadir (Bobe ve ark, 2004). Beraberinde glukoz mekanizmasi da sekteye ugrayarak
(Holtenius, 1991) hem periferal glukoz oksidasyonu hem de insiilin ve glukagon sekresyonunun
azalmastyla sekillenen glikoneogenezis azalmasi ile sonuglanmaktadir. Yani hepatik lipidozis

de periferal dokulardaki besin maddelerinden yararlanim daha da diismektedir (Beitz, 2014).

Laktasyon donemine giriste baslatilan konsantre yem agirlikli besleme (Ametaj, 2005;
Grummer, 2008) ile artan ruminal gram negatif yonlii bakteri popiilasyonu sonucu endotoksemi
ve lipopolisakkarit tiretiminin artig gosterdigi bilinmektedir (Dougherty ve ark, 1975). Bu
degisimler sonucunda proinflamatuvar yanit ve akut faz proteinlerin artis1 ile karacigere daha
fazla lipoprotein tasinmasi s6z konusu olup karaciger yaglanmasi desteklenmektedir (Levels ve
ark, 2001; Ametaj, 2005; Loor ve ark, 2005; Munford, 2005; Bradford ve ark, 2009; Ametaj ve
ark, 2010).

19



Karaciger yaglanmasindaki metabolik etkiler, kismi olarak birincil kaynak olarak adipoz
dokular, lenfosit ve makrofajlardaki TNF-a, proinflamatuvar sitokin sentezi ile agiklanabilinir
(Ohtsuka ve ark, 2001; Bradford ve ark, 2009; Trevisi ve ark, 2012). Cesitli enfeksiyon
durumlari, travma ve ayrica dogum biiyiik oranda glukoz, aminoasit ve lipid kullanimina neden
olan immun yanit mediatorlerinden TNF-a sentezini uyararak karacigerdeki akut faz protein
sentezini, hiicresel apoptozis ve nekrozunu arttirir (Bradford ve ark, 2009). TNF-a enjeksiyonu
sonrasi artan lipoliz aktivitesi; artan plazma NEFA konsantrasyonu, azalan lipoprotein
sekresyonu ve azalan lipid konsantrasyonu ile kanitlanmis olup, ayrica kisa siireli
hiperinsiilinemik-hiperglukozemik ve uzun siireli hipoinsiilinemik-hipoglikozemik yanit ile
insiilin direng gelisimi gosterilmistir (Holtenius, 1991). Artan sitokin sentezi karacigerde daha

fazla trigliserit birikmesine neden olmaktadir (Bradford ve ark, 2009).

Erken laktasyon doneminde azalan insiilin seviyesi (Jaakson ve ark, 2007) yag asidi
oksidayonundaki artisa, yag asiti sentezinde prekiirsor olan malonil CoA’ nin hepatositlerde
konsantrasyonunun azalmasi ve ayni zamanda NEFA’ larin sitozolden mitokondriye
oksidasyon i¢in ge¢isinden sorumlu carnitin palmitol transferazin bu reaksiyonu inhibe eden

malonil CoA’ ya olan duyarliliginin azalmas: ile neden olabilmektedir (Drackley ve ark, 2001).

Karaciger yaglanmasinda lipid sekresyon ve transportunda goérevli olan gesitli lipid,
lipoprotein (apoprotein A-1, B-100, ve C-I11), enzim (lesitin-kolestrol agiltransferaz) seviyeleri
azalmaktadir. Apoprotein B, VLDL sentezinde kullanilan primer proteinken, apoprotein A-I ve
carnitin palmitol transferaz’ in B-oksidasyon ve ketogenezisten sorumludur (Katoh, 2002).
Apoprotein B konsantrasyonunun erken laktasyon doneminde gebelik ve laktasyonda olmayan
ineklere gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir (Gruffat ve ark, 1997). Kolin ve metiyoninden
yetersiz rasyonlar ile beslenen ineklerde, apoporotein B’ nin hepatik hiicrelere sekresyonu i¢in
gerekli olan fosfotilkolinin azalmasi nihayetinde karaciger yaglanmasina olan yatkinligin daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (Abbasi ve ark, 2017). Karaciger yetmezliklerindeki VLDL
sekresyonundaki bahsi gecen araci protein ve enzim iligkili azalma 1) VLDL’ nin endoplazmik
retikulumdan golgi cisimcigine tasinmasindaki azalma, 2) apoprotein B-100 glikozilasyonunun
degismesi, 3) tastyict elementlerin degisimi ve 4) golgiden hiicre membranma tasimada

sorumlu maddelerin azalmasina bagl gelistigi diisliniilmektedir (Bobe ve ark, 2004).
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2.4.1.3. Karaciger yaglanmasinda tani

Karacigerde biriken trigliserit derecesini belirlemenin en kesin yolu noninvaziv bir
yontem olan biyopsidir. Ancak bu yontem enfeksiyon, kanama ve Oliim gibi riskleri de
beraberinde getirmektedir. Karaciger yaglanmasi trigliserit birikimine goére hafif, orta ya da
siddetli olarak siniflandirilmaktadir. Caligmalara gore kategorizasyonda kullanilan trigliserit
sinirlart farklilik gostermektedir (Reid, 1980). Genel olarak siddetli veya klinik karaciger
yaglanmasinda karacigerin yas agirligi baz aliarak >%10 trigliserit igermesiyle belirlenmekte
ve ayrica yagli inek ya da yagl inek mobilizasyon sendromu olarak da ¢agrilan bu hastalikta
idrarda artan keton, siddetli kilo kayb1 ve azalan yem tiiketimi eslik eden bulgular arasindadir
(Veenhuizen ve ark, 1991; Hippen ve ark, 1999; Jorritsma ve ark, 2001). Orta dereceli karaciger
yaglanmalarinda trigliserit miktar1 %5-10 arasindayken hafif olgularda bu oran %1-5° e
diismektedir. Hafif ve orta dereceli karaciger yaglanmalarinda idrarda keton cisimcikleri
goriilmekle birlikte siddetli karaciger yaglanmasindaki ile ayni Olglide seyretmemektedir

(Hippen ve ark, 1999).

Yagl karacigerin teshisi icin enerji dengesinde 6nemli bir belirteg olan NEFA’ nin da
dahil oldugu ¢esitli parametrelerden olusan metabolik profiller olusturmaya yonelik ¢calismalar
mevcuttur (Mostafavi ve ark, 2013; Rezaeisaber ve ark, 2013; Mostafavi ve ark, 2015). NEFA
ve BHBA’ nin hayvan refahi ve sagligindaki rolii katsinamaz olmasina ragmen (LeBlanc ve
ark, 2005; Duffield ve ark, 2009; Ospina ve ark, 2010b; Seifi ve ark, 2011) bu iki parametrenin
hepatik lipidozisli ineklerdeki etkinligini inceleyen az sayida ¢alisma bulunmaktadir (Mostafavi
ve ark, 2013). Bir galismaya gore hepatik lipidozisli ineklerde NEFA, BHBA ve AST
aktivitesinde artig goriildiigii, BHBA esik degerinin (>780 pmol/L) hepatik lipidozis
belirlenmesinde NEFA’ ya gore daha iyi bir belirte¢ oldugu, es zamanli olarak NEFA/kolestrol
oranin da islem karakteristik egrisine gore hepatik lipidozis dogrulugunda en yiiksek karaktere
sahip oldugu bulunmustur (Mostafavi ve ark, 2013). Farkli ¢aligmalarda ise postpartum NEFA
konsantrasyonu ile karacigerdeki trigliserit birikimin dogru orantili oldugu bildirilmistir
(Vazquez-Anon ve ark, 1994; Strang ve ark, 1998; McCarthy ve ark, 2015). Karaciger
yaglanmasinda metabolik degerlendirmeye alinan diger bir parametre olan bilirubinin safra
akiskanligindaki problemlerin belirlenmesinde, karaciger hiicresel hasarina gore daha spesifik
oldugu ve NEFA ile total kolestrol ile birlikte yorumlanmasi gerektigi bildirilmektedir (Van
Saun, 2004b). Diger belirteglerden farkli olarak, yiiriitiilen bir tez ¢alismasinda plazmada yer
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alan lipomlardan fosfotilkolinin karaciger yaglanmasinda noninvaziv bir biyobelirte¢ oldugu

saptanmustir (Imhasly, 2015).

Karaciger fonksiyonunun azalmasi diger hastaliklara kars1 duyarlilig: arttirmakta (Herdt,
1988) ve NED’ nin siddetlenmesine neden olmaktadir (Morrow, 1976). Hafif ya da orta dereceli
karaciger yaglanmasinda normal karacigere sahip ineklere (karaciger trigliserit konsantrasyonu
< %1) gore NED dengesi daha siddetli bir seyir gostermektedir (Jorritsma ve ark, 2001).
Karacigerde yaglanmaya bagli bir¢ok metabolik islev zarar gérmekte olup ketozis, mastitis,
metritis, retensiyo sekundinaryum gibi reprodiiktif hastaliklar, hipokalsemi ve AD hastaliklarin
siddeti ve kontrol altina alinmasi giiglesmektedir (Ametaj, 2005). Diger etkilenen
fonksiyonlardan biri olan reprodiiktif performans ve siit veriminde azalma karaciger
yaglanmasindan haftalar sonra karacigerdeki trigliserit konsantrasyonun bazal seviyeye
diismesiyle gergeklesmektedir (Veenhuizen ve ark, 1991; Breukink ve Wensing, 1997). Bu
durum karaciger yaglanmasinin uzun siireli histolojik, metabolik ve hormonal degisimlerle
iligkisini gostermektedir (Veenhuizen ve ark, 1991). Olas1 kisa siireli negatif etkilerde
karacigerin birka¢ giin igerisinde kendini yenilemesiyle bagdastirilabilirken karaciger
yaglanmasnin diger dokular tizerindeki zarar verici etkisi daha uzun siireli ve daha az

dontisimlii meydana gelmektedir (Bobe ve ark, 2004).

2.4.2. Subklinik Ketozis

Subklinik ketozis (SKK), klinik bulgularin belirgin olmaksizin, asir1 olusan keton
cisimciklerin sirkiilasyona katilmasi olarak tanimlanmaktadir (Andersson, 1988). SKK erken

laktasyon doneminin ilk 2-3 haftasinda yiiksek insidansla seyreden metabolik bir hastaliktir

(Duffield, 2000; Gillund ve ark, 2001; Duffield ve ark, 2009).

Akut olusan klinik ketozis cogunlukla veteriner hekim ve ciftlik sahiplerinin
farkedebilecegi VKS kaybi, siit veriminde azalma, istah kayb1 ve sinirsel bulgular1 kapsayan
klinik goriinlimii icermektedir (Baird, 1982). Ancak genel olarak ketozis bulgular1 subklinik
seyretmekte olup, rahatlikla gézden kagabilmektedir (Berge ve Vertenten, 2014). NED’ in
yaninda gecis doneminde Ozellikle belirgin klinik bulgu gostermeksizin gelisimine bagl
gozden kacgabilen (Berge ve Vertenten, 2014) ve postpartum ilk 2-3 haftalik siirecte yiiksek

insidans ve prevalansa seyreden (McArt ve ark, 2012a; Oetzel, 2013a; Compton ve ark, 2014;
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Vanholder ve ark, 2014) subklinik ketozis de bahsi gegen pek ¢ok postpartum donem
hastaliklarinin gelismesinde rol almaktadir (Koller ve ark, 2003; LeBlanc ve ark, 2005; Walsh
ve ark, 2007a; Duffield ve ark, 2009; Ospina ve ark, 2010c; Seifi ve ark, 2011; Roberts ve ark,
2012; Suthar ve ark, 2013). Klinik ketozis ve SKK arasinda bir farklilik bulunmadigi sadece
hastaligin siddetini tanimlamaya yarayan formlar1 oldugu diisiiniilmektedir (McArt ve ark,
2013). Ketozisin her iki formunda (klinik ve subklinik) da keton cisimcikleri ¢esitli dokularda,
kanda ve siitte artis gostermektedir (Bruss, 1997).

SKK birbirini tetikleyen ¢esitli hastaliklarin olusma riskini arttirmaktadir. Bu hastaliklar
arasinda AD (LeBlanc ve ark, 2005; Duffield ve ark, 2009; Suthar ve ark, 2013), metritis
(Duffield ve ark, 2009; Suthar ve ark, 2013), klinik ketozis (Duffield ve ark, 2009; Seifi ve ark,
2011; Suthar ve ark, 2013) ve siirii bazinda verimi etkileyen diger bir problem olan laminitisdir
(Suthar ve ark, 2013). Ilaveten reproduktif performans da olumsuz yonde etkilenmekte olup
(Koller ve ark, 2003; Walsh ve ark, 2007a; 2007b; Ospina ve ark, 2010c) siit veriminin
azalmasina ve laktasyon donemi ilk 60 giinde siirliden uzaklagsma riskinin artmasina neden

olmaktadir (Roberts ve ark, 2012).

Ketozisin degerlendirilmesinde 6nemli bir parametre olan BHBA, rumende olusan UYA’
den olan butiratin rumen duvarinda doniisiimiinden ve adipoz dokudan mobilize olan uzun
zincirli yag asitlerinden (hepotositlerde ketogenezis yoluyla) sentezlenmektedir. NEFA’ lar
karacigerde kullanim kapasitesini astiginda, yetersiz karbonhidrat alimmin sebep oldugu
okzalasetat eksikliginde, TCA’ ya giremeyen asetil-CoA’ lar ketogenezis yoluna giderler.
Ketogenezis aktivitesi karacigerde artan B-oksidasyona bagli mitokondriyal enzim ile
diizenlenmektedir (Drackley ve Andersen, 2006). Asetoasetat ve BHBA kanda serbest olarak
bulunup birgok dokuda goriilebilmektedir (Bruss, 1997).

2.4.2.1. Subklinik ketozisin etiyolojisi

Ketozis, hipoglisemi ve hiperketonemiyle karakterize olan ve erken laktasyon
donemindeki ineklerde viicut adipoz dokularinin dengesiz kullanimindan kaynaklanan yaygin
metabolik hastaliktir (Kehrli ve ark, 2006). Negatif enerji dengesine kars1 adaptasyonu zayif
olan ineklerde erken laktasyon doneminde hiperketonemi ile karsilagilmaktadir (Goff ve Horst,
1997; Nielsen ve Ingvartsen, 2004; Risco, 2010; Vicente ve ark, 2014). Ketoziste sekillenen

yetersiz kan glukoz seviyesi, insiilin seviyesinde azalmaya ve trigliseritlerin NEFA olarak
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depolanmasina neden olmaktadir (Block, 2010). Ortaya ¢ikan NEFA’ larin oksidasyonuyla
kreb dongiisiinde enerji iiretimi amaciyla kullanilan metaboliti, asetil-CoA olugsmaktadir. Ancak
krebs dongiiniin kapasitesini asan seviyede asetil-CoA’ lar keton cisimciklerine doniiserek

seviyelerindeki artigla iliskili olarak klinik ketozis olugsmasina neden olmaktadir (Block, 2010).

Ayrica ketojenik silajlarla besleme keton cisimciklerinin olugsmasma ikincil bir sebep
olmaktadir (Tveit ve ark, 1992; Vicente ve ark, 2014). Bu baglamda gergeklestirilen bir
calismada 12 ay boyunca gozlemlenen ve rasyonlarina yiiksek oranda biitirik asit katilan 20
farkl1 siiriide incelenen 112 inegin %16’ sinda postpartum 7. haftaya kadar olan siiregte SKK

ve %4’ linde klinik ketozis gézlemlenmistir (Vicente ve ark, 2014).

Silolama esnasinda biitirik asit fermentasyonu istenilmeyen bir durumdur. Silolanan
otlarin ¢ok 1slak olmasi, Clostridium tiirlerinin biiyiimesine ve olusumu istenilen laktik asit
yerine biitirik asit fermentasyonuna neden olmaktadir (Dinic ve ark, 2010). Tiiketilen bu
silajlardaki biitirik asit, keton cisimciklerine doniismektedir (Tveit ve ark, 1992; Vicente ve ark,
2014).

Erken laktasyon doneminde yiiksek protein/ diisiik enerji icerikli yemle besleme, doguma
yakin déonemde olusan NED (Butler ve Smith, 1989; Grummer, 1993; Oetzel, 2004) ile bozuk
ve 1slak silajlarda klostridial fermentasyona bagli olusan asirt miktarda biitirik asit sindirimi,
SKK’ nin yaygin sebepleri arasindadir (Tveit ve ark, 1992; Oetzel, 2003a; Oetzel, 2007;
Vicente ve ark, 2014). Besleme dengesindeki bozukluklar erken laktasyon doneminde yiiksek
slit verimini karsilamada gerekli olan enerjinin saglanmasi i¢in BHBA konsantrasyonunun
yiikselmesine neden olmaktadir. Dogum Oncesi yagh karaciger mevcudiyeti erken laktasyon
doneminde ilk 5-15 giinliik periyotta BHBA konsantrasyonunun siitte artmasimna neden
olmaktadir (Oetzel, 2003a). Bu hayvanlarda SKK’ da olugsan semptomlarin yaninda bagisiklik
sisteminin zayiflamasi ve ketozis sagaltimina yanitin azalmasi gibi belirtilerde goriilmektedir

(Oetzel, 2003a; Duffield ve ark, 2009).

Kuru donemde yapilan besleme yonetimi postpartum donem bir¢ok hastalik ve problemin
olugmasint etkilemektedir. Bu donemde yapilan asir1 beslemenin prepartum NEFA
konsantrasyonu, dogum oOncesi KMT’ deki azalma, postpartum donem BHBA

konsantrasyonunda artisa neden olmaktadir (Douglas ve ark, 2006; Janovick ve ark, 2011).

Dogum esnasinda VKS >3.5 olan sigirlarda ketozis olusma riski dogum esnasinda
istenilen VKS (3.25)’ ye sahip sigirlara gore daha yiiksektir (Gillund ve ark, 2001; Roche ve
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ark, 2009; Samanc ve ark, 2010). Ayni1 sekilde dogum 6ncesi orta (3.25-3.75) ya da yagh (>4)
VKS sahip ineklerde zayif (< 3.0) olanlara gére SKK ve klinik ketozis gelisme riskinin yiiksek
oldugu tespit edilmistir (Vanholder ve ark, 2014).

Ik sagimda iiretilen kolostrum kalitesindeki artis ve miktari, laktasyon ve kuru donem
periyotlarinin uzamasi ve dogum sezonu SKK ve klinik ketozis gelisme riskini arttiran diger

sebepler arasinda yer almaktadir (Vanholder ve ark, 2014).

2.4.2.2. Subklinik ketozisin insidansi ve prevalansi

SKK’ nin siirii bazinda insidansi, siiriide erken laktasyon doneminde BHBA degeri 1.2
ve 2.9 mmol/L olarak dl¢iilen ve SKK tanist konulan yeni olgularin sayisini, yani yeni vakalarin
goriilme hizim1 belirtirken; prevalans ise SKK’ nimn incelenen siiriideki yaygimligi
gostermektedir. Siiriide olusan yeni SKK olgularinin ¢goguyla dogumdan sonraki ilk 2-3 haftalik
donemde, grup halinde TKR ile besleme yapilan stiriilerde daha ¢ok karsilasilmaktadir. Bireysel
bokslarda tutulan ve kaba-konsantre yem ile beslemenin ayri yapildigi siiriilerde ise

buzagilamadan 3-6 hafta sonra ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Oetzel, 2013a).

Biiyiik isletmelerde erken laktasyon doneminde incelenen ineklerin %28.9° unda BHBA
degerleri belirtilen aralikta olup, SKK prevalanst dogum sonrast 5. giinde pik seviyeye
ulagmakta (Sekil 2.4.) (McArt ve ark, 2012a) ve laktasyonun ilk iki haftasinda SKK
prevalansinin yiiksek olup (Duffield ve ark, 1997; 1998) %6.9-14.1 araliginda oldugu
belirtilmistir (Dohoo ve Martin, 1984a, 1984b; Andersson ve Emanuelson, 1985; Duffield ve
ark, 1997). Hollanda siiriilerinde yapilan bir ¢alisma da SKK prevalans1 %12-47 (Nielen ve ark,
1994) olarak bulunmus iken, bazi1 ¢alismalarda %34 gibi yliksek oranlarda da seyrettigi tespit
edilmistir (Duffield ve ark, 1998). Bireysel olarak siiriilerde SKK prevalansinin laktasyonun 0-
65. giinlerde %16.9 (%0-33.9) (Dohoo ve Martin, 1984a, 1984b), 7-12. giinlerde %16.8 iken
35-40. giinlerde %3.2 (Compton ve ark, 2014) arasinda seyrettigi dikkat gekmektedir.

Avrupa’da 10 tilkede 528 ciftligi kapsayan ve SKK prevalansi ile postpartum hastaliklar
arasindaki iligkinin incelendigi farkli bir calismada, erken laktasyon doneminin 2-15.
giinlerinde kan BHBA degeri >1.2 mmol/L baz alindiginda, SKK prevalansi %11.2-36.6 olarak
tespit edilmistir (Suthar ve ark, 2013). Gergeklestirilen benzer bir ¢calismada da farkli Avrupa
iilkelerinde (Almanya %43, Fransa %53, italya %31, Hollanda %46, Biiyiik Britanya %31) 131

farkli stirtide erken laktasyon donemi 7-21. giinler arasinda KetoTest ile siitte BHBA miktarinin
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olgiilerek, ketozis prevalanst ve gesitli besleme tipleri, barinma ve yonetim sekillerine gore
dagilimlar1 incelenmistir. Bu siiriilerin %85 (112)’ nde ketozis pozitif olup, pozitif olanlarda da
ketozis prevalansinin %25’ den fazla oldugu ayrica ¢ogu siiriide klinik ketozise rastlanmadig,
bunun yani sira varolanlarda da maksimum %23 prevalansa sahip oldugu belirtilmektedir.
Kismi olarak karisim rasyonuyla besleme yapilan siiriilerde TKR ve kaba-konsantre beslemenin
ayr yapildig siiriilere gore ketozis prevalansinin daha yiiksek oldugu (sirastyla %50, 33, 36)
tespit edilmistir (Berge ve Vertenten, 2014).

EHEA tetsine gire SKK
prevalansi (%0)

Erken laktasyon (3-16.glinler)

Sekil 2.4.: BHBA konsantrasyonu 1.2-1.9 mmol/L arasinda degisen 1717 sigirda SKK
prevalansi
(McArt ve ark 2012a).

Yapilan caligmalarda erken laktasyon donemi SKK insidansinin %40-60 oldugu
(Duffield ve ark, 1998; Vanholder ve ark, 2014) ve ilk 5 giinde pik seviyeye ulastig1 bidirilmistir
(Oetzel, 2013a). Yapilan farkli bir ¢alisma da bu zaman dilimi dogum sonrasi 3. hafta olarak
belirtilmistir (Duffield, 2000). Bu sonuglarin giinde bir kez BHBA testinin 0Slgiildiigii
aragtirmalara gore daha yiiksek oldugu ifade edilmektedir. Sekil 2.5.” de gosterildigi gibi dort
farkli igletmede 1717 inegin incelendigi ¢alismada SKK insidans oraninin %43.2 iken (McArt
ve ark, 2012a) diger yapilan ¢aligmalarda %26.4-55.7 arasinda seyrettigi dikkati ¢cekmektedir
(Oetzel, 2013a).
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SKK insidansi (%)

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
erken laktasyon dénemi (3-16. giinler)

Sekil 2.5.: BHBA konsantrasyonu 1.2-1.9 mmol/L arasinda degisen 1717 sigirda SKK insidansi
(McArt ve ark, 2012a).

Siirti bazinda SKK prevalansinin yas ve erken laktasyon donemi farkli araliklardaki
dagiliminin incelendigi giincel bir ¢aligmada erken laktasyonun 7-12. giinlerde %14.3, 35-40.
giinlerde %2.6 SKK prevalans1 gézlemlenirken; 2 yash olanlarda %13, 3-4 yashlarda %7.2 ve
>8 yasli olanlarda %13.1 oldugu ifade edilmektedir (Compton ve ark, 2014).

SKK insidansinin dogru sekilde belirlenebilmesi igin hafta, ay ya da yil gibi spesifik
zamanlarin belirtilmesi, bahsedilen riskli donemlerde haftada iki veya daha fazla sayida
tekrarlayan ol¢limlerin yapilmasi gerektigi ifade edilmektedir. Bunun gerekgesi olarak da SKK’
11 ineklerin yaklasik bes giinliik siiregte kendilerini toparladiklart (McArt ve ark, 2011) ve
diizelme egilimi gostermelerine bagli olarak haftada bir kez yapilan ol¢iimlerin iyilesme
stirecine denk gelebilecegi belirtilmistir (McArt ve ark, 2012a). Tekrarlayan 6l¢timler gerekli
oldugundan SKK insidans1 genellikle arastirmalar sonucunda ortaya konulmaktadir. SKK
prevalansiin belirlenmesinde ise erken laktasyon donemindeki ineklerden olusan gruplar
incelenip tekrarlayan oOlglimlerin gerekmedigi ve elde edilen sonuglarin biriktirilmesi ile
hastaligin siiride belirtilen zamandaki yayginhigi ortaya konabilmektedir. Sonuglarin
biriktirilerek incelenmesi prevalansin dogrulugunu arttiran bir yontem olarak goriilmektedir

(Oetzel, 2013a).
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2.4.2.3. Ketozisin olumsuz etkileri

Siit veriminde azalma: Ketozise bagli siit veriminde meydana gelen azalma, saglikli bir inekte
dogum sonras siit iiretim kapasitesinin bilinememesi nedeniyle tam olarak hesaplanamamakta;

sadece saglikli ineklere gore daha az oldugu tahmin edilebilmektedir (Oetzel, 2013a).

SKK’ nin siit verimine etkisini belirlemek icin yapilan birgok ¢aligma mevcuttur. Siitte
keton cisimlerinin belirlendigi bir ¢alismada siit verimindeki kaybin 2.2-3.1 kg/giin (%4.4.-6.6)
oldugu belirtilmistir (Dohoo ve Martin, 1984a). Duffield ve ark (2009), Ulusal Siit¢ii Stiriileri
Gelistirme Birligi (DHIA) testine uygun olarak buzagilamadan sonraki ilk haftada kan BHBA
degeri >1.4 mmol/L olan ineklerde siit verimindeki azalmanin 1.8 kg/giin (%5.5) oldugunu
bildirirken yapilan benzer bir ¢alismada 2.4 kg/giin (%6.9) olarak bulunmustur (Chapinal ve
ark, 2012a, 2012b). Yapilan farkli bir ¢alismada da SKK’ I ineklerde ilk 30 giinliik laktasyon
doneminde 3-7. giinlerde SKK pozitif olanlarda, 8. ve daha sonraki gilinlerde SKK tanisi
konulanlara gore siit veriminin 2.2 kg/giin (%3.4) azalis gosterdigi belirtilmistir (McArt ve ark
2012a). Ospina ve ark (2010a) ise kan BHBA esik degeri >1.0 mmol/L olan ve SKK tanisi
konulan en az ikinci laktasyonunda olan ineklerde laktasyon donemi (305 giin) siit verim

kaybini 392.7 kg (%7.0) olarak belirtmistir.

SKK’ 11 ineklerde meydana gelen siit verimi kaybimin siddeti, kan BHBA seviyesiyle
dogru orantili bulunmustur (McArt ve ark 2012a). Dogum sonras1 ilk 30 giin igerisinde kan
BHBA degerinin 1.2 mmol/L tizerinde oldugu durumlarda BHBA degerindeki her 0.1 mmol/L’
lik artigin siit veriminde 0.5 kg azalmaya neden oldugu (Mcart ve ark, 2012a) ve hafif (1.2
mmol/L) ve siddetli (2.4 mmol/L) SKK arasinda da 5.9 kg/giin’ liikk fark oldugu belirtilmistir
(Oetzel, 2013a).

Erken laktasyon déneminin ilk giinlerinde SKK gelisen ineklerdeki siit verim kaybi1 daha
siddetli seyretmektedir. Bu konuyla ilgili yapilan ilk ¢calismada 3-7. glinlerde SKK gelisenlerde,
ilk 30 giinde SKK gelisen ineklere gore 2 kg/giin (%6) daha fazla siit verim kaybinin meydana
geldigi bildirilmistir (McArt ve ark, 2012a).
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Siiriiden uzaklagsma riski: Yapilan siirii ¢caligmalarinda, erken laktasyon doneminde SKK
tanis1 konulan ineklerin saglikli olanlara gore 3 katindan daha fazlasi satis ya da mortaliteye

bagl siirtiden uzaklastirilmaktadir (McArt ve ark, 2012a).

Erken laktasyon donemi ilk 2 haftada BHBA esik degeri 1.1-1.6 mmol/L oldugu
durumlarda siiriiden uzaklastirma riskinin arttig1 birgok ¢alismada belirtilmistir (Walsh ve ark,

2007a; Duffield ve ark, 2009; Roberts ve ark, 2012).

SKK baslangicinda ketonemisi siddetli seyreden ineklerde erken laktasyon doneminde
stiriiden uzaklagma riski artmaktadir (McArt ve ark, 2012b). Bu risk kan BHBA miktar1 >3
mmol/L olanlarda daha fazla olmakla birlikte kan BHBA miktarindaki her 0.1 mmol/L’ lik artis
laktasyon donemi ilk 30 giinde siiriiden uzaklastirmama riskini 1.4 kat arttirmaktadir (Oetzel,
2013a). Ayrica yapilan farkli bir ¢alisma da doguma bir hafta kala BHBA >0.7 mmol/L,
dogumdan sonraki ilk haftada >1.2 mmol/L ve dogumdan sonraki 2. haftada >1.6 mmol/L
olanlarda laktasyon doneminin ilk 60 giliniinde stiriiden uzaklastirilma riskinde artis goriildigii

belirtilmistir (Roberts ve ark, 2012).

Dogumdan sonraki ilk iki hafta icerisinde normal serum Ca*? konsantrasyonundan (<2.2
mmol/L) daha diisiik ve NEFA >1.0 mmol/L olan ineklerde ilk iki ay igerisinde siiriiden
uzaklastirilma riski 3.6 kat artig gostermistir (Seifi ve ark, 2011). Ayrica Roberts ve ark (2012)
tarafindan yapilan calisma da dogum sonras1 Ca*? konsantrasyonundaki azalma ile NEFA >0.8
mmol/L olmasi ile dogum sonrasi ilk iki ay igerisinde siiriiden uzaklastirma riskinin artis

gosterdigini destekleyen caligsmalar arasindadir.

Abomazum deplasmani: Duftield ve ark (2009) buzagilama sonrasi ilk haftada BHBA degeri
>1.2 mmol/L olan ineklerde AD gelisme riskinde 2.6 kat artis gézlemlemisken BHBA degeri
>1.0 mmol/L olanlarda bu risk 6.9 kat (Ospina ve ark 2010b), ya da 13.6 kat (Seifi ve ark, 2011)
artiy gostermektedir. Laktasyonun ilk 2-15. giinlerinde BHBA degeri >1.7 mmol/L olarak
Ol¢iilenlerde AD olusma riski 6.9 kat artis gdstermektedir (Suthar ve ark, 2013). Yapilan diger
bir calismada da postpartum AD’ n1 diger ¢alismalarla tutarli olup AD gelisme riskinin ¢ok
daha yiiksek oldugu ve normale gore 19.3 kat daha fazla sekillendigini belirtilmistir. Belirtilen
calismada AD riski, ketozis gelismeyen ineklerde %0.3 iken SKK’ 11 ineklerin %6.5” inde AD
gelistigi gozlemlenmistir (Oetzel, 2013a). Ayrica Ospina ve ark (2010b)’ nin yaptiklar: diger
bir calismada da postparum BHBA degeri >12 mg/dL ve alarm seviyesi %20 olan siiriilerde

AD ve klinik ketozis gelisme riskinin %1.8 oldugu ifade edilmistir. Belirtilen ¢alismalardan
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farkli olarak Chapinal ve ark (2011), postpartum donemde yiikselen BHBA degeri ile AD
arasinda bir iliskinin olmadigii ancak kanda yiikselen NEFA ve diisiik kan Ca*? seviyesinin

AD gelisme riskinde etkili oldugunu bildirmistir.

SKK baslangicinda hiperketoneminin siddetli seyrettigi ineklerde AD riskinin arttigi
belirtilmistir (McArt ve ark 2012a). SKK baslangicinda kan BHBA degeri >2.4 mmol/L olan
ketozisli sigirlarda kan BHBA degeri >1.2 mmol/L olan sigirlara gore AD riski 3.1 kat daha
fazla oldugu ifade edilmektedir (Oetzel, 2013a).

Erken laktasyon doneminin baslangicindaki (3-5 DIM) SKK’ Ii ineklerde ilerleyen
zamanda (6-16 DIM) SKK gelisen ineklere gore AD riski 6.1 kat daha fazla bulunmustur
(McArt ve ark, 2012a).

Reprodiiktif hastahiklar: Postpartum donemde meydana gelen metritis ile SKK” l1 ineklerdeki
BHBA seviyeleri arasindaki iliskinin incelendigi ¢alismalarda, buzagilama sonrasi birinCi
haftada kan BHBA degeri >1.2 mmol/L (Duffield ve ark, 2009) ve >0.7 mmol/L (Ospina ve
ark, 2010b) olan ineklerde metritisin sirasiyla 3.4 ve 2.3 kat bulunmusken, laktasyonun ilk 2-
15. giinlerinde BHBA degeri >1.4 mmol/L olup metritisin 1.7 kat (Suthar ve ark, 2013) daha
fazla meydana geldigi belirtilmistir.

Dogum sonrasi fertilizasyon ve SKK arasindaki iligkiyle ilgili degisik goriisler mevcuttur.
Walsh ve ark (2007a) dogum sonrasi ilk haftada kan BHBA degeri >1.0 mmol/L olup SKK
tanist konulan ineklerde ve benzer sekilde ikinci haftada kan BHBA degeri >1.4 mmol/L
olanlarda da ilk servis periyodunda gebe kalma oraninin azaldigini bildirirken, Chapinal ve ark
(2012a, 2012b) herhangi bir iligkinin bulunmadigini saptamislardir. Ospina ve ark (2010a)
benzer sekilde SKK ve dogum sonrasi goniillii bekleme periyodunda (I. laktasyon 70 giin)
BHBA degeri >1.0 mmol/L olanlarda gebe kalma oraninin diisiik oldugunu belirtmistir. Ancak
yapilan diger bir calismada SKK’ nin goniillii bekleme periyodunda gebe kalma orani {izerine
onemli bir etkisi olmadig1 belirtilmistir (McArt ve ark, 2012a). Benzer sekilde erken laktasyon
doneminde ilk kez SKK tanis1 konulan ineklerde 150 giinliik laktasyon doneminde gebe kalma
oraninin azaldigr belirtilmektedir (Oetzel, 2013a). Biitiin bu goriislerden farkli olarak gegis
doneminde takip edilen NEFA ve BHBA’ nin reprodiiktif hastaliklarla iliskili olmadigini
belirtmektedir (Bicalho ve ark, 2016).
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2.4.2.4. Subklinik ketozisin ekonomik yansimalari

SKK’ nin yiiksek insidansina iliskin olarak hayvan basina diisen maliyet miktar1 orta
derecede olsa bile iiretici i¢in genel anlamda ciddi ekonomik kayiplarla sonuglanmaktadir. Siirti
bazinda goriilen degisik insidans varyasyonlart (%25-60) 6nemli ekonomik kayiplarinda

gostergesi olabilmektedir (Oetzel, 2013a).

SKK’ nin ekonomik etkileri belirlenirken tahmin edilen siit verim kaybi, besleme
giderleri, yemden yararlanma orani, postpartum beklenen hastaliklar ve bunlarin gegmisteki
insidanslart ile sagaltim giderleri, postpartum siiriiden uzaklastirmak i¢in satilan ya da dlen
hayvan sayisi ve maliyeti, hasta hayvanlarin sagaltim masraflar1 ve siiriide yer degistirme

sonucu olusan gider gibi belirli 6l¢iitlerin bilinmesi gerekmektedir (Oetzel, 2007).

SKK olgularinda hayvan basina kayip maliyetin $50-100 CAD (Kanada dolar)
(enflasyon ve doviz kuruna gore de yaklasik 46- 92 USD; Amerikan dolar1) (Duffield, 2000),
bagka bir ¢alismada $78 CAD (yaklasik $68 USD) (Geishauser ve ark, 2001), $67 ($33-109)
(Oetzel, 2013a), klinik hiperketonemi igin ise olgu basina $211 (McArt ve ark 2012b) olarak
ifade edilmektedir. Kanada, Ontorio’ da siit¢ii siiriilerde SKK tanisindaki hiperketonemi
insidansinda mevcut her %1’ lik artigin, siit gelirinden yem maliyetinin ¢ikarilmasi ile elde

edilen ekonomik geri yansimasi $0.015 inek/giin azalis olarak saptanmisir (McLaren ve ark,

2006).

SKK goriilme sikligr %40 olan siiriilerde, bu oran yillik yaklasik 1000 sigir olarak
goriilmekte olup her si1g1r icin haftada iki kez yapilan testleri ve en uygun sagaltim protokoliinii

kapsayan maliyetin stirii basina $10,000-25,000 oldugu belirtilmistir (Nydam ve ark 2013).

2.4.2.5. Ketozisin tiplendirilmesi

Klasik olarak ti¢ tipi bulunan ketozisin katagorize edilmesinin siirii bazinda aragtirmalar
i¢cin olduk¢a yararl bir uygulama oldugu diistiniilmektedir. Her tiplendirmede farkli etiyoloji
rol oynasa da, farkli tiplerin bir arada goriildiigii vakalarda mevcuttur (Tablo 2.1.). Bir¢ok
siiflandirma ve Holtenius ve Holtenius (1996)’ un ¢alismasina gore modifiye edilmis ve Herdt
(2000a) taratindan da detaylandirilmistir (Oetzel 2007a).
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Tablo 2.1. : Siitcii siiriilerde ketozisin farkli tipleri

(Oetzel 2007a).

Ketozis tipleri

Sonuglar Tip | ketozis Tip 1l ketozis Biitirik asitli silaja
iliskin ketozis
beslenmeye bagh yaglanma/yagli silaj
karaciger

Kan BHBA cok yiiksek yliksek cok yiiksek/yiiksek

Kan NEFA yiiksek yiiksek normal/yiiksek

Kan glikoz diisiik diisiik (baslangigta degisken
yiikselebilir)

Kan insiilin diisiik diisiik (baslangicta degisken
yiikselebilir)

VKS zayif yaglh degisken
baslangicta

NEFA kaynag keton cisimcikler karacigerdeki degisken
trigliseritler

ilerleyen donemde keton

cisimcikleri

Karaciger yiiksek diisiik degisken

glukoneogenezis

Karaciger r yagl karaciger degisken

patolojisi

Risk periyodu dogumdan sonraki 3-6 | dogumdan sonraki ilk iki degisken

hafta hafta
Prognoz lyi zay1f iyi
Diagnostik test post-fresh pre-fresh NEFA testi silajda UYA analizi
BHBA testi
Korunma dogum sonrasi dogru dogum o6ncesi dogru Silaj1 uzaklastir,
bakim ve besleme bakim ve besleme miktarini azalt veya
bolerek ver

Tip | ketozis: Dogal olarak ya da beslemeye bagli dogum sonrasi 3-6 hafta igerisinde meydana
gelebilen klasik bir formdur. Tip I diabetes metabolik hastaligina benzerliginden dolay tip |
ketozis olarak adlandirilmaktadir. Her iki hastalikta da farkli sebepler (tip I diabette pankreatik
yetmezlik, tip I ketoziste glukoz 6n madde yetersizligi ile gelisen hipoglisemi) sonucu kan

insiilin konsantrasyonlar1 benzer sekilde diisiik seyretmektedir (Oetzel, 2007a).

Tip I ketozis dogum sonrasi yiiksek enerji kaybina sebep olan siit liretimine bagl olarak
postpartum donemde 3-6. haftalarda daha c¢ok goriilmektedir. Erken laktasyon doneminde
mevcut olan ve tip I ketozise yakalanan ineklerde beslenme denetiminin yetersizliginden dolay1

gerekli enerji ihtiyaci karsilanamaz bir durum almaktadir. Tip I ketozis 6zellikle konsantre
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yemle beslemenin agirlikli yapildigi ve buna bagli olugsan ruminal asidozisle birlikte dogum

sonrast NED’ in minimalize edilemedigi siiriilerde goriilmektedir (Oetzel, 2007a).

Tip I ketozisli inekler, glikoz ihtiyacin1 gogunlukla rumende olusan propiyonattan ve ince
bagirsaklardan gelen amino asit ile gidermektedir. Bahsi gecen glikoz prekiirsorlerinin kisitl

olmasi; kan keton konsantrasyonunda artig, glikoz seviyesinde azalmayla sonuglanmaktadir
(Sekil 2.6., 2.7.) (Oetzel, 2007a).

periferal dokular

-Buyiime
-Kas aktivitesi
-Doku kayb1
-Bagisikhik

Karaciger

Glukoneogenezis Propiyonat
Chale Glukoz €< -Aminoasitler

Meme bezi Yag asitlerinin

oksidasyonu
NEFA

Adipoz Doku

Trigliseritler

Sekil 2.6. : Siitcii siiriilerde normal glikoz metabolizmasi
(Oetzel 2007a).

GI sistem
Periferal Dokular

yetersiz

Rise; Lipo- - Cg Karaciger
-z:?;il‘;\'itesi pr:};i:ler
-Doku kayb1 ‘

-Bagisiklik =
Diisiik Glukoneogenezis Propiyonat
. Glukoz Glukoz / Aminoasitler
BHBA T. tamamlanamiyor !
_ Yag asidi
Meme Bezi AcAe] oksidasyonu

Adipoz Doku

Trigliseritler

Sekil 2.7. : Tip | ketozisde glukoz ve keton cismi olugsma mekanizmasi
(Oetzel 2007a).
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Tip 1 ketozisin Onlenmesinde anahtar rol erken laktasyon doneminde enerji
gereksiniminin karsilanilmasidir. Erken laktasyon donemindeki enerji ihtiyacinin giderilmesi,
kademeli olarak arttirilan konsantre yem igerikli rasyonlarla yapilabilmekte; ayn1 zamanda bu
durum KMT’ de azalmaya neden olan siit verimindeki artisin yani sira diger bir etken olan

SARA’ nin 6nlenmesine de yardimci olmaktadir (Oetzel, 2007).

Farkl1 bir besleme alternatifi ise erken laktasyon doneminde rasyonlara yag katilarak,
enerjice zengin bir rasyon olusturmak, ancak bu durum ketozisin 6nlenmesine yonelik dogru
bir uygulama olmamaktadir. Rasyona yag eklenmesi, glukoneogenizis yolunda glukoz
prekiirsorii olarak islev saglamaktan ziyade erken laktasyon doneminde zaten var olan NED’ e
bagli karacigerdeki oksidasyon islemine yiik olabilecek daha fazla miktarda yag asidi
olugsmasina neden olmaktadir. Dogum sonrasi rasyona eklenen yaglar yerine, rasyondaki
konsantre yemlerin rumende fermente olmasi sonucu olusan propiyonik asit ve karacigerde
olusan glikozdan elde edilen enerji daha uygun goriilmektedir. Yag katkisi1 6zellikle erken
laktasyon doneminde, KM alimini baskilayan bir durumdur. Dogum sonrasi rasyona eklenen
yemlerden olusan enerji, rumende olusan propiyonatin karacigerde glikoza gevrilmesiyle elde
edilebilmekte olup rasyona yag katilmasi ayrica KMT’ yi engellemektedir. Dikkate alinmasi
gereken husus rasyondaki total enerji aliminin, enerjice zengin yemlerin yaninda KMT ile

gergeklestigidir (Oetzel, 2007).

Asint kalabalik ahirlar ve barinma alanindaki yetersizlikler erken laktasyon doneminde
KMT’ yi olumsuz etkileyen diger sebepler arasinda goriilmektedir. Ozellikle erken laktasyon
donemindeki barimma sikintilar1 hasta ya da siirii icinde daha korkak olan hayvanlarin
kalabaliga ve hiyerarsiye bagli olarak yem tiiketimini etkilemektedir. Kalabalik barinma
alanlar1 erken laktasyon donemindeki inekleri klinik ketozis, AD gibi hastaliklara da predizpoze
hale getirmektedir. Erken laktasyon siiresinde hayvan bagina yemleme alaninin 76.2 cm olmasi

gerektigi ifade edilmistir (Oetzel, 2007).

Total karigim rasyonu ile besleme yonteminde yiiksek enerji alinimiyla beraber ruminal
asidozis olugmasi riskinin daha az oldugu ve tip | ketozisin yaygin goriilmedigi bilinmektedir.
Postpartum TKR ile beslemede yiiksek protein/diisiik enerji igerikli yemleri iceren rasyonlar
olusturuldugunda tip I ketozis goriilebilmektedir. Postpartum dénem beslenme hastaliklar1 net
enerji 167.2 Mcal/kg ve HP %19’ dan az oldugu rasyonla besleme ve diger etmenlerin de
tetiklemesiyle olusmaktadir. Calismalarda s6zli gecen faktorler tek baslarina bir hastalik sebebi

olabilecegi gibi beslenmedeki eksiklik ve hatalar ile beraber hastalifin goriilme oranini
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arttirmaktadir. Yiiksek protein igerikli rasyonlarda agiga ¢ikan fazla miktardaki amonyagin
detoksifikasyonu i¢inde enerji gerektiren bir durum ortaya ¢ikmaktadir. Bu durumun dogum
sonrasinda SARA olusumu i¢in TKR ile beslemede hala KM aliminin az olmasina bagl olarak
endise olusturmadigi belirtilmistir. SARA i¢in en riskli donem KMT’ nin en yiiksek oldugu
orta laktasyon donemi (postpartum 90-120. giinler) olarak goriilmektedir (Oetzel, 2007).

Tip Il ketozis: Eski tanimlamaya gore yagl inek sendromu olarak bilinmekte ancak kuru
donem asir1 yagl ineklerden daha da fazlasini kapsamaktadir. Tip II ketozis dogumdan 6nce ya
da hemen sonrasinda NED olusup, adipoz dokulardan yag mobilizasyonun sekillendigi biitiin
ineklerde goriilebilmektedir. Asir1 yagh inekler doguma yakin zamanlarda KMT’ deki
azalmaya daha meyilli hale geldikleri i¢in bu formun en yiiksek riske sahip olgular1 olarak
bilinmektedirler (Treacher ve ark, 1986). Zayif VKS’ ye sahip ineklerde eger pre-post donem

beslemeleri yetersiz olursa ayni sekilde risk altinda bulunmaktadirlar (Oetzel, 2007).

Dogumdan yaklasik bes giin once KMT minumum diizeye indiginden, doguma kadar
pozitif enerji dengesini olusturmak gili¢ bir durumdur (Bertics ve ark, 1992). Postpartum
donemde gerekli olan enerji ihtiyaci, enerjice zengin yemlerle ve KMT ile miimkiin olmaktadir.
Pre-fresh gruptaki ineklerde en diisiik KMT g6z 6niine alinarak rasyonun besin madde icerigi
hazirlanmali ve grubun ortalama tiikettigi KM’ ye bagli hazirlanan rasyonlarin bu ineklerde

NED’ e yol agabilecegi akilda tutulmalidir (Oetzel, 2007).

Dogumda yakin zamanda ve dogumdan sonra hayvanlar1 bagka bir boksa ge¢irmek ya da
kalabalik bir ortamda tutulmalar1 ya da bu periyottaki hayvanlarin arasina yeni hayvanlarin
katilmasi tip Il ketozis ic¢in bir risk faktorii olusturmaktadir. Dogum igin ayrilan boliimlerin
sikisik, dar, kirli ve yem alinan bolmenin yetersiz olmasi da tip Il ketozis olusumunu
etkilemektedir. Dogum yapilan alanin 125 m?’ lik olmas1 ve temiz su ve iyi kaliteli kuru otlarin

her daim bulunmasi gerekmektedir (Oetzel, 2007).

Tip 1l ketozise bagli muhtemel degisim yagh karaciger sendromudur (Sekil 2.8.). Yagh
karacigere bagl klinik semptomlar dogum sonrasinda kendini gostermektedir. Enerjinin farkli
dokulardan saglanmasiyla, karacigerin glukoneogenetik kapasitesinin zarar gérmesine bagl
olarak laktasyon baslangicinda ketozis olusum riski arttirmaktadir. Etkilenen ineklerde

dogumdan sonraki ilk 2 hafta igerisinde ketozis goriilebilmektedir (Oetzel, 2007).
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Sekil 2.8. : Tip II ketozisde glukoz ve keton cisimcigi olusma mekanizmasi
(Oetzel, 2007).

Tip Il ketozis ve tip Il diabetes mellitus birbirlerinin metabolik ikizleri olarak
goriilmektedir. Her iki hastalikta da serum insiilin ve glikoz konsantrasyonlar1 yiiksek
seyretmekte olup insiilin direnci de gelismektedir. Genetik faktdrlerin yaninda dogumdaki
VKS’ de postpartum dénem insiilin direnci gelismesinde etkilidir (Jaakson ve ark, 2013). Erken
laktasyon doneminde insiilin direncinin incelendigi bir aragtirmada dogumda yaglh ve zayif
VKS’ ye sahip siit¢ii ineklerde, orta VKS’ ye sahip ineklere oranla daha fazla sekillendigi ortaya
konulmustur (Jaakson ve ark, 2013). Insiilin direnci viicutta asir1 yag birikimini engellemektedir
ancak yiiksek enerji ihtiyacinin oldugu erken laktasyon doneminde dokulara glikoz girisini de

engellemektedir (Oetzel, 2007).

Yagli ineklerde stres ve NED altinda olduklar1 zaman, yag asitlerinin adipoz dokulardan
mobilize olma egiliminin arttig1 bilinmektedir. Yagli ineklerde meydan gelen degisim karaciger
yaglanmasi, keton cisimlerin {iretimi ve istahin tamamen ortadan kalkmas1 gibi ¢esitli problem
ve hastaliklar1 daha da tetikledigi bilinmektedir. Bu inekler dogum sonrasi1 yiiksek mortaliteye
sebep olabilen, azalan metabolik dongiiniin igerisine dahil olmaktadir (Oetzel, 2007).

Yaglanma yer degisikligi yapilan diivelerde, tip |l ketozis doguran énemli bir sorun olup
bunun nedeni olarak yagl olan bu hayvanlarin siirii icerisinde yeme ulagsmalarinin daha zor
oldugu saptanmistir. Yagh diivelerde meydan gelebilecek diger bir problemin de bu
hayvanlarin retensiyo sekundinaryum, metritis ve diger reproduktif hastaliklara erigkin ve yasl

ineklere gore daha meyilli oldugu belirtilmistir. Yer degisikligi yapilan diivelerde mortalite

36



orani, yaglanma sonucu ve gecis donemindeki besleme idaresinin diizgiin yapilamamasina bagl

olarak yiiksek bulunmustur (Oetzel, 2007).

Keton cisimciklerinin kandaki konsantrasyonu, tip | ketozise gore daha diisiik
seyretmesine ragmen sagaltim sonrasi nekahat doneminde karacigerdeki yag birikiminden
dolayr prognoz tip | ketozise gore daha kotidir. Tip Il ketozisli ineklerde kan keton
konsantrasyonu 1-3 hafta boyunca devamliligini siirdiirmektedir (Oetzel, 2007).

Yagl karacigerde glukoneogenezis yolaginin bozulmasmin yaninda, hepatositlerin
immun fonksiyonlar1 da zarar gormektedir. Siddetli NED ayni1 zamanda immun sistemi,
savunma sisteminde gorev alan hiicrelerin ve mekanizmalarin ciddi anlamda enerji
tiiketmesinden dolay1 baskilamaktadir (Hammon ve ark, 2006; Contreras ve ark, 2010; Ster ve
ark, 2012). Sonug olarak inekler persiste ketotik olmalarinin yaninda immun sistemleri de
baskilanmaktadir. Tip Il ketozisli ineklerin ¢ogunda immun fonksiyonlar1 tam olarak yerine
getirilememesine bagli metritis, mastitis, pneumoni gibi ¢esitli enfeksiydz bozukluklar ve

mortalite gelisebilmektedir (Oetzel, 2007).

Siitgli siiriilerde, laktasyonun ilk 2 haftasinda ketosisin yiiksek insidansla seyretmesi
yaninda, prefresh donemde NEFA konsantrasyonun yiiksek prevalansa sahip olmasi, Tip Il
ketozisin tanimlanmasinda yardimei olmaktadir. Bunun yani sira yaglanma, persiste ketozis,
AD’ nmin goriilme siklig1 ve erken laktasyon doneminde yiiksek mortalite goriilmesi diger

unsurlar arasinda yer almaktadir (Oetzel, 2007).

Tip Il ketozis gecis doneminde yapilan uygun beslenme idaresi ve kuru donemde
yaglanmanin engellenip uygun beden skoruna ulagsma ile Onlenebilmektedir. NED’ in
engellenmesi de buzagilama oncesi iyi kaliteli yemlerle yapilan beslemedeki KMT’ nin
yaninda, ge¢is donemindeki rasyonlarin yiiksek enerji igerikleriyle giderilebilmektedir. Dogum
sonras1 doneme gelindiginde ise beslenme idaresinde 6nemli olanin rasyondaki enerji igeriginin
arttirllmasindan ziyade KMT’ yi arttirmanin oldugu ifade edilmektedir. Ge¢is donemindeki
asir1 kalabalik bokslarin yaninda yataklik alanlarin kisith olmasi, dogum sonrast déonemdeki

benzer problemlerin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir (Oetzel, 2007).

Geg¢is doneminde olusturulan rasyonlara kiyilmis saman ya da kiyilmis kuru ot gibi kaba
yemlerin eklenmesi Amerika’ daki siiriilerinin ¢ogunda gerceklestirilen bir uygulamadir.
Saman gec¢is doneminde KMT’ yi saglayan 6nemli bir yem maddesidir (orta laktasyon ya da
gec laktasyonda>13.62 kg/hayvan/giin, diivelerde >11.8 kg/hayvan/giin). Pre-fresh donemde
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stit dretimi i¢in gerekli yemlerden gelen laktasyon net enerjisi (NEL) yaklasik 17-19 Mcal
olmalidir. Kaba ve konsantre yemlerin birlikte yapildig: beslemelerde hedeflenen bu degerler

elde edilebilmektedir (Oetzel, 2007).

Yemlerin partikiil biiyiikliikleri ile rumende fermentasyon ve mikrobiyolojik popiilasyon
tizerine etkisinin arastirldig1 pek ¢ok ¢alisma mevcuttur. Rumenin dorsal ve ventral keselerinde
ruminal igerik farkliliklarinin yaninda mikrobiyal popiilasyonu arasinda da farklilik olmasina
ragmen rumen, hem fiziksel hem de mikrobiyolojik olarak oldukc¢a heterojen bir yapidadir
(Zebeli ve ark, 2007). Dorsal kese partikiil boyutu biiyiik, sindirilebilirligi az, rumen sivisini
baglama fonksiyonuna sahip yiizebilen ve yiizeyde ince bir tabaka olusturan igerikten
olusurken, ventral kese de sindirilebilirligi yiiksek, kii¢iik partikiillii rumende serbest yiizen sivi

igerik kismini olusturmaktadir (Zebeli ve ark, 2006; 2007).

Gegis donemi rasyonlarina eklenen saman temiz ve mutlaka uygun boyutta kiyilmis
olmalidir. Inekler 2.54 cm uzunlugunun iizerinde olan samanlar1 segme egilimindedirler. Gegis
donemindeki ineklerde ruminal asidozis olusma riski KMT’ nin daha az olmasina bagli olarak
daha diisiik ihtimaller icerisindedir. Bunun yan1 sira saman partikiillerinin sap kisimlar1 2.54
cm’ den daha kisa olsa bile rumende oldukc¢a ylizen ve batmayan bir yapiya sahip olup hasir
seklinde bir tabaka olusturur ve 6zellikle konsantre yemlerin sindirilme siirelerini uzatarak

ruminal asidozis olugsma riskinin azalmasina katki saglamaktadirlar (Oetzel, 2007).

Biitirik asite bagh ketozis: Baz siiriilerde ketotik silajlarla besleme sonucu gelisen ketozis
tipidir (Tveit ve ark, 1992). Silajlik yemlerin yeterli soldurma (kurutma) islemi yapilmadan, su
oranlar yiiksek iken bigilmeleri ya da kolay eriyebilir karbonhidrat icerikli otlarin diisiik olmas1
Clostridial tiirlerin iiremesi i¢in uygun ortami saglamaktadir. Bu bakteriler baz1 karbonhidrat
tiirlerini silajda olugmasi istenilen laktik asit yerine biitirik asite fermente edebilme 6zelliklerine
sahiptirler (Dinic ve ark, 2010). Misir silajlart kolay eriyebilir karbonhidrat iceriginin yiiksek
olmasindan dolay: Clostridial iiremeyi kisitlarken benzer sekilde bazi yesil ot silajlar1 da ayni
isleve sahiptir (Stadhouders ve Spoelstra, 1990; Dinic ve ark, 2010). Yesil bitkilerin giin
icerisinde bigilme zamanlar1 da kolay eriyebilir karbonhidrat icerigini etkilemekte olup giliniin

en sicak zamani yapilan bi¢imde en yiiksek konsantrasyona ulagilmaktadir (Oetzel, 2007).

Klostridiyal fermentasyona maruz kalan silajlar, biitirik asitin kendisine has kokusu ve
protein yikimlanma iiriinleriyle birlikte ayirt edilebilmektedir. Silaj fermentasyon analizi, var

olan biitirik asit miktarini ve yogunlugunu ortaya koymaya yarayan bir metottur (Oetzel, 2007).
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Yapilan ¢aligmalar sonucu silajdan giinliik alinan 50-100 g biitirik asidin, ketozise sebep
olabilecegi ve yaklasik 200 g biitirik asidin ise direkt olarak ketozisi siddetlendirebilecegi
belirtilmistir (Lingaas ve Tveit, 1992). Modern siit¢ii siiriilerde, erken laktasyon donemi yiiksek
siit verimine sahip ineklerde genetik yatkinligin, gegmisinde ketozis gegiren ineklere gore daha

fazla risk tasidigi diistinilmektedir (Oetzel, 2007).

Sigirlar ruminal fermentasyon ile giinde iirettikleri yaklagik 750 g biitirati rumen, kas
sisteminin ¢alismasinda gerekli enerjiyi saglamak i¢in kullanmaktadirlar. Fermentasyon ile
fazlaca olusan biitirik asitin yaklasik %75’ i BHBA’ ya doniistiiriilerek ketozisin temel sebebini
olusturmaktadir (Sekil 2.9.). sekillenen BHBA, karaciger tarafindan asetoasetik asite vb.
asitlere donistiiriir (Stadhouders ve Spoelstra, 1990; Sakha ve ark, 2007). Rasyona eklenen
biitirik asitin ne kadarinin ketozise sebep olacagi ve erken laktasyon, yiiksek verim, diisiik enerji
icerikli ve yiiksek protein igerikli yemler ve ruminal asidozis gibi diger ¢esitli risk faktorlerinin
rasyona eklenen biitirik asit ve ketozis arasindaki iliskiyi ne diizeyde etkiledigi bilinmemektedir
(Oetzel, 2007).
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Sekil 2.9.: Fazla biitirik asit igeren silajlara bagl glukoz ve keton cisimcigi metabolizmasi
(Oetzel, 2007).

Isletmelerde stoklanan yiiksek miktarda biitirik asit iceren kaba yemleri
degerlendirmenin 3 temel yolu olan farkli sekilde kullanma, biitirik asit yogunlugunu azaltma

ve imha edilmesi bulunmaktadir. 1k olarak bu yemler erken laktasyon déneminde olan ineklere
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verilmemeli; bunun yerine diivelere, ge¢ laktasyon donemindeki ineklere ve kuru dénemdeki

ineklere verilerek degerlendirilmelidir (Oetzel, 2007).

Besleme zamanlarinda silajda bulunan biitirik asit miktar1 diizenli olarak takip edilmeli
ve giinliik belirlenen 50 g/hayvan/giin miktarinin asilmamasina dikkat edilmelidir. Ancak bu
husus dikkate alinsa bile biitirik asit ile besleme yapilan silajlardan dolay1 ketozis olusmaksizin

da KM aliminin etkilenecegi ifade edilmektedir (Sekil 2.9.) (Oetzel, 2007).

Giiniik belirtilen 50 g biitirik asit miktarinin altinda kalabilmesi i¢in yanlizca ot silajiyla
yapilan beslemede (10 kg kaba yem KM/inek/giin) ot silajinin igerdigi biitirik asit miktar1 KM
bazinda %0.5’ i, KM ihtiyacinin 5 kg’ nin ot silajindan diger yarisininda misir silaji, kuru ot

gibi yem kaynaklarindan saglandigi durumlarda da %1°1 agsmamalidir (Oetzel, 2007).

Besleme oncesinde silajin havalandirilmasiyla biitirik asitin bir kisminin ugurulmasi ve
beslemenin bu yolda daha giivenli olabilecegine dair goriisler mevcuttur. Havalandirma
isleminden sonra silajin, biitirik asit miktarinin ve aerobik bozulmaya karsi 1sisinin mutlaka
takip edilmesi gerektigi belirtilmistir (Oetzel, 2007). Ayrica aerobik bozulmay: engelleyen
Lactobacillus buchneri’ nin silaja eklenmesi ya da silolanmadan 6nce silajin soldurulmasinin,
biitirik asit fermentasyonunu 6nleme de uygulanabilecegi belirtilmektedir (Martinez-Fernandez
ve ark, 2012).

Silajlar, yapimlar1 esnasinda uygun sekilde hazirlansa bile biitirik asit olusan silajlar
kontrollii besleme altinda biitirik asit miktar1 50 g/hayvan/giin gegmeyecek sekilde gegis
doneminde hayvanlara verilmelidir. Bu tip durumlarda 6zellikle besleme esnasinda erken
laktasyon donemindeki hayvanlar ketozis yoniinden devamli olarak izlenilmeli ve gerektiginde

medikal olarak miidahale edilebilmelidir (Oetzel, 2007).

KM’ sinde %2’ den daha fazla biitirik asit i¢eren silajlarin hayvan tiikketimine sunulmasi
yerine iyi bir giibre islevi gérmesi bakimindan uygun bir sekilde tarlalara dagitilarak

degerlendirilebilecegi bilinmelidir (Oetzel, 2007).

Ketozisin siiriilerde ileriye yonelik ortadan kaldirilmasi ve onlenmesinde, biitirik asit
orani belirtilen degerlere uygun olmayan silajlarin goriilmesi, ileriye yonelik yapilan silaj
hazirlama agisindan uyarici bir etkiye sahiptir. Ekinin tarlada hasat sonrasi uygun soldurma
zamanina tabi tutulmasi (Martinez-Fernandez ve ark, 2012), silolama sirasinda yagmur gibi

silajda sulu ve aerobik ortami etkileyen etmenlere karsi silo ¢ukurlarinin kapatilmasi, biitirik
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asit olusturan klostridial fermentasyonun meydana geldigi ve laktik asit bakterilerinin silaj pH’
sin1 daha asagiya g¢ekerek olusumunu engelledigi terminal pH’ nin bilinmesi alinabilecek

tedbirler arasindadir (Oetzel, 2007).

Oetzel (2007b)’ in siit¢ii siiriilerde yapmis oldugu arastirma verileri ii¢ farkli ketozisin
meydana geldigi olasi zamanlar1 ortaya c¢ikarirken, laktasyon doneminde BHBA degerinin
yiiksek seyrettigi giinlerin belirleyici oldugu ifade edilmistir. Asagidaki Tablo 2.2.” de
Ozetlendigi gibi; dogum sonrasi ilk 14 giinde BHBA konsantrasyonu yiiksek bulunan ineklerde
tip Il ketozisin goriildiigii ve bu ketozis tipinde dogum sonrasi bir ay boyunca da siitteki BHBA
yiiksekliginin siirebilecegi ancak ketozis belirtilerinin ilk 14 giinde daha belirgin oldugunu ifade
edilmistir. Belirlenen bu zaman dilimleri tip Il ketozisin dnlenmesinde pre-fresh ve dogum
donemindeki besleme ve barinmaya dikkat edilmesi gerektigi konusunda aydinlatici
bulunmustur. BHBA konsantrasyonu yiiksek bulunan dogum sonrast 14-21 giinliik dilimden
sonraki giinlerde ise tip | ketozisin goriildiigii ve dogum sonrasi besleme yoOnetimine

odaklanilmasiin 6nemli oldugu vurgulanmistir (Oetzel, 2007).

Tablo 2.2. : Tip I ve tip II ketozisli siirli 6rnegi
(Oetzel 2007a)

Tip Il ketozis Tip | ketozis
Hayvan Laktasyon glini BHBA Hayvan Laktasyon glini BHBA
sayisl mg/dL sayisi mg/dL
8/18 5-14 14.5-43.3 6/18 19-38 15.7-30.6

2.4.2.6. Hayvan basi ketozis testleri

Son donemlerde ketozis tanisina yonelik olarak hasta basinda yapilabilen, kullanimi
kolay ve ucuz olan bir¢ok test bulunmaktadir (Tablo 2.3.). Bu testler hem bireysel hasta
hayvanlarda tani, hem de dogumu yaklasan hayvanlarda gozlem yapilmasini saglamaktadir

(Townsend, 2011).

Siirti bazinda ketozisin varligini ortaya koymak icin hayvan basinda yapilabilecek idrar,
kan ve siitte asetoasetat ve BHBA konsantrasyonlarini 6l¢cen (Townsend, 2011) ¢esitli hastabasi

testler (Cowside) mevcut olup, spesifite ve sensitivite acisindan kiyaslandiginda BHBA testi
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daha uygun goriilmektedir. Ayrica siiriilerin izlenmesi ve olasi ketozisin varligini belirlemek

icin BHBA testi, digerlerine gore altin standart niteligi tasimaktadir (Oetzel ,2007a).

SKK’ y1 degerlendirmek icin gerekli ve diger keton cisimciklerine gore kanda daha
kararli yapida olan BHBA’ nin laboratuvar ortaminda enzimatik l¢timlerle (Kinetic enzymatic

assay) belirlenebilmesinin (Tyopponen ve Kauppinen, 1980) yaninda daha da pratik olan hasta

basi kitleri mevcuttur (Oetzel, 2007).

BHBA keton cisimciginin giinliik aktivite ve beslenmeyle iliskili olarak degiskenlik
gosterebilmekte oldugu bildirilse de (Eicher ve ark, 1998), siirekli beslemenin yapildig:
stiriilerde kan alim zamaninin BHBA konsantrasyonunu etkilemedigi saptanmistir (Sekil 2.10.)
(Mahrt ve ark, 2014). idrarla atilan keton cisimcikleri, serum konsantrasyonlarina gére daha
yiiksek konsantrasyonda saptanmaktadir. Bu sebeple seruma oranla idrarda yapilan analiz
sonuglarinda spesifite daha azdir. Siitte ise seruma oranla %10-15 daha yiiksek seyreden

degerlerle BHBA konsantrasyonu saptanabilmektedir (Duffield, 2000).
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Sekil 2.10.: Laktasyonun 6-18. giinlerinde giinliik aktiviteye bagli BHBA konsantrasyonu
(Mahrt ve ark 2014).

BHBA degerini dlcen testlerden bir tanesi olan KetoTest (Sanwa Kagaku Kenkyusho Co.
Ltd, Nagoya, Japan; distribiitor by ELANCO Animal Health, Greenfield, IN) ile siitte varolan

BHBA, asetoaseta doniiserek mor renk verir. Stripte olusan renk skalasina gore de siitteki
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BHBA konsantrasyonu 6l¢iilmektedir (Geishauser ve ark, 1998; Carrier ve ark, 2004). KetoTest
%83 sensitivite ve %82 spesifite ile siitte BHBA esik degeri (kan serum 1000-1400 pmol/L
karsilik gelen) 100 umol/L baz alinarak dl¢iilmektedir (Oetzel, 2004). Ketotest stribi ve siitteki
sicaklik degisikliklerin (sagimdan hemen sonra, oda sicakli§inda olan siit ile oda sicakliginda
ya da diislik sicaklikta siitte test stribi ile yapilan kombinasyonlar) BHBA konsatrasyonunu
tizerine etkili olmadigi ile ilgili de ¢aligmalar gergeklestirilmistir (Shire ve ark, 2013).

Laboratuvar analizlerindeki BHBA 1.4 mmol/L konsantrasyonlari ile kiyaslandiginda,
Ketostix (Bayer) idrarda asetoasetikasit miktarin1 >15 mg/dL olarak okudugunda, %78
sensitivite ve %96 spesivfte gostermekte >40 mg/dL oldugunda ise %49 sensitivite ve %99
spesifiteye sahiptir (Carrier ve ark, 2004). PortaBHB test (PortaCheck, Inc, Moorestown, NJ)
ise KetoTest’ e benzer sensivite ve spesifiteyle siitte BHBA konsantrasyonunu belirlemeye
yarayan hastabasi testlerdendir (Townsend, 2011). 100 umol/L esik degeri alindiginda %89,
%80 iken 200 umol/L oldugunda sirastyla %40 ve %100 spesifite ve sensiviteye gostermistir
(Denis-Robichaud ve ark, 2011).

Son yillarda SKK tanisinda siklikla kullanimi tercih edilen diger bir test ise Precision
Xtra™ meter (Abbott Laboratories, Abbott Park, IL) olan kan keton test stribidir. Yapilan ¢esitli
calismalarda bu test stribinin, kan BHBA konsantrasyonlarina yonelik dogrulugu oldukga
yiiksek bulunmustur (Caldwell ve Martineu, 2007; Burke ve ark, 2008; Oetzel ve McGuirk,
2008; Iwersen ve ark, 2009; Konkol ve ark, 2009; Voyvoda ve Erdogan, 2010).

Tablo 2.3. : Ketozis tanisinda kullanilan hastabasi testler
(Townsend, 2011).

[ Urin | Bulunanseviye | Sensivite | Spesifite | Maliyet

Ketocheck
powder (siit, PFAG AR CE) %41 %99 $13.95/50 g
idrar) (~$0.28/test)

Ketostix (idrar)
(asetoasetat) 1470 pmol/L %78 %96 $0.24/strip
100-200 pumol/L  %27-59 %76-99 ~$2.00/strip

Lelael IR 200 pmol/L %75 %91 $1.75/strip

Meter: ~$15 to 20
HOHGH I TER | 1400 pmol/L %91 %94 Ketone Test Strips:
(kan) ~$1.30/strip
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Hayvan basinda yapilan testler maliyetinin ve is yiikiiniin daha az olmasinin yani sira,
sonuglarin hizli bir sekilde elde edilmesine olanak saglamaktadir. Bu durum bireysel hastalarin
ketozis yoOniinden incelenmesine fayda saglarken siirii bazinda diyagnostik bir O6nem

tasimamaktadir (Oetzel 2007a, Townsend 2011).

2.4.3. Subklinik Hipokalsemi

Laktasyon baslangicinda siitcii ineklerin Ca*? dengesini siirdiirebilme yetenekleri
tamamen gecis donemdeki kolostrum ve siit sentezindeki artis ve KMT’ deki kademeli azalisa
bagli olup dengesizlik durumu gegici hipokalsemi ile sonuglanabilmektedir (Goff ve ark, 1996;
Tsioulpas ve ark, 2007). Ayrica primipardz ve multipardz ineklerin gegis donemindeki artan
enerji ihtiyact ve Ca*? talebi arasinda fizyolojik bir farklilik s6z konusudur. SKH,
primiparouslarin %25’ ini multiparuslarinda %47’ sini etkilemektedir (Reinhardt ve ark, 2011).
SKH” lerde klinik bulgular g6zlenmezken bu ineklerde postpartum hastaliklarina karsi ilave bir

risk ortaya ¢ikmaktadir (Martinez ve ark, 2012).

Iyonize kalsiyum, canlmin vital fonksiyonlarindan olan sinirsel ileti, kas kontraksiyonu,
metabolizma, biliylime ve ¢ogalma, pihtilasma, pek ¢ok enzim aktivasyonu, immun cevabin
olusmasi gibi farkli islevler igin gereklidir (Saris ve Carafoli, 2005; Parekh, 2006; Vig ve Kinet,
2009). Bahsi gegen bu hiicresel fonksiyonlarin meydana gelebilmesi igin total kalsiyum

seviyesinin 8.5-10 mg/dL arasindaki dengede siirdiiriilmesi gerekmektedir (Goff ve ark, 1996).

ineklerde prepartum Ca*? ihtiyacinin yaklasik 30 g/giin oldugu ve bunun 15 g’ min diski
ve idrarla kaybedildigi, geri kalaninda dogum i¢in hazirlikta kullanildigi belirtilmektedir
(DeGaris ve Lean, 2008). Beklenildigi gibi dogumdan birka¢ giin once kayipla beraber
azalmaya baslayan Ca*? seviyesinin dogum sonraki 12-24 saat icerisinde olduk¢a azaldig1 ve 4.
laktasyon giiniinde artis gosterdigi belirtilmektedir (Kimura ve ark, 2006; Goft, 2008; Melendez
ve ark, 2002; Chapinal ve ark, 2012a, 2012Db). Ca™ alimi metabolizmadaki ihtiyact
karsilamadig zaman da hipokalsemi bas gostermektedir. Hipokalsemik olaylarda dolagimdaki
total kalsiyumun yaklasik %50’ si kaybedilmektedir (DeGaris ve Lean, 2008). Hipokalsemide

+25

barsaklardan Ca*? emiliminin artmasi, renal tubul ve kemiklerden Ca*?’ un mobilizasyonuna

dayanan sirkiilasyondaki mevcut denge bozulmaktadir (Sekil 2.11.). Canlidaki Ca*? kaybr;
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diskiyla atilmasi, glomeruler filtrasyon ile kaybi, fetusa plasental yolla tasinmasi, kemiklerde
depolanmasi ve siit salgisi ile meydana gelmektedir (El-Samad ve ark, 2002). Postpartum
donemdeki ineklerde, dzellikle Ca*? ihtiyaci artmus olanlarda, Ca*? dengesini korumak igin

metabolik islevler tizerinde siki endokrin kontrol gerekmektedir (Hunter, 2015).

Serum Ca*? seviyesinin diizenlenmesinde iki potensiyel kalsitropik hormon olan
paratiroid bezinden salgilanan paratiroid hormon ve bdbreklerde liretilen vitamin D formunun
metaboliti olan 1,25 dihidroksi vitamin D [1,25-(OH). D] sorumudur (Goff, 2008). Serum Ca*?
seviyesindeki ani diismeye kars1 alinan yanit, kademeli olarak azalmasina gore daha siddetlidir.
PTH idrardan Ca*? atiimin1 azaltarak ve kemiklerden mobilizasyonu arttirarak kisa siireli de
olsa serum Ca'? seviyesini korumaya caligmaktadir. PTH konsantrasyonunun artmaya

*2* un uzaklastirilmasina neden olan ve osteositik

baslamasi beraberinde kemik matriksinden Ca
osteolizis olarak adlandrilan siireci de baslatir (El-Samad ve ark, 2002). Bu siire¢ kan Ca*?
seviyesinin hizli bir sekilde dengelenmesi amaciyla birkag dakika igerisinde
gerceklesebilmektedir. Kan PTH seviyesinin ylikselmesi birkag saatten fazla siirede
gerceklestiginde ise kemik matriksinde erimeler baglar ve bu siireg 1,25-(OH)2D3’ iin 1,25-
(OH)D2’ ye hidroksilasyonu yani aktivasyonu ile sonu¢lanmaktadir (MacDonald ve ark, 2001).

Vitamin D’ nin aktive olmasiyla barsak enterositlerinden Ca*?’

un etkin bir sekilde emilimi
meydana gelmektedir (Sekil 2.11.). Bu mekanizma barsak epitel hiicrelerindeki Ca*? baglayici
protein miktarindaki artig ile gergeklesmektedir (Duke, 1993). Kalsitropik hormonlarin is birligi
dogumdan laktasyona gegiste 4-5 kat artis gosteren kan Ca*? klirensinin desteklenmesini
kolaylastirmaktadir (Anderson, 1970). Bunun disinda Ca*? seviyesindeki yiikselmeye karsilik
da kalsitonin hormonu salgilanmaktadir (DeGaris ve Lean, 2008). Kalsitonin bobreklerden Ca*2
atilimini arttirarak ve kemiklerde depolanmasim saglayarak kan Ca*? seviyesini azaltmaktadir
(Rosol ve ark, 1995). Kalsitonin daha ¢ok olusan hiperkalseminin mitkemmel bir geri doniisiim
kolu olup intravendz Ca*? uygulamlarindan sonra kan Ca*? konsantrasyonunun kontroliinde
etkilidir (EI-Samad ve ark, 2002). Kan Ca*? seviyesi 9.5 mg/dL’ yi astiginda kalsitonin
salinarak (Goff ve ark, 2000) PTH hormon sekresyonunu da azaltmaktadir. Bu Ca*? diizenleyici

hormonlarin hepsi kandaki iyonize Ca*? seviyesini "ayarlamak" i¢in kendi kendini sinirlayan

bir negatif geribildirim iliskisinden sorumludur (MacDonald ve ark, 2001).
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Sekil 2.11.: Kan kalsiyum haemostazisinin basit sematize gosterimi

(Goft, 2008’ den uyarlanmistir).

2.4.3.1. Gebeligin son doneminde kalsiyum metabolizmasi

Fotal bliyiime orani gebeligin 230. giinlerinde en yiiksek seviyedeyken gebeligin son
donemlerinde %50 oraninda biiylime hizi yavaslamaktadir (Eley, 1978; Prior, 1979).
Gebelerdeki enerji ihtiyaci son trimesterde artis gostermektedir (Rattray ve ark, 1975). Kuru
donemde olan ineklerde gebeligin son donemlerinde fotal biiylime i¢in gerekli enerji ihtiyacini
karsilamak ve mineral dengesini siirdiirebilmek amaciyla viicuttaki Ca*?’ un %85’ i, Mg*?’ un
%81 i, fosforun %84 i, K’ un %71’ i ve Na*” un da %71’ in viicutta biriktigi belirtilmektedir
(House ve Bell, 1993). NRC’ ye gore gebelik gereksinimi, ’gebeligin 190. giiniinden sonra
gebeligin her bir giinii i¢in lireme organlarinda biriken mineral madde miktar1 kadardir’” ifadesi
kullanilmaktadir (NRC, 2001). Gebeligin 190. giiniinden sonra fetal iskelet kalsifiye olmaya
baslayana kadar fotusun daha az ihtiyag duydugu Ca' igin bu durum gecerli olarak

+25

goriilmektedir. Ca™ un fotusdaki birikme oraninin 2.3 g/giin olan 190. gebelik giiniinde, 280.

giinde 10.3 g/giin oranina ¢iktig1 ifade edilmektedir (House ve Bell, 1993).

Bir Hostein 1rki inegin kesim canli agirhigr (714 kg) baz alindiginda yavru ve annenin
mineral ihtiyac1 i¢in tahmini olarak 11 g Ca*2 ve 10 g fosfor emilimine ihtiya¢ duydugu (House
ve Bell, 1993) ancak fotusun biiylimesinde maksimun ihtiyaci karsilamak i¢in ilave olarak 10.3
g Ca*? ve 5.4 g fosfor gerektigi belirtilmektedir (House ve Bell, 1993). Siit sigirlar1 i¢in mevcut
rasyon ile tavsiye edilen Ca' ve fosfor miktarinin devam eden ve fotusun biiyiime

gereksinimlerini kolayca karsilayabilecegi bildirilmekle birlikte NRC tarafindan kullanilan
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iistel denklem ile dogumdan 6nceki son haftalardaki Ca*? gereksinimlerinin hesaplanabilecegi
bildirilmektedir (House ve Bell, 1993; NRC, 2001).

NRC tarafindan laktasyondaki siit sigirlari icin belirlenen Ca*? ihtiyaci, irklara gore
stitteki protein igerigine bagh olarak degiskenlik gostermektedir. Holstein irki ineklerde 1 kg
siit igin gerekli Ca*? 1.22 g olup kolostrum iiretiminde ilave olarak 2.1 g Ca™ daha
gerekmektedir (NRC, 2001). Daha énce de belirtildigi gibi, ineklerin Ca*? dengesini diizenleyen
etkili bir mekanizma varolmasina ragmen bazi durumlarda bu mekanizma etkisiz kalmaktadir.
Dogumla birlikte bir siit ineginin 23 g ya da daha fazla Ca*? igeren 10 It kolostrum iiretiminde

normal Ca*2 havuzundaki oran 6 kat daha fazla seyretmektedir (Goff ve ark, 2000).

Gebeligin sonlarinda fotustaki Mg*2 0.2 g/giin, K* 1 g/giin ve Na* artis1 1.4 g/giin olup
bu durum demir 18 mg/giin, ¢inko 11.7 mg/giin, bakir 1.6 mg/giin ve mangan 0.3 g/giin olarak
degismektedir (House ve Bell, 1993). Belirtilen bu giinliik miktarlar gebeligin son doneminde
olan eriskin bir Holstein inekteki fotal biiyiime i¢in gerekli mineral ihtiyacini temsil etmektedir.

Bu minerallerin biiyiik oranin1 da Ca*? ve fosfor birikimi olusturmaktadir (Hunter, 2015).

Dogumun yaklagsmasiyla beraber buzaginin hipofiz bezinden salinan adrenokortikotropik
horman (ACTH) adrenal bezlerden kortizol salinimini uyararak prostaglandin sentezlenmesine
ve dogum kaskadinin baglatilmasina neden olmaktadir (Kindahl ve ark, 2004). Prostoglandin
miktarindaki artis progesteron seviyesinin azalmaya baslamasina ve es dogrultuda Ostrojen
seviyesinin artmasina neden olmaktadir (Goff ve Horst, 1997). Kalsiyum seviyesiyle ilgili
dikkat ¢ekici noktalardan biri de hipokalsemilerde serum kortizol seviyelerinin SKH’ de 2 Kat,
dogumdaki kortizol seviyesine gore de 3 kat daha yiliksek seyrettiginin ortaya konulmus
olmasidir (Horst ve Jorgensen, 1982). Buzagilamadaki yiiksek Kortizol seviyesi gegis
donemdeki immun sistemi kotiilestirerek postpartum donem hastalik risklerini de

arttirabilmektedir (Hunter, 2015).

2.4.3.2. Kalsiyum ve laktasyon enerji denge bagintisi

Iskelet sisteminin enerji dengesindeki olasi rolii ilk olarak obez insanlarda osteoporozis
goriilme oranin diisiikliigii ile farkedilmistir (Felson ve ark, 1993). Fareler {izerinde ardisik
yiiriitiilen c¢aligmalar ile erigkin osteoblastlar tarafindan iiretilen osteoklastlarin hemostatik
dengenin diizenlenmesinde basrol oyuncusu oldugu ve kemik ile enerji metabolizmasi

arasindaki negatif geri bildirim mekanizmasini1 tamamladig ortaya ¢ikarilmistir (Lee ve ark,
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2007). Osteokalsinlerin biyolojik olarak inaktif olan karboksile formu kemiklerde yiiksek
afiniteye sahipken biyolojik olarak aktif olan ankarboksile formu pankreatik beta hiicre
proliferizasyonu, insiilin sekresyonu ve periferal dokularda insiilin duyarliligini arttirmanin
yani sira adiposit dokulardan adinopektin sanimina neden olmaktadir (Lee ve ark, 2007).
Adinopektin osteoblast aktivitesini uyararak (Berner ve ark, 2004) kemik olusumunu
etkilemektedir (Kanazawa ve ark, 2007). Ayrica adinopektin iskelet kaslarinda glukoz
kullaniminda artma ve hepatik glukoneogenezisin baskilanmasina neden olmaktadir (Yamauchi
ve ark, 2002). Sekil 2.12." de iskelet, enerji ve protein metabolizmasi arasindaki iliski

aciklanmaya calisilmistir.

Metabolik
asidoz, kemik
dénusimunde
artis

\@-ﬁ

Osteokalsm DCAD, Ca, Mg, P

|
1 +
~ dekarboksilasyon

‘g |+
~

SSS’ nin uyanimasi

testeosteron ‘\{5,

Beta hiicre Y
proliferasyonu :

m Pankreas

S osicokelain |
- Elw

® insulin duyarhliginda artis

.. adinopektin

Sekil 2.12.: Kemik doku ve kalsiyum arasindaki iligki
(Wolf, 2008; Lean ve ark, 2014’ den uyarlanmistir)

Insulin osteblast aktivitesini baskilayarak kemik rezorbsiyonunu arttirmaya ¢alismaktadir
(Lee ve ark, 2007). Bu etkilesim sonucunda kemik matriksinde yeralan lakiin igerisindeki
ekstraseliiler alanin asitlesmesine ve kemik matriksinden vitamin K bagimli osteokalsin
dekarboksilasyonun artmasimi saglamaktadir. Sonu¢ olarak osteoklastlar osteoblastlar
tarafindan iiretilmesine ragmen osteoklastlarin dekarboksilasyonu ile olusan aktif formu
osteoklast aktivitesine baglidir. Bu durumun kemik ile enerji metabolizmasi arasindaki ana
baglantiy1 gosterebilecegi diisiiniilmektedir. Kemik metabolitlerine yonelik plazma ve idrardaki
degisimlerle iligkili olarak kemik yenilenmesinin orta ve ge¢ laktasyon, kemik mobilizasyonun
ise gebeligin son donemleri ve erken laktasyonda meydana geldigi ifade edilmektedir (McNeill

ve ark, 2002; Bhanugopan ve ark, 2010).
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Yag doku-kemik metabolizmasini etkileyen diger bir yolak ise adipositlerden iiretilen
leptinin kemik kiitlesindeki artis inhibisyonunu neden olan, sentral sinir sisteminde yeralan
noropeptit Y ile néromediyan U’ nun osteblastlarda yeralan 2 adrenerjik reseptorlerini (B2-
AR) uyarmasi ile sonuglanan osteoblast aktivitesini engellenmesiyle olustugu diistiniilmektedir
(Takeda ve ark, 2002). Noropeptit Y direkt olarak osteoblast aktivitesini baskilamakta ve
hipotalamusa bagli olmayan Y1 reseptorleri araciligiyla adipogenezisi uyarmaktadir (Baldock
ve ark, 2007). Diger bir yandan adipositlerden salinan leptin hormonu gida alimini
azaltmaktadir. Bunun yani1 sira reprodiiktif performansi yiikseltmek amaciyla Kissl
ekspresyonunu arttirirak GnRH salinimina nedn olmaktadir (Popa ve ark, 2008). Vucut
kondiisyonu yiiksek olan inek ve koyunlarda leptin LH salinimini uyarmaktadir. Tam tersi
durumun s6z konusu oldugu néropeptit Y ise istah merkezini uyararak GnRH ve LH salinimini
azaltmaktadir. lging olarak &strojen hem noropeptit Y salinimini uyarmakta ayn1 zamanda ise

istah merkezini baskilayici etkisi ile gida alimini azaltmaktadir (Bonavera ve ark, 1994).

Sigirlarda enerji ile kemik dokusu arasinda varolan iliskiyi ispatlamaya yonelik az
calisma mevcut olsa da bahsi gegen hipotezlerin durumu agiklamada yeterli olacagi
diistiniilmektedir (Lean ve ark, 2014). VKS >4.5/5 olan obez ineklerde bilindigi gibi
hipokalsemi gelisme riski yiiksek bulunmustur (DeGaris ve ark, 2010). Martinez ve ark (2014)’
nin selektif iyonize kalsiyum selatorii olan %5 lik etilen glikol tetraasetik asit ile laktasyonda
olmayan ineklerde olusturduklari SKH’ de izotonik %0.9° luk NaCl uygulanan ve 43 g
kalsiyum stilfat ve klorid ile beslenenlere gore KM tiiketimin azaldigi, kan glikoz ve NEFA
konsantrasyonun arttig1 goriilmiistiir. Fizyolojik kan Ca*? konsantrasyonunun pankreatik beta
hiicrelerinden salinan insiilinin glukoz stimulasyonu i¢in gerekli oldugu diisiintiliirse (Capen ve
Rosol, 1997) belirtilen ¢alismada SKH olusturulan ineklerde insiilin seviyesinin daha diisiik

oldugu goriilmektedir (Martinez ve ark, 2014).

Adinopektin konsantrasyonunun prepartum ve erken laktasyon doneminde rasyon
kisitlamasi ile NED olusturulan ineklerde diisiik oldugu ancak benzer rasyon uygulamasinin
yapildig1 orta ve geg¢ laktasyon doneminde olan ineklerde konsantrasyonundaki degisikligin
onemli olmadig1 belirtilmektedir (Singh ve ark, 2014). Ayrica ayni ¢alismada adinopektin ile
VKS arasinda pozitif yonlii plazma insiilin ile negatif yonlii bir iliski bulunmustur (Singh ve

ark, 2014).

Kalsiyum ile reprodiiktif sistem arasindaki bagintiyr bildiren ¢alismalara bakildiginda

(Erb ve ark, 1985; Martinez ve ark, 2012) kalsiyum ile zenginlestirilmis melas ve merada
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beslenen ineklerde ilk tohumlamada gebe kalma oranin %12 arttig1 farkli bir ¢alismada da
bildirilmistir (Mckay, 1994). Farkl1 bir ¢alismada katyon-anyon farkinin uygulandigi rasyon ile
beslenenlerde 510 inekte gebe kalma oranin %17 arttigi belirtilmistir (Wang ve ark, 1991).
SKH’ lere bagli goriilen klinik bulgular KMT’ deki azalma ya da enerji dengesinin
bozulmasmin otesinde immun sisteme olan fagositik aktivitedeki azalma ve notrofil

fonksiyonun bozulmasina kadar uzanmaktadir (Martinez ve ark, 2014).

Kemik doku ve enerji sistemindeki iliski pankreatik beta hiicre aktivasyonunun 30 giinliik
yasta yliksek osteokalsin aktivitesine sahip farelerde %60-300 oraninda daha yiiksek olmasiyla
goriilebilmektedir (Lee ve ark, 2007). Ruminantlarda ise zamana bagli BHBA, glukoz, kolestrol
ve NEFA bagintisi net enerji dengesi ve siit liretimindeki dengeyi agiklayici niteliktedir (Lean
ve ark, 1992).

2.4.3.3. Kalsiyum immun sistem iizerine etKkisi

Kalsiyum organizmada pek c¢ok hiicre aktivasyonu icin gereklidir. Lenfositlerin
aktivasyon ve fonksiyonunda transmembran kalsiyum akis1 dnemli bir role sahip olup T lenfosit
reseptorlerinin lektin ve antijenle etkilesiminden sonraki saniyeler i¢erisinde kalsiyumun 100
nM bazal seviyeden 1.0 uM’ den daha yiiksek seviyeye ulagmaktadir (Oettgen ve ark, 1985;
Lewis, 2001). T lenfosit yiizey reseptorlerine baglanan antijenler intraseliller enzim olan
fosfolipaz C’ nin aktive olmasima neden olmaktadir. Aktive olan fosfolipaz C membran
fosfolipitlerinin fosfotidilinositol 45-bifosfattan ayristirir. Inositol 1,4,5-trifosfat ve 1,2-
diagilgliserol formiilasyonlar1 sonucu endoplasmik retikulumdan salinan Ca*? protein kinaz

aktivasyonunu baslatir (Weiss, 1989).

Proliferasyon sonrasi diizenleyici protein olan kalmodulinin kalsiyum bagimli kinaz
aktivasyonunu saglayabilmesi icin kalsiyumun ile baglanmasi gerekmektedir. Ca*?
seviyesindeki artis ve proteinkinaz-C aktivasyonu fizyolojik olarak intraseliiler IL-2 gen

transkripsiyonu i¢in ana unsurlardir (Abbas ve ark, 1991).

Kalsiyumun ikincil haberci sistem ile T lenfositlere olan etkisi beseri hekimlikte
bilinmesine ragmen ekstraseliiler Ca*2 ile immun hiicrelerin laktasyondaki siit ineklerinde olan
etkisini belirleyen ¢ok az calisma bulunmaktadir (Kimura ve ark, 2006). Invivo ¢alismada
ekstraseliiler kalsiyum seviyesinin intraseliiler kalsiyum seviyesini gosteren bir belirte¢ olmasi

ile intraseliiler Ca*? seviyesindeki azalmanin hepotositlerdeki hormonal aktivasyona yanit olan
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intraseliiler Ca*? artisim1 kestigi ortaya cikarilmistir (Mailhot ve ark, 2000). Bu durum
intraseliiler Ca*? seviyesinin immun hiicre aktvasyonu i¢in gerekliliginden kaynaklanmaktadir
(Oettgen ve ark, 1985; Lewis, 2001; Kimura ve ark, 2006). Calismalara gore siit¢ii ineklerde de
azaln ekstraseliiler Ca*? seviyesi mononiikleer hiicrelerin duyarsizligina neden olmaktadir

(Kimura ve ark, 2006).

Kalsiyum erken laktasyonda baska nétrofiller olmak {izere dogum sonrasi uterusdaki
bakteriyel yiikiin azaltilabilmesi i¢in immun hiicre aktivasyonunu saglamaktadir. Bu hiicresel

aktivasyon intraseliiler iyonize Ca*? seviyesindeki artisla beraber Ca*?’

un sinyal iletimindeki
sekonder mesajc1 olmasiyla saglanmaktadir (Lewis, 2001). Kimura (2006) ya gore dogum
oncesi mononiikleer hiicrelerde intraseliiler Ca*?> depolarindaki azalma peripartum
immunsupresyon nedenlerinden biri olarak belirtilmektedir. Ayrica hipokalsemi gelisenlerde

uterus enfeksiyon riskinde artis oldugu ifade edilmektedir (Martinez ve ark, 2012).

2.4.3.4. Subklinik hipokalseminin postpartum hastalklarla iliskisi

Laktasyonun baslamasiyla negatif Ca*? dengesi olusabilmekte (Reinhardt ve ark, 2011)
ve laktasyondaki ilk 6-8 hafta boyunca yem tiiketimindeki artis ve barsaklardaki Ca*? emilimi
arttirilarak bu denge korunmaya calisiimaktadir (Huzzey ve ark, 2007). Laktasyondaki
ineklerde artan Ca*? talebine karsilik ¢esitli mekanizmalarla normal Ca*? seviyesi
korunabilmekte ve bununla birlikte ¢ogu inekte meydana gelen postpartum gegici
hipokalsemiden sonra normokalsemiye doniis ve iyilesme saglanmaktadir (Goff, 2008;
Reinhardt ve ark, 2011). Kan Ca*? seviyesinin en diisiik seyrettigi zaman dilimi dogumdan
yaklagik 12-24 saat meydana gelmekte olup (Goff, 2008) 48 saate kadar da devam etmektedir
(Martinez ve ark, 2012). Normal Ca*? dengesini saglayamayan ineklerde, siit hummasi olarak
da bilinen klinik hipokalsemi bulgular1 gelisebilmektedir. Laktasyon baglangicinda goriilen
hipokalsemi, multipar6z ineklerde primiparlara gére daha siddetli seyretmektedir (Reinhardt ve
ark, 2011). Klinik hipokalsemi, geciren ineklerde ayaga kalkamama ve spesifik semptomlariyla
en kolay tanman hipokalsemi formu (Goff, 2008) olmasina ragmen SKH’ de Ca*? seviyesindeki
degisimlerin siddetli olmamasi1 disa doniik klinik bulgularin yansimasia engel olmaktadir.
SKH’ lerde, kan Ca*? konsantrasyonu 5.5-8.0 mg/dL arasinda degiskenlik gostermektedir
(Goff, 2008). Hastaligin baslangicinda klinik bulgular gériilmedigi halde, bagisiklik sisteminin
bozulmasi (Kimura ve ark, 2006) ve daha sonra artan hastalik riski nedeniyle genel performans
ve verim 6nemli derecede etkilenebilmektedir (Curtis ve ark, 1983). Ayrica BHBA ve NEFA
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gibi negatif etkileri nedeniyle enerji dengesindeki yetersizlik, enfeksiyoz, reprodiiktif
hastaliklarinda da gostergesi olarak goriilmektedir (Martinez ve ark, 2012; Chamberlin ve ark,

2013).

Amerika Birlesik Devletleri’ nde hipokalsemi insidansinin yaklasik %3,5 diizeyinde
oldugu tahmin edilmektedir (DeGaris ve Lean, 2008). Ekonomik kayiplara neden olan
hipokalsemide klinik formun hayvan basina kaybin $300, subklinik formda $125 oldugu
bildirilmektedir. Daha genis kapsamda ele alindiginda 1000 baslik siit s1gir1 isletmesinde siiri
bazinda giderin klinik hipokalsemide $6,000 iken tahmini %2-3 insidansla seyreden subklinik
formda $37,500 oldugu ve boylelikle SKH’ lerde 6nleyici tedbirlerin alinmasi gerektiginin

onemi vurgulanmistir (Hunter, 2015).

SKH’ ye bagli yem tiiketimi, rumen ve abomazum motilitiesinde azalma ile abomazum
deplasmani gelisme riskindeki artis olast sonuglar1 arasinda gosterilmektedir (Goff, 2008).
Azalan KMT ile birlikte siit iiretimi de azalmakta ve postpartum doénem hastaliklarina
yakalanma ve siiriiden uzaklastirilma riski artmaktadir (Curtis ve ark, 1983; Seifi ve ark, 2011).
Hatta SKH gelisen vakalarda klinik hipokalsemi goriilenlere gore siiriiden uzaklastirilma
oraninin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (Duffield ve ark, 2009). Farkli bir caligmada da
hipokalsemi gelismeyen ineklerde SKH gelisenlere gore abomazum deplasmani gelisme
riskinin 5 kat artis gosterdigi ifade edilmesine ragmen (Massey ve ark, 1993) SKH ve sol
abomazum deplasman insidans: arasinda iliski olmadigini belirten ¢alismada mevcuttur
(LeBlanc ve ark, 2005). Benzer sekilde reprodiiktif hastaliklar (mastitis, metritis, retensiyo
sekundinaryum, giic dogum) ve siiriiden uzaklastirilma oranmin daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Erb ve ark, 1985; Martinez ve ark, 2012). Ayrica azalan Ca*? seviyesi
immunsupresyona neden olarak postpartum enfeksiyon riskini arttirmaktadir (Sekil 2.13.)
(Kimura ve ark, 2006).
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Hipokalsemi

<2.1 mmol/L

Meme sifinkter
kontraksiyonunda
azalma

Motalite de azalma = %
Enerji dengesinde azalma

Sut veriminde azalma
Ketozis

Karaciger yaglanmasi
Abomazum deplasmani

Gida aliminda azalma

Sekil 2.13.: Hipokalsemi ve postpartum hastaliklarla iliskisi

Subklinik hipokalsemi ve siit verimi arasindaki iliski c¢alismalarda farklilik
gostermektedir. Siit verimi sagliklilara gore daha yiiksek bulunan ¢aligmalar mevcuttur (Rajala-
Schultz ve ark, 1999; @stergaard ve Larsen, 2000; Jawor ve ark, 2012). Hipokalsemiyle birlikte
slitteki protein miktarinin azaldigi ancak diger kompozisyon belirteglerinde degisim olmadigi

ifade edilmistir (Chamberlin ve ark, 2013).

Holstein 1rk1 ineklerde 1 kg siit iiretimi icin gerekli olan Ca*? miktar1 1.2 g’ dir (NRC,
2001). Laktasyon doneminde bu talebin karsilanmasinda ¢esitli endokrin mekanizmalar gérev
almaktadir. Kan Ca*? seviyesindeki degisimler sonucunda bagirsaklardan Ca*? emilimi,
kemiklerden de reabsorbsiyonu artmakta ve renal atimi1 azalmaktadir. Bu mekanizmada yer alan
1,25-(OH)2D3 ve paratiroid hormon ile bahsi gegen Ca*? hemostazina yonelik degisimler

gerceklesmektedir (Goff ve ark, 1996)

Gegcis doneminde dogum sonrasi siit iiretimi i¢in gerekli mineral ve enerji talebindeki
hizli artisa karsilik (Bell, 1995; DeGaris ve Lean, 2008) gelisen fizyolojik hemostatik denge
mekanizmalarina (Bauman ve Currie, 1980) ragmen postpartum donemde hastalik gelisme riski
oldukga yiiksektir (LeBlanc ve ark, 2005). Bu dénemde gelisen NED yaninda dogumla birlikte
sekteye ugrayan diger parametreler arasinda Ca*™? hemostazisi de bulunmaktadir (Duffield ve

LeBlanc, 2009). Postpartum serum Ca' seviyesinin istenilen araliklarda tutulabilme ve
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laktasyondaki ihtiyaci karsilayabilme adaptasyonu yas ilerledik¢e azalmaktadir (Horst ve ark,
1994).

Klinik hipokalseminin insidans1 primipardz ineklerde (%1) multiparéz ineklere (%6) gore
daha diisiik seyretmekteyken SKH’ de bu oran ciddi anlamda artis gosterirken benzer sekilde
ilk laktasyon donemindeki ineklerde (%25) ilerleyen laktasyonlara (%48) gore diisiik
seyretmektedir (Reinhardt ve ark, 2011). SKH’ de klinik bulgularin goriilmemesiyle birlikte
laktasyonun ilk 30 giiniinde diisiik kalsiyum seviyesine bagli diger hastaliklarin goriilme
insidansi artis gostermektedir (Chapinal ve ark, 2012a, 2012b; Martinez ve ark, 2012).

Subklinik ketozisle seyreden hastaliklarla beraber laktasyon siit iiretimi igin gerekli
enerjiyi saglamak iizere yag dokudan mobilizasyon ile giderilmeye calisan enerjiye karsi
adaptasyon ve KMT azalmasi, postpartum hayvan refahi ve siit tiretimi i¢in 6nemli bir
durumdur (Ospina ve ark, 2010a). Yag dokulardan mobilize NEFA hem siit bezi hem de diger
dokularda enerji kaynagi olusturmaktadir (Bell, 1995). Ayrica NEFA karacigerde en fazla
enerji talebinde kullanilan ve kanda agirlikli form olan keton cisimciklerinden BHBA’ ya
okside olmaktadir (Drackley ve ark, 2001). Bu sebeple iki parametre degerlerindeki artis ile
hayvan refahi1 ve verimindeki bozulma arasinda kuvvetli bir iliski s6z konusudur (Ospina ve
ark, 2010a; 2010b; Chapinal ve ark, 2012a; 2012b). Ayrica bu parametrelerdeki degisim yiiksek
stit verimine sahip ineklerde viicut agirligi ve VKS’ deki degismleri de etkilemektedir (Weber

ve ark, 2013).

Serum Ca*? konsantrasyonunun postpartum 48 saat igerisinde yiiksek seyrettigi ve bu
stirecten sonra azaldig belirtilmektedir (Goff, 2008; Reinhardt ve ark, 2011; Martinez ve ark,
2012; Caixeta ve ark, 2015). Erken laktasyon donemi Ca'? degerleri, bahsi gegen
mekanizmalarin yetersiz kalmasiyla iligkili olarak genellikle diisiik seyretmekte ve hipokalsemi
smiflandirmasinda klinik hipokalsemide Ca*? <5.6 mg/dL (DeGaris ve Lean, 2008), SKH de
dogumdan sonraki 48 saat igerisinde Ca*? 6-8 mg/dL (Oetzel, 2004; Reinhardt ve ark, 2011;
Chapinal ve ark, 2012a, 2012b; Caixeta ve ark, 2015) diizeylerine gore yapilabilmektedir.
Ancak SKH esik degeri yapilan ¢alismalarda farklilik géstermekle birlikte genellikle 8.0-8.8
mg/dL arasinda degiskenlik gostermektedir (Goff, 2008; Chapinal ve ark, 2011; Martinez ve
ark, 2012). Bununla birlikte oldukga genis aralikta (5.5—8 mg/dL) degerlendirildigi ¢alismalar
da mevcuttur (Horst ve ark, 2003). Serum Ca*? konsantrasyonunun beklenildigi gibi dogum
sonrasi azaldigr ve 4. laktasyon giiniinde artis gosterdigi belirtilmektedir (Melendez ve ark,
2002; Chapinal ve ark, 2012a, 2012b).
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2.4.4. Subklinik Hipomagnezemi

Metabolik profil kapsamina alinan diger element olan Mg*?, K** dan sonra en &nemli
intraseliiler katyon olup pek ¢ok metabolik olayda enzimlerin aktivasyonunda ve ATP’ nin
kullanildig: tiim fizyolojik mekanizmalarda yer almaktadir (Rude, 2001; Turgut, 2000; Agaoglu
ve ark, 2011). Mg*®’ un organizmadaki kontroliinde tam olarak hormanal bir mekanizma
bulunmamasima (Radostits ve ark, 2008) ragmen Ca*? ve fosforda oldugu gibi organizmada
diizenlenmesinde PTH, kalsitonin ve D vitamini rol oynamaktadir (Turgut, 2000; Basoglu ve
Seving, 2004). Ayrica insiilin (Giinther, 2010) ve son donemlerde epidermal biiyiime
faktoriiniin de renal ve intestinal Mg*? emiliminde etkili oldugu ortaya cikarilmistir

(Groenestege ve ark, 2007).

Magnezyumun Ca*? ile benzer olarak %63’ ii kemik, %36’ s1 deri, kil, iskelet kaslar1 ve
i¢ organlarda ve sadece %1’ lik kism1 da viicut sivilarinda yer almaktadir (Rook ve Storry,
1962). Kandaki Mg*?’ un %58-72 si aktif form olan ultrafitrasyon kismini, geriye kalan %27-
42 ise gecirgen olmayan kismi olusturmaktadir. Gegirgen formun %50’ si iyonize halde ve
%350’ den daha az kismu da sitrat ve fosfata bagli halde bulunmaktadir. Gegirgen olmayan
formun yaklasik %83’ {i albiimine bagli iken geriye kalan kismi diger bir kan proteini olan

globiiline baglidir (Kleczkowski ve ark, 2013).

Genel olarak 350-700 kg agirliginda olan bir inekte giinliik Mg*? ihtiyac1 5.5-10.5 g olup
gebelerde bu miktar 22 g’ a kadar ¢ikabilmektedir. Laktasyonda ise 1 It siit i¢in 0.63 g Mg*?
gereklidir. Ayrica siitgii ineklerde 1 kg/KM c¢ayir otunda %0,2” den daha az, konsantre yemde
ise %0,4” den daha az Mg*? bulunmamasi gerektigi bildirilmektedir (Rauch ve ark, 2012;

*2> un sadece %35’

Kleczkowski ve ark, 2013). Ruminantlarda rasyon ya da gida ile alinan Mg
1 emilebildiginden diger tiirlere gore yetersizlikleri ile daha sik karsilagilmaktadir (Ellison,
1984). Ayrica siit sigirlarinda Mg*? talebi beslenme, bulundugu dénem, kilo ve verime gore
degisiklik gostermektedir. Viicutta kan Mg*? miktari, rasyon ile almip bagirsaklardan emilen
ve siit iiretimi, dokulardaki kullanimi ve bdbreklerden atilimi arasindaki dengeye baglidir
(Radostits ve ark, 2008). Pratik olarak bu ihtiyaglarin karsilanamamasi ineklerde Mg*2

yetersizligini dogurmaktadir (Kleczkowski ve ark, 2013).

Magnezyumun etkiledigi en &nemli mineral dengesi Ca*? hemoztazisidir (Rosol ve
Capen, 1997; Rude, 2001; Goff, 2008; 2014). Yemlerle alinan Mg+2’ un ana emilim yeri eriskin

55



ruminantlarda rumen olup viicut rezervlerindeki miktar1 oldukca az oldugundan siirekli rasyon
ile alimi gerekmektedir (Rude, 2001). Gebe ve laktasyon déneminde olan ineklerde Mg*?
ihtiyaci daha fazla olmakla birlikte eksikligine karsi duyarliliklar1 bu kritik donemlerde daha
yiiksektir (Piccione ve ark, 2012). Mg*?’ un yetersiz alinimi verim kaybima ve metabolik
hastaliklarin artisina neden olabilmektedir (Young ve Rys, 1977; Young ve ark, 1979; Ellison,
1984).

Serum Mg* seviyesinin azalmasiyla birlikte presnaptik uyarim ve salmimlarda etkili
olmasina bagli olarak pareliz ve tetani meydana gelmektedir (Rosol ve Capen, 1997). Subklinik
seyreden hipomagnezemilerde halsizlik, huzursuzluk, yem tiiketiminin azalmasi, immun
sistemin baskilanmasi ve siit veriminde azalma goriilen klinik bulgular arasindadir (Krongvist,
2011; Zhang ve ark, 2012). Hastaligin insidansi Ca*? ile benzer olarak yasla birlikte artig
gostermektedir (Basoglu ve Seving, 2004). Ayrica kis aylarindaki besleme de hastaligin
goriilmesini etkilemektedir (Odette, 2005).

Serum Mg*? seviyesindeki analizlerin hayvanin beslenme durumu gostermede temel
belirteg oldugu ifade edilmektedir (Herdt ve ark, 2000b; Goff, 2006). Ayrica gecis doneminde
Ca*? metabolizmasinda da rolii bulunmaktadir (DeGaris ve Lean, 2009). Hipomagnezemi klinik
hipokalsemiler i¢in en iyi bilinen risk faktorleri arasindadir (Lean ve ark, 2006). Prepartum
rasyonlarda yetersiz olan Mg*? dogum zamani diisiik oranda Ca*?> mobilizasyonuna neden
olabildigi (van de Braak ve ark, 1987) gibi hem PTH sekresyonunda azalmaya (Littledike ve
ark, 1983) hem de dokularda PTH’ a kars1 yanitin azalmasia (Rude, 2001) neden olarak etki

gostermektedir.

Fizyolojik olarak hipokalsemi sonucu salinan PTH kemik ve bobrek hiicrelerinde yeralan
reseptorlere baglanarak G protein aktivasyonu GDP molekiilii Mg-GTP’ ye doniisiir. Bu iglem
sonrasinda PTH reseptorlerinden ayrilan G proteini adenilat siklaza baglanarak adenilat siklazin
Mg-ATP’ yi siklik AMP’ ye doniistiirmesini saglar. Son olarak da siklik AMP kan Ca*2
seviyesinin normale dondiiriilme siirecindeki ¢esitli kinaz, protein ve enzimlerin aktivasyonunu
saglar. Hipomagnezemilerde olusan diisiik intraseliiler Mg*? seviyesi kofaktor esliginde olusan
adenilat siklaz aktivasyonunun tam olarak gerceklesmemesine ve intraseliiler Mg-GTP ve Mg-
ATP seviyesinin diismesine neden olmaktadir. Bu durum hipomagnezeminin Ca*? olan
etkilerinden biridir (Goff, 2014).

56



Hipomagnezimin hipokalsemiyi siddetlendirdigi mekanizmalardan biri dokularin PTH
duyarliligindaki azalmadir (Rude, 2001). Uzun siireli hipomagnezemilerde intraseliiler ve
ekstraseliiler Mg*? seviyesi azalmaktadir (Resnick ve ark, 1993). Adenilat siklaz enzimi Mg*?
ile bagintil1 kisma sahiptir. Invitro calismada Mg*? yetersizliklerinin adenilat siklaz enziminin
Mg-ATP’ yi siklik AMP’ da doniisiimiine izin vermedigi agik¢a ortaya konulmustur (Golf,
2014). ATP ve GTP’ nin yapisal stabilizasyonlar: igin katalitik kistmlarinda mutlaka Mg*2
iyonuna ihtiyaclar1 vardir. Insanlarda kabul gdrmiis uzun siireli hipomagnezemilierin
hipokalsemiye sebep olmasi ile Ca*? ve Vitamin D sagaltimina yanitsiz kalan hipokalsemilerde
tek basina Mg*? sagaltimmin etkin oldugu bilinmektedir (Rude, 2001). Ayni sekilde kan Mg*?
seviyesi <1.6 mg/dl olan ge¢is donemindeki ineklerde klinik ve SKH gelisme riski yiliksek

bulunmustur (van de Braak ve ark, 1987).

Ikincil mekanizma ise hipokalsemilerde ~PTH  sekresyonun azalmasidir.
Hipokalsemilerdeki paratiroid bezi {izerindeki kalsiyum duyarli reseptorler G-proteinine
baghdir. Bobrek ve kemik dokudaki benzer mekanizma ile yetersiz Mg*? siklik AMP
olusumunu engelleyerek PTH salinimini azaltmaktadir (Rude, 2001). Sigirlarda PTH
salmmmin engellenmesi igin serum Mg seviyesinin 1.4 mg/dL’ nin altinda seyretmesi
gerektigi bildirilmistir (Goff, 2014). Et¢i sigirlarda yapilan bir ¢alismada c¢ayir otu ile
beslemeye bagli hipomagnezemi gelisiminin yavas ve haftalar i¢erisinde gergeklestigi ve serum
Mg*? seviyesi 0.8 - 1.4 mg/dL (0.3-0.5 mmol/L) arasinda seyreden ineklerde klinik bulgu
sekillenmedigi belirtilmistir. Aym hayvanlarda klinik bulgularin kan Ca*? seviyesi <5 mg/dL
oldugunda goriilmesine bagli olarak tetani gelisimlerinde Mg*? ve Ca*? seviyelerinin birlikte

azalmasi gerektigi ifade edilmistir (Littledike ve ark, 1983).

Ineklerde plazma Mg*? seviyesi genellikle 0.75-1.0 mmol/L (1.8-2.4 mg/dL) referans
araliginda olup hipomagnezemi durumlarinda 0.5-0.8 mmol/L (1.15-1.8 mg/dL) istahta ve siit

veriminde azalma benzeri az sayida ve belirgin olmayan klinik bulguyla seyrettigi

belirtilmektedir (Goff, 2008).

2.4.4.1. Magnezyum emilimini etkileyen faktorler

Biitiin canlilar i¢in gerekli olan Mg*? ihtiyac1 ruminantlarda daha fazla olmakla birlikte
ozellikle ineklerde erken laktasyon donemindeki etkileri daha fazladir. Magnezyum eminimini

ve metabolizmasini etkileyen farkli faktorler ile karsilasilmaktadir (Kleczkowski ve ark, 2013).
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Potasyum ve sodyum: Yiiksek K ve nitrojen ile diisiik Na* oranina sahip ¢ayirlarda beslenen
hayvanlarda ¢ayir tetanisi gelisme riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (Head ve Rook,
1995). Ayrica kaba ve konsantre yem beslemeden cayir beslemesine ge¢ildiginde de
hipomagnezemi ile karsilasilmaktadir (Care ve ark, 1967). Rasyondaki yiiksek K
konsantrasyonunun Mg*2 elimini etkiledigi kabul edilen bir durumdur (Newton ve ark, 1972;
Fisher ve ark, 1994). Ancak aksi yénde K** un rumendeki Mg*? emilimine olan etkisinin
rasyondaki K* igeriginden ziyade rasyonda yetersiz Mg*? seviyesiyle iliskili oldugu ve K*> un
rumendeki elektiriksel aktiviteyi degistirerek emilimini etkiledigine dair de calismalar
mevcuttur (Leonhard-Marek ve Martens, 1996; Schonewille ve ark, 1997; Holtenius ve ark,
2008; Krongvist, 2011).

Magnezyumun rumenden emiliminde aktif Na* bagimli siireg, ikincil bir etkidir
(Etschmann ve ark, 2009). Na* yetersizliginde tiikriikteki K* miktar1 100 mmol/L’ yi asmakta
ve Mg*2 emilimini etkilemektedir. Na* yetersizliklerinin klinik bulgularin farkedilememesine
bagl goz ardi edilebilmesinin yani sira rumendeki 200 g gibi yiiksek Na* havuzu uzun siireli
olarak yetersizligini kompanze etmektedir (Kemp ve Geurink, 1996). Diger bir faktor ise
yliksek oranda K* alinmasiyla rumende Na* emilimi stimule edilerek idrarla atilimi artmakta
ve ruminal Na* kapasitesi azalmaktadir (Lang ve Martens, 1999). Rasyondaki Na*:K* orani
rumeno-retikiiler Mg*? emilimini dzellikle rumen igeriginde yer alan diisiik konsantrasyondaki

¢oziinebilir Mg*? bulundugunda olumsuz yonde etkilemektedir (Johnson ve Jones, 1989).

Korpe gayir otlari diisiik Na* ve yiiksek K* igeriginden dolay1 rumendeki Na*:K* oraninin

+25

azalmasina, K seviyesinin artmasina ve sonug¢ olarak Mg*™ un emilimini azaltmasina neden

olmaktadir (Martens ve Schweigel, 2000).

Nitrojen ve amonyum: Ineklerde yiiksek miktarda amonyum asetatin rumene verilmesiyle
artan ruminal amonyum (NH4") konsantrasyona bagli olarak Mg*? miktarinin azaldig
belirtilmistir (Head ve Rock, 1995; Martens ve Schweigel, 2000). Diger taraftan yiiksek protein
icerikli rasyon ile besleme ya da artan ruminal NH4" igerigin Mg*? elimini ya da idrarda
atitlimin etkilemediginin diistiniildiigii ¢alisma da bulunmaktadir (Fentenot ve ark, 1973). Bu
farklihigin olasi nedeni olarak da ani NH4" artisiyla M@*? emiliminin azalabilecegi ancak uzun
stireli artiglarda fermentasyon mekanizmalarmin uyarilmasiyla adaptasyonun saglanacagi

belirtilmektedir (Martens ve Schweigel, 2000).
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Ruminal pH: Rumen sivisindaki ¢oziinebilir Mg*? seviyesi besleme ile bagimtili rumen pH’ s1
arttiginda 6,0 mmol/L’ den <0.5 mmol/L’ ye kadar diisebilmektedir (Johnson ve ark, 1998).
Rumen ortamindaki Mg*? ¢oziiniirliigii hemen her zaman ¢ayir otuyla beslemede yiikselen
rumen pH degisiminden etkilenmekle (Dalley ve ark, 1997) birlikte rumen sivisinin ani bir
sekilde >6.0’ ya diismesiyle Mg*? ¢oziiniirliigii azalmakta (Johnson ve Jones, 1989) ve
beraberinde idrardan Mg*? atilim1 da degismektedir (Dalley ve ark, 1997). Bunun yani sira
rumen epitellerinde Mg*? emilimini etkiledigi diisiiniilen TRPM7 reseptorlerinin rumendeki
varligi (Schweigel ve ark, 2008), beseri alanda yiiriitiilen ¢alismada pH’ nin <7.0 diismesiyle
bu reseptorlerin aktive olmasiyla desteklenmektedir (Li ve ark, 2007).

Fermente Karbonhidratlar: Karbonhidrat fermente iiriinleri olan ugucu yag asitlerinin kalin
bagirsak ve rumenden Mg*? emilimi iizerine etkisi oldugu bilinmektedir. Epitel hiicrelerinin
apikal membranlarinda yeralan Na*/H" degisimi i¢in intraseliiler proton etkisi olusturan ugucu
yag asitleri benzer sekilde kolon ve rumenin apikal epitel membraninda bulunan Mg*¥/H*
degisiminde uyaric etkisiyle Mg*? emilimini saglamaktadir (Scharrer ve Lutz, 1992). Ayni
sekilde koyunlarda yapilan ¢alismada Mg*? emilimini arttirdigi goriilmiistiir (Leonhard-Marek
ve Martens, 1996).

Hayvan rklari: Sigir irklari arasinda rumenden Mg*2 emilimleri arasinda farkliliklarin oldugu,
Brahman ki sigirlarda Jersey, Holstein ya da Hereford irkina gore daha fazla oldugu
bildirilmistir (Greene ve ark, 1989). Koyunlarda ytiriitiilen ¢aligmada da benzer sonuglar elde
edilmistir (Leonhard-Marek ve Martens, 1996). Fare ve domuzda plazma Mg*? seviyesinin
diizenlenmesinde genetik faktorlerin etkili oldugu belirtilmektedir (Ozgo ve ark, 2007; Robak
ve ark, 2016). Mg*? emiliminde etkili olan reseptdr (TRPM) mutasyonunun domuzlarda (Robak
ve ark, 2016) ortya ¢ikarilmasi s6z konusu 1rka bagli degisimin diger tiirlerde olabilecegini de

gostermektedir.

2.5. Siirii Bazinda Biyolojik Testler

Siirti bazli isletme sayilarinin artis1 ve ge¢is donemde meydana gelen hastaliklarin
takibini yapmak ve olas1 risklerini azaltmak icin siirii bazinda metabolik profillerin
olusturulmasi 6nem kazanmistir (Herdt ve ark, 2000a). Kanda yer alan ¢esitli biyokimyasal

maddeler siipheli tanida destekleyici bir kanit gorevi tstlenerek prognostik indikatdér ve
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tedaviye alinan yanitin takip edilmesinde kullanilmaktadir (Calamari ve ark, 2016). Siirii saglig:
kapsaminda, metabolik profilin tanisal amagli kullanimi (Ingraham ve Kappel, 1988) ilk olarak
1970’ lerde ingiltere’ nin Compton eyaletinde, bir seri analitik testlerin bir arada yiiriitiilmesi
ile olusturulmustur (Payne ve ark, 1970). Siiriilerde metabolik profil terimi ‘beslenme
problemleri ve metabolik hastaliklarin dnlenmesi ve degerlendirilmesinde yararli olan kandaki
biyokimyasal maddelerin analizi olarak ifade edilebilmektedir (Rossata ve ark, 2001). Siitcii
stiriilerde gerceklestirilen kan testlerinde metabolik profil degerlendirmesi ile siirdiiriilebilir
hemostazis yeteneginin anormal deger gdsteren parametreler yardimiyla belirlenebilecegi
bildirilmektedir (Payne ve ark, 1970). Son donemlerde yapilan ¢aligmalar ile metabolik profilin
anlamlilig1, 6l¢iilen parametrelerin fizyolojik, patofizyolojik ve genetik modifikasyona alinan

dinamik yanit1 yansitabilme yetenegi ile genisletilmeye calisilmistir (Clarke ve Haselden,

2008).

Siirli bazinda metabolik profilin olusturulmasina yonelik Payne ve ark (1970) tarafindan
glukoz, lire, inorganik fosfor, magnezyum, sodyum (Na+), potasyum (K+), albiimin, globiilin,
hemoglobin ve bakir parametrelerini kapsayan The Compton Metabolic Profile Test’ 1 dizayn
edilmistir. Kida (2002)’ nin metabolik profilin olusturulmasina yonelik yaptigi ¢alismada,
Payne ve ark (1970)’ larindan farkli olarak BHBA, NEFA, trigliserit, total protein, kolestrol,
AST, GGT ve Ca*? yer almaktadir. Gegis doneminde sigirlarda, beslenme durumunu yansitan
bircok parametre incelenmektedir. NED yaninda dogumla birlikte sekteye ugrayan diger
parametreler arasinda nitrojen dengesi ve Ca*? hemostazida bulunmaktadir (Duffield ve
LeBlanc, 2009).

2.5.1. Siirii Bazinda Esterlesmemis Yag Asitlerinin Degerlendirilmesi

NED belirlenmesinde NEFA adipoz dokulardan mobilize olan yag miktarinin
bliytikligiinii ve BHBA’ da karacigerde yaglarin oksidasyon kapasitesini yansitan iki 6nemli
parametre olarak goriilmektedir (Duffield ve ark, 2009). Gegis doneminde NED’ i belirlemek
icin Ol¢iilen parametreler arasinda NEFA daha duyarli (Ospina ve ark, 2010b; 2010c) olmasina
ragmen BHBA testi de bu anlamda siklikla kullanilmaktadir (Ospina ve ark, 2010b). Bunun
sebebi olarakta NEFA kitlerinin ve 6l¢iimlerinin daha pahali olmasi ve NEFA i¢in dondurularak
saklanan serum ve plazma Orneklerinin sonuclari etkilemesi olarak diisiiniilmektedir (Samach

ve ark, 2011). Ancak hem prepartum hem de postpartum déonem NEFA degerlerinin (Chapinal
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ve ark, 2011) BHBA testine gore NED’ i daha iyi yansittig1 ifade edilmektedir (Ospina ve ark,
2010b; 2010c). Bu sebeple NEFA testi prepartum donemde sekillenen NED’ in belirlenmesinde
onemli bir parametredir (Herdt, 2000a).

NEFA basta olmak tizere BHBA testleri yardimiyla NED belirlencrek metabolik
hastaliklarin %75’ inin meydana geldigi disiiniilen (LeBlanc ve ark, 2006) ge¢is donemi
hastaliklari, reprodiiktif performans ve siit veriminde azalma gibi 6énemli durumlarin tespiti
yapilabilmektedir (Dyk ve ark, 1995; Nydam ve ark, 2013; Opsomer, 2015). Dogum &ncesi
yiikselen NEFA konsantrasyonu postpartum donem AD (Cameron ve ark, 1998), yagh
karaciger, ketozis ve diger hastaliklar i¢inde hazirlayic1 bir faktér olarak goriilmekte olup
(Kaneene ve ark, 1997) dogum o&ncesinde olusan NED’ in tolere edilemeyecegi ifade
edilmektedir (Oetzel, 2003a).

Pozitif enerji dengesinde ve saglikli olan ineklerde kan NEFA konsantrasyonu 200 uM
dir. Doguma son li¢ hafta kala bu deger artig gostermekte olup son hafta da 300 uM’ ye
ulagsmaktadir. Dogumun son ki gilinlinde hayvanin fizyolojik olarak NED icerine girdigi
donemde NEFA 800-1200 uM’ ye varan degerler gostermektedir. Dogum sonrasi azalma
gostermekle birlikte 3. glinde pik seviyeye ulasmakta ve dogumdan {i¢ hafta sonra normal

degerlere doniis gostermektedir (Drackley, 2000; LeBlanc ve ark, 2005).

Stirii bazinda postpartum donem hastaliklarin tahmin edilmesinde kullanilan yiiksek
sensivite ve spesifiteye sahip NEFA esik degeri 0.3 mEq/L ile 0.5 mEqg/L arasinda degisiklik
gostermektedir (Cameron ve ark, 1998; LeBlanc ve ark, 2005; Ospina ve ark, 2010b; 2010c;
Chapinal ve ark, 2011; Roberts ve ark, 2012). Michigan da yapilan ¢alismalara goére dogumuna
14 giinden daha fazla siire kalanlarda NEFA esik degeri 0.325 mEq/L, dogumuna 2-14 giin
kalanlarda bu degerin 0.4 mEq/L oldugu belirtilmektedir. 6 yil boyunca 18 siiriide
gerceklestirilen ¢aligmalar 15181inda, doguma kalan giinler de g6z onilinde bulundurularak 272
ornek incelenmis ve bunlarin %13° nde NEFA konsantrasyonlarinin yiliksek bulundugu

belirtilmistir (Oetzel, 2003a).

Yapilan ¢alismalar 1s181inda postpartum NEFA esik degerleri 0.70 mEq/L ile 1.0 mEq/L
arasinda degisiklik gostermektedir (LeBlanc ve ark, 2005; Ospina ve ark, 2010b; 2010c;
Chapinal ve ark, 2011; Roberts ve ark, 2012; Ospina ve ark, 2013).

Ketozis ile NED arasindaki iligkiye bagli olarak postpartum SKK varliginin

belirlenmesinde NEFA testi kan BHBA parametresinden sonra ikincil 6nemli testtir. NEFA
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testi SKK’ nin dogum oncesi NED ve yagl karaciger hastaligina bagli sekillendiginin
gostergesidir (Oetzel, 2003a). Doguma bir hafta kala NEFA konsantrasyonunun 0.7 mEq/L’
den fazla olmasmin SKK riskini 5 kat daha fazla arttirdig ifade edilmektedir (Osborne, 2003).

Yapilan c¢alismalar 1s18inda prepartum donemde NEFA esik degeri sahip incelenen
ineklerin oran1 %15 alarm seviyesi olan siiriilerde AD ve Klinik ketozis olusma riskinin %3.6
artig gosterdigi ve ayrica goniillii bekleme periyodunda gebe kalma oraninin %19 azaldigi
(Ospina ve ark, 2010c) ve 305 giinliik laktasyon doneminde 128 kg/hayvan bas siit liretiminde
azalmaya neden oldugu belirtilmistir (Ospina ve ark, 2010a). Farkli bir calismada NEFA >0.33
mEq/L olan stiriilerde 305 giinliik laktasyon siirecinde ortalama 310 kg siit veriminde azalma

meydana geldigi belirtilmistir (Ospina ve ark, 2010c).

Siirli bazinda belirlenen NEFA esik degerini gecen ineklerin prevalansi ve belirlenen
prevalansin siirli lizerindeki etkilerinin arastirildigi 55 farkli siiriiden elde edilen veriler
1s18inda, prepartum son haftada NEFA esik degeri >0.5 mmol/L olan ineklerin oranlaridan
belirlenen prevalans dagilimlart %6.5-75 arasinda degiskenlik gosterdigi ve %25 orani siirii
bazinda risk sinir1 olarak belirtilmistir. Ancak siiriilerde risk sinir1 (alarm seviyesi) baz alinarak,
stiriiler diisiik riskli (<%25) ve yiiksek riskli (>%25) olarak smiflandirildiginda siit verimi ve
proteinindeki azalma, AD gelisme riski farkliliklar gostermektedir. Ancak yiiksek riskli grupta
belirlenen siiriilerde ¢ok onemli siirii problemi olmadig1 da ifade edilmistir (Duffield ve

LeBlanc, 2009).

Prepartum donem dogumuna son 6 giin kalan ineklerin incelendigi siiriilerde NEFA >0.5
mEq/L olanlarda postpartum 11. giine kadar sol AD gelisme riski 3.6 kat artis gostermistir.
Ayrica postpartum 1-7. giinlerde meydana gelen retensiyo sekundinaryum, metritis, yiikselen
NEFA ve BHBA konsatrasyonunun sol AD ile iligkili oldugu belirtilmistir. (Ospina ve ark,
2010a). Benzer olarak incelenen 56 farkli siiriideki 2149 inekte, dogumdan bir hafta 6nce NEFA
>0.5 mEq/L degere sahip olan ineklerin %23’ nde sol AD gelisme riski esik degerin altinda
olan ineklere gore 2.8 kat artig gostermis olup postpartum NEFA >1.0 mEq/L olanlarin %20.5’
inde, 1. haftada sol AD gelisme riski 4.4, 2. haftada ise 3.6 kat artis gostermistir (Carson ve ark,
2008).

Dogumuna bir hafta kalan ineklerde NEFA >0.4 mmol/L (%95 giivenilirlik, CI =1.4-2.2),
dogumdan sonraki ilk hafta NEFA >0.8 mmol/L (%95 giivenilirlik, CI =1.5-2.6) ve dogumdan

62



sonraki 2. haftada NEFA >0.8 mmol/L olanlarda laktasyonun ilk 60 giiniinde siiriiden

uzaklagtirilma riskinde artig goriildiigii ifade edilmektedir (Roberts ve ark, 2012).

Postpartum donem yiikselen NEFA konsantrasyonun geg¢is donemde meydana
gelebilecek hastaliklarla iligkili oldugu diistiniilmektedir. Postpartum NEFA >1.2 mmol/L
(Melendez ve ark, 2009), postpartum 3-14. giinlerde NEFA >0.6 mmol/L (Ospina ve ark,
2010a; 2010b) olan siiriilerde gecis donem hastaliklarinin olusma riskinin arttig1 bildirilmistir.
Ancak kiictik 6l¢ekli Thai siiriilerinde NED’ 1 degerlendirmek i¢in yapilan ¢alismada belirtilen
NEFA degerlerinde gegis donem hastaliklarinin sekillenmedigi belirtilmistir (Hoekstra, 2014).

Postpartum yiikselen NEFA konsantrasyonunun da ise sol AD riskini 2-4 kat (Cameron
ve ark, 1998; LeBlanc ve ark, 2005), retensiyo sekundinaryum riskini 1.8 kat (LeBlanc ve ark,
2004), laktasyonun ilk 60 giinlinden once siiriiden uzaklastirilmay1 2 kat ve biitiin laktasyon
boyunca stiriiden uzaklastirilma riskini 1.5 kat (Duffield ve ark, 2009) artisla, laktasyonun ilk
120 giiniinde siit veriminde 0.54 kg/giin azaligla (Carson, 2008) iliskili bulunmustur.
Postpartum NEFA >0.72 mEq/L olan siiriilerde goniillii bekleme periyodunda gebe kalma
oraninin %16 azaldig: ifade edilmistir (Ospina ve ark, 2010c).

Dogumdan 48 saat 6nce NEFA konsantrasyon artisinin normal olmasiyla iligkili olarak
bu siire¢ igerisinde toplanan 6rnek analiz sonuglarin dogum o6ncesinde sekillenen NED’ ¢
bagl olustugunu sdéylemek gii¢ bir durum olup son iki giinde toplanan 6rneklerin ¢alisma
disinda birakilmasinin tavsiye edilmesinin yaninda eger bu drnekler degerlendirilmek istenirse
de BHBA testinin yorumlara eslik etmesinin daha dogru oldugu belirtilen diger ifadeler
arasinda yer almaktadir. Kuru dénemde bulunan ineklerde SKK goriilme olasilig1 ¢cok diisiik
olmasimna ragmen SKK gelisme riskinin dogumun son 48 saatinde artabilecegi ifade

edilmektedir (Oetzel, 2003a; 2004).

Yiikselen NEFA konsantrasyonuna sahip grup igerisindeki ineklerin oranlari igin risk
siir1 (alarm seviyesi) kesin olarak tanimlanamamustir. Michigan® da yiritiilen ¢alismalarda
yedi hayvandan {i¢linde yiikselen NEFA degerinin normal olabilecegi belirtilmektedir. Ancak
devam eden uzun siireli ¢aligsmalar 1s1831nda dogum 6ncesi ciddi rasyon sikintisi yasan siiriilerde
grup icerisinde degerlendirilen hayvanlarin %10’ ndan (Oetzel, 2003a), farkl1 bir caligmada da
%25’ den (Duffield ve LeBlanc, 2009) daha fazlasinda NEFA’ nin yiiksek olmasinin risk

smirini temsil edebilecegi bilinmektedir.
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Kiigiik stirtilerde NED incelenirken pre-fresh ineklerin sayisinin siirli bazinda yorumlama
icin yeterli olmadig1 ve pre-fresh donemde olan biitiin ineklerin 6rneklemeye alinmasi gerektigi
belirtilmistir. Gerekirse 6rneklerin dondurulup yaklasik 12 ya da daha fazla uygun 6rnek
biriktirildikten sonra analizler gergeklestirilip yorumlanabilecegi ifade edilmektedir (Oetzel,
2003a; Oetzel ve McGuirk, 2008). Bununla iligkili 110 farkli isletmede SKK’ in siirii bazinda
taranmasinda isletme bagina 10 inegin yeterli oldugu ve bireysel 6rneklemeye gore laboratuvar

maliyetinin % 90 azaldigi belirtilmistir (Borchardt ve Staufenbiel, 2012).

Biiytik siiriilerde ise pre-fresh ineklere ulasmak daha kolay olup NEFA icin alt gruplar
olusturulabilmektedir. Bu gruplarin olusturulmasinda ve elde edilen sonuglarin NED’ e yonelik
degerlendirilmesinde Onceligin dogumu yakinlasan hayvanlara verilmesi gerektigi ancak bu
islem esnasinda dogumuna iki giinii kalanlarin fizyolojik olarak NED igerisine girmelerinden
dolay1 caligmaya dahil edilmemeleri gerektigi ifade edilmektedir (Oetzel, 2003a). Gegis donemi
prepartum Olciimlerde, NEFA testlerinin uygulanabilecegi zaman dilimi yaklasik 12 giin olup
bu zaman diliminde de dogum gerg¢eklesene kadar testin yapilabilirligi tahmin edilememektedir
(Oetzel ve McGuirk, 2008). Klinik tecriibelere dayanilarak prefresh donemde NEFA testi igin
secilen ineklerin %75’ nin 2-14 giin sonra gercek anlamda dogumlarinin gergeklestigi
bildirilmig, hedeflenen 12 ya da daha fazla sayida hayvami yakalayabilmek ic¢in en az 16
orneklemenin yapilmasi gerektigi belirtilmistir (Oetzel ve McGuirk, 2008).

Caligmalar yapilirken 6rneklemeye dahil edilen inekler arasinda dogumuna ¢ok yakin
zaman kalanlarin hem pre-fresh bokslarinda hem de dogum bokslarinda serumlarinin
toplanmasinin yararli olabilecegi dikkat edilmesi gereken hususlar arasinda goriilmektedir.
Dogumuna kisa zaman kalan ineklerde yer degisimi ve fizyolojik etkilere bagli dogum birkag
giin gecikebilmektedir. Bu durum bakim ve besleme hatalarinin yani sira NEFA

konsantrasyonunda artis olusturabilmektedir (Oetzel, 2003a).

NEFA konsantrasyonu besleme sonrasi 4-5 saat sonra en diisiik seviyede iken (Eicher ve
ark, 1998) giin igerisinde yapilacak diger besleme 6ncesinde de pik seviyeye ulasmaktadir. TKR
ile beslemenin yapildig1 stiriilerde ilk beslemeden 1 saat Oncesi yiikselen NEFA
konsantrasyonunun besleme sonrasi 4 ya da 10 saat sonrasina gore daha yiliksek prevalansa
sahip oldugu belirtilmistir (LeBlanc, 2010) Bu sebeple NEFA konsantrasyonunun pik yaptigi
hemen besleme Oncesi zaman en uygun Ornekleme zamani olarak diisiiniilmektedir (Herdt,

2000b). Giin icerisinde olusan NEFA degerindeki oynamalarin yapilan besleme ve goreceli
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olarak da yemin partikiil biiyiikliiglinden etkilenmesine bagli olusabilecegi varsayilmaktadir

(Oetzel, 2003a).

Sonug olarak siiriilerde ytiriitiilen son derlemeye gore bakim ve besleme yonetiminin yani
sira meydana gelebilcek hastaliklar1 ve azalan reprodiiktif performansin olumsuz etkilerini
ortadan kaldirmaya yonelik stratejiler gelistirilmesi gerektigi ve bu amagla yapilan ¢aligmalar
1s1¢inda kullanilan NEFA ve BHBA testinde; prepartum 2-14. giinlerde NEFA >0.3 mEq/L ve
postpartum 3-14. giinlerde NEFA >0.6 mEg/L, BHBA >12 mg/dL (1.2 mmol/L)
konsatrasyonuna sahip ineklerin oraninin %15’ den fazla olmasi ve bunun i¢in en az 15
hayvanin incelenmesi, incelenen siiriilerde TKR ile besleme, serbest besi, 250 bastan fazla
sagmal olmasi, siit veriminin takibini saglayan DHIA ya da Dairy Comp 305 (Valley Ag.
Software, 2009) yazilim programinin kullanilmis olmasi1 gerektigi ifade edilmistir (Nydam ve
ark, 2013).

Siirli bazinda NEFA konsantrasyonlariin oldukca yiiksek gozlendigi durumlarda pre-
fresh gruptaki ineklerin KMT arttirilmaya ¢alisilmalidir. Pre-fresh diyetleri iyilestirme yoluna
gidilmeli bunun i¢inde rasyondaki enerji ve yapisal etkili kaba lifli yem igerigi, lezzetlilik orani
ve besleme siklig1 arttirilmali, bunun yani sira hayvanlarin yataklik alanlari genisletilerek refah

diizeyleri yiikseltilmelidir (Oetzel, 2003a).

NEFA ol¢iimiinde labaratuvar ortami gerektiren 6l¢iim metotlarindan biri olan DVM
NEFA testi, serum Orneklerinden spektrofotometrik yontem ile NEFA konsantrasyonun
belirlenmesine dayanmakta olup giiniimiizde kullanim alani bulmamaktadir. Ciftliklerde
kullanim kolaylig1 agisindan daha ¢ok tercih edilen NEFA-C kiti (Wako Chemicals, Richmond,
VA) NEFA konsantrasyonunu belirlemeye yarayan hastabasi kitlerden biridir (Rollin, 2006;
Townsend, 2011). Son verilere goére New York State Animal Health Diagnostic Center’ da
ornek basina yapilan NEFA testinin US $11 oldugu belirtilmistir (Quiroz-Rocha ve ark, 2010).

Marshfield Laboratuvarlart ve Michigan Hayvan Sagligi Tanisal Laboratuvart NEFA
Olclimii i¢in toplanan plazma 6rneklerinin numunelerde bulunan esterlesmis yaglarin enzimatik
hidrolize ugrayabilmesi bakimindan laboratuvara getirilene kadar soguk tutulmasi ya da

dondurulmas: gerektigini bildirmistir (Oetzel, 2003a).

BHBA konsantrasyonu serum Orneklerinden olgiilebilirken NEFA konsantrasyonu
EDTA’ It plazma ya da serum Orneklerinden yapilmaktadir. Insanlarda yapilan ¢alismalarda

antikoagulantl tiiplerin kullanimi, analiz zamaninin uzatilmasi ve ortam sicakliginin NEFA
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degerini etkiledigi bildirilmistir (Rogiers, 1978; McGann ve Hodson, 1991; Menendez ve ark,
2001).

Orneklerin dondurulmasiyla ilgili toplanan kan 6rneklerinden serumlarinin 12-24 saat
sonra ¢ikarilmasinin ya da toplanan Orneklerinin daha sonra yapilacak islemler igin
dondurulmamasmin NEFA sonuglarini yiikselttigi belirtilmistir (Stokol ve Nydam, 2004;
Ehsani ve ark, 2008).

Brookes ve ark (1984)’ nin 8-10 inekten EDTA’ 11 tiiplere aliman kan oOrnekleri
plazmalarina ayrnistirildiktan sonra incelenen NEFA degerlerinin serumlardan yapilan
incelemelere gore cok az yiikseldigi ifade edilmistir. Cesitli antikoagulantl tiiplere (EDTA,
heparin) ve antikoagulant icermeyen serum tiiplerine (bos tiip ve serum separator (SST) alinan
kan orneklerinin serum ve plazmalarina ayrilmis ve ayrilmamis haliyle beraber farkli saklama
kosullar1 ile saklama siirelerinin, NEFA degerleri iizerine olan etkilerinin incelendigi
calismada, plazma ve serumlar1 ayrilmadan tiim olarak saklanan kan orneklerinin +4°C ile
+24°C’ de 24 saat saklandiktan sonra yapilan incelemelerinde, NEFA konsantrasyonlarinda
onemli farkliliklarin olmadigi belirtilmistir. Ayn1 zamanda farkli metotlarda incelenen
orneklerin +4°C stabil oldugu +24°C’ de 24-48-72 saatlerde ise artig gosterdigi belirtilmistir.
SST igeren ve heparinli tiiplerde yapilan incelemelerinde NEFA degerini etkiledigi
belirtilmistir. Sonug olarak sigirlarda yapilan NEFA testlerinde EDTA’ I1 ya da SST igermeyen
antikoagulantsiz serum tiiplerine alinan kan 6rneklerinin serum ve plazmalarina ayristirildiktan
sonra +4°C’ de analizler yapilana kadar ya da en fazla 24 saat igerisinde serum ve plazmalarina

ayrildiktan sonra saklanmasi gerektigi ifade edilmistir (Stokol ve Nydam, 2005).

Cesitli stres faktorlerinin (Uetake ve ark, 2006), giinliik hareketlerin ve yemlemenin
(Bitman ve ark, 1990) kan glukoz ve NEFA degerlerini etkiledigi belirtilmistir. Laktasyondaki
ineklerde ylirtime aktivitesi ile kan NEFA konsantrasyonu arasinda negatif bir iliski oldugu
ifade edilmistir (Adewuyi ve ark, 2006). Ayrica kanin toplanmasi esnasinda hayvanlarda olusan
stresinde NEFA degerlerini etkiledigi belirtilmistir (Leroy ve ark, 2011). Postpartum 11-46.
giinler arasinda olan ineklerde stres iizerine yapilan bir diger ¢alismada da giinliikk yapilan
islemlerin, yer degistirme ve isletmelerde yer alan kilitleme sistemlerinin de kan glukoz ve

NEFA degerlerini arttirdig1 belirtilmektedir (Leroy ve ark, 2011).
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Yapilan farkli bir ¢aligmada hemolizin NEFA konsantrasyonu {iizerine olan etkisi
incelenmis olup orta dereceli sekillenen hemolizin bile NEFA konsantrasyonunu etkiledigi

ifade edilmistir. (Stokol ve Nydam, 2006).

2.5.2. Siirii Bazinda Betahidroksi Biitirik Asit Degerlendirilmesi

Laktasyonun ilk aylarinda siit¢ii ineklerin en az %50’ sinin SKK’ ya yakalandigi
goriilmektedir (Knop ve Cernescu, 2009). Giinlimiizde ketozisin tanimlanmasinda veteriner
hekimlere olanak saglayabilen ve saha sartlarinda kullanilabilen diyagnostik testler mevcuttur

(Oetzel, 2007).

Kanda ve siitte aseton, asetoasetikasit ve BHBA konsantrasyonlarinin yiikselmesi ketozis
tanisinda kullanilmaktadir. Keton cisimciklerinin kan ve siit konsantrasyonlar1 arasindaki
pozitif iliskiye bagli olarak SKK tanisinda siitte keton cisimciklerinin daha kolay
belirlenebilecegi belirtilmektedir (Enjalbert ve ark, 2001). Siitte keton cisimciklerinin varligim
belirleyen farkli sensitivite ve spesifiteye sahip gesitli laboratuvar ve hastabasi testler de

mevcuttur (Tablo 2.3.) (Geishauser ve ark, 1998).

Siitte aseton (Heuer ve ark, 200b) ve BHBA (Roos ve ark, 2007) miktarini belirlemeye
yarayan metotlardan biri Fourier doniisiimlii infrared spektrofotometresi (FTIR)’ dir. Bu metot
ile siitte belirlenen keton cisimcikleri ve diger indikatorlerle beraber siiriide meydan gelen SKK’

nin gozlemlenebilecegi belirtilmektedir (Roos ve ark, 2007).

Ketozis analiz yontemlerinde, siitte BHBA testinin tercih edilme nedenleri arasinda
asetonun daha ugucu yapida olmasi (Kaneko, 1989), asetoasetikasitin kararsiz yapist (Bruss,
1989) ve TKR ile beslenen ineklerde BHBA’ nin giinliik aktivitelerden ¢ok az etkilenmesi
(Nielsen ve ark, 2003) olarak goriilmektedir.

SKK icin BHBA testi altin diyagnostik degerinde bir olgiittiir. BHBA, SKK tanisinda
yaygin kullanilan, yag oksidasyonunun belirteci olan ve keton cisimciklerinin kanda agirlikli

bulunan formudur (Tyopponen ve Kauppinen, 1980; Knop ve Cernescu, 2009).

Hastaliklarin tan1 ve onlenmesinde kullanilan postpartum BHBA esik degeri 0.9-1.6
mmol/L ve ¢ogunlukla da 1.2-1.4 mmol/L arasinda degiskenlik gostermektedir (LeBlanc ve
ark, 2005; Walsh ve ark, 2007a; Duffield ve ark, 2009; Ospina ve ark, 2010b; 2010c; Chapinal
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ve ark, 2011; Seifi ve ark, 2011; Roberts ve ark, 2012; Suthar ve ark, 2013; Compton ve ark,
2014).

Siirii bazinda bireysel hayvanlarin SKK tanis1 baglaminda BHBA referans degeri, saglikli
hayvanlarda tespit edilen degerlerden oldukga farklidir (Oetzel, 2007; McArt ve ark, 2011;
2012c¢). Kanadali arastirmaci Duffield (1997) SKK tanisinda kullanilan BHBA esik degerini
1.4 mmol/L (14.4 mg/dL=1400 pmol/L) olarak belirtmistir. Daha diisiik olan >1.2 mmol/L
(12.4 mg/dL=1200 umol/L) BHBA esik degerleri hem bireysel (Geishauser ve ark, 1998) hem
de stirii bazinda (Ospina ve ark, 2010a) SKK tanis1 i¢in kullanilmistir. Calismalar igerisinde
klinik ketozis i¢in ifade edilen yiiksek BHBA konsantrasyonlarina sahip ineklerin ¢ogunda
klinik bulgular goriilmemistir (Ospina ve ark, 2010a; McArt ve ark, 2012a; 2013). Bu baglamda
elde edilen ve baz alinan esik degerdeki oynalamarin siirii bazinda sonuglarin yorumlanmasina

¢ok etkisinin olmadigi belirtilmektedir (Oetzel, 2007).

Belirtilen bu degerlerin ii¢ kat1 seviyelere sahip sigirlar AD, klinik ketozis (Oetzel, 2007)
ve 19.4 mg/dL (yaklasik 2000 umol/L) degere sahip olanlar ise siit veriminde azalma (Duffield,
1997) gibi bozukluklara predispoze hale gelmektedir. Klinik ketozis icin BHBA ¢ok daha
yiiksek seviyededir (3 mmol/L) (Oetzel, 2004). Ancak bazi ineklerde istahsizlik ve durgunluk
disinda yiiksek BHBA degerine ragmen klinik bulgular gézlenmedigi belirtilmistir (Oetzel,
2013a). Ayrica biyiik 6l¢ekli siirtilerde bireysel yem aliminin tespit edilememesine bagli olarak
cogu siirtide klinik ketozis varligim1 belirlemek giictiir. Bu sebeple SKK’ nin siirii bazinda
aranmasina iliskin yapilan ¢alismalarda BHBA konsantrasyonu 30 mg/dL’ den yiiksek ineklere
rastlanildigi belirtilmistir (Oetzel, 2003a).

Stirii bazinda BHBA esik degeri >14.4 mg/dL olarak belirtilmektedir. Yapilan caligmalar
dogrultusunda laktasyonun 5-50. giin araliginda 6zellikle de erken laktasyon donemi ilk 2 hafta
icerisinde (SKK olusma riskinin, prepartum-dogum ve erken laktasyon doneminde
gerceklestirilen bakim ve beslenme ile yakindan iligkili olmasina bagli olarak) (Duffield ve ark,
1998) bulunan inekleri iceren gruplarin olusturulmasi ve bu gruptan rastgele secilen 12 ya da
daha fazla sayida inekte 6rnekleme yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (Oetzel, 2007). Analiz
sonuglarina gore 12 inegin %15’ inde BHBA esik degerinin >14.4 mg/dL olmasi, siiriiniin SKK
yoniinden risk tasidigi anlamina gelmekte olup bu oranin %10 olmasinin ise siirliniin risk
sinirinda bulundugunu ve SKK’ ya yonelik yapilan diger diyagnostik testlerle desteklenmesi
gerektigi ifade edilmektedir (Tablo 2.4.) (Oetzel, 2003a; Duffield ve LeBlanc, 2009).
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Tablo 2.4. : BHBA test sonuglarinin yorumlanmasi (Oetzel, 2003a).

Sonuglar Yizdeleri Yorumlari
0/12 %0 Negatif
1/12 %8.3 Sinirda
2/12 %16.7 Sinirda
4/12 %33.3 Pozitif
5/12 %41.7 Pozitif
6/12 %50 Pozitif

Degerlendirilen minumum hayvan sayisinin siirii basina 12 ya da daha fazla sayida,
laktasyonun 5-50. giinleri arasinda olmasinin 6nemli oldugu ifade edilmektedir. Orta (yaklagik
10-50 bas) ya da kiiciik 6l¢ekli (yaklasik 1-10 bas) stiriilerde SKK yoniinden degerlendirmede,
erken laktasyon dénemindeki ineklerin tamaminin ya da cogunlugun incelenmesinin ¢alismanin
giivenilirligini arttirdifi, ancak ekonomik yansimast goz Oniline alindiginda belirtilen
orneklemelerin yeterli oldugu ifade edilmektedir. Biiylik Olgekli siiriilerde ise siiriiyil
yansitabilecek sayida hayvanin 6rneklemeye katilmasinin gerektigi bildirilmektedir (Tablo
2.4.) (Oetzel, 2007).

BHBA testi, serum orneklerinden yapilabilmekte ve baska herhangi 6zel bir 6rnek alma
islemi gerektirmemektedir. Ancak BHBA degeri, asetoasetata gore mamarial vena’ da daha
diisiik seviyede oldugu i¢in kan 6rneklerinin bu damardan alinmamasi 6nerilmektedir (Kronfeld

ve ark, 1968).

Kan BHBA konsantrasyonu besleme sonrasi artis gostermektedir (Eicher ve ark, 1998;
Manston ve ark, 1981). En yiiksek BHBA konsantrasyonunu elde etmek igin Ornekler
beslemeden 4-5 saat sonra toplanmalidir (Eicher ve ark, 1998). Besleme sonrast BHBA
konsantrasyonu silajda ve rumende olusan fazla miktardaki biitirik asitin, rumen duvarinda

kolay bir sekilde biitirik asite doniismesiyle pik seviyeye ulagsmaktadir (Oetzel, 2003a).

Siirtide SKK” nin yiiksek ya da diisiik oranda var olup olmadiginin degerlendirilmesi,
hastaliga ait klinik bulgularin spesifik olmayisi ve subklinik seyretmesinden dolay1 zor bir
durum olarak goriilmektedir (Oetzel, 2003a). BHBA testi, ketozis igin altin diyagnostik dnem
tasimaktadir (Tyopponen ve Kauppinen, 1980; Knop ve Cernescu, 2009). Ancak ketozis
gelismeden Once ¢esitli belirteclerin degerlendirilmesiyle hastaligin olusma riski bulunan

hayvanlarin belirlenebilecegi diistiniilmektedir. Bu amagla yapilan bir caligmada postpartum
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donemde, ketozis gelisme riskine sahip ineklerin saptanmasinda hangi kriterlerin géz 6niinde
bulundurulmas: gerektigi belirtilmektedir. Ozellikle ilerleyen gebeligin onemli bir belirteg
oldugu, ikincil olarak da ketozis insidansinin degerlendirilmesi gerektigi bildirilmektedir.
Prepartum donemde artan VKS ve NEFA konsantrasyonu ile dogum esnasinda olusan
komplikasyonlarin (gli¢ dogum ve anomaliler) postpartum donemde gelismesi muhtemel

ketozis riskine kars1 dikkate alinmasi gerektigi ifade edilmistir (McArt ve ark, 2012b).

Giin icerisinde siirekli beslemenin yapildigi isletmelerde kan alim zamaninin BHBA
konsantrasyonu iizerine etkisi olmadig1 ve giin igerisinde yapilan tek ol¢iimiin SKK tanisi i¢in

yeterli oldugu belirtilmistir (Mahrt ve ark, 2014).

Mamarial vena’ dan alinan kanda BHBA degeri, jugular ya da kuyruk venasindan alinan
orneklere gore daha diisiik (0.3-0.4 mmol/L) konsantrasyonda olup (Redetzky ve ark, 2003;
Wilhelm ve ark, 2013), siit yagi sentezi icin BHBA’ nin meme bezleri tarafindan kullanimina
bagl arterio-vendz farkliliklarin olustugu ifade edilmektedir (Kronfeld ve ark, 1968; Guinard-
Flament ve ark, 2011). Sonug olarak BHBA i¢in yapilan 6rneklemelerde hem pratik olmast hem
de belirtilen sebeplerden dolayr jugular ya da kuyruk venasinin tercih edilebilecegi
bildirilmektedir (Redetzky ve ark, 2003; Oetzel, 2004; Wilhelm ve ark, 2013; Mahrt ve ark,
2014).

Iki farkli hasta basi BHBA cihazinin altin laboratuvar testi ile kiyaslandigi ve
dondurulmus plazma 6rneginin farkli sicakliklara getirildikten sonra [oda sicakliginda (20-22
OC) ve 37 °C] 6lciildiigii calismada her iki cihazin giivenle kullanilabilcegi belirtilmistir (Leal
Yepes ve ark, 2018).

2.5.3. Siirii Bazinda Kalsiyumun Degerlendirilmesi

Erken laktasyon doneminde enerji dengesini saglamak amaciyla meydana gelen
adaptasyon mekanizmalarina (Bauman ve Currie, 1980; LeBlanc ve ark, 2005) ragmen

ineklerde kalsiyum konsantrasyonu azalmaktadir (Caixeta ve ark, 2015).

Hipokalseminin olast sonuglar1 negatif enerji dengesiyle aciklanmaktadir. Hipokalsemi

sekillenmeyen ineklerde serum NEFA konsantrasyonunun hipokalsemili olanlara gore olduk¢a
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diisiik oldugu (Reinhardt ve ark, 2011) benzer etkinin SKH ile de iliskili oldugu ¢alismalarla
ortaya konulmustur (Martinez ve ark, 2012; Chamberlin ve ark, 2013).

Yapilan bir ¢alismada prepartum dénemdeki Ca*? 6l¢iimiin postpartum hipokalsemiyi
belirlemede daha onciil belirte¢ oldugu bildirilmektedir (Kimura ve ark, 2006).

Kismi karigim rasyonuyla beslenen ii¢ farkli siiriide gergeklestirilen calismada
postpartum ilk ii¢ giin icerisinde belirlenen SKH (6-8 mg/dL= 1,5-2 mmol/L), NED’ sinin
NEFA >0.7 mEg/L ve BHBA >1.2 mmol/L degerine gore belirlendigi dogum sayilarina gore
gruplandirilan 92 inegin tiimiinde postpartum ilk 30 giindeki kilo kaybi1 goriiliirken, kilo
kaybetme oraninin SKH, NED ve postpartum hastaliklarin ortaya ¢ikmasina gore degiskenlik
gosterdigi bildirilmistir (Caixeta ve ark, 2015). Farkli bir ¢alismada ise siirii bazinda postpartum
+1. haftada da NEFA ve BHBA ile birlikte Ca*? <2.1 mmol/L birlikte degerlendirildiginde
farkli oranlarda abomazum deplasmanu, siit veriminde azalma, gebe kalma oraninda azalmanin

meydana geldigi goriilmistiir (Chapinal ve ark, 2012b).

2.5.4. Siirii Bazinda Magnezyumun Degerlendirilmesi

Subklinik hastaliklarin siit¢ii  sigirlarda verim ve performansini etkiledigi acikga
bilinmektedir. Laktasyon baglangic1 ve kuru dénemdeki hormonal ve metabolik adaptasyona

makromineral dengedeki degisimler de eslik etmektedir (Neves ve ark, 2017).

Siirii bazinda serum Mg*? seviyelerinin ydnetim, yem maddelerinin yetistirildigi toprak
ve bireysel faktorlerden oldukga etkilendigi, siiriilerde Mg* degerlendirmesinin meranin
kimyasal yapisindan ziyade yapilan beslemeden yararlanimiyla daha yakindan iliskili oldugu
ve siirii bazinda belirlenen ortalama Mg*? seviyesinin rehber olabilcegini ancak bireysel olarak
goriilen hipomagnezimiyi maskeleyebilecegi diisiiniilmektedir (Feyter ve ark, 1986). Bunun
yam sira dogum sonrasi 12 saat igerisinde siiriide 9-10 hayvanda yapilan analizlerle Mg*?
seviyesinin < 2.0 mg/dl (0,8 mmol/L) (Goff, 2006) veya <0,6 mmol/L (<1,5 mg/dL) (Feyter ve
ark, 1986) olmasimnin rasyondaki Mg*? eksikligi ya da emilimin engellendigi beslenme

tablosunu yansitacagi belirtilmektedir.

Siirti bazinda degerlendirmenin gerceklestirildigi caligmada Feyter ve ark (1986)’ na gore

Mg*?konsantrasyonunun yasla birlikte azalirken viicut kondiisyonunun iyilestirilmesiyle arttig1
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bildirilmektedir. Ayrica es zamanli toprak analizlerinin de gergeklestirildigi caligmada stirii
bazinda Mg*? degerinin, Mg*? suplementi uygulananlarda daha yiiksek seyrettigi ifade
edilmektedir. Bu sebeple siiriilerde Mg*? seviyesinin bulunulan cografya, rasyondaki kaba yem

ve K oran1 ve irka bagli oldugu bildirilmistir (Feyter ve ark, 1986)

Magnezyumun siirii i¢erisindeki biiyiik degisimi siirli bazinda seviyesinin yalnizca rehber
olabilecegi, siirii igerisindeki ortalama seviyesinin siirii icerisinde bireysel hipomagnezemi
gosterenleri maskeleyebilecegi, bunun da siirii igerisinde pek ¢cok hayvanin Mg*? katkisma yanit

verirken bir kisminda hipomagnezemik tetani olmasina baglanmaktadir (Feyter ve ark, 1986).

2.5.5. Laktatin Degerlendirilmesi

Laktat, basit hidroksikarboksilik asit olup asimetrik C2 atomundan dolay1 2 steroizomere
sahiptir. Tipik olarak 1$1g1n saat yoniinde kirtlmasi ile iliskili olarak D-izomer (sag rotasyon) ve
saat yoniiniin tersinde kirtlmasi sonucu da L-izomer (sol rotasyon) olarak isimlendirilmektedir.
Laktatin klasik smiflandirilmasinda kullanilan + (D-izomer) ve — (L-izomer) laktat,
gliseraldehitin 2 kiral formunun molekiiler benzerliginden kaynaklanmaktadir. Ancak iki

izomerinde kimyasal ve fiziksel dzellikleri benzerdir (Wright ve Jamali, 1993).

Memeli hiicrelerinde endojen serum laktat konsantrasyonunun biiyiik ¢ogunlugunu L-
laktat olustururken D-laktat metilglioksal yolla olusmasina bagli normal serumda nanomolar
diizeyde bulunmakta olup milimolar seviyeye ulasmasi daha ¢ok bakteriyel iiretim sonucunda
gelismektedir. D-laktatin mitondriyal membrandan gecisi okzalasetat ve malatin sitozole
cikisiyla gerceklesmektedir. Mitokondriyal matrikse giren D-laktat mitokondriyal i¢ yiizde
bulunan D-laktat dehidrojenaz tarafindan okside olmaktadir (Bari ve ark, 2002). Ancak
ruminant ve diger memelilerde D-laktat dehidrojenaz enzim eksikligi s6z konusudur (Halperin

ve Kamel, 1996).

D-laktat, L-laktat’ a gére ¢ogunlukla bakteriyel fermentasyonla olusmaktadir (Haschke-
Becher ve ark, 2000; Connolly ve ark, 2005; Petersen, 2005). D-laktatin esas iiretim yeri rumen,
sekum ve kolonda bulunan laktobasil (L. acidophilus, L. buchneri and L. fermenti and
Escherichia coli) ve bifidobakterlerden olusan bakteriyel popiilasyonun fermentasyonu ile
gerceklesmektedir. Normal sartlarda olusan D-laktatin {iretimi diger mikroorganizmalar
tarafindan asetat ve ucucu yag asitlerine parcalanmalarindan dolay1 asidoz tehdidine neden

olacak diizeyde olmamaktadir (Halperin ve Kamel, 1996). Olusan organik asitlerden
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propiyonat, karaciger tarafindan glikoz, trigliserit ya da karbondioksit ve biitirata

doniistiiriilerek enerji metabolizmasinda kullanilmaktadir (Dunlop ve Hammond, 1985).

L-laktatin major endojen iiretim kaynagi iskelet kaslar1 ve bagirsaklar (Arieff ve Graf,
1987) olmakla birlikte dokularda olusan hipoperfiizyon ya da dokulardaki bakteriyel
fermentasyon sonucu da olusmaktadir (Hove ve ark, 1999). L-laktat iiretimi NADH kofaktor
esliginde laktat dehidrojenaz enzimi araciligiyla pruvattan sentezlenmektedir. Bu mekanizma
Ozellikle kas doku, eritrositler ve sekonder olarak hipoperfiizyon gelisen dokularda NAD agiga
c¢ikarak glikolizin devam etmesinin saglamasiyla ger¢eklesmektedir (McClendon ve ark, 2005).
L-laktata bagli hiperlaktatemi dehidrasyon, sok, endotoksemi (Weil ve Afifi, 1970; Mizock ve
Falk, 1992), splenik isemi ya da abomazal volvulus ile sekillenen abomazal nekrozun meydana
getirdigi lokal hipoperfiizyon (Lange ve Jackel, 1994; Wittek ve ark, 2004a; 2004b) gibi pek
¢cok durumdan dogan zayif sistemik ya da lokal doku perfiizyonunun gostergesidir. Laktat
tiretimindeki artig, 6zellikle karaciger ve daha az olarak bobreklerin klerens seviyesini agtiginda
serumda hiperlaktatemi seklinde kendini gostermektedir (Omole ve ark, 2001; Wittek ve ark,
200443).

Serum laktat seviyesi beseri alanda, kritik hastalarda mortalitenin gézlemlenmesinde
yaygin kullanilan bir parametredir (Husain ve ark, 2003). Benzer sekilde veteriner hekimligi
alaninda da kullanim1 mevcuttur. Kan laktat seviyesi yangisal durumlarda artig gdstermesinden
dolaytr ruminantlarda plazma laktat konsantrasyonu endotoksemilerin  siddetinin
belirlenmesinde ve mortalitelinin gdzlemlenmesinde giivenilir prognostik oneme sahiptir
(Coghe ve ark, 2000). Gergeklestirilen bir galismada multipardz gebe kontrol grubunu olusturan
ineklerde dogum oncesi 4. giinden itibaren postpartum 3. giine kadar artis gosterdigi ve
ardindan hizli bir sekilde azalma ile seyrettigi belirtilirken ayn1 ¢aligmada hepatik lipidozisli
ineklerde ayni siirecte laktat seviyelerinin daha diisiik seviyede stabil seyrettigi bildirilmistir
(Ametaj ve ark, 2005). Yapilan farkli g¢alismalarda miidahale ile gerceklestirilen buzag
dogumlarinda spontan doguma gore laktat seviyesinin dogum sonrasi daha yiiksek oldugu
ortaya konulmustur (Diesch ve ark, 2004; Sorge ve ark, 2009). Solunum sistemi problemi olan
buzagilarda serum laktat konsantrasyonunun 6zellikle 24 saat icerisinde 6len buzagilarda artis
gosterdigi ve prognostik degerlendirme de kullanilabilecegi belirtilmektedir (Coghe ve ark,
2000; Nagy ve ark, 2006). Gene ishalli buzagilarda dehidrasyon ve asidozis iligkisinde L-
laktatin 6neminin incelendigi bir ¢alismada, sekiz giinliikten daha kii¢iik ishalli buzagilarda

hiperlaktatemiden dogan metabolik asidozisin sekiz glinden biiylik olanlara gére daha siddetli
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oldugu ve bu durumun gen¢ buzagilarda olasi laktat klerensinin daha disiik ve glikojen
depolarinin daha az olmasindan kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Ayni calismada sivi
tedavisinden sonraki ilk alt1 saatte hemotokrit oranindaki degisim ile laktat arasinda pozitif bir
iliskinin oldugu gézlemlenmistir (Naylor, 1987). Ancak ishalde D-laktatin daha fazla oranda
tiretim ve birikiminden dolayr L-laktat degerlendirilmesinin yardimec1 olmayacagi

belirtilmektedir (Ewaschuk ve ark, 2004).

Insan ve diger evcil memelilerde serum L-laktat seviyesi genellikle 0.5 to 3 mmol/L
arasinda seyretmektedir (Kreisberg 1980). Dinlenme halinde 6l¢iilen L-laktat seviyesinin <1.5
mmol/L olmasi normal olarak belirtilmektedir (Guyot, 2015). Erken laktasyon doneminde
(postpartum 1-38. giin), farkli laktasyon sayilari igerisinde (1-5. laktasyon) bulunan saglikli
slitgli sigirlarda, hasta basi cihaz ile yapilan serum L-laktat analizlerinde ortalama L-laktat
konsantrasyonunun 0.54 mmol/L (0.42-0.72 mmol/L) olarak bulunmasina karsin sag
abomazum deplasmani bulunan galisma grubunda, operasyon sonrasi 30 giin i¢erisinde dlen ya
da siiriiden uzaklastirilanlarin ortalama laktat konsantrasyonlarinin 5.88 mmol/L olup kontrol
ve operasyon sonrasi 30 giin igerisinde iyilesenlere (3.23 mmol/L) gore daha yiiksek oldugu ve
sag abomazum deplasmanlarinda L-laktat seviyesinin hastaliin etkisi hakkinda gostergec
olabilecegi diistiniilmektedir (Figueiredo ve ark, 2006). Benzer bir calismada da abomazum
deplasmani ve abomazal volvulus bulunan ineklerde operasyon 6ncesi <2 mmol/L olan L-laktat
seviyesinin postoperatif olarak pozitif sonuglari dogurabilecegi, 2-6 mmol/L olan 6lgiimlerde
hasta sahibi ve ekonomik duruma bagli oldugu ve >6 mmol/L ile karsilagilan durumlarda ise
postoperatif siirecin negatif gelistigi bildirilmektedir (Boulay ve ark, 2014). Bronkopneumonili
buzagilarda prognostik agidan 24 saat igerisinde Olen buzagilarda, hasta basi1 L-laktat esik

degerinin >4 mmol/L oldugu belirtilmistir (Coghe ve ark, 2000; Nagy ve ark, 2006).

Ruminantlarda glukoz sentezinde kullanilan kaynaklardan biri de laktat olup
glukoneogeneziste karbon kaynaginin %10-15" ini olusturmaktadir (Huntington, 1990). Geg¢is
donemindeki ineklerde her iki laktat formu ile oksidatif durum arasindaki iliskinin incelendigi
calismada prepartum D ve L-laktat ile oksidant ajanlar ve postpartum L-laktat konsantrasyonu
ile antioksidant bariyer arasinda bir iliskinin oldugu ortaya konulmustur (Abuelo ve ark, 2011).
Gecis doneminde laktatin benzer sekilde her iki formunun arastirildig1 diger bir ¢caligmada ise
ticari spektrofotometrik yontemle belirlenen L-laktatin dogum 6ncesi iki ay ve dogum sonrasi

iki buguk ay1 kapsayan siiregte stabil seyrettigi ifade edilmektedir (Hernandez ve ark, 2011).
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Siit¢li si@irlarda dogum sonrasi rumen epitellerinin absorbsiyon kapasitesinin azalmasi,
ruminal floranin adaptasyon yeteneginin azalmasi ve yliksek enerji igerikli rasyona gecisle
iliskili olarak postpartum ilk ii¢ hafta i¢erisinde ruminal asidozis gelisme riski daha yiiksektir
(Nordlund ve ark, 1995). Akut, subakut ve kronik ruminal asidozis teshisi konulan 100 siit¢ii
sigirda rumen igerik pH’ s1 ve L-laktat seviyesi arasinda 6nemli negatif bir korelasyonun
(p=0.001; r=0.495) bulundugu bildirilmistir (Chehreh ve Fartashvand, 2014). Ancak gecis
doneminde laktat izomer seviyeleri, ruminal asidozis ve oksidatif stres arasindaki iliskinin
incelendigi bir calismada bu siiregte her iki izomer ile rumen igerik pH’ s1 arasinda negatif bir
iliski bulunmakla birlikte D-laktat seviyesinin L-laktata gore prepartum (P=0.004) ve
postpartum (P=0.001) donemde daha yiiksek seyrettigi belirtilmektedir. Bu durum diger
memeli canlilarda oldugu gibi siit¢ii ineklerde de L-laktatin L-laktat dehidrojenaz varliginda
pruvata hizla hidrojenize olmas1 ve D-laktat dehidrojenaz enzim yetersizligi ile D-laktatin renal
yolla uzaklastirilmasimin daha uzun siirmesi, ruminal asidozisle birlikte L-laktata gore daha

yiiksek seyreden D-laktat seviyesini agiklanabilmektedir (Abuelo ve ark, 2015).

2.5.5.1. Laktat 6lciimiinii etkileyen faktorler

Rasyon igerigi ve besleme zamani, laktat konsantrasyonunu etkileyebilmektedir. Bu
konuyla iliskili olarak besi sigirlarinda besleme sonrasi 2. saatte serum laktat konsantrasyonun
onemli derecede artig gosterdigi ancak bu durumun klinik olarak verim kaybina neden olmadig:
belirtilmektedir (Leedle ve ark, 1995). Besi sigirlarindan farkli olarak siit¢li sigirlarda genel
olarak 24 saat boyunca TMR ile besleme yapilmakta olup tiim giinliik periyodu kapsayan laktat
analizlerinde farkliliklarin olmadigi bildirilmistir (Figueiredo ve ark, 2006). Yine geleneksel ve
organik besleme yapilan Holstein veljersey irki siit¢ii sigirlarda kis ve yaz uygulamalarinda
degerlendirilen laktat seviyelerinde; organik beslenen siit¢ii ineklerde geleneksel yonteme gore,
Holstein 1rkinda Jerseye gore ve kisin yaza gore daha yiiksek laktat seviyesi belirlenmistir.
Kisin beslemesinin ve Hosteinlarin genetik olarak kilogram viicut agirligi basina daha fazla
yem tiiketmesinin serum laktat seviyesini etkileyebilecegi ifade edilmektedir (Odhiambo ve
ark, 2013).

Kan alim isleminin ardindan devam eden glikolizis ile artan serum laktat seviyesi,
sonuglarin yanlis yorumlanmasina neden olabilmektedir (Astles ve ark, 1994). Bu sebeple
cesitli antikoagulant maddeler igeren tiiplerin kullanilmasi ve antikoagulant madde

farkliliklarinin laktat seviyesi iizerine etkisini kapsayan caligmalar mevcuttur. Bu amagla alinan
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kanin taginmasi esnasinda, sodyum florid (NaF) ve/veya potasyum oksalat kombinasyonlar1
gibi koruyucu maddelerle glikolizisin engellendigi belirtilirken (Astles ve ark, 1994) lityum
heparin igeren tiiplerde NaF’ ye gore L-laktat seviyesinin 0.3 mmol/L daha yiiksek oldugu
laboratuvar testleriyle ortaya c¢ikarilmistir (Burfeind ve Heuwieser, 2012). Glikolizisin
engellenmesinde diger bir yontem de kan aliminin hemen ardindan hasta basi cihazlarla laktat
seviyesinin belirlenmesidir (Castagnetti ve ark, 2010). Hasta bas1 farkli cihaz ve laboratuvar
metotlartyla gercgeklestirilen calismada analiz siirecinin uzayacagi durumlarda NaF iceren
antikoagulantli tiiplerin kullanim1 tavsiye edilirken (Astles ve ark, 1994; Burfeind ve
Heuwieser, 2012) Hasta basi Lactate Scout ile gergeklestirilen 6lgiimlerde NaF igeren tiiplerin
kullaniminda, labaratuvar analizlerine gore sonuglarin olduke¢a yiiksek oldugu belirtilmistir.
Olusan farkliligin NaF’ nin, hasta basi cihazlarda gerceklesen elektrokimyasal reaksiyonu

etkilemesiyle ortaya ¢iktigi diisiiniilmektedir (Burfeind ve Heuwieser, 2012).

2.5.5.2. Hasta basi laktat analizi

Gilinlimiizde D-laktat analizini gerceklestiren hasta basi cihazlar bulunmamaktadir. L-
laktat seviyesinin belirlenmesinde laboratuvar analizleri disinda farkli hasta basi cihazlar da
kullanilmaktadir (Figuereido ve ark, 2006; Delesalle ve ark, 2007; Van Oldruitenborgh-
Oosterbaan ve ark, 2008; Burfeind ve Heuwieser, 2012; Boulay ve ark, 2014). Hasta bas1
cihazlarin pek ¢ok kullanim avantaji bulunmaktadir. Ciftlik ortaminda analizlerin hizli bir
sekilde degerlendirilmesi ve daha fazla sayida hasta da fazla analiz gergeklestirme olanagi
saglamaktadir (Buczinski ve ark, 2014). Hasta basi L-laktat Ol¢iimii yapan cihazlarin
giivenilirligi kopek (Thorneloe ve ark, 2007; Tas ve ark, 2008), kedi (Acierno ve ark, 2008) tay
(Castagnetti ve ark, 2010) ve buzagilarda (Coghe ve ark, 2000; Burfeind ve Heuwieser, 2012)
yapilan calismalarla kanitlanmisken benzer sekilde siit¢li sigirlarda hasta basi cihazlarin
laboratuvar referans degerlerine gore giivenilirliklerinin belirlendigi ¢aligmalar (Burfeind ve
Heuwieser, 2012; Karapinar ve ark, 2013; Buczinski ve ark, 2014) da mevcuttur. Bu konu
kapsaminda yapilan bir ¢alismada farkli iki hasta basi cihaz ile belirlenen laktat seviyesinin
laboratuvar referans degerlerine gore farkliligin gozard: edilebilecek kadar diisiik seviyede
oldugu ve laboratuvar degerlerinde daha yiiksek belirlenen L-laktat seviyelerinin ise
laboratuvara gotiirme esnasinda ve plazma ayirmak igin gerceklestirilen santrifiij isleminden
dogabilecegi belirtilmektedir. Aym1 ¢alismada buzagilarda hasta basi cihazlar ile yapilan
Ol¢iimlerin buzagilarda daha gilivenilir oldugu ifade edilmektedir (Burfeind ve Heuwieser,

2012). Farkl1 bir calismada ise hasta basi laktat cthazinin [LactatePro (Arkray, Kyoto, Japan)]
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laktat analizinde altin standart olarak goriilen StatProfile Critical Care Xpress (StatP)
laboratuvar referansi ile kiyaslandiginda ((r = 0.9736 [95%giiven araligi [CI]: 0.9562-0.9841])
ineklerde kullaniminin giivenilir ve uygun oldugu belirtilmistir (Buczinski ve ark, 2014). StatP
laboratuvar cihazi ile laktat 6lgiimii, 130 pL tam kan 6rnegi ile laktat oksidaz ile kaplanmis
elektrotlarda kandaki laktatin pruvat ve hidrojen perokside doniistiiriilmesiyle aciga ¢ikan
hidrojen peroksit oraninin belirlenmesiyle gergeklesmektedir. Bu cihazda dl¢tim aralii 0.3—
20.0 mmol/L olarak ifade edilmektedir (Jensen ve Kjelgaard-Hansen, 2006; Thorneloe ve ark,
2007). LacPro (Arkray, Kyoto, Japan) hasta basi laktat cihazinda ise amperometrik metot ile
6l¢tim yapilmaktadir. Lityum heparinli kandan alinan bir damla 6rnek ile 60 saniyede L-laktat
ile laktat oksidaz arasindaki reaksiyon ile potasyum ferrosiyanid, potasyum ferrosiyanide
indirgenir. Potasyum feerisiyanide bagli olusan elektriksel akim ile laktat seviyesi

belirlenmektedir (Buczinski ve ark, 2014).

2.5.6. Siirii Bazinda Biyolojik Testler Yapilirken Dikkat Edilmesi Gereken Hususlar

Hastalik tanis1 ve metabolik profil degerlendirilmesinde metabolik metotlar benzer
olmasmna ragmen siiri bazinda yapilan Ornekleme ve yorumlamasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Hastalik tanis1 konulurken kan analizlerindeki bir ya da birden fazla
parametredeki degisimler géz Oniine alinirken metabolik profilin uygun yorumlanmasi ve
degerlendirilmesi i¢in fizyolojik olarak saglikli goriiniimlii hayvanlardan toplanan 6rneklemeyi
kapsamaktadir (Friedrichs ve ark, 2012). Siirii bazinda incelenen metabolik profiller
hastaliklarin tamisindan ziyade olusabilecek hastalik risklerinin ortaya konulmasinda
kullanilmaktadir. Bu sebeple 6zellikle ge¢is donemi reprodiiktif ve metabolik hastaliklar, besi
durumu (Ingraham ve ark, 1998; Bertoni ve Trevisi, 2013), stres profili (Abeni ve ark, 2007;
Calamari ve ark, 2013) ve saglik durumunun belirlenmesinde ve 6nlenmesinde, gézlemlenen
metabolik profil rasyon, yonetim ve bakim kosullar1 (Abeni ve ark, 2005; Calamari ve Bertoni,
2009) ile beraber incelenmelidir.

2.5.6.1. Bireysel ya da grup olarak test sonuclarimin yorumlanmasi

Stirti bazinda yapilan test sonuglarinin yorumlanmasi bireysel olarak yapilanlardan
oldukca farklidir. Bireysel olarak gerceklestirilen testler genellikle 100 saglikli hayvanda ve
%095 giivenilirligi olan laboratuvar sonuglarina gore belirlenen referans araliklar1 g6z oniinde

bulundurularak yorumlandig i¢in kolay bulunmaktadir. Ancak grup, yani fazla sayida hayvanin
77



bulundugu siiriiler iizerinde yapilan testler farkli sekilde yorumlanmalidir. Bireysel hayvanlarda
belirlenen referans araliklar1 grup degerlendirilmelerinde uygun bulunmamaktadir. Siirii i¢in
referans araligi belirlenirken gruplar olusturulmali ve bu gruplardaki hayvan sayisi géz oniine
alinmalidir. Alinan 6rnek sayisi siiriiniin tamamini yansitacak sekilde olusturulmalidir (Oetzel,

2003a, 2004, 2005).

2.5.6.2. Oran ya da ortalama yontemi

Test sonuglar1 yorumlanirken cevaplanilmasi gereken sorulardan biride elde edilen test
sonuclarinin ortalamasinin m1 yoksa belirlenen referans araliginin asagisinda ve yukarisinda
degerlere sahip hayvanlarinin oraninin m1 kullanilmas1 gerektigidir. Teshis edilmeye calisilan
hastalikta, hangi yontemin uygun oldugu bilinmelidir. BHBA ve NEFA testlerinde, referans
degerlerin altinda ya da iistiinde olan hayvanlarin gruptaki hayvanlara oran1 kullanilmalidir.
BHBA testi; subklinik ketozis (SKK) tanisinda yardimeidir. Siirii bazinda yapilan ¢alismalarda
BHBA esik degeri 14.4 mg/dL (1400 pmol/l) olarak belirlenmistir (Duffield, 2000). Serum
BHBA degeri 14.4 mg/dL’ nin iizerinde olmas1 SKK’ nin g6z dniinde bulundurulmasina olanak
saglamaktadir. Siirii bazinda BHBA referans degerleri bireysel olarak incelenen ineklerden
oldukga fazladir. Farkli kaynaklardan elde edilen saglikli bir sigirdaki BHBA degeri ortalama
2.1-6.9 mg/dL (1.25-8.9 mg/dL) arasinda seyretmektedir (Lager ve Jordan, 2012). NEFA testi,
NED ve devaminda olusabilen yagli karaciger sendromu, ketozis, DA, retensiyo
sekundinaryum ve infertilite problemleri ve hastaliklarin tanist yoniinden yardimci bir
parametredir. NEFA ‘pre—fresh cow’ olarak adlandirilan ve dogum oncesi ii¢ haftalik periyodu
kapsayan, gecis donemi icerisinde yer alan ineklerde dnemlidir. Dogumuna 2-14 giin kalan
ineklerde NEFA esik degeri >0.4 mEq/L iken geriye doniik olarak dogumuna 14 giinden fazla
slire kalan ineklerde bu deger >0.325 mEq /L bulunmustur (Oetzel, 2003a).

Yapilan testlerin esik degerlerinin belirlenmesi yaninda bu degerlerin altinda ve tistiinde
olan ineklerin belirlenmesi de 6nemlidir. Siiriilerde bu testler i¢in esik degerlerinin belirlenmesi
ve incelenen grubun ne kadarinda hastaliklarin sekillendiginin ortaya konulmasi aragtirma ve

klinik deneyler sonucunda yapilmalidir (Oetzel, 2003a).
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2.5.6.3. Hayvan sayisi

Ciftliklerdeki ineklerin tamamini yansitan sonuglarin elde edilebilmesi i¢in incelenen
grupta, yeterli sayida inekten ornekleme yapilmalidir. Ancak test sonuglarinin %95 oraninda
giivenilir olabilmesi i¢in grubu olusturan ineklerin tamaminda testlerin yapilmasina ihtiyag
vardir. Siiriilerde biyolojik testler degerlendirilirken %75 oraninda gilivenilirlik yeterli
bulunmaktadir. Bu sebeple de arastirmacilar tarafindan calisma grubuna katilan ineklerin
tamamimin Orneklenmesi gerekmemektedir. Ornekleme sayisin arttirilmas: giivenilirligi
arttirdig1 i¢in ¢caligmalarda istenilen bir durumdur. Ancak pratikligi kisitlamas1 ve fazla maliyete
neden olmasindan dolay1 biitiin siiriiyli yansitabilecek optimal hayvan sayisinin belirlenmesi

uygun bulunmustur (Nordlund ve ark, 1995, Oetzel, 2003a).

Calismaya katilacak hayvan sayisi belirlenirken dikkat edilmesi gereken diger bir
hususta incelenen hastaliktan etkilenen hayvanlarin prevalansidir (Dohoo ve ark, 2009). Genel
olarak dogum 6ncesi NEFA >0.4 mmol/L olan ve %18-35 prevalansa sahip siiriilerde en az 5,
genellikle 10-12 hayvanin incelenmesi gerektigi belirtilmistir (LeBlanc ve ark, 2005; Oetzel,
2003a, 2004).

Genel olarak sonuclarin yorumlanmasinda oranlama metodun uygun goriildiigii rumen igerik
pH’ s1, BHBA ve NEFA testleri i¢in en az 12 hayvan yeterli olup; ortalama metodun kullanildig1
idrar pH’ s1 ve UN testleri i¢in minimum 8 hayvandan alinan &rneklerin incelenmesi yeterli
bulunmaktadir (Oetzel, 2003a, 2004). Uygulanan metodlar ile elde edilen sonuglarda her test
i¢in belirlenen risk degerlerine yakin oranlara sahip olmayip sinirda olan siiriilerde incelemeye
ek orneklerin katilmasi onerilmektedir. Siirli bazinda yapilan biyolojik testler i¢in uygun olan
hayvanlarin testlere gore degisiklik gosteren donemleri Sekil 2.1. ve Tablo 2.5 de
gosterilmistir (Oetzel, 2003a).

Tablo 1. Siirii bazinda yapilan biyolojik testlerin gergeklestirildigi periyot
(Oetzel, 2003a; Goff, 2006).

BHBA Laktasyonun 5-50. giinlerinde olan inekler

NEFA Dogumuna 2-14 ya da >14 giin kalan prefresh donemdeki inekler

Magnezyum Postpartum 12 saat igerisinde

Kalsiyum Laktasyonun 24-48. saatinde olan olan inekler
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Biiyiik isletmelerde o6rnekleme yapilan gruplarda fazla sayida inegin incelenmesinin,
sonuglari istatistiksel olarak iz seviyede etkiledigi ve maliyeti daha da fazla arttirdig1, yukarida
bahsi gegen sayilarda ve Tablo 2.5’ de belirtilen donemde olan ineklerden elde edilen
sonuclarin degerlendirilmesinin yeterli oldugu ifade edilmektedir. Ancak kiigiik 6l¢ekli stiriiler
icin ayn1 durum s6z konusu olmayip, uygun dénemde yeterli inegin saglanamayacagi goz dniine
alinarak, elde edilen sonuglarin biriktirilip yorumlanmasi onerilmektedir. Bu sebeple kiiciik
stiriilerde dogum oOncesi minumum oOrneklencek hayvan sayisini saglamak gii¢ bir durum
olacagindan orneklerin yeterli sayiy1r (12) saglayana kadar toplanip dondurulmasi ve NEFA
analizlerinin toplu yapilmasi tavsiye edilmektedir (Oetzel, 2003a, 2004; Oetzel ve McGuirk,
2008). Bu durumun sonuglart olumsuz yonde etkilemedigi belirtilmistir (Tornquist ve Van
Saun, 1999). Ornegin; uygun periyotta olan ve gruptan rastgele secilen 4 hayvan
incelenebilmektedir. Ancak ¢aligma sonuglarinin dogrulugu i¢in en az 8 ya da daha fazla sayida,
her test icin belirtilen referans araliginda ya da optimal degerde olan 6rnekler, biriktirildikten
sonra siirii bazinda hastalik yoniinden degerlendirilmelidir (Oetzel, 2003a). Bir ¢alismada ise
110 farkl c¢iftikten toplanan ve depolanan 6rneklerden siirii bazinda 10’ ar hayvan olacak
sekilde yapilan dlglimlerde NEFA ve BHBA parametrelerinin gegis donemindeki ineklerde,
slirli bazinda SKK degerlendirmesi i¢in uygun ve giivenirligi yiikksek bildirilmistir (Borchardt
ve Staufenbiel, 2012). Buna karsin buzagilamadan bir hafta dncesine kadar alinan 6rneklerin
bekletilmeksizin degerlendirilmesinin daha dogru olacagi ve pratik sonuglar doguracagini

belirtilmektedir (LeBlanc ve ark, 2005).

Biiytik 6l¢ekli siiriilerde yalnizca NEFA testi i¢in prepartum gruplarinda alt gruplarin
olusturulabilecegi ve hayvanlarin se¢iminde goriiniis ve tohumlama tarihlerine gore yakin kuru
donemde olanlardan ancak dogumu olduk¢a yakin olan hayvanlardan 6rnekleme yapilmasindan
sakiilmasi gerektigi ifade edilmektedir. Bu amacla da yapilan saha calismasi tecriibelerine
dayanarak NEFA testi i¢in se¢ilen prepartum grubundaki hayvanlarin %75’ nde analiz kriterleri
olan dogumuna 2-14 giin kalan giin sayisinin yakalanabildigi ve dogum zamani tahminlense
bile 12 ya da daha fazla gegerli 6rnegi yakalayabilmek i¢in ¢aligmaya 16 hayvanin eklenmesinin

daha uygun olacag sdylenmektedir (Oetzel, 2007).

Dogumu yaklasan ineklerde NEFA ve idrar analizleri birden fazla kere tekrarlandiginda
dogum Oncesi yapilan en son test sonucu degerlendirmeye alinmalidir. Siiriide hastaliga yonelik

klinik bulgular daha az sayida inekte goriildiiglinde, tavsiye edilen inek sayisinin daha fazla
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tutulmasi yararli bulunmustur. Biiytik siiriilerde siiriiniin tamamina gore maliyetin daha az ve
pratik agidan daha kolay olmasi nedeniyle gruplarda hayvan sayisi fazla tutulabilmektedir
(Oetzel, 2003a).

2.6. Viicut Kondiisyon Skorunun Belirlenmesi

Postpartum donemde siddetli NED’ in etkisi altinda kalan inekler ilerleyen laktasyon
donemine gore daha yiiksek yag mobilizasyon metabolitleriyle laktasyona giris yapmaktadirlar.
Bu sebeple postpartum azalan yag kiitlesi erken laktasyon donemi enerji eksikliginin belirteci

olarak kullanilabilmektedir (De Vries ve Veerkamp, 2000).

Tablo 2.6. : Laktasyon dénemlerine gore serbest dolasan ineklerde ideal VKS
(Kellogg, 1914).

Laktasyon donemleri Skorlama
Kuru donem 3.5-4.0
Buzagilama zamani (multiparous) 3.5-4.0
Buzagilama zamani (primarous) 3.5
erken laktasyon dénemi (ilk 30 giin) 2.5-3.0
Orta laktasyon donemi 3.0

Prepartum donem bakim ve beslemesi de viicut kondiisyonun kontrol altinda
tutulabilmesi acisindan 6nem tasimaktadir. Dogum zamaninda VKS’ nin 3-3.25 diizeyinde
olmasi tavsiye edilmektedir (Tablo 2.6.) (Overtone, 2001; Mulligan ve ark, 2006; Roche ve
ark, 2009). Gegis doneminde yapilan uygun besleme sonucu orta VKS ile laktasyon dénemine
giren hayvanlarin yliksek VKS’ 1i olanlara gore laktasyon doneminde KMT’ deki artisin daha
fazla oldugu bilinmektedir (Overton ve Waldron 2004). Dogum zamani yiiksek VKS’ na sahip
hayvanlarda dogum sonrasi daha fazla viicut agirhigir kaybedilmekte olup yag dokudan daha
hizli mobilizasyon sekillenmektedir (Grummer ve ark, 2004; Murondoti ve ark, 2004,
Kadokawa ve Martin, 2006; Mulligan ve ark, 2006; Roche ve ark, 2009; Samanc ve ark, 2010;
Janovick ve ark, 2011).
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Sekil 2.14.: Viicut kondiisyon skorlamasi
(Ferguson, 1996)° dan uyarlanmaistir.

Erken laktasyon doneminde enerji dengesinin degerlendirilmesinde, VKS tek basina
yeterli bir belirte¢ olarak goriilmemektedir (Sekil 2.14.). VKS degerlendirilirken kas ve
abdominal dokulardan ziyade deri alti dokulardaki degisimler gozlemlenmelidir. Erken
laktasyon doneminde gerekli enerjiyi saglamak i¢in yararlanilan kas ve abdominal yag dokular1
(Butler ve Smith, 1989), deri alt1 dokulara gore daha dnce toparlanmaktadir. Bu nedenle hayvan
kaybettigi dokular1 kazanip, pozitif enerji dengesinde olsa bile VKS’ nin laktasyonun ilerleyen
donemlerinden Once bu tabloyu yansitmadigi belirtilmektedir (MaGuire ve ark, 2004). Viicut
yag depolarindaki yikimlanmalarin sona erdigi laktasyon sonrasi siire¢ ve VKS arasindaki
iliskinin incelendigi farkli ¢aligmalar mevcut olup laktasyonun 8. haftasinda (Gibb ve ark,
1992), viicut kompozisyonun belirlendigi 6zel bir teknige gore laktasyonun 15. haftasinda viicut
yag kompozisyonlarinin yerine geldigi ve yag mobilizasyonunun durdugu belirtilmektedir

(Komaragiri ve ark, 1998).

Postpartum donemde meydana gelen viicut rezervlerindeki kayip ile postpartum adipoz
dokulardan yag mobilizasyonu dogru orantili gelismektedir. Bu durumda yagl karaciger
(Samanc ve ark, 2010), ketozis, AD ve hipokalsemi gelisme riskini arttirmaktadir (Gillund ve
ark 2001, Kim ve ark 2006).
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calisma kapsamina Aydin ili’ nde farkli ilgelerde yer alan 1) >250 bas sagmalli, 2) serbest
durakli ahir sistemi olan, 3) TMR ile besleme yapilan ve/veya 4) siirii takibini saglayan
programlara (Ospina ve ark, 2010a) sahip ti¢ farkli siit sigirciligi isletmesi dahil edildi. Bu ana
kriterlerin yaninda ayrica klinik olarak hasta olmayan, saglikli goriintiiye sahip ve herhangi bir

medikal sagaltima maruz kalmayan ineklerin arasindan se¢im yapilmasina da dikkat edildi.

Calismaya dahil edilen her ii¢ isletme aydin merkeze yakin ilgelerde yer almakla birlikte

harita tizerindeki lokalizayonlar1 Sekil 3.1.” da gosterildi.
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Sekil 3.1.: Caligma kapsamina alman isletmelerin uydu harita goriinimii ve cografik
lokalizasyonlari.

Hayvanlar ¢alisma kapsamina alinmadan 6nce her isletme i¢in Tablo 2.5’ te belirtilen
donemler dikkate alinmaya calisilarak biyolojik testler i¢cin uygun olan prepartum dénemdeki
50 inegi i¢eren gruplar EK 1’ de ki forma gore olusturuldu. Bu asamada ¢alismaya dahil edilecek
hayvan sayisi belirlenirken Dohoo ve ark (2009) tarafindan %10 prevalansla seyreden siiriilerde
%95 giivenilirlik i¢in 1000 bash siiride 29 hayvan iken, bizim g¢alismamizda da %75
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giivenilirlik i¢in 10-12 hayvaninin uygun goriildiigii caligmalar (LeBlanc ve ark, 2005; Oetzel,
2003a, 2004) baz alindi. Siiriiyii temsil edecek sekilde 1. isletmeden 13, 1l. isletmeden 12 ve 11I.
isletmeden 12 yeter sayida olgu Ek 1’ e gore olusturulan grup igerisinden rastgele segildi.
Calismada farkli yas (2-8), irk (I. ve IL isletmede Holstein, III. isletmede Simental) ve canli
agirlikta olan toplamda 37 inek kullanildi.

Calisma siiresince ¢alismaya dahil edilen ineklerin haftada bir kez (prepartum -2. hafta
ve -1. hafta, dogum 0. giin, postpartum +1. hafta ve +2. hafta) isletme ziyaretleri ile takibi
gerceklestirildi. Ciftliklerin takip ve analizleri esnasinda c¢alisma takip formu (Ek 2) ve
calismaya alinan hayvanlarin bilgilendirme formlar1 (EkK 3) doldurularak giftliklerin takibi
saglandi. Ciftliklerin ilk ziyaretinde Ek 4’ de belirtilen siirii bilgilendirme formu (Resim 3.1.)
ve gecis donemindeki 50 inegi kapsayan grup bilgilendirme formu (Ek 1) doldurulduktan sonra
calismaya alinacak hayvanlar, olusturulan gruptan rastgele secilerek (Oetzel, 2003a, 2004,
2005) belirlendi ve hayvana ait bilgiler Ek 3’ e gére dolduruldu.

Resim 3.1.: Ciftliklere yonelik kayitlarin alinmasi
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Postpartum donem hastaliklarin takibi her c¢iftligin Veteriner Hekimi tarafindan
uygulanan standart hastalilk tanimlamalarina gore  gergeklestirildi. Hastaliklarin
standardizasyonu asagidaki tanimlamalara gore yapildi. Abomazum deplasmani [sol ve sag
aclik cukurlugunun oskiiltasyonunda ping sesinin alinmasi], klinik ketozis [istahta ve siit
veriminde azalmayla seyreden idrarda keton testinin pozitif olmasi yani sira calisma
kapsaminda degerlendirilen BHBA seviyesi takibi], metritis [dogum sonras1 21 giin igerisinde
istahta azalma, halsizlik, siit veriminde azalma klinik bulgularina ilaveten viicut 1sisinin >39.5
°C ve vulvadan purulent ya da kirmizidan kahverengi renkte degisim gosteren akintinin gelmesi
(Sheldon ve ark, 2006)], retensiyo sekundinaryum [f6tal membran kalintilarinin dogum sonrasi
24 saat igerisinde atilamamasi], mastitis [anormal siit yapisi, meme dokusundaki sertlesme ya
da yangisal degisim], topallik [durus bozuklugu, tirnak yapisindaki degisim, kalkis ve hareket
esnasinda zorlanma] seklinde belirlendi (LeBlanc ve ark, 2002). Hayvanlarin klinik hastalik

takipleri postpartum ¢alisma siirecinin tamamlandigi +2. haftaya kadar yapildi.

Isletmelerden gerekli yasal izin belgeleri alinan bu ¢alisma, Adnan Menderes Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlhigi® nin (ADU-HADYEK) 64583101/2016/169
sayili karari ile yuritildi (Ek 5).

3.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

Her isletmede Tablo 2.5. ve Sekil 3.2.” de belirtilen donem ve zamana uygun segilen
yeter sayida olgudan (n=12/13) prepartum -2. hafta ve -1. hafta, dogum (0. giin), postpartum
+1. hafta ve +2. hafta olacak sekilde, sabah yemlemesinden 6-8 saat sonra kan Ornekleri
toplandi. Donemlere gore dogum grubundan kan Grnekleri dogum sonrasi 24 saatlik siireg
tamamlanmadan Once gerceklestirildi. Kan orneklerinin toplanmasi amaciyla kuyruk
venasindan (V. coccygea) lityum heparinli (4 ml) ve KsEDTAI (3 ml) antikoagulantli tiiplere
kan 6rnekleri alindi. Her inekten ¢alisma siiresince (prepartum -2. hafta ve -1. hafta, dogum,
postpartum +1. hafta ve +2. hafta) haftada bir kez, toplamda 5 kez kan alim islemi

gerceklestirildi (Resim 3.2.).
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Sekil 3.2.: ineklerin yasam siklusuna ait farkli dsnemler ve analiz zamanlar
(Grummer, 1995; Ergiin ve ark, 2001’ den uyarlanmistir)

Kan alim isleminden hemen sonra ¢iftlik igerisinde uygun sicakligin saglandig1 (+25°C)
ortamda, alinan lityum heparinli kan 6rnekleri bekletilmeksizin ependorflara aktarilarak 6.000
rpm’de 5 dakika mini santrifiij cihazi (Sprout, Healthrow Scientific, USA) yardimiyla serum ve

plazmalarina ayristirildi.

Resim 3.2.: Calismaya alinan ineklerde V. coccygea’dan kan 6rneklerinin alinmasi
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3.3. Biyolojik Testlerin Yapihisi

Alinan kan 6rneklerinden siirii bazli metabolik profil degerlendirilmesi maksatli BHBA,

NEFA, Laktat, Mg*? ve Ca*? analizleri gerceklestirildi. Amlan parametreler Tablo 3.1.° de

gosterilen yontemlerle, veteriner hasta basi cihazlar [Vet Photometer 700 DP (Diaglobal,

Germany; distribitor; Genartek, Izmir, Tiirkiye), Vet TD-4235 B-Keton cihazi (Antalya,

Tiirkiye)] araciligiyla gergeklestirildi.

Tablo 3.1.: Biyolojik testler ve laboratuvar yontemleri

Ornek Parametre/Olciim

NEFA
Lityum Laktat
heparinli
plazma Magnezyum
Kalsiyum

KsEDTAI BHBA
tam kan

Yontem/Cihaz

Asetilkolin sentetaz-asetilkolin oksidaz
yontemi/enzimatik-kolorimetrik yontem
/hasta bas1 fotometre cihazi
LOD-PAP/enzimatik-kolorimetrik
yontemi/ hasta bas1 fotometre cihazi
Xylidyl blue/ enzimatik-kolorimetrik
yontem/ hasta bas1 fotometre cihazi
Cresolphthalein-complexone /enzimatik-
kolorimetrik yontem/hasta basi fotometre
cihazi

Amperometrik yontem/ hasta bast hizl
test kiti

Santrifiij islemi esnasinda KsEDTA’ 11 kan 6rneginden Vet TD-4235 B-Keton cihazi

(Antalya, Tiirkiye) cihazi yardimiyla BHBA analizleri yapildi. Diger analizlerden olan NEFA
(NEFA 013 ve NEFA ST), laktat (LAC 142), Mg*2 (MG 013 ve CA ST), Ca*2 (CA 15 ve CA
ST) ticari test kitleri kullanilarak veteriner hasta basi cihaz (Vet Photometer 700 DP (Diaglobal,

Germany; distribitdr; Genartek, Izmir, Tiirkiye) ile gergeklestirildi (Resim 3.3.).
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Resim 3.3.: Calismada kullanilan veteriner hasta basi cihazlar; a) B-Keton cihazi, b) Vet
Photometer 700 DP cihazi, ¢) Mini santrifiij cihazi

3.3.1. Analiz Asamalari
3.3.1.1. Beta hidroksi biitirik asit analizi

Beta hidroksi biitirik asit testi i¢in Vet TD-4235 B-Keton cihazina (Antalya, Tiirkiye) test
kiti yerlestirildikten sonra alinan KsEDTA’ 11 kan Ornegi mikropipet yardimiyla hazneye

damlatildi ve 5 saniye icerisinde BHBA degeri mmol/L cinsinden cihaz tarafindan otomatik

olarak okundu (Resim 3.4.).

88



Okuma siiresi - -
Bir damla 6rmek

Resim 3.4.: BHBA analizi yapilis semast

3.3.1.2. Laktat analizi

Hasta bags1 laktat analizlerinin vakit kaybetmeksizin gergeklestirilmesi igin heparinli
plazma 6rnekleri mini santrifiij cihazinda éncelikli olarak ayristirildi. Ornek sayis1 kadar hazir
tipler halinde bulunan buffer soliisyonlar1 kiivetlere yerlestirildi. Tiiplerin icerisine 10 pL
heparinli plazma 6rnekleri katilarak tiipler kiivetle birlikte toplu sekilde birkag kez alt {ist edildi.
Cihaz acilarak uygun test secenegi (LAC) secildi. Ornekler talimatlar dogrultusunda sirasiyla
cihazin haznesine yerlestirilerek blank ayarlamasi yapildi ve cihaz tarafindan sirasiyla tiim
orneklerin blankleri hafizaya alindi. Son tiipiin hazneden ¢ikaritilmasiyla tiiplerin kapaklari
starter reagent iceren kapaklarla (sari-yesil) degistirildi ve ilk basamaktaki ile benzer sekilde
kapaklar kapatildiktan sonra toplu sekilde kiivetle birlikte birkac kez alt iist edildi. Bu islem
sonrasinda bekletilen cihazin ‘on’ tusuna basilarak ilk 6rnek tiipii cihazin haznesine yerlestirildi
ve zaman gostergesinin ekranda belirdigi goriilerek LAC seviyesinin okunmasi beklendi. Sonug
ekranda goriildiikten sonra 1. drnek tiipli hazneden uzaklastirilarak aymi sekilde diger tiipler
sirasiyla ornek okundukga hazneye yerlestirildi. Laktat 6l¢iimii esnasinda dogru tiliplerin dogru

sirayla yerlestirildigine dikkat edildi (Resim 3.5.).
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Resim 3.5.: Laktat analizi yapilis semasi

3.3.1.3. Esterlesmemis yag asitleri analizi

Hasta bas1 NEFA analizleri i¢cin Reagent R1, Rla igerigiyle ve R2, R2a soliisyonlart ile
R1 ve R2 soliisyonlar1 icerisinde karistirildi. Kan alim igleminin hemen ardindan mini
ependorflara (1ml) aktarilan lityum heparinli 6rnekler mini santrifiij cihaziyla plazmalarina
ayristirildi. Kiivet igerisine blank, standart ve drnekleme sayis1 kadar tiip yerlestirildi. Her bir
tiipiin igerisine 1000 pL karistirilan R1 soliisyonu eklendi. Ardindan 50 pL standart soliisyonu
sadece standart tiipiine eklendi. Daha sonra 50 pL serum 6rnekleri blank ve standart tiipleri
harig kiivetlerdeki kodelenmis (kodlanmis) 6rnek tiiplerine uygun sirasiyla eklenerek tiim tiipler
alt iist edildi ve zaman sayaci ayarlanarak 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Siire
tamamlandiktan sonra blank ve standart tiipti de dahil tiim tiiplere 500 pL 6nceden hazirlanmis
R2 soliisyonu eklenip alt iist edildi ve tekrar zaman sayacit 10 dakikaya ayarlanarak oda
sicakliginda bekletildi. Siirenin sonunda cihazdan NEFA secenegi secildi. Talimatlar
dogrultusunda ilk olarak blank tiipii hazneye yerlestirilerek hafizaya alind1 ve sonra standart
tiipii hazneye yerlestirildi. Cihaz tarafindan standart absorbsiyonun okunmasi ve uyari ikaziyla
standart tlipli hazneden uzaklastirildi. Ardindan talimatlar dogrultusunda 6rnek tiipleri sirasiyla

hazneye yerlestirilip sonuglar elde edildi (Resim 3.6.).
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Resim 3.6.: NEFA analizi yapilis semasi

3.3.1.4. Total kalsiyum analizi

Total Ca*? seviyesinin belirlenmesi icin heparinli plazma 6rnekleri ayristirildiktan sonra
blank, standart ve ornekleme sayis1 kadar tiip kiivete yerlestirildi. Her bir tliplin igerisine
sirastyla 1500 pL color reagent ve buffer soliisyonu eklenerek karistirildi. Ardindan 50 pL
standart soliisyonu sadece standart tiipiine eklendi ve karistirildi. En son olarak 50 pL heparinli
plazma &rnegi blank ve standart tiipleri hari¢ 6rnek tiiplerine eklendi ve karistirildi. Orneklerin
eklenme isleminin hemen sonrasinda cihaz acilarak Ca*? 6rneklemesi segildi. Talimatlar
dogrultusunda ilk olarak blank tiipii hazneye yerlestirilerek hafizaya alindiktan sonra standart
tiipii hazneye yerlestirildi. Cihaz tarafindan standart absorbsiyonun okunmasiyla standart tiipii
hazneden uzaklastirildi ve talimatlar dogrultusunda 6rnek tiipleri sirasiyla hazneye yerlestirilip

sonuglar okundu (Resim 3.7.).
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Resim 3.7.: Ca*? analizi yapilis semas1

3.3.1.5. Magnezyum analizi

Magnezyum seviyesinin belirlenmesi amaciyla Ca*? 6rneklemesine benzer sekilde
kiivetlere blank, standart ve drnekleme sayist kadar tiip yerlestirildi. Her bir tiipiin igerisine
straistyla 1500 pL color reagent eklendi. Ardindan 10 pL standart soliisyonu sadece standart
tiiptine eklendi ve karigtirildi. En son olarak 10 puL heparinli plazma 6rnegi blank ve standart
tiipleri harig ornek tiiplerine eklendi ve karistirildiktan sonra 5 dakika beklendi. Cihaz agilarak
Mg*? orneklemesi segildi. Talimatlar dogrultusunda ilk olarak blank tiipii hazneye
yerlestirilerek hafizaya alindiktan sonra cihazin uyar1 ikazi ile hazneden uzaklastirildi ve
sonrasinda standart tiipli hazneye yerlestirildi. Cihaz tarafindan standart absorbsiyonun
okunmasiyla standart tiipii hazneden uzaklastirild1 ve talimatlar dogrultusunda ornek tiipleri

degerler okundukga ardisik olarak hazneye yerlestirildi ve sonuglar elde edildi (Resim 3.8.).
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Resim 3.8.: Mg™ analizi yapilis semas1

3.3.2. Testlerin Cahisma Prensipleri

3.3.2.1. Esterlesmemis yag asitleri caliyma prensibi

Calismadaki NEFA analizleri enzimatik kolorimetrik yontem olan asetilkolin sentetaz-
asetil kolin oksidaz enzim reaksiyonuna dayali analiz ile gergeklestirildi. Plazmadaki NEFA’
lar ATP ve koenzim varliginda asetilkolin sentetaz enzim reaksiyonu ile asetil-CoA’ ya
indirgenmekte ve olusan asetil-CoA’ larda asetilkolin oksidaz enzimi ile hidrojen peroksite
dontismektedir. Agiga ¢ikan hidrojen peroksitlerin mavi-mor renk yogunlugu plazma da
bulunan NEFA konsantrasyonunu gostermektedir. A¢iga cikan renk yogunlugu Diaglobal
VetPhotometer DP 700 (Diaglobal, Genartek, Germany, Turkey) cihazinda, 520nm
dalgaboyunda spektrometrik 6l¢iim ile okutulmaktadir.

3.3.2.2. Laktat calisma prensibi

Laktat analizi enzimatik-kolorimetrik yontem olan LOD-PAP metodu ile gerceklestirildi.
LODPAP metoduyla laktat oksidaz (LOD) varliginda piriivata doniisen laktatin ara

tirtinlerinden olan hidrojen peroksitin olusturdugu yogunluk Quinonimine boya ile boyanarak
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kanda ve plazmada bulunan laktat konsantrasyonunu yansitmaktadir. LOD tarafindan piruvat
ve hidrojen peroksite ayrisan L-laktat seviyesinin 6l¢limii enzimatik ve kolorimetrik tepkimeler
(Sekil 3.3.) sonucunda olusan kirmizi rengin Diaglobal VetPhotometer DP 700 (Diaglobal,
Genartek, Germany, Turkey) cihazinda, 520 nm dalgaboyunda spektrometrik olarak

absorbsiyonuna dayanmaktadir.

Laktat oksidaz
L-Laktat+ O — Piruvat + H.0O>

Peroksidaz
H202 + 4-Klorfenol + 4-Aminofenazon —  Quinonimine dye

Sekil 3.3.: L-Laktat enzimatik-kolorimetrik yontemi

3.3.2.3. Total kalsiyum ¢calisma prensibi

Total kalsiyum analizi 0-CPC (o-cresolphthalein-complexone) metodu ile
gerceklestirildi. Testin ¢alisma prensibinde alkali buffer soliisyonlarinda kalsiyum o-
cresolphthalein-complexone ile birleserek menekse rengi olusturmaktadir. Plazmadaki
kalsiyum konsantrasyonuyla paralel olarak olusan kalsiyum-0-CPC renk yogunlugu ile
VetPhotometer DP 700 (Diaglobal, Genartek, Germany, Turkey) cihazi tarafindan otomatik
olarak yapilip mmol/L cinsinden okunmaktadir (Sekil 3.4.).

Ca*? + 0-CPC — Kalsiyum-0-CPC

Sekil 3.4.: Total kalsiyum ¢aligma prensibi

3.3.2.4. Magnezyum calisma prensibi

Magnezyum analizi ¢alisma prensibinde xylidyl blue boyas1 ve Mg*?, alkali ortamda renk
veren bir selat olusturarak meydana gelen renk kompleksi 520 nm” da VetPhotometer DP 700
(Diaglobal, Genartek, Germany, Turkey) tarafindan okunmaktadir. Selat olusumunun
engellenmesini ortadan kaldirmak igin ortamdaki Ca*? iyonlarmin color reagentte yer alan
GEDTA (etilendiamintetraasetik asit) ile baglanmasi saglanmaktadir (Sekil 3.5.).
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-OH
Magnezyum + xylidyl blue — Magnezyum- xylidyl blue kompleksi

Sekil 3.5.: Magnezyum xylidyl blue ile ¢alisma prensibi

3.3.2.5. Beta hidroksi biitirik asit calisma prensibi

Beta hidroksi bitirik asit testi amperometrik yontem olan enzimatik analizle
gergeklestirildi. Test striplerinde yer alan BHBA dehidrojenaz enzimi NAD™ in NADH’ a
indigenmesiyle birlikte BHBA’ nin asetoasetata doniismesi sonucu ortama ¢ikan NADH
elektron transfer mediyatorii olan molekiil ile NAD™ a tekrar okside olarak bir elektrik
akiminin olugmasina neden olmaktadir. Olusan bu akim kandaki BHBA ile dogru orantili olarak

cihaz tarafindan otomatik olarak olgiilmektedir.

3.4. Viicut Kondiisyon Skorlamasi

Ornekleme islemlerinden sonra calismaya dahil edilen ineklerin klasik VKS, Edmonson
ve ark (1989) tarafindan belirtilen 5 lik skorlama sistemi yaninda Ferguson ve ark (1994)
tarafindan gelistirilen 0.25 puan aralikli skorlama kombinasyonu kullanilarak gerceklestirildi

(Resim 3.9.).

Manual yapilan ve viicuttaki yag diizeylerini 6lgmeyi hedefleyen klasik yontemde
caligmaya alinan hayvanlarin bel, kal¢a ve kuyruk sokumu boélgeleri Sekil 2.14.” de gosterildigi
gibi 1’ den 5’ e kadar puanlandi. Bu yontemde 1) Processus transversuslarin lizerinde yag
dokusunun olmamasi, kemik dokulara ait keskinliklerin hissedilmesi ve hayvanin asir1 derecede
zay1f olmasi, 2) Processus transversuslarin iizerinde 1 nolu skorlamaya gore daha fazla ancak
yeterli olmayan yag dokusunun varligi ile kemik ¢ikintilarin palpasyonla hissedilmesi, 3)
Processus transversuslara yapilan basing ile yag dokusunun hissedilmesi ve kondisyonun iyi
olmast, 4) Processus transversuslar ile pelvisin yalnizca giiclii bir palpasyonla hissedilmesi ve
viicut kondisyonunun yagl olarak siniflandirilmasi, 5) Processus transversuslarin {istiindeki
yag tabakalarindan dolayr kemik yapisinin farkedilememesi ve hayvanin asir1 yagl olmasi

seklinde kisaca 6zetlenebilir.
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VKS | Proc. transversus | T. coxae’ nin arkadan | T. coxae ve T. Ischii’
gbriiniimi goriiniimii nin lateral goriiniimii

asir1
zayif

zaylf

Sekil 3.6.: Viicut kondiisyon skorlamasinin ¢izimsel gosterimi
(Kellogg, 1914; Edmonson ve ark, 1989)’ dan uyarlanmuistir.
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Ferguson ve ark (1994)’ na gore ise 3.0 ve daha yukarisinda belirlenen iki grubun alt
siiflandirmalarina gore 0.25 aralikli degerlendirme gergeklestirildi. Bu yontemde VKS<2.50
T. ischii iizerinde yag yastiginin hissedilmemesi, VKS=2.75 T. ischii lizerinde yag yastiginin
hissedilmesi, VKS=3.25 sakral ligamentleri goriinebilir durumda olmasi, VKS=3.5 sakral ve
kuyruk sokumu ligamentlerinin goriinebilirliginin giic olmasi, VKS=3.75 sakral ligamentin
goriilme glicliigliniin  yaninda kuyruk sokumu ligamenti goriilemiyor durumda olmasi,
VKS=4.25 proseccus transversuslarin u¢ noktalari arka bakida giicliikle goriiniir durumda
olmasi, VKS=4.5 kalcanin diiz ve T. ischii’ nin gomiilii olmasi, VKS=4.75 T. coxae’ nin

giicliikle zorlukla goriilmesi siniflandirmada yardimci metot olarak kullanildi (Sekil 3.6.).

Resim 3.9.: Ciftliklerde VKS’ nin yapilmasi

3.5. Verilerin Tstatistiki Degerlendirilmesi

Postpartum hastaliklarin belirlenmesinde ve klinik degerlendirmesinde gerekli olan
biyolojik testlerden olan BHBA, NEFA, Laktat, Mg*? ve Ca*? ana risk faktorleri arasinda olup
siirekli degisken olarak ele alindi. Calismadan elde edilen verilerin degerlendirme asamasinda,

tizerinde durulan oOzellikler arasinda hem olasi iligkilerin hem de farkliliklarin ortaya
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konulmasinda uygun istatistik metotlardan yararlanildi. Bu amagla calismadan elde edilen
verilerin analize hazirlanmasinda MS Excel (Microsoft Excel, 1985-2001), ele alinan
Ozelliklere ait tanimlayici istatistiklerin belirlenmesinde ve varyans analizlerinde SPSS 18
(SSRIC, 2009) isimli programlardan, alt gruplarin ¢oklu karsilastirmalarinda ise Ducan
Testinden yararlanildi (Duncan, 1995). Calismaya dahil edilen parametreler arasindaki

korelasyonlar Pearson Korelasyon Testi yardimiyla hesaplandi.

Ayrica bahsi gecen biyolojik testlerin hastaliklara yonelik esik degerlerinin tanimlanmasi
amaciyla ROC egrisi yontemi ve esik degerin yorumlanmasinda da islem karakteristik egrisi

altinda kalan alan (AUC) kullanildi.

3.5.1. Multivaryant Analizler ile Verilerin Degerlendirilmesi

Calismaya dahil edilen biyolojik testler (BHBA, NEFA, Laktat, Mg*? ve Ca*?) siirekli
degisken ana risk faktorleri olarak ele alinmistir. Olasi iliski ve farkliliklarin ortaya
konulabilmesi i¢in modellemeler olusturulmustur. S6z konusu modellerin olusturulmasi
esnasinda lizerinde durulan 6zellige etki eden faktorler kendi aralarinda gruplandirilmistir.
Calismaya dahil edilen hayvanlar 2°den 8 yas araligina kadar degismekte olup, her yas bir grup
olarak ele alinmistir. S6z konusu c¢aligmada primiparéz (1. laktasyondaki hayvanlar) ile
multipar6z (2 ile 5 arasinda laktasyona sahip olan hayvanlar) laktasyon sayis1 faktorii altinda
incelenmigstir. Calisma kapsamindaki isletmelerde 3 farkli rasyon igeriginin kullanilmasindan
ve ele alinan Ozelliklere etki edebilecegi diisiiniilmesinden 6tiirii modellerde bir faktor olarak

degerlendirilmistir. Bu noktadan hareketle;

Calismada elde edilen verilerin analizi tekrarlanan 6lgiimlii deneme modeli kullanilarak
gerceklestirilmistir. S6z konusu model ayni birey lizerinde belirli bir zaman igerisinde,
bagimsiz degiskenler i¢in bir¢ok kez 6l¢iim alinmasi durumunda s6z konusudur (Goncti, 2000).

Buna iligkin istatistik modeller agsagidaki gibidir:
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Model 3.5.1:
Yi]'klmn = u + a; + b] + lSk + dm + T + Vks dlm + T’:o(l) + dnmo(l) + +el-]-k,mno

Yiklmn: i. isletmedeki, j. yas grubundaki, k. laktasyon sayisindaki, VKS’nin . halindeki, m.

dénemindeki, n. rasyon uygulamasindaki, o. inegin gegis donemi BHBA konsantrasyonu,

Model 3.5.2:
Yi]'klmn = u + a; + b] + lSk + dm + T + Vks dlm + T’:o(l) + dnmo(l) + +el-]-k,mno

Yiklmn: i. isletmedeki, j. yas grubundaki, k. laktasyon sayisindaki, VKS’nin 1. halindeki, m.

doénemindeki, n. rasyon uygulamasindaki, o. inegin gecis donemi NEFA konsantrasyonu,

Model 3.5.3:

Yijkimn =+ a; + bj+ s + dp, + 17y + VRS diyy + 104 + dT00() + t€4jkimno

Yiklmn: 1. isletmedeki, j. yas grubundaki, k. laktasyon sayisindaki, VKS’nin 1. halindeki, m.

donemindeki, n. rasyon uygulamasindaki, o. inegin ge¢is donemi laktat konsantrasyonu,

Model 3.5.4:

Yijklmn =u+a;+ b] + lSk + dm +r,+ Vks dlm + 11'0([) + dnmo(l) + +eijklmno
Yiklmn: 1. isletmedeki, j. yas grubundaki, k. laktasyon sayisindaki, VKS’nin 1. halindeki, m.

donemindeki, n. rasyon uygulamasindaki, o. inegin gegis donemi Mg*? konsantrasyonu,

Model 3.5.5:

Yijklmn =u+ a; + b] + lSk + dm + T + Vks dlm + Tl'o(l) + dﬂmo(l) + +el-]-k1mno

Yiklmn: i. isletmedeki, j. yas grubundaki, k. laktasyon sayisindaki, VKS’nin l. halindeki, m.

donemindeki, n. rasyon uygulamasindaki, o. inegin gegis donemi Ca*? konsantrasyonu,
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u: populasyon ortalamast,

ai : 1. isletmenin etkisi (i: 1, 2, 3)

bj : j. yas grubunun etkisini (j: 2, 3, 4, 5, 6,7, 8),

Isk : k. laktasyon sayisinin etkisini [K:primipar6z (laktasyon sayist =1), multiparéz
(laktasyon sayisi >1 ve 2 ile 5 arasinda olanlar)],

VKS;: I. viicut kondisyonu siifinin etkisi (1: 2<VKS<3, 2: 3<VKS<4, 3: 4>VKS),

dm: m. donemin etkisi [m:1 (prepartum -2. hafta ve -1. hafta), 2 (dogum), 3 (postpartum
+1. hafta ve +2. hafta)],

In : n. rasyon uygulamasinin etkisi [n: 1(silaj, samani, kuru yonca, soya samani, ¢igit, tam
yagli soya, tane bugday, arpa ve musir, kiispe), 2 (yonca, saman, arpa posasi, silaj, karma yem),
3(silaj, kuru gayir otu, saman, yonca)]

Toy: Vks faktoriiniin 1. seviyesindeki yer alan deney Uinitesinin rastgele etkisi,

vks dy,: interaksiyon etkisi,
d1tpe(): vKs faktoriniin 1. seviyesinde yer alan d faktort ile deney tlinitesi arasindaki

interaksiyon etKisini, €jjximno : hata terimini ifade etmektedir

3.5.2. islem Karakteristik Egrisi (Receiver Operator Characteristic; ROC) ile Baz1 Klinik

Hastaliklara Yonelik Esik Degerlerin Belirlenmesi

Caligmada yeralan biyolojik testler; NEFA, BHBA, Mg*? ve Ca*? ile VKS esik degerleri
ROC egrisi yontemi ile belirlendi. Sensitivite (Se) biyolojik testlere gore verilen esik degerin
tizerindeki pozitif sonuglara sahip hasta hayvanlarin orani iken, spesifite (Sp) ise verilen esik
degerin altinda kalan ve hastalik yoniinden negatif olan hayvanlarin orani olarak degerlendirildi
(Greiner ve ark, 2000). ROC egrisinde en yiiksek Se ve Sp kombinasyonu esik deger olarak
belirlendi. ROC egrisi yontemine gore belirlenen her bir biyolojik parametrenin esik
degerlerine gore postpartum Klinik ketozis, metritis, retensiyo sekundinaryum, mastitis ve

topallik goriilme olasiliklar1 degerlendirildi.

Islem Kkarakteristik egrisi altinda kalan alan (AUC) optimum esik degerinin
yorumlanmasinda kullanildi. AUC = 0.5 bilgilendirici (uninformative) olmayan, 0.5 < AUC
<0.7; 1y1, 0.7 < AUC <0.9 ¢ok iy1, 0.9 < AUC <1 oldukga iyi ve AUC = 1 miikemmel hastalik

tahminlemesi olarak yorumlanabilmektedir (Swets, 1988).
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3.6. Subklinik Baz1 Hastaliklarin Siirii Bazinda Degerlendirilmesi

Negatif enerji dengesi ve subklinik hastaliklardan SKK, SKH ve SKM esik deger ve siirti
bazinda alarm risk seviyesi ¢alismamizda belirlenen esik degerlerden farkli olarak bazi literatiir
verilere gore belirlendi (Tablo 3.2.). Bu amagla NED’ sinin belirlenmesinde prepartum NEFA
esik degeri >0.400 mEQ/L ve siirii bazinda alarm seviyesi esik degeri >%10 olarak
degerlendirildi (Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006). NEFA’ ya yonelik postpartum esik deger
ise >0.70 mEq/L, alarm risk seviyesi >%15 seklinde ele alindi (Ospina ve ark, 2013). Subklinik
hastaliklardan SKK” in siirii bazinda belirlenmesinde ise NEFA degeri ile birlikte altin standart
6lglim olan postpartum BHBA >1.4 mmol/L, siirii bazinda alarm risk degeri ise > %10 goz
ontinde bulunduruldu (Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006). Diger subklinik hastaliklardan olan
SKH icin Ca*? esik degeri <2.0 mmol/L (Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006) iken SKM igin
Mg*? esik degeri < 0.61 mmol/L (Feyter ve ark, 1986; Goff, 2006) olarak, literatiirlerde
belirtilen Ca* igin dogum sonrasi ilk 24-48 saat, Mg* igin ilk 12-24 saat igerisindeki veriler
caligmamiza goére haftalik Ol¢limlerin yapilmasindan dolayr belirtilen araliklarda elimizde
mevcut olmadigindan ayrica ¢alismamiz kapsaminda dogum donemindeki grupta kan
orneklemelerinin dogum sonrasi ilk 24 saati kapsamasindan dolayr bu doneme gore
gergeklestirildi. Laktatin siirii bazinda gegis donemindeki hastaliklara yonelik degerlendirilen
literatiir verilerinin bulunmamasi ve drnekleme sayisinin subklinik hastaliklarla olan iligkisini
belirlemede yetersiz olmasindan dolayr bu baglamda subklinik hastaliklarin

degerlendirilmesinde laktat gézard: edildi.

Negatif enerji dengesi ve subklinik hastaliklardan SKK, SKH ve SKM siirii bazinda
degerlendirilmesinde yukarida bahsedilen esik degerlere gore alarm-risk degerini gecen olgular
dikkate alinarak negatif, sinirda ve pozitif olarak oranlama yontemi (Oetzel, 2003a, 2004; Cook

ve ark, 2006) temele dayandirilarak gergeklestirildi .
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Tablo 3.2.: Subklinik hastaliklarin siirii bazinda belirlenmesinde kullanilan esik deger ve alarm

risk seviyeleri

(Feyter ve ark, 1986; Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006; Ospina ve ark, 2013)’ den

uyarlanmistir.

NEFA (mEg/L) >0.400 mEg/L (prepartum) 10

>0.70 mEg/L (postpartum) 15
BHBA (mmol/L) >1.4 mmol/L (postpartum) 10
Ca*? (mmol/L) <2.0 mmol/L (postpartum) 30
Mg*2 (mmol/L) < 0.61 mmol/L (postpartum) 20

Laktat

*

*Herhangi bir literatiir verisi bulunmamaktadir.
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4, BULGULAR

4.1. Isletmelere Yonelik Tamimlayic1 Veriler

Isletmelere ait bilgiler Tablo 4.1.” da belirtildigi gibi olup kisaca bahsetmek gerekirse
isletmelerde serbest durakli sistem uygulanmakla birlikte sabah ve aksam saatlerini kapsayan
giinde iki kez sagim ve sonrasinda laktasyon ve verime gore gruplandirilan hayvanlara uygun
sekilde hazirlanan TKR ile besleme yapilmaktaydi. Yalnizca II. nolu igletmede laktasyon
gruplandirmasi yerine yiiksek verimli olan ve olmayan seklinde 2 adet siniflandirma mevcut
idi. Her ii¢ isletmede yem tedarikini kendileri saglamaktaydi. Isletmelerin rasyon bilgileri
isletme sahiplerince tarafimiza yalnizca yem igeriklerine yonelik bilgilendirmeye izin verilmis
olup I. isletmede silaj, samani, kuru yonca, soya samani, ¢igit, tam yagli soya, tane bugday,
arpa ve musir, kiispe, II. isletmede yonca, saman, arpa posast, silaj ve III. isletmede ise silaj,
kuru gayir otu, saman, yonca rasyon igerigi olarak kullanilan kaba yem malzemelerinin yani
sira ticari karma yemler ile rasyon hazirlanmaktaydi. Isletmelerden yalnizca ilk ikisinde sabit
ciftlik Veteriner Hekimi mevcut iken her ii¢ isletmede zooteknist mevcut degildi. Yalnizca 1.
isletmede calisan sayis1 >10 iken diger iki isletmede calisan sayisi 1. isletmeye gore daha az

sayidaydi.

Tablo 4.1.: Calisma kapsamindaki ¢iftliklerin bilgileri

Rasyon Icerigi silaj, samani, kuru yonca, soya samani, ¢igit, tam
= yagli soya, tane bugday, arpa ve muistr,
E kiispe,CaCOs, MgO
: Yemleme Tipi TKR (kaba+konsantre birlikte)

Yemleme Saatleri Sabah (6:30) Aksam (15:30)
g Rasyon Icerigi Yonca, saman, arpa posasl, silaj, karma yem
= Yemleme Tipi TKR (kaba+konsantre birlikte)
S Yemleme Saatleri Sabah (5:00) Aksam (16:00)
=
2 Rasyon Icerigi Silaj, bahar otu, saman, yonca, hazir palet yem
= Yemleme Tipi TKR (kabatkonsantre birlikte)
Ef Yemleme Saatleri Sabah (7:00) Aksam (7:00)
o
Lo}
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Dogumu yaklasan inekler dogum padoglarina alinarak dogum sonrasi buzagilar annelerin
ayrilmakta ve buzagilar bireysel kafeslere alinmaktaydi. I. ¢iftlikte dogum padoguna alinan
ineklerde dogum sonrast iki haftaya kadar bakim ve besleme revir bdliimiinde
gerceklestrilirken, II. nolu isletmede dogumdan sonraki giin anneler karma laktasyon
padokalarina transfer edilmekte ve II1. nolu ¢iftlikte bu siireg li¢-bes giin olup inekler daha sonra
yiiksek siit verimine sahip . laktasyon grubuna alinmaktayd: (Resim 4.1.). Isletmelerde dogum
takibi yalnizca III. nolu isletmede kamera ile gerceklestirilirken diger iki isletmede gilinde 2
defa hayvanlarin davranis, kil ortiisii, diskilama siklig1 ve diski karakteri, gevis getirme ve yem
yeme durumlart gozlemlenerek dogum takibi yapilmaktaydi. Isletme ile iliskili bilgiler

hazirlanan siirii bilgilendirme formlarina Ek 4’ ye gore gergeklestirildi.

Resim 4.1.: Isletmelerde bulunan dogum padoklarinin goriintiisii; a) I. isletme, b) II. isletme,
c) 1. Isletme

Isletmelerdeki sagmal hayvan sayisi I. isletmede 500, II. isletmede 450 ve III. isletmede
350 adet olarak kayit edildi. Incelenen ineklerin 11 tanesi primipardz, 26 tanesi multipardz
karakterdeydi. Calisma kapsaminda I. isletmeden 6, IL. isletmeden 2 ve III. isletmeden 3
primipardz inek ¢alismaya dahil edildi. Calismamizda ortalama siirii basina diisen hayvan sayisi
12.3 olmakla birlikte bunlarin % 30.5’ 1 birinci laktasyonda olan primipardz (laktasyon sayisi
=1) ineklerden olusurken % 69.5° ni multipardz (laktasyon sayist >1) ineklerden olustu. (Resim
4.2))
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Resim 4.2.: Isletmelere ait laktasyon padoklari; a) 1. isletme, b) II. isletme, c) III. Isletme

4.2. Biyolojik Testlere Ait Ortalama Degerler

4.2.1. Beta Hidroksi Biitirik Aside iliskin Bulgular

Calismaya dahil edilen hayvanlarin kan Orneklerinden elde edilen BHBA

konsantrasyonlarina iligkin bulgulara Tablo 4.2.’de yer verilmistir.

Tablo 4.2.’ye bakildiginda BHBA konsantrasyonlarinin 1. isletmeden Ill. isletmeye
dogru bir azalma egiliminde oldugu goériilmekte olup, ortalama degerler sirasiyla 2.51 mmol/L,
1.15 mmol/L ve 0.77 mmol/L olarak elde edilmistirr BHBA konsantrasyonlar1 bakiminda
isletmelerde goriilen bu farkliligin lizerinde duruldugunda ise, isletmeler bakimmdan BHBA

konsantrasyonlar1 arasinda goriilen farklilik istatistik olarak 6nemli bulunmustur (P<0.01).
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Tablo 4.2.: Modele dahil edilen degiskenlere géore BHBA konsantrasyonlarina ait en kiigiik
kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1
X En diisiik En yiiksek

l
\

XS,
Isletme **
1 13 2.512+0.159 1.75 4.55
2 12

1.15°+ 0.165 0.66 2.98
12 0.77°+ 0.62 0.62 1.16

BHBA mmol/L

I

0.D.
4 1.47£0.431 0.70 2.45
4 1.91 +0.642 0.62 3.25
9 1.27+£0.215 0.66 2.45
5 1.92 +£0.394 1.00 2.98
8 1.01 £0.193 0.64 2.30
5 1.32+£0.383 0.66 2.70
2 3.30+1.250 2.05 4.55
Laktasyon Sayisi O.D.
Primiparoz 11 1.72 £0.287 0.62 3.25
Multiparoz 26 1.42+0.187 0.64 4.55
VKS O.D.
I: 2<VKS<3 3 1.50 £ 0.540 0.70 2.98
2: 3<VKS<4 30 1.61 £0.171 0.64 4.55
3: 4>2VKS 4 0.74 + 0.467 0.62 0.90
Donem *x
Prepartum -2. hafta ve -1. hafta 37 0.822 £ 0.088 0.50 1.6
Dogum 37 0.84°+ 0.088 0.50 1.6
Postpartum +1. hafta ve +2. hafta 37 1.20°+0.088 0.55 1.60
Rasyon *k
s 2.51°+0.159 1.75 4.55
12 1.15° + 0.165 0.66 2.98
12 0.77° £ 0.165 0.62 1.16

a,b: Her degiskene ait alt gruplar arasinda ayni satirda farkl harf tasiyan ortalamalar arasi farklar énemlidir: *:
P<0.05; **: P<0.01, O.D.: Onemli Degil, BHBA: Beta hidroksi biitirik asit, VKS: Viicut kondisyon skoru

Calisma kapsamindaki ineklerin yas araligi 2 ile 8 arasinda degismekte olup, yasa gore
BHBA konsantrasyonlarinin bir artig ve azalis seklinde degiskenlik gosterdigi tespit edilmistir.
BHBA konsantrasyonu iizerine yas faktoriiniin etkisi degerlendirildiginde ise istatistik

bakimdan 6nemli bir iligskiye rastlanmamistir (P>0.05).

Laktasyon sayilarini ifade eden primipardz ve multipardz gruplar ele alindiginda, BHBA

konsantrasyonlarinin primiparéz grupta daha yiiksek oldugu (1.72 mmol/L) goze ¢arpmaktadir.
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Yapilan degerlendirmeler sonucunda laktasyon sayisinin da BHBA konsantrasyonu iizerine

etkisi istatistik bakimdan 6nemli bulunmamuastir (P>0.05).

Viicut kondisyon skoru simniflarma goére BHBA ortalamalarindaki degisimler
incelendiginde, 1. grup olan 2<VKS<3 aralig1 ile 2. gruba karsilik gelen 3<VKS<4 araligina
karsilik gelen ortalama degerlerin birbirine yakin oldugu, VKS > 4 ve yukarisina ¢iktiginda ise
BHBA ortalamasinda bir azalma meydana geldigi saptanmigtir. BHBA iizerine VKS etkisi
degerlendirildiginde ise istatistik bakimdan énemli bir iligskiye rastlanmamistir (P>0.05). Aynm

durum Dénem X Grup interaksiyonu i¢in de gegerli olmustur (P>0.05).

Donemlere gore (prepartum -2. hafta ve -1. hafta, dogum ve postpartum +1. hafta ve +2.
hafta) BHBA konsantrasyonlarin postpartuma dogru bir artig gosterdigi tespit edilmistir.
Calismada ele alinan ii¢c donemde BHBA konsantrasyonlar1 bakimindan goriilen farkliligin

istatsitik olarak da 6nemli oldugu bulunmustur (P<0.01).

Son olarak, muamele gruplarina isletme bazinda ayr1 rasyonlar uygulanmasindan otiirii
rasyon bir faktoér olarak modele dahil edilmistir. Bu baglamda, rasyon faktoriinin BHBA
konsantrasyonuna etkisi incelendiginde, istatistik bakimdan 6nemli oldugu tespit edilmistir

(P<0.01).

4.2.2. Esterlesmemis Yag Asitlerine Iliskin Bulgular

Esterlesmemis yag asitleri konsantrasyonlarina iligkin tanimlayici istatistikler Tablo
4.3.”de verilmistir. Tablo 4.3. incelendiginde BHBA’da oldugu gibi isletme faktoriiniin NEFA
konsantrasyonuna da nemli derecede etki ettigi goriilmektedir (P<0.01). Oyle ki, I. isletme ile
I11. isletmede birbirine yakin NEFA ortalamalar1 elde edilirken, Il. isletme de daha yiiksek bir

ortalama oldugu goze ¢arpmaktadir.

Yas dagilimlarina gére NEFA ortalamalar1 da BHBA’ya benzer sekilde ylikselen ve
diisen bir dagilim gdéstermektedir. Yas gruplarinda bu degisimin NEFA konsantrasyonua etkisi

degerlendirildiginde de istatistik bir oneme haiz olmadig1 goriilmektedir (P>0.05).

Primipardz ve multipardz gruplarda NEFA iliskin ortalamalar birbirine yakin degerler
almis olup, gruplar bakimindan ortalamalar arasinda istatistik bakimdan bir 6nem tespit
edilmemistir (P>0.05).
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Tablo 4.3.: Modele dahil edilen degiskenlere gére NEFA konsantrasyonlarina ait en kiigiik
kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

Faktorler
N X+S, En diisik  En yiiksek
Isletme **
13 0.65*+0.108 0.25 1.34
12 1.22°+0.112 0.41 1.94
12 0.87°+£0.112 0.46 1.72
O.D.
4 0.97 +£0.273 0.41 1.87
4 1.01 0.270 0.58 1.72
9 1.10+0.185 0.28 1.94
5 0.50 = 0.089 0.25 0.65
8 0.81+0.102 0.46 1.29
5 0.99 +0.105 0.72 1.29
2 0.62+0.125 0.50 0.75
Laktasyon Sayis1 O.D.
Primiparoz 11 0.80+0.314 0.51 1.72
26 0.95+0.087 0.50 187
l: 2<VKS<3 3 1.26 £ 0.245 0.51 1.87
30 0.83+0.077 0.28 1.94
3: 4<VKS 4 1.23+0.212 0.81 1.72
Donem O.D.
Prepartum -2. hafta ve -1. hafta 37 0.71 £0.12 0.07 1.45
Dogum 37 1.09 +£0.128 0.15 3.16
Postpartum +1. hafta ve +2. hafta 37 1.01 £0.128 0.2 3.17
Rasyon **
13 0.65*+0.108 0.25 1.34
12 1.22°+0.112 0.41 1.94
12 0.872+0.112 0.46 1.72

a,b: Her degiskene ait alt gruplar arasinda ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir: *:
P<0.05; **: P<0.01, O.D.: Onemli Degil, NEFA: Esterlesmemis yag asitleri, VKS: Viicut kondisyon skoru

Viicut kondisyon skoru gruplar1 bakimindan bir inceleme yapildiginda 2<VKS<3 ile
4<VKS gruplarina karsilik gelen hayvanlardan elde edilen NEFA ortalamalar1 birbirine olduk¢a
yakin degerler alirken, 3<VKS<4 araliginda kondisyona sahip olan hayvanlarda daha diisiik bir
NEFA konsantrasyonu elde edilmistir. NEFA konsantrasyonlar1 {izerine VKS etkisi
degerlendirildiginde ise istatistik bakimdan 6nemli bir iliskiye rastlanmamis olup, Dénem X

Grup interaksiyonunda da ayni durum s6zkonusu olmustur (P>0.05).

Donemlere gore NEFA ortalamalarina bakildiginda doguma dogru bir yiikselme, dogum

sonrasinda postpartum +1. hafta ve +2. haftalarda da diisme egiliminde oldugu gézlenmistir.
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NEFA {izerine donem etkisi arastirildiginda, istatistik bakimdan 6nemli olmadig1 goriilmiistiir
(P>0.05).

Rasyon gruplarinin NEFA konsantrasyonuna iliskisine bakildiginda, istatistik bakimdan
onemli oldugu goze ¢arpmaktadir (P<0.01). I. ve Ill. isletmelerde ortalamalar daha diisiik olup
(sirasiyla, 0.65 ve 0.87 mmol/L), Il. isletmede daha yiiksek (1.22 mmol/L) bir ortalama stz

konusu olmustur.

4.2.3. Laktat Olgiimiine liskin Bulgular

Calismada modele dahil edilen degiskenlere gore laktat konsantrasyonlarina iliskin en

kiigiik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1 Tablo 4.4.”de verilmistir.

Isletmelere gore laktat ortalamalar1 NEFA ortalamalarinda oldugu gibi Il. isletmeye ait
ortalamalar diger isletmelere gore daha yiiksek ¢ikmis olmasina ragmen, s6z konusu farklilikta

isletme etkisi istatistik bakimdan énemsiz bulunmustur (P>0.05).

Tablo 4.4.°¢ bakildiginda yas gruplarina gore laktat ortalamalarinin 3. yastan 5. yasa
kadar artt1g1 ve daha sonra diistiigii izlenmektedir. Yine yasin laktat lizerine etkisini tespit etmek
lizere yapilan analizler sonucunda istatistik bakimdan bir 6nemi olmadigi saptanmistir

(P>0.05).

Primipar6z ve multipar6z gruplara ait laktat ortalamalart BHBA nin tersine NEFA’daki
gibi multipardz grupta daha yiiksek ¢ikmis olmasina ragmen bu farklilik istatistik bakimdan bir

oneme sahip degildir (P>0.05).

Viicut kondisyon skoru gruplar laktat ortalamalar1 bakimindan degerlendirildirildiginde
2<VKS<3 araligindaki hayvanlarda daha yiiksek, diger gruplarda ise daha diisiiktiir. Bu
farklilik degerlendirildiginde istatistik bakimdan 6nemli oldugu tespit edilmistir (P<0.05).

Donemlere gore laktat ortalamalari sirasiyla 2.03 mmol/L, 1.87 mmol/L ve 1.69 mmol/L
olarak hesaplanmistir. Laktat iizerine donem etkisi yapilan analizlerde istatistik bakimdan

o6nemli bulunmamistir (P>0.05).

Rasyon da benzer sekilde laktat iizerine istatistik bakimdan 6nemlilik arz etmemektedir

(P>0.05).
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Tablo 4.4.: Modele dahil edilen degiskenlere gore laktat konsantrasyonlarina ait en kiigiik
kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1

Faktorler . Laktat mmol/L
\|

X + Sy En diisiik En yiiksek
Isletme O.D.
13 1.95+0.316 0.88 5.50
12 2.33+0.329 1.32 6.85
12 1.30+0.329 0.60 1.79
O.D.
4 1.64 +0.167 1.34 2.05
4 1.45+£0.304 0.85 2.30
9 1.57 +0.144 0.95 2.44
5 2.82+£1.02 1.42 6.85
8 2.00 +0.524 0.60 5.50
5 1.89 + 0.460 0.98 3.55
2 1.42 +£0.550 0.88 1.98
Laktasyon Sayisi O.D.
Primiparoz 11 1.52 £0.357 0.85 2.30
26 2.01+0232 0.60 6.85

I: 2<VKS<3 3 3.408+ 0.64 1.58 6.85
30 1.80°+0.202 0.60 3.55
3: 4<VKS 4 1.183°+0.554 0.85 1.72

Donem O.D.
Prepartum -2. hafta ve -1. hafta 37 2.03 £0.279 0.58 3.86

Dogum 3 1.87+0.279 0.20 6.43

o 7

Postpartum +1. hafta ve +2. hafta 37 1.69+0.279 0.57 4.28

Rasyon O.D.

1 13 1.95+0.316 0.88 5.50

2 12 2.33£0.329 1.32 6.85

3 12 1.30 £ 0.329 0.60 1.79
a,b: Her degiskene ait alt gruplar arasinda ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir: *:
P<0.05; **: P<0.01, O.D.: Onemli Degil, VKS: Viicut kondisyon skoru

4.2.4. Magnezyum Olciimiine Iliskin Bulgular

Arastirmada Mg*? 6lciimiine iliskin en kii¢iik kareler ortalamalar1 ve standart hatalar
Tablo 4.5.’de yer almaktadir. Tablo 4.5. incelendiginde Mg*? ortalamalar1 iizerine isletme ve
rasyon faktoriiniin etkileri istatistik bakimdan énemli bulunurken (P<0.01), diger faktor etkileri

O6nemsiz bulunmustur (P>0.05).
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Calismaya dahil edilen 1. ve Il. isletmeler ile 1. ve 3. rasyon gruplarinda Mg*
ortalamalarinin ayn1 ¢iktig1 goriilmektedir. Yas gruplarinda ise BHBA ve NEFA bulgularinda
goriildiigli gibi dalgalanmalar géze ¢arpmaktadir (P>0.05). Laktasyon sayis1 bir faktor olarak
ele alindiginda da aym BHBA konsantrasyonlarinda oldugu gibi primipardz grupta Mg*?
ortalamasinin daha yiiksek oldugu yapilan tespitler arasindadir (P>0.05).

Tablo 4.5.: Modele dahil edilen degiskenlere gére Mg*? konsantrasyonlarina ait en kiiciik
kareler ortalamalar1 ve standart hatalari

Faktorler
X + Sy En diisiik En yiiksek
Isletme i
13 0.73*+£0.043 0.55 111
12 0.51°+0.045 0.30 0.88
12 0.732+£0.045 0.59 0.94
O.D.
4 0.72 £0.075 0.60 0.94
4 0.62 £0.020 0.58 0.67
9 0.61 £0.069 0.30 0.92
5 0.70 £0.165 0.35 111
8 0.72 £0.041 0.56 0.88
5 0.59 £ 0.040 0.47 0.72
2 0.68£0.010 0.68 0.70
Laktasyon Sayisi O.D.
Primiparoz 11 0.70+0.055 0.55 0.94
Multiparoz 26  0.64+0.036 0.30 111
VKS O.D.
I: 2<VKS<3 8 0.58 £0.108 0.35 0.94
2: 3<VKS<4 30 0.67+0.034 0.30 111
3: 4<VKS 4 0.67 £0.093 0.59 0.79
Dénem O.D.
Prepartum -2. hafta ve -1. hafta 37 0.68 +0.048 0.43 1.10
Dogum 37  0.65+0.048 0.22 1.77
Postpartum +1. hafta ve +2. hafta 37  0.64+0.048 0.27 1.60
Rasyon **
13 0.73*+0.043 0.55 111
12 0.51°+0.045 0.30 0.88
12 0.732+£0.04 0.59 0.94

a,b: Her degiskene ait alt gruplar arasinda ayn satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir: *:

P<0.05; **: P<0.01, O.D.: Onemli Degil, Mg*?: Magnezyum, VKS: Viicut kondisyon skoru

Viicut kondisyon skoru gruplari incelendiginde ise Mg*? ortalamalar1 bakimindan gruplar

arasinda c¢ok biiyiik farkliliklar goriilmemektedir (P>0.05). Benzer sekilde, dsnem Mg

ortalamalar1 da VKS gruplarinda oldugu gibi diger dl¢limlere gore 3 donem ortalamanin
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birbirine daha yakin oldugu dikkati ¢ekmektedir. Beklenildigi {izere, ortalamalar arasindaki
fark da istatistik bakimdan 6nemli degildir (P>0.05).

4.2.5. Kalsiyum Ol¢iimiine iliskin Bulgular

Son olarak, yapilan kan analizlerinden Ca*? konsantrasyonlarina ait en kiiciik kareler

ortalamalari ve standart hatalarina Tablo 4.6.’de yer verilmistir.

Tablo 4.6.’de goriidiigii gibi, I. isletmede yapilan Ca*? dlgiimleri diger isletmelere gore
yiiksek ¢ikmis olmakla beraber, Ca*? ortalamalar1 bakimindan goriilen farklilik {izerine isletme

faktoriiniin etkisi istatistik agidan 6nemli ¢ikmigtir (P<0.01).

Kalsiyum ortalamalar1 yas gruplari arasinda degerlendirildiginde de diger dl¢timlerdeki
gibi degisimler goze ¢arpmakta ve yasin Ca*? konsantrasyonu iizerine etkisi istatistik olarak

onemli olmamaktadir (P>0.05).

Laktasyon sayis1 ve VKS bakimindan genel bir degerlendirme yapildiginda da Ca*2

tizerine 6nemli bir etkisi olmadig1 goriilmektedir (P>0.05).

Son olarak dénem ve rasyon faktérlerinin Ca*? iizerine etkisi istatistik olarak Snemli
¢ikmis olmakla birlikte (P<0.01), Ca* ortalamalari bakimindan sz konusu gruplarlar

arasindaki degisimler de Tablo 4.6.’da net bir sekilde goriillmektedir.
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Tablo 4.6.: Modele dahil edilen degiskenlere gore Ca*? konsantrasyonlarma ait en kiigiik
kareler ortalamalar1 ve standart hatalar1

Faktorler | Ca*? mmol/L
X + SH En diisiik En yiiksek
Isletme **
13 2.35%+£0.122 1.18 3.14
12 1.95°+0.127 1.66 243
12 1.83+0.127 0.76 2.46
0.D.
4 2.32+£0.280 1.91 3.14
4 2.36+0.102 2.06 2.51
9 2.11+0.147 1.66 2.94
5 1.82+£0.168 1.18 2.07
8 1.74 £0.218 0.76 2.67
5 2.11+0.171 1.72 2.73
2 2.30 £0.268 2.04 2.58
**
Primiparoz 11 2.37+0.134 1.73 3.14
Multiparoz 26 1.91 +£0.087 0.76 2.73
VKS O.D.

3 1.97 0272 1.91 2.07
2: 3<VKS<4 30 2.12 +0.086 1.18 3.14
3: 4<VKS 4 1.60 £ 0.236 0.76 2.46
Donem **

Prepartum -2. hafta ve -1. hafta 37 1.79%+0.127 0.63 3.32
Dogum 37 1.832+0.127 0.10 3.96
Postpartum +1. hafta ve +2. hafta 37 2.42° £ 0.127 0.57 3.71
Rasyon **
13 2.358+0.122 1.18 3.14
12 1.95°+0.127 1.66 2.43
12 1.83+£0.127 0.76 2.46

a,b: Her degiskene ait alt gruplar arasinda ayni satirda farkli harf tasiyan ortalamalar arasi farklar 6nemlidir: *:
P<0.05; **: P<0.01, O.D.: Onemli Degil, Ca*?: Kalsiyum, VKS: Viicut kondisyon skoru

4.3. Biyolojik Testler Arasindaki iliskiler

Calisma kapsaminda incelenen biyolojik parametreler arasindaki iliskiler Pearson

Korelasyon testi yardimiyla hesaplanmistir (SPSS, 2010). Parametreler arasindaki

korelasyonlar ii¢ isletme i¢in sirasiyla Tablo 4.7, Tablo 4.8. ve Tablo 4.9.’da verilmistir.
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| nolu isletmede parametreler arasindaki korelasyonlarin genellikle kiiclik ve sifirin
altinda oldugu goriilmektedir. Biyokimyasal parametrelerden sadece Mg*? ile NEFA arasindaki

korelasyonun istatistik bakimdan énemli oldugu (0.55) tespit edilmistir (P<0.05).

Il nolu isletmede de korelasyonlarin bir 6nceki isletmede oldugu gibi sayisal olarak kiiciik
ve negatif oldugu goze carpmaktadir. Ancak, Il nolu isletmede BHBA-Laktat (0.965, P<0.01),
BHBA-VKS (0.703, P<0.05) ve VKS-Laktat (-0.672, P<0.05) arasindaki korelasyonlarin
istatatistik olarak 6nemli oldugu tespit edilmistir. Il nolu isletmede VKS ile laktatin birbirini

olumsuz yonde, BHBA ile pozitif yonde etkiledigi sOylenebilir.

Il nolu isletmede ise parametreler arasindaki iligkiler diger isletmelerde oldugu gibi
sayisal olarak kiiciik ve sifirin altinda olmakla beraber NEFA-VKS (0.772, P<0.01), Mg-Laktat
(0.611, P<0.05) ve Mg-VKS (-0.582, P<0.05) oldugu saptanmistir. S6z konusu isletmede
aralarinda 6nemli iliskiler oldugu tespit edilen parametrelerin aksine VKS ile Mg*? arasinda

negatif yonde bir iliskinin varlig1 s6z konusudur.
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Tablo 4.7.: 1. islemede biyolojik testler arasindaki iliski

Olciimler NEFA (mEqg/L) BHBA(mmol/L) Laktat (mmol/L) Mg (mmol/L) Ca (mmol/L)
NEFA (mEqg/L) 1

BHBA (mmol/L) 0.99

Laktat (mmol/L) 0.190

Mg (mmol/L) 0.552"

Ca (mmol/L) -0.221

VKS -0.140

: p<0.05, ** p<0.01, NEFA: Esterlesmemis yag asidi, BHBA: Beta hidroksi biitirik asit, Mg: Magnezyum, Ca: Kalsiyum, VKS: Viicut kondisyon Skoru

Tablo 4.8.: 1. islemede biyolojik testler arasindaki iligki

Olciimler NEFA (mEqg/L) BHBA(mmol/L) Laktat (mmol/L) Mg (mmol/L) Ca (mmol/L)
NEFA (mEqg/L) 1

BHBA (mmol/L) 0.232

Laktat (mmol/L) 0.315

Mg (mmol/L) -0.298

Ca (mmol/L) -0.112

VKS 0.162

*: p<0.05, ** p<0.01, NEFA: Esterlesmemis yag asiidi, BHBA: Beta hidroksi biitirik asit, Mg: Magnezyum, Ca: Kalsiyum, VKS: Viicut kondisyon Skoru

Tablo 4.9.: III. islemede biyolojik testler arasindaki iligki

Olciimler NEFA (mEqg/L) BHBA(mmol/L) Laktat (mmol/L) Mg (mmol/L) Ca (mmol/L)
NEFA (mEqg/L) 1

BHBA (mmol/L) 0.242

Laktat (mmol/L) -0.237

Mg (mmol/L) -0.375

Ca (mmol/L) 0.140

VKS 0.772"

*: p<0.05, ** p<0.01, NEFA: Esterlesmemis yag asiidi, BHBA: Beta hidroksi biitirik asit, Mg: Magnezyum, Ca: Kalsiyum, VKS: Viicut kondisyon Skoru
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4.4, Cahiyma Kapsaminda Karsilasilan Komorbidite Oranlar:

Ciftlik Veteriner Hekimlerinin gozlemleri ve ¢alisma siiresince gergeklestirilen ziyaretler
esnasinda calisma kapsaminda elde edilen hastalik verileri Ek 3’ deki forma kayit edildi. I.
isletmede klinik ketozis ve mastitis en sik karsilastigimiz hastaliklar iken ¢aligma 6ncesi alinan
bilgilerde isletmenin idrarda keton testi ve Veteriner Hekim muayenesi ile belirledigi ketozis,
retensiyo sekundinaryum, abort, mastitis ve metritisin isletmenin temel postpartum problemleri
oldugu bilgisi elde edildi. Bu durumu II. isletmede topallik, ketozis, reprodiiktif problemler
izlemektedi. Bunun yani sira dogum padoguna alinan ineklerin bazilarinda diger ineklerin
idrarin1 ve digkisini yalama gozlemlendi (Resim 4.3.). Gene g¢alisma Oncesi alinan isletme
bilgilerine gore topallik ve cesitli reprodiiktif hastaliklarin isletmenin temel problemleri
arasinda yer aldigi bildirildi. Simental yetistiriciliginin gergeklestirildigi III. isletmeye
baktigimizda ise topallik, mastitis, klinik hipokalsemi, abort ve glic dogum gozlemlenen
hastalik ve problemler arasindayken isletme sahibinden alinan bilgilerde gii¢ dogum ve topallik
ile siklikla karsilasildigi, topalliga baglh yilda yaklasik laktasyondaki 10 hayvanin kesime sevk
edildigi bilgisi verildi.

Isletmelerde karsilasilan hastaliklar siirii bazinda degerlendirmek gerekirse 1. isletmede
2 inekte klinik ketozis, 7° sinde mastitis goriildii. Bu isletmede mastitise bagli 4, siit verimindeki
azalmaya bagl 2 inek ¢alisma sonrasi siiriiden uzaklastirildi. Yalnizca bir inekte mastitisten
kaynaklanan diisiik siit verimi elde edilmesiyle laktasyon padogunun II. gruptan baslatildig:
belirtildi. I. isletmeden calismaya dahil edilen hayvanlardan sadece iki inekte herhangi bir
hastalik sikayeti goriilmedi. Idrarda keton stribi ile takibi yapilan ineklerden postpartum 1. hafta
BHBA degerleri 0.6 ve 2.8 mmol/L iken 2. hafta BHBA degerleri 1.2 ve 3.7 mmol/L olarak

belirlendi.

II. isletmede 1 inekte ketozis, 5 inekte topallik, 2 inekte retensiyo sekundinaryum ve 1
inekte metritis gozlemlendi. Metritis goriilen inekte pis kokulu akint1 dikkati ¢ekti (Resim 4.3.).
Ketozis goriilen inekte postpartum BHBA degerleri olduk¢a yiiksek (4,5 ve 5.5 mmol/L)
seyretmesine ragmen bu inekte siddetli klinik ketozis bulgular ile karsilasilmadi. Ciftlik
Veteriner Hekimi tarafindan verilen bilgiye goére bir dnceki laktasyona gore siit verimindeki

azalma disinda klinik bir bulgu ile karsilasilmadig1 beyan edildi.
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b.c

Resim 4.3.: Isletmelerde karsilasilan hastalikli hayvanlara ait goriiniim; a) idrar yalama, b)
topallik, c¢) mastitis, d) retensiyo sekundinaryum, €) metritis

III. isletmede 2 inekte topallik ve mastitis, 2 inekte abort ve 1 tanesinde eslik eden
topallik, 1 inekte giic dogum olmak tizere 10 inekte topallik tespit edildi. Calisma boyunca
caligma grubu disinda siiriiniin genelinde topallik dikkati ¢ekti (Resim 4.3.).

4.5. Biyolojik Testlere Ait Esik Degerler

Bu ¢alisma kapsamina alinan olgularda degerlendirilen biyolojik testlerin (NEFA,
BHBA, laktat, Mg*?, Ca*? ve VKS) postpartum bazi klinik hastaliklara yonelik esik degerlerine
bakildiginda, prepartum son iki hafta ortalama verilerine gore elde edilen sonuglar Tablo 4.10.
da, doguma ait esik deger verileri Tablo 4.11.” de ve postpartum ilk iki hafta ortalama verilerine
gore elde edilen ROC esik degerleri ve standart hatalart Tablo 4.12.” de verildi. Biyolojik
testlerin esik degerlerin belirlendigi ROC analizine ait grafikler ise Sekil 4.1., Sekil 4.2. ve
Sekil 4.3’de donemlere gore izah edildi.
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Tablo 4.10.: Prepartum donemde biyolojik testlerin esik degerleri ve standart hatalari

Parametre NEFA BHBA  Laktat Ca*? Mg*? VKS
Esik deger 0,36 0,63 0,66 1,10 0,31 3,19
AUC (P degeri)  0,004" 0,304 0,394 0,642 0,068 0,151

AUC= Elem karakteristik egrisi altinda kalan alan, "P<0.01.
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Sekil 4.1.: ROC egrisi analizi ile belirlenen prepartum esik degerleri

Prepartum donem esik degerlere iligskin Sekil 4.1. ve Tablo 4.10.” u inceledigimizde
NEFA 0,36 mEg/L (P=0,004), BHBA 0,63 mmol/L (P=0,304), laktat 0,66 mmol/L (P=0,394),
Mg*? 0,31 mmol/L (P=0,068) ve Ca*? 1,10 mmol/L (P=0,642) seklinde saptanirken, VKS i¢in
bu deger 3,19 (P=0,151) olarak goriilmektedir. Postpartum belirtilen klinik hastaliklarin
takibinde prepartum NEFA degerinin digerlerine gore istatistiki dneme sahip oldugu (P<0.01)

bulundu.

Dogum doneminde biyolojik testlerin postpartum hastaliklarin tanimlanmasinda Sekil

4.2. ve Tablo 4.11. incelendiginde prepartum donemle benzer sekilde 0,54 mEg/L bulunan
NEFA’ nin giivenilir oldugu (P=0,023) goriildii. Diger biyobelirtegler olan BHBA 0,65 mmol/L
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(P=0,727), laktat 0,71 mmol/L (P=0,742), Ca*?> 0,12 mmol/L (P=0,427), Mg*? 0,34 mmol/L
(P=0,126) ve VKS 2,88 (P=0,112) seklinde tespit edildi.
Tablo 4.11.: Dogum doneminde biyolojik testlerin esik degerleri ve standart hatalari

Parametre NEFA BHBA  Laktat Ca*? Mg*? VKS
Esik deger 0,54 0,65 0,71 0,12 0,34 2,88
AUC (P degeri)  0,023" 0,727 0,742 0,427 0,126 0,112

AUC= Elem karakteristik egrisi altinda kalan alan, "P<0.05
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Sekil 4.2.: ROC egrisi analizi ile belirlenen dogum donemine ait esik degerler

Postpartum esik degerlerde NEFA 0,27 mEg/L (P=0,601), BHBA 0,68 mmol/L
(P=0,121), laktat 0,74 mmol/L (P=0,065), Mg*? 0,30 mmol/L (P=0,404), Ca*? 2,17 mmol/L
(P=0,332) ve VKS 2,69 (P=0,169) scklinde bulunmasina ragmen postpartum bazi klinik
hastaliklarin tahminlenmesinde postpartum esik degerlerin istatistiki dneme sahip olmadig1

bulundu (Sekil 4.3., Tablo 4.12).
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Tablo 4.12.: Postpartum donem biyolojik testlerin esik degerleri ve standart hatalari
Parametre NEFA BHBA  Laktat Ca*? Mg+ VKS

Esik deger 0,27 0,68 0,74 2,17 0,30 2,69
AUC (P degeri) 0,601 0,121 0,065 0,332 0,404 0,169

AUC= Islem karakteristik egrisi altinda kalan alan
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Sekil 4.3.: ROC egrisi analizi ile belirlenen postpartum donem esik degerleri

4.6. Biyolojik Testlerin Siirii Bazinda Degerlendirilmesi

Siirli bazinda NED ve subklinik hastaliklardan SKK, SKH ve SKM’ ye yonelik esik deger
ve alarm risk seviyeleri literatiir verine (Oetzel, 2003a, 2004; Duffield ve LeBlanc, 2009;
Chapinal ve ark, 2012a, 2012b) dayandirilarak gerceklestirildi (Tablo 3.2.). Siirii bazinda
subklinik hastaliklarin degerlendirilmesine bakildiginda prepartum NEFA esik degeri >0.4
mEg/L (Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006) baz alindiginda prepartum (-2)-(-14). giinlerde
caligmaya dahil edilen 12-15 hayvanda %10 alarm seviyesine gore esik degeri gecen hayvan
sayisinin 2 olmasi siirlinlin hastalik yoniinden sinirda, ikiden fazla olmasi da siirli bazinda

negatif enerji dengesinin varligini ve olasi postpartum hastaliklarin riskini gostermektedir
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(Oetzel, 2003a). Bu degerlendirmelere gore ¢alismamizda prepartum -2. haftada I. isletmede
12, 11. isletmede 3, I11. isletmede 5 hayvanda pozitif oldugu ayni zamanda prepartum -1. haftada
I. isletmede 9, II. isletmede 8, III. isletmede 4 hayvanda NEFA degerinin esik degerin iizerinde
seyrettigi tespit edildi (Tablo 4.13, Tablo 4.14., Tablo 4.15.). NEFA i¢in ortalama prepartum
degerlere bakildiginda ise L. isletmede 10, II. isletmede 7, II1. isletmede 3 hayvanda esik degerin

uzerinde veriler elde edildi.

Postpartum NEFA igin %15 alarm risk degerine gore esik deger >0.7 mEq/L baz
alindiginda, postpartum +1. haftada 1. isletmede 5, II. isletmede 7, III. isletmede 9 hayvanda,
pozitif oldugu, postpartum +2. haftada I. isletmede 4, 1. isletmede 4, III. isletmede 8 hayvanda
pozitif bulundu (Tablo 4.13, Tablo 4.14., Tablo 4.15.). Ortalama postpartum NEFA
degerlerinde ise 1. isletmede 4, II. isletmede 6, III. isletmede 8 hayvanda yiiksek seyrettigi

goriildii.

Subklinik ketozisin tanisinda altin standart olarak belirtilen postpartum BHBA degerinde
(Tyopponen ve Kauppinen, 1980; Knop ve Cernescu, 2009) esik deger %10 alarm risk
seviyesine gore 1.4 mmol/L olarak baz alindiginda postpartum +1. haftada I. isletmede 2, II.
isletmede 4, I11. isletmede 1 hayvanda ve postpartum +2. haftada I. isletmede 5, II. isletmede 4,
III. isletmede 1 hayvanda pozitif bulundu (Tablo 4.13, Tablo 4.14., Tablo 4.15.). Pospartum
ilk iki hafta ortalama verilerine bakidigindaysa I. isletmede 3, II. isletmede 1, III. isletmede 1
hayvanda BHBA >1.4 mmol/L seklinde seyretmekteydi.

Subklinik hipokalsemi yoniinden ¢alisamadaki siiriiler degerlendirildiginde postpartum
24-48 saat igerisinde olan en az 12 hayvanda 4 inekte (%30) esik degerin <2.0 mmol/L
olmastyla siiriiniin SKH yoniinden riskli oldugu bildirilmektedir (Oetzel, 2003a; Cook ve ark,
2006; Caixeta ve ark, 2015). Calismamizda verilerin haftalik oOlgiimler seklinde
gergeklestirilmesi ve postpartum ilk 3 giin igerisindeki analizlerin bulunmamasindan dolayz ilk
24 saati kapsayan dogum (0. giin) verileri géz 6niinde bulunduruldu. Bu baglamda I. isletmede
8 inekte II. isletmede 8, III. isletmede 7 hayvanda Ca*? degeri <2.0 mmol/L diisiik seyrederken
isletmelerde Tablo 3.2.” ye gore SKM degerlendirildiginde I. isletmede 6, II. isletmede 11, 111.
isletmede 1 hayvanda Mg*? seviyeleri diisiik seyretmekteydi (Tablo 4.13, Tablo 4.14., Tablo
4.15.).
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Tablo 4.13.: 1. nolu isletmedeki verilerin siirii bazinda yorumlanmasi

Prepartum | Prepartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum Dogum Dogum
(-2. hafta) | (-1. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) (0. giin) (0. giin)
Biyolotik NEFA BHBA Ca* Mg*?
testler
Esik deger (>0.4 mEg/L) * | (>0.7 mEg/LJ* (>1.4 mmol/L) (<2.0 mmol/L)" | (<0.61 mmol/L)*
Hayvan sayilari

Pozitif 13

ol
N W

11 11

1 10

9 9 9 9 9

8 8 8 8 8 8 8

7 7 7 7 7 7 7

6 | 6 | 6 6 6 6 6 6

5 | 5 | 5 5 5 5 5 5

4 | 4 4 4 4 4 4 4

3 | 3 3 3 3 3 3 3

2 | 2 2 2 2 2 2 2

Negatif 1 1 1 1 1 1 1 1

Alarm-risk 10 10 15 15 10 10 30 20
seviyesi (%)

# Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, & Ospina ve ark, 2013, P Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, * Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, ¥ Feyter ve ark, 1986
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Tablo 4.14.: 1I. nolu isletmedeki verilerin siirii bazinda yorumlanmasi

Prepartum | Prepartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum Dogum Dogum
(-2. hafta) | (-1. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) (0. giin) (0. giin)
Testler NEFA BHBA Ca* Mg*?
Esik deger (>0.4 mEq/L)* | (>0.7 mEq/L) & (>1.4 mmol/L)? (2.0 mmol/L)" | (<0.61 mmol/L)*¥
Hayvan sayilari

Pozitif

[
N
[y
N

-
-

[EY
o
=
o

9 9 9 9

8 8 8 8 8 8 8

7 7 7 7 7 7 7

6 6 6 6 6 6 6 6

5 5 5 5 5 5 5 5

4 4 4 4 4 4 4 4

3 3 3 3 3 3 3 K]

2 2 2 2 2 2 2 2

Negatif 1 1 1 1 1 1 1 1

Alarm-risk 10 10 15 15 10 10 30 20
seviyesi (%)

# Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, & Ospina ve ark, 2013, P Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, * Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, ¥ Feyter ve ark, 1986
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Tablo 4.15.: III. nolu isletmedeki verilerin siirii bazinda yorumlanmasi

Prepartum | Prepartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum | Postpartum Dogum Dogum
(-2. hafta) | (-1. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) | (+ 1. hafta) | (+ 2. hafta) (0. giin) (0. giin)
Testler NEFA BHBA Ca" Mg*?
Esik deger (>0.4 mEq/L* | (>0.7 mEq/L) % (>1.4 mmol/L)*® (<2.0 mmol/L)* | (<0.61 mmol/L)*¥

Pozitif

Hayvan sayilari

=
=

[y
o

©

Negatif

RINW|| 01O~ feelile]

RPINW A~ OO

=N W

RPINW A~ OIO(NO|©
RINWA~ OO0 (|00

(N || |01 epliE N iNeo)

RPINW A~ OO0

Alarm-risk
seviyesi (%)

RN
o
RN

o

(BN
(6]
(BN
(6]

[N
o
[N
o

w
o

N
o

# Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, & Ospina ve ark, 2013, P Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, “Oetzel, 2003; Cook ve ark, 2006, * Feyter ve ark, 1986
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5. TARTISMA

Sunulan ¢alisma ile Aydin ilinde bulunan baz1 siit sigir1 isletmelerinde, gecis
donemindeki seg¢ilmis metabolik hastaliklarin siirli bazinda teshisine yonelik biyolojik

testlerden olan NEFA, BHBA, laktat, Mg*? ve Ca*? seviyelerinin degerlendirilmesi amaglandi.

Stiriilerde hasta basi cihazlarin kullanimi elzem bir ihtiya¢ olup uzun yillar boyunca
gerekli olan analizler laboratuvar ortamlarinda gerceklestirilmekteydi. Son zamanlara kadar
saha sartlarinda zaman gerektiren ve pahali olan birka¢ analiz gergeklestirilebilirken
giiniimiizde genis pazar yelpazesi sayesinde daha diisilk maliyetli yeni cihazlarin varlig ile
hasta bas1 yapilan analizler, hem hasta sahibi hem de veteriner hekimlere fayda saglamakla
birlikte bireysel ya da siirii bazinda ozellikle subklinik hastaliklarin incelenmesinde ve
takibinde bunun yan1 sira siirii yonetimi i¢in kullanilabilmektedir (Buczinski ve ark, 2014;
Guyot, 2015). Kullanilan ¢ogu hasta basi cihazlar insan sagligina yonelik gelistirilmistir. Bu
sebeple bu cihazlarin veteriner sahada kullaniminin giivenilirligi ve dogrulugunun belirlenmesi
gerekmektedir (Buczinski ve ark, 2014). Caligmamizda kullanilan her iki hasta basi cihazda
[Vet Photometer 700 DP (Diaglobal, Germany; distribitdr; Genartek, izmir, Tiirkiye), Vet TD-
4235 B-Keton cihazi (Antalya, Tiirkiye)] yalnizca veteriner sahada kullanilmak {izere
gelistirilmistir. ilerki zaman diliminde anilan cihazin kalibrasyon calismalarinin da

gerceklestirilecegi diisiintilmektedir.

Calismamizda elde edilen BHBA degerlerinin isletme ve rasyon faktorlerine gore
istatistik baglaminda farkli bulunmasi; bizim ¢calismamizda degerlendirilen plazma BHBA’ dan
farkli olarak siit BHBA konsantrasyonu tiizerinde etkisi oldugu belirlenen ciftlik yonetim
kosullar1 ve 1rksal faktorler (Barth ve ark, 2011) ile iligskide olabilir. Bunu destekler mahiyette
Charolais x Holstein melezi irklarda yiiksek siit verimi ile iligkisi bulunan genetik yapinin
BHBA seviyesi lizerinde etkili oldugu ve bu irklarda BHBA konsantrasyonlarinin daha ytiksek
seyrettigi bildirilmektedir (Hammon ve ark, 2010). Caligmamizda BHBA konsantrasyonlari
Holstein siit sigir1 yetistiriciliginin yapildigt 1. (2.51 + 0.159 mmol/L) ile II. (1.15 £ 0.165
mmol/L) isletmelerde, Simental yetistiriciliginin yapildigi isletmeye (0.77 £ 0.62 mmol/L) gore
daha yiiksek seyretmektedir. Bu durum Holstein 1rki ineklerde siit veriminin Simentallere gére
daha yiiksek olmasi (Bendelja ve ark, 2011) ve BHBA’ nin yiiksek siit verimiyle olan iliskisiyle
(Hammon ve ark, 2010) agiklanabilir.
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Benzer sekilde BHBA’da oldugu gibi c¢alismamizda isletme faktoriiniin NEFA
konsantrasyonunu da onemli derecede etkiledigi gériilmiistiir. Oyle ki, I. isletme ile IIl.
isletmede birbirine yakin NEFA ortalamalar elde edilirken, Il. isletme de daha yiiksek bir
ortalama oldugu goze carpmaktadir. II. nolu isletmede ¢alisma boyunca yapilan gozlemler ele
alindiginda diger iki isletmeye gore hayvan sayisina oranla yetersiz alan ve buna bagl laktasyon
gruplandirmasinin yapilmadigi sikisik yerlesme, yetersiz ¢alisan sayisinin yani sira hayvanlarin
genel kondiisyonlarinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Nitekim isletmelerin ¢alisma boyunca
elde edilen VKS’ sine bakildiginda 2<VKS<3 aralig1 olarak belirttigimiz 1. VKS grubundaki
hayvanlarin tamamu II. igletmeden alinan veriler olup genel olarak diger isletmelere gére VKS’
nin daha diisiik oldugu dikkat ¢ekmistir. Isletmelerden tarafimiza verilmeyen rasyon degerleri
gozardi edildiginde VKS’ nin igletmeye yonelik kotii bakim ve beslemenin yani sira KMT’ deki
azalma (Grummer ve ark, 2004; Hayirli, 2006; Roche ve ark, 2009) ve NEFA degerindeki
artigla tutarhh NED’ i yansittig1 disiiniilebilir (Bell, 1995; Herdt, 2000a; Overton, 2003).
Colakoglu ve Kiipliilii (2016) tarafindan yapilan ¢alismada diivelerde diisiik VKS degeri ile
(kalitatif olarak), yiiksek NEFA ve BHBA (kantitatif olarak) konsantrasyonlarmin siiriilerde
beslenme  yonetimiyle iligskili  olabilecegi  sonucu  ¢alismamizdaki  verilerle
iligkilendirilebilmistir. Ayrica benzer Hostein yetistiriciligin yapildigi L. isletmeye gore NEFA
degerlerinin daha yiiksek seyretmesi bu artisin irk predispozisyonundan daha ziyade

isletmedeki kosullarla iliskili oldugunu destekler niteliktedir.

Ayni1 kosullar altinda yetistirilen Alman kirmiz1 bagh (¢ift amach yetistirme) ve Alman
Holsteinlarinin metabolik durumlarinin laktasyonun ilk bes haftada arastirildigi bir calismada
gerek ornekleme haftasinin gerekse bireysel bazda ciftliklerin siite BHBA ve kanda NEFA
tizerine etkisi oldugu belirtilmektedir. Ayn1 ¢aligsmada siit verimi i¢in yiiksek genetik ihtiyact
bulunan wrklarin daha fazla metabolik yiik ile karsilastiklari, bunun periparturient dénemde
besleme kosullariyla iligkide oldugu ve organik siit inegi yetistiriciliginde ¢ift yonlii
yetistirmenin uygun olmadigi kanisini uyandirmistir. Yine aymi calismada kandaki NEFA
seviyelerinin aksine siitteki BHBA seviyelerinin tiim ¢iftliklerde isletme kosullar1 ve irka dayali
olarak etkilendigi ortaya konulmustur (Barth ve ark, 2011). Siit ve kandaki BHBA kaynaklar1
olarak yag mobilizasyonuyla iligkili hepatik metabolizma (Nielsen ve ark, 2003), yemleme
(Ingvartsen, 2006) ve rumen epiteliyal hiicreleri (Nielsen ve ark, 2003) gostermektedir. Yine
de siitte BHBA 06l¢iimleri dikkatli degerlendirilmesi g6z 6niinde bulundurulsa da SKK tanisinda
BHBA’ nin bu ¢alismada oldugu gibi elle 6l¢iilen cihazlarla yapilmasi 6nem arz etmektedir

(Iwersen ve ark, 2009).
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Gegis donemindeki multipar6z ineklerde laktasyon sayisindaki artisa paralel olarak
(Andersson ve Emanuelson, 1985; Duffield ve ark, 1997) BHBA konsantrasyonunda artis
meydana geldigi ifade edilmektedir (Wathes ve ark, 2007; Bicalho ve ark, 2017). Farkli olarak
bir ¢alismada primipardz ineklerde diisiik yem tiiketimi ve verime ragmen plazma kolestrol,
BHBA ve BUN degerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (Nasrollahi ve ark, 2017). Bizim
calismamizda da benzer sekilde primipardz grupta BHBA seviyesi daha yiiksek (1.72 + 0.287
mmol/L) bulunmakla birlikte bu artis istatistiksel bir 6neme haiz degildi. Primipardz ineklerin
gecis doneminde metabolik strese daha duyarli oldugu ve multipardz ineklere gore daha
dengesiz endokrin ve metabolik profile sahip olduklar1 belirtilmektedir (Folnozi¢ ve ark, 2016).
[k laktasyona girecek ineklerin dogumdan sonraki zamana kadar yiiksek konsantre yem ile
beslemeye maruz kalmamasi (Penner ve ark, 2007) sonucunda kanda biriken metabolitlerin
viicuttan uzaklastirllmasinda yetersiz kaldiginin belirtilmesi (Nasrollahi ve ark, 2017) de goz
Oniine alindiginda primipar6z olanlarda BHBA seviyesinin neden daha yiiksek seyredebilecegi

sorusu cevaplanabilir.

Negatif enerji dengesinin yani sira periparturient metabolik ve enfeksiy6z hastaliklar ile
iliskili olan BHBA konsantrasyonuna (Butler ve Smith, 1989; Grummer, 1993; Oetzel, 2004)
yonelik yapilan g¢alismalarda daha ¢ok postpartum donemde artan degerler goz Oniine
alinmaktadir (Ospina ve ark, 2010a; 2010b; 2010c; Seifi ve ark, 2011; Suthar ve ark, 2013).
Her ne kadar prepartum ve postpartum doénemlerdeki BHBA analizini kapsayan ¢alismalar
mevcut olsa da bu caligmalarda daha ¢ok BHBA’ nin postpartum dénem hastaliklarla olan
iliskisi incelenmistir (Nydam ve ark, 2013; Tatone ve ark, 2015; Bicalho ve ark, 2017). Bicalho
ve ark (2017) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada prepartum son haftada artis gosterdigi ve bu
artisin postpartum ilk haftada pik seviyeye ulagsmasiyla birlikte postpartum diger haftalarda
giderek azaldig1 goriilmektedir. Ancak bu veriler arasindaki istatistiksel farklilik ¢alismada
bildirilmemektedir. Bizim ¢alismamizda ise prepartum (-2. ve -1. haftalar), dogum (0. giin) ve
postpartum (+1. ve +2. haftalar) donemlerdeki BHBA konsantrasyonlarinin postpartum
doneme dogru istatistiki 6neme sahip olan bir artis gosterdigi goriilmiistiir. Postpartum ilk
haftalara dogru giderek artis gosteren BHBA konsantrasyonu, doguma yakin zamanda azalan
DMI (Bobe ve ark, 2004, Drackley ve ark, 2005) ile birlikte karacigerde NEFA’ larin TCA
siklusuna girmesine neden olan ve rumenden gelen okzalasetat miktarinin azalmasiyla
(Grummer, 1993; Drackley ve Andersen, 2006) iliskilendirilebilir. Bunun yani sira
karacigerdeki okzalasetat:asetil-COA dengesinin anaplerotik yolak olan okside asetil-CoA’

larin TCA siklusu kapasitesini agmas1 ya da tam tersi olarak kataplerotik yolak olan artan asetil-
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CoA’ larn trigliseritlere esterlesmesine ya da keton cisimciklerine okside olmasina neden olan
hepatik mekanizma (van Knegsel ve ark, 2005) ile izah edilebilir. Ilerleyen postpartum
donemlerde BHBA konsantrasyonun azalmasi da laktasyonla birlikte yiiksek enerjili rasyonla
beslemeye bagli KMT’ nin artmasi ve NED’ in ortadan kalkmaya baslamasi ile
desteklenmektedir (Moallem ve ark, 2000; McGuire ve ark, 2004).

Calismamizda elde edilen veriler degerlendirildiginde VKS’ ye gore laktat ortalamalari
2<VKS<3 araligindaki hayvanlarda daha yiiksek (3.40 + 0.64) iken, 3<VKS<4 grupta 1.80 =
0.202, 4<VKS grupta 1.183 + 0.554 seklinde tespit edilmistir (P<0.01). Diisiik VKS’ ye sahip
ineklerde tirnaklarda incelme ve tirnak kornularinda erezyonlarin meydana geldigi
bildirilmektedir (Toholj ve ark, 2014). Holstein irkinda oldugu gibi siit {iretiminin yiiksek
oldugu hayvanlarda viicut rezervlerinin kullanimi sonucu tirnak problemlerinin olusmasiyla
VKS ile topallik arasindaki etkilesim desteklenmektedir (Green ve ark, 2002; Bicalho ve ark,
2008). Bunun yani sira topallik goriilen ineklerdeki yiiksek laktat dehidrojeneaz enzim
aktivasyonu ile gegis doneminde NED’ sini yansitan yiikksek BHBA (Butler ve Smith, 1989;
Grummer, 1993; Oetzel, 2004) konsantrasyonu arasinda bir iliski oldugu belirtilmektedir
(Ristevski ve ark, 2017). Diger taraftan kandaki laktat dehidrojenaz aktivasyonunun
karacigerdeki yag infiltrasyonuyla da bagintili oldugu bilinmektedir (Rezaeisaber ve ark, 2013).
Organ spesifik olmayan ve gesitli organlarda bulunan laktat dehidrojenaz aktivitesinin eslik
ettigi hiicresel glikolizisin son {irlinii olan laktat (Rogatzki ve ark, 2015), karacigere taginip
glukoneogenezis asamasinda tekrar glikoz sentezi i¢in kullanilarak (Kori siklusu) diger doku
ve organlar i¢in enerji olusturmaktadir (Seal ve Reynolds, 1993). Ayrica laktat dehidrojenaz
enzim aktivitesindeki artisin (Ristevski ve ark, 2017) yan1 sira laktat seviyesindeki artisinda
topallikla iliskili oldugunu bildirilmektedir (Zhang ve ark, 2015). Enerji agiginin kapatilmasi
yoniinde artan BHBA konsantrasyonunun yiiksek laktat dehidrojenaz aktivitesi ile sonuglandig:
dahas1 uzun siireli topallik sonucunda agir1 kas yiiklemesinin sekillendigi ve dokularda laktat
tiretiminin arttig1 ifade edilmektedir (Zhang ve ark, 2015; Ristevski ve ark, 2017). Benzer olarak
bizim ¢alismamizda da diisiik VKS’ nin gézlemlendigi olgularin yer aldigi II. nolu isletmede
BHBA ile laktat ve VKS arasinda pozitif yonli, VKS ile laktat arasinda negatif yonlii bir
korelasyon saptandi. Buradan da yola c¢ikilarak ifade edilen ¢aligmalarla benzer olarak II.
isletmede karsimiza ¢ikan ve bireysel olarak da ele alinan vakalarda goriilen topallik bulgusu,
2<VKS<3 grubundaki hayvanlarda goriilen yiiksek laktat konsantrasyonu ile alakali olabilir.
Diger taraftan yiiksek VKS’ ye sahip hayvanlarda da topallik gelisme riski VKS diisiik olanlarla

benzer goriilmektedir (Ristevski ve ark, 2017). Calisma kapsamina alinan Simental
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isletmesinde VKS’ nin genel olarak yiiksek oldugu ve topallik varligi disiiniildiigiinde
2<VVKS<3 grubundaki yalnizca ii¢ hayvanda goriilen yiiksek laktat konsantrasyonlarin hayvan
sayisinin azligina bagl ortalama deger artisindan kaynaklabilecegi de s6ylenebilinir. Her iKi
durum da gozoniline alindiginda olas1 laktat ve VKS arasindaki iligkinin ayrintili bir sekilde
ortaya konulabilmesi i¢in 6rnekleme saymin yeterli oldugu daha ileri caligmalara ihtiyag

duyuldugu asikardir.

Beklenildigi gibi dogumdan birkag giin 6nce azalmaya baslayan Ca*? seviyesi dogum
sonraki 12-24 saat icerisinde oldukga azalmaktadir (Melendez ve ark, 2002; Kimura ve ark,
2006; Goff, 2008; Quiroz- Rocha ve ark, 2009; Chapinal ve ark, 2012a, 2012b). Postpartum
birka¢ giin sonrasinda ise prepartum seviyeye dondigii bildirilmektedir (Martinez ve ark,
2012). Bizim ¢alismamizda ¢iftlik bazinda ortalama total Ca*? seviyeleri 1. isletmede 2.35 =+
0.122 mmol/L, II. isletmede 1.95 £ 0.127 mmol/L ve III. isletmede 1.83 + 0.127 mmol/L
seklinde bulunmustur. Ayrica dénemlere gore (prepartum -2. ve -1. hafta, dogum, postpartum
+1. ve +2. hafta) ortalama Ca*? degerleri sirasiyla 1.79 + 0.127 mmol/L, 1.83 £ 0.127 mmol/L
ve 2.42 £ 0.127 mmol/L seklinde elde edilmistir. Prepartum déneme kiyasla her {i¢ ¢iftlikte
genel degerlendirme yapildiginda ortalama total Ca*? seviyelerinin artis gosterdigi
belirlenmistir. Her {i¢ ciftlikte de Ca*?-Mg*? dengesi gozetilmeksizin elde edilen verilerin dis
kaynakli rasyona mineral takviyelerinin yapilmasiyla iliskili olabilecegi diistiniildii. Bununla
birlikte her ii ¢iftlik kendi icinde kiyaslandiginda I nolu isletmede Ca*2 degerleri diger gruplara
gore daha yiiksek seviyelerde bulunmus olup rasyona CaCO3-MgO takviyesinin eklendigi
ogrenildi. Diger iki isletmedeki vitamin-mineral yem katkisiyla iligkili bilgi tarafimiza
verilmemistir. Bir diger husus ise literatiirlerde bildirilen postpartum ilk iki giinde Ca*
seviyelerinin diisiik seyretmesi (Melendez ve ark, 2002; Kimura ve ark, 2006; Goff, 2008;
Quiroz- Rocha ve ark, 2009; Chapinal ve ark, 2012a, 2012b) ve postpartum 3. giinden sonra
giderek arttmasi (Martinez ve ark, 2012) da g6zoniinde bulunduruldugunda calismamizda
dogum sonrasi kan analizlerinin 1. ve 2. haftalarda gerceklestirilmis olmasi da hipokalsemideki
risk faktoriinii arttiran postpartum Ca*? seviyelerinin azalmasidan ziyade giderek artis gosteren

+25

postpartum Ca**’ un nedenlerinden biri olarak izah edilebilir.

Yukarida bahsi gegen ifadeleri destekler mahiyette Mg*2 seviyelerine iliskin degisimlerin
tam da bu noktada tartisilmasi gerektiginin 6nemli oldugunu diisiinmekteyiz. Bu baglamda
calismamizda isletmelere gore Mg*? seviyeleri arasindaki farklilik istatistik anlaminda énemli

olup L isletmede 0.73 £+ 0.043 mmol/L, II. isletmede 0.51 = 0.045 mmol/L ve Ill. isletmede
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0.73 + 0.045 mmol/L seklinde seyretmektedir. Dénemlere gére Mg*? seviyeleri incelendiginde
ise (prepartum -2. ve -1. hafta, dogum, postpartum +1. ve +2. hafta) ortalama Mg*? degerleri
sirastyla 0.68 £ 0.048 mmol/L, 0.65 + 0.048 mmol/L ve 0.64 £ 0.048 mmol/L seklinde elde
edilmis olup istatistik 6nemi olmayan azalma saptanmistir. Ortalama Ca*? degerlerindeki
postpartum déneme dogru beliren artisa kiyasla Mg*? seviyelerinde goriilen azalma, uygun

olmayan rasyon ve beslenme (Krongvist, 2011) ile iliskilendirilebilir.

Soyle ki laktasyondaki ineklerde Mg*? alimmin diyetteki Mg*? seviyesiyle iliskide oldugu
ancak K* ile herhangi bir iliskisinin olmadig1 belirtilmekle birlikte (Leonhard-Marek ve
Martens, 1996; Holtenius ve ark, 2008; Kronqvist, 2011) tam tersi yonde calismalara da
rastlanilmaktadir (Newton ve ark, 1972; Fisher ve ark, 1994). Diyetteki Ca*? miktarinin
buzagilama esnasinda hipokalsemi {izerine herhangi bir etkisinin bulunmadigr ve yine
hipokalsemi insidansinin yiiksek oldugu siiriiler ile hipokalseminin bulunmadig: siiriiler ile
arasinda herhangi bir fark goriilmedigi belirlenmistir (Krongvist, 2011). Tiim bunlara karsin
diyette yiikek oranda Ca*? bulunmas1 Mg*? absorbsiyonunun azalmasima neden olmaktadir.

+25

flgili literatiir bilgisi dikkate alindiginda ¢alismamizda saptanan Mg*? ve Ca*? a yonelik
degisiklikler agiklanabilir. Bir diger noktada diyette yer alan yiiksek oranda K*, hipokalsemi
insidansini arttirirken yine diyette yiiksek oranda Mg*? tam tersine hipokalsemi insidansini
azaltmaktadir (Krongvist, 2011). Bolgemizde yaptigimiz saha taramalarinda yayilimda
olmayan ineklerin bulundugu isletmelerde yenidogan buzagilarda neonatal donemde siklikla
hipomagnezemi belirlenmesi diyetlerde Mg*? dengesinin iyi saglanamadiginin  bir

gostergesidir.

+25

Bu c¢alismada isletmelere gore Mg
korelasyonlarina bakildiginda I. isletmede Mg*? ile NEFA (0.552, P<0.05), 1. isletmede Mg-
Laktat (0.611, P<0.05) ve Mg-VKS (-0.582, P<0.05) arasinda bir iligki saptanmistir. Tam da bu

un diger parametrelerle ortaya c¢ikan

noktada Mg*?’ un fizyolojik roliinii derinlemesine tartigmak gerektigi kanaatindeyiz. Mg*2
intraseliiler ortamda en yiiksek seviyede ikinci, viicutta katyonlar i¢erisinde ise dordiincii sirada
gelen iyondur (Cowan, 1995). Anilan iyon Ca*? ve K* iyonlarmin transportundan, sinyal
iletisimi, enerji metabolizmasindan (ki calismamiza konu oldugu iizere en miithim tespit) hiicre
liremesine birgok hiicresel islemde onemli rol oynamaktadir. Intraseliiler Mg*? seviyesi
ekstraseliiler kompartmandan neredeyse 10 kat fazladir ki, bu sebeple serum total Mg*? analizi
viicut rezervinin aslinda kati olarak gostermemektedir. Diger yandan serbest formda olan

Mg*?un iyonize formu &l¢iildiigiinde gerek hiicre igine basit diffiizyonu gerekse viicutta rol
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oynayan aktif formu olmasi miinasebetiyle olduk¢a anlamlidir (Ozgiir ve Kutluay, 2002). Mg*?
kofaktor vaziyette 300°den fazla enzimatik organizasyonda rol teskil etmekte (Cowan, 2002),
Ozellikle hiicre icerisinde yer aldigi reaksiyonlara yonelik enerji metabolizmasina dair fosfat
gruplarinin  ve tepkimelerinin yami1 sira protein sentezi, glikoliz/oksidatif fosforilasyon,
niikleotid metabolizmasi regiilasyonunda rol oynamaktadir (Wacker ve Parisi, 1968; Rude,
2001; Cowan, 2002; Barbagallo ve ark, 2003). Aslinda Mg*? hiicresel seviyede ATP’ nin
kullanildig1 tiim fizyolojik mekanizmalarda yer almaktadir (Rude, 2001; Turgut, 2000; Agaoglu
ve ark, 2011). Mg hiicre i¢i niikleus, mitokondri ve endoplazmik retikulumda homojen
dagilmis, hiicre igine giris ve ¢ikist hiicre i¢i cAMP araciliginda olmaktadir (Bogucka ve
Wojtczak, 1976). Hiicre i¢ci cAMP seviyesinde artis Mg*?’u hiicre disina ¢ikarirken, azalisi

hiicre i¢ine Mg*? girisine neden olmaktadir (Romani ve Scarpa, 1992)

Karaciger hepatositlerinde Mg*? roliine baktigimizda, kontroliinde ATP iiretimi ve ATP’
nin ATPaz enziminin rol aldizn Na+/K+-ATPaz, Ca*?-ATPaz gibi enzim aktivitelerinde
iletisimi saglamaktadir (Romani ve Scarpa, 1992). Bu sebeple de sitoplazmik ATP’ lerin %90’
m Mg*? ile kompleks halinde bulunmaktadir (Luthi ve ark, 1999). Ayrica hepatositlerdeki
Mg*? un cogu enerji metabolizmasmin kapsadigi glikolizis, glukoneogenezis ve kreps
dongiisiinde kullanilan enzimlerin kofaktdriinii olusturmaktadir (Cowan, 2002). Mg*®’ un
kullanildig1 gesitli glikolitik enzimler arasinda hekzookinaz, fosfofruktokinaz, aldolaz,

fosfogliserat kinaz, purivat karboksilaz ve piirivat kinaz yer almaktadir (McNeill ve ark, 1982).

Enerji agigi/eksikligi esnasinda serbest yag asitlerinden sentezlenen BHBA, keton
cisimciklerinin ana komponentini olusturmakta (Tyopponen ve Kauppinen, 1980), BHBA
konsantrasyonlarinda artis NED esnasinda NEFA’nin TCA siklusunda yetersiz oksidasyonunu
isaret etmektedir (Herdt ve ark, 2000a). Mg*? yetersizlikleri yag asitlerinin oksidasyonunda
gorevli olan ve yukarida da bahsi gecen enzim ve protein sentezini azaltarak karacigerde
trigliserit birikimine neden olmaktadir (Etwebi, 2011). Kegilerde yem kisitlamasina (Kouakou
ve ark, 1999) bagh olarak plazma NEFA seviyelerinde meydana gelen artig, deneysel yolla
olusturulan stres kosullarina bagli olarak NEFA konsantrasyonlarinin 199.5 mEq/L’den 752.5
mMEQ/L seviyelerine ylikselmeye neden olmustur (Kannan ve ark, 2003). Gerek inek (Holtenius
ve ark, 2003) gerekse koyun (Steel ve Torrie, 1980) ve kegilerde (Azab ve Abdel-Maksoud,
1999) gebelik ve laktasyonun metabolik strese neden olarak hematolojik degisikliklerle
sonuclandig1 bildirimler dikkate alindiginda NEFA seviyeleri ile Mg*? arasindaki iliski

yukaridaki tiim bilgiler 1s131nda enerji dengesi ve/veya stres ile iligkilendirilebilinir. Mg*?
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yetersizligi saptanan farelerde karaciger kesitleri incelendiginde oksijen alimiin ve protein
sentezinin azaldigl, mitokondrilerin sistigi belirlenmistir (Geroge ve Heaten, 1978). Bunu
destekler mahiyette diabetik farelerde Mg*?> ca zengin beslenmenin kardiyoprotektif etkileri
saptanmig, total kolesterol, trgiliserit sviyeleri ile oksidatif stresin azaldigi belirlenmistir

(Olatunji ve Soladoye, 2007).

Magnezyumun gegcis donemindeki ineklerde enerji metabolizmasi ve NED’ e olan direkt
etkisinin yan1 sira NEFA ile olan iliskisine yonelik bir ¢alisma bulunmamasina ragmen Mg*%’
un karaciger yag asiti oksidasyonuna olan etkisine bakildiginda bu iki parametre arasinda
negatif yonli bir iliski olasilig1 diigiiniilebilir. Ancak aksi yonde akut karaciger hastaliklarinda
bilirubin seviyesindeki artigla paralel olarak akut hepatoseliiler hasarda intraseliiler bir iyon

*2> yn hasarl hiicreden olas1 sizintisina bagli Mg*? seviyelerinin yiiksek seyrettigi

olan Mg
bildirilmistir (Gowda ve ark, 2015). Gegis donemindeki ineklerde karaciger yaglanma derecesi
ve hepatik metabolik degisimler sonucunda hepatositlerde Mg*™’ un yogun oldugu (Bogucka
ve Wojtczak, 1976) mitokondriyal hasarin yani sira hiicresel diizeyde de degisimler meydana
gelmektedir (Johannsen ve ark, 1993). Yukarida bahsi gegen hipomagnezemi durumlarinda
meydana gelen oksidatif strese bagli mitokondrilerin sismesi (Geroge ve Heaten, 1978) olasi

hiicresel hasarla intraseliiler Mg*%’

un hiicre disina sizmasina neden olabilir. Postpartum NEFA,
BHBA ve total bilirubin ile karaciger yaglanmasiyla pozitif yonlii bagmtisinin oldugu
bildirilmektedir (Kirovski ve Sladojevic, 2017). Calismamizdaki ilk grupta NEFA seviyeleri ile
Mg*? arasinda sekillenen pozitif korelasyon yukaridaki bilgiler 1s1¢inda aciklanabilmekle
birlikte Mg*? un NEFA ile bulunan olasi kompleks iliskilerinin ilerleyen ¢alismalarla

aydinlatilmasi gerektigi kanaatindeyiz.

Kuru donem beslemesinde yeme katilan magnezyum siilfatin viicut kondiisyonuna etkisi
olmadig1 belirtilirken (Stockdale, 2004) diger bir ¢alismada VKS’ ndaki her bir birimlik artista
Mg*2 seviyesinin 0.04 mM artis gosterdigini bildiren galismalar mevcuttur (Stockdale, 2004).
Diger taraftan diyetteki Mg*? seviyesinin azalmasiyla hiicresel sodyum ve potasyumun ugradigi
anormal artisin hiicre tipine bagli olarak insulin salinimi ve metabolik fonksiyonlari
degistirmesiyle insulin direncinin gelistigi ve buna bagli obezite ile Mg*? arasinda birbirini
etkileyen negatif yonlii bir iliskinin oldugu bildirilmektedir (Resnick, 1993; Huerta ve ark,
2005). Diger taraftan Schimitt ve ark. (2016) tarafindan gergeklestirilen ¢alismada gegis
donemindeki SKM’ li sigirlarda incelenen hormonal ve metabolik degisimlere bakildiginda

hipomagnezemiyle beraber glukagon/insulin oraninin arttig1 bildirilmistir. Yiiksek siit verimine
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sahip ineklerde laktogenezis ve NED ile artan enerji talebi beraberinde farkli mekanizmalar
araciligiyla insulin direncini de getirmektedir (Chalmeh ve ark, 2014). Yiiksek VKS’ ye sahip
ineklerde insiilin direncinin de dogru orantil1 olarak yiiksek seyrettigi goriilmektedir (De Koster
ve Opsomer, 2013). Calismamizda II1. Isletmede elde edilen Mg-VKS arasindaki negatif yonlii

+25

baglanti bu sekilde agiklanabilir. Ayrica Mg™’ un insulin direncinin de bir parcasi oldugu enerji
metabolizmasindaki rolii yukarida ayrintili bir sekilde agiklanmistir. Buradan yola ¢ikarak
Mg*?’ un VKS iizerine olan etkisi diger bir goriis ile de aydimlatilmaya ¢alisilabilir. Nitekim

ayni isletmede VKS ve NEFA arasindaki pozitif yonlii iliski de bu savi destekler niteliktedir.

Magnezyum ile laktat arasindaki iliskiye bakildiginda Mg*? anaerobik glikolizde yeralan
enzimlerin de kofaktorii olarak gérev almaktadir. Tiyamin, Mg*? varliginda aktif formu olan
tiyamin fosfota doniiserek pruvat dehidrojenaz ile birlikte priivatin asetil-CoA’ ya metabolize
olmaszyla sitrik asit siklusuna girisine yardime1 olmaktadir (Manzanares ve Hardy, 2011). Mg*2
eksikliginde sekteye ugrayan oksidatif fosforilasyon anaerobik metabolizmaya kayarak laktik
asit iiretimi ile sonu¢lanmaktadir. Buna baglh Mg*? yetersizliklerinde serum laktat seviyesinin
artig gosterdigi bildirilmektedir (Moskowitz ve ark, 2016). Bunu destekler mahiyette 18-22 yas
aras1 30 saglikli insanda Mg*? takviyesi yapilarak dnce ve sonra laktat seviyeleri 6lciilmiis,
laktatin yorgunlukla birlikte arttigi buna karsmn Mg*™? takviyesinin sporcularda laktat
seviyelerini etkin sekilde diisiirerek performanst arttirdigi belirlenmistir (Cinar ve ark., 2006).
Laktat konsantrasyonlarindaki negatif yonlii azalmaya eslik etmesi gereken Mg*? seviyelerinin
calismamizda bu bilginin tam tersine prepartum donemden postpartal doneme kadar azalan
konsantrasyonlarda seyretmesi ve pozitif korele olmasi farkli literatiirlerle agiklanabilir. SOyle
ki yiiksek igerikli anaerobik egzersiz sonrasi kompartmanlar aras1 Mg*? seviyelerinin kanda
hizla degistigi ve egzersiz dnceki seviyelerine iki saatte ulastigl ve egzersiz esnasinda idrarla
kaybedilen Mg*? seviyelerinin bazal seviyeye ancak egzersizden bir giin sonra dondiigii ve
normal seviyelere ulastig1 anlagilmaktadir. Egzersiz kaynakli olarak Mg*? ekskresyonundaki
artis anaerobik metabolizma ile iligkili olabilmektedir (Deuster ve ark, 1987). Gebe olmayan
laktasyondaki siit¢ii ineklerde (5/9) Mg'® un idrarda azalan fraksiyonel ekskresyonu,

intraseliiler serbest Mg*?’

un hiicre ve doku fonksiyonlarin1 bozmasi (Scweigel ve ark, 2009)
neticesinde meydana gelen anaerobik kapasiteyle agiklanabilinir. Calismamizda tekrarlayan
olciim (saatlik bazda) ile fraksiyonel Mg*? eksresyonu (idrarda) teknik sebeplerle

+25

gerceklestirilemediginden Mg™’ un kanda kompartimanlar arasindaki degisimi tam anlamiyla

anlik akista degerlendirilememistir. Yine de tim bu iliskili literatiir bilgisi goz Oniinde
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bulundugunda genel gecer literatiir bilgisinin aksine Mg*? ile laktat arasindaki pozitif

korelasyonu agiklar mahiyettedir.

Hepatik lipidozis gelisen ge¢is donemindeki ineklerde ayni siiregte laktat seviyelerinin
hasta olmayanlara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (Ametaj ve ark, 2005). Laktatin
karaciger disfonksiyonlarinda iiretiminin artmasi ancak karaciger tarafindan klirensinin
azalmasi beklenmektedir (Andersen ve ark, 2013). Beslenme sonrasi kan laktat seviyesinin artis
gosterdigi (Leedle ve ark, 1995) bilinmekle birlikte TMR ile giin boyu besleme yapilan
stiriilerde laktat seviyesinin farklilik géstermedigi (Figueiredo ve ark, 2006) ancak irklara ve
mevsimlere gore farklilik gosterebilecegi belirtilmektedir. Ozellikle organik beslenmeye tabi
tutulan ineklerin laktat konsantrasyonunun konvensiyonel yolla beslenenlere oranla daha
yiiksek (P <0.0001) seyrettigide saptanmis olup kis beslemesinin ve Hosteinlarin genetik olarak
kilogram viicut agirligi basina daha fazla yem tiiketmesinin serum laktat seviyesini
etkileyebilecegi ifade edilmektedir (Odhiambo ve ark, 2013). Calismamizda 6rneklenen giftlik
ve hayvanlar bireysel olarak degerlendirildiginde hem kis hem de yazin analizler
gerceklestrilmis olup laktat analizlerinin hasta basi analizi i¢in kan Ornekleri sabah
beslemesinden 6-8 saat sonra gergeklestirilmistir. Benzer sekilde bizim ¢alismamizda da TMR
ile besleme yapilmakta olup mevcut hayvan popiilasyonu prospektif degerlendirme i¢in sinirl

kaldigindan mevsime bagli degisimin laktat seviyeleri lizerine etkinligi yorumlanamamustir.

Siirli bazinda biyolojik testler degerlendirilirken belirlenen esik deger, siirliniin durumu
ve Ornekleme zamanindan etkilenebilmektedir (Chapinal ve ark, 2012b). Pratik uygulama
acisindan siirli bazinda farkli hastaliklarin belirlenmesinde kullanilabilecek biyolojik testlerin
esik degerlerine yonelik calismalardaki bireysel esik degerler kullanilabilmektedir. Bununla
birlikte gerek siirii bazinda gerekse bireysel olarak farkli sonuglar elde edilebilmektedir
(Chapinal ve ark, 2011; 2012a, 2012b). Biyolojik degisimlere bagli olarak bazi hayvanlardaki
degerler esik degerin altinda ya da iizerinde seyredebilmektedir. Bu sebeple de siirii bazinda
yapilan degerlendirmelerde normal siirii seviyesindeki degisimleri asan ineklerin oranlamasina
gore siirii bazinda seyreden saglik problemleri géz 6niinde bulundurulmaktadir (Oetzel, 2003a;
Cook ve ark, 2006). Bu sebeple de subklinik hastaliklar i¢in alarm seviyelerinin belirlenmesi
gerektigi, alarm seviyelerinin de ineklerin tolerans seviyesini temsil eden aragtirma ve klinik
tecriibelerden dogdugu bildirilmektedir (Cook ve ark, 2006). Siirii bazindaki degerlendirmede
yeter sayida 6rneklemenin gergeklestirilmesine yonelik olarak uygun istatistiksel metotlarla

stirliyli yansitabilecek giiven aralig1 elde edilmeye calisilmaktadir. Arastirma denemeleri tipik
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olarak giiven aralig1 %95 olan yiiksek giivenilirlige ihtiya¢c duymaktadir. Ancak saha sartlarinda
daha diisiik giiven araliginda sonuglar1 yansitan popiilasyonlarin kullanilabilirliginin uzun
calisma ve klinik deneyimler sonucunda ortaya konuldugu bildirilmektedir (Oetzel,
2003a;2004; Duffield ve LeBlanc, 2009; Caixeita ve ark, 2015). Bu sebeple ¢alismamizda esik
degerlerin tespit edilmesinde ROC egrisi yontemi ile postpartum bazi klinik hastaliklarin
yorumlanmasina yonelik esik degerler belirlenmesine ragmen hayvan popiilasyonunun (37
inek) kisith sayida olusuna bagli olarak subklinik hastaliklarin yorumlanmasinda siirii bazinda
gerceklestirilen literatiir verileri dikkate alindi (Oetzel, 2003a, Cook ve ark, 2006; Goff, 2006;
Ospina ve ark, 2013; Caixeta ve ark, 2015). Parametrelerin esik degeri belirlenirken gergek
dogum zamani dikkate alinmaksizin haftalik alman kan orneklerine gore degerlendirildi.
Boylelikle calismadan elde edilen sonuglar haftalik 6rneklemenin yapilabilecegi siirii gzlem
programina uygulanabilir hale getirildi. Bizim calismamizdaki Ornekleme programina
bakildiginda bu siiriilerin tiim yildaki hastalik insidansin1 yansitmamakla birlikte siiriiler arasi

hastalik insidanslarindaki kiigiik farkliliklarin belirlenmesine imkan vermemektedir.

Prepartum dénem sigirlarda NED’nin iyi bilindigi lizere 6énemli bir biyobelirteci olan
NEFA konsantrasyonlarindaki artis, buzagilama sonrasi farkli hastaliklarin goriilme sikligina
yonelik 6nemli bilgiler verirken, azalmis olan NEFA konsantrasyonlarinin biyolojik 6neme
sahip olmadigi tespit edilmistir. Bu baglamda 0.4 mEq/L’nin iizerinde [buzagilamadan sonraki
2 ila 14. giinler] artiglarin (Oetzel, 2003a; Cook ve ark, 2006) uygun esik deger olacagi bildirimi
g6z oniinde bulunduruldugunda, ¢aligmamizda elde edilen prepartum NEFA esik degeri (0, 36
mEQ/L, 0,004) siirii bazinda degerlendirilen esik deger ile uyumlu olup g¢alismamiza gore
istatiski anlamlilik gdstermistir. Ulkemiz sartlarinda siirii bazinda daha genis popiilasyonlarla
stirli bazinda degerlendirmede bir arada kullanilabilecek farkli biyolojik parametrelerin, ROC
analizleriyle ilk kez degerlendirildigi bu arastirma ile postpartum bazi hastaliklara yonelik esik
degerlerin tespiti yapildi. Analizlerimizin BHBA disindaki tamamimin yapildigi Vet
Photometer DP 700 (Diaglobal, Germany; distribitdr; Genartek, Izmir, Tiirkiye) cihazininda
boylelikle subklinik hastaliklara yonelik esik deger ve alarm risk seviyelerinin belirlendigi
onceki ¢aligmalara (Oetzel, 2003a, 2004; Duffield ve LeBlanc, 2009; Chapinal ve ark, 2012a,
2012b) benzer olarak ROC analizi sayesinde ikili siiflandirmayla (bu ¢alismada analiz ve
klinik bulgular dahilinde) ayrim esik degerinin farklilik gosterdigi durumlarin tespitine olanak
saglamistir. Dolayisiyla da, hassasiyetin kesinlige olan oraniyla ortaya ¢ikarilmistir. Ancak bir
Onceki paragrafta da bahsi gegen sebepler gdzoniine alinarak NED ve subklinik hastaliklarin

stirli bazinda takibinde literatiir esik deger verilerinden yararlanilmistir.
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Yiiksek NEFA’ ya sahip ineklerin oranlanmasiyla belirlenen siirii bazindaki esik deger
ile postpartum metritis ve retensiyo sekundinaryum arasinda bir iligki belirlenemezken dogum
oncesi baz alinan NEFA >0.3 mEq/L esik degerinin her iki hastaligin bireysel olarak
goriilmesinde kullanilabilecegi belirtilmistir (Chapinal ve ark, 2011). Diger taraftan postpartum
artmig NEFA degerine sahip ineklerin oranlanmasiyla elde edilen esik degerin siirii bazli ilk
tohumlamada gebe kalma oranindaki azalma ile baglantili oldugu ancak bireysel olarak iligkili
olmadig1 goriilmiistiir (Ospina ve ark, 2010a; Chapinal ve ark, 2011). Bizim ¢alismamizda
yontem kisminda da bahis edildigi iizere ¢alisma kapsamina alinan iig giftlikten ikisinde diizenli
veteriner hekim c¢aligtirilmasina karsin, ilk tohumlamada gebe kalma oranlaryla iliskili bilgi
elde edilemediginden buna yonelik bir degerlendirme yapilamamistir. Yine de ¢alismamizda
elde edilen prepartum ve dogum (0. giin) esnasindaki NEFA degerleri sirasiyla 0,36 mEq/L ile
0,54 mEQ/L seklinde saptanmis olup, istatsitiksel agidan postpartum bazi reprodiiktif
hastaliklar, klinik ketozis ve topallik ile iliskide bulunmustur. Her ne kadar kisitli 6rnekleme
sayisindan dolay1 birebir hastalik eslestirilmesi yapilamasa da prepartum NED’ nin
belirlenmesi ve postpartum hastaliklar yoniinden siirii takibinde 6nemli goriilen NEFA degeri
diger calismamalarla (Oetzel, 2003a; 2004; Cook ve ark, 2006; Chapinal ve ark, 2011; 2012a,
2012b; Robert ve ark, 2012) benzer esik seviyelerde bulunmustur.

Esterlesmemis yag asitlerinin yaninda pospartum dénemde metabolik hastaliklardan
SKK tanisina yonelik laktasyonda 5-50. giinlerinde >1-4 mmol/L {izerindeki BHBA
degerlerinin %10 alarm seviyesinde esik deger olarak kullanilabilecegini belirtse de (Oetzel,
20034, 2004; Cook ve ark, 2006) bizim ¢alismamizda postpartum donemdeki ineklerde ROC
analizleri dahilinde 0,68 mmol/L BHBA esik diizeyi belirlenmis olup muhtemelen alaninda ilk
kez tilkemizde belirlenen ilgili cihaza ait bu esik degerin ileride gerceklestirilecek olan
caligmalara rol model olabileceginin emareleri olugmustur. Mamafih daha yiiksek
poplilasyonda yine ¢alismamiza benzer sekilde tekrarlayan ol¢iimlerle ROC analizlerince
desteklenen arastirmalara ihtiya¢ duyulacagi muhakkatir. Filhakika bir sonraki ¢alismamizin

amaclarindan biri de bu olacaktir.

Klinik tecriibelere dayali literatiir verilerinde dogum 6ncesi NEFA degeri >0.4 mEq/L ve
dogum sonras1t BHBA degeri >1,4 mmol/L baz alinarak grup igerisinde %10’ unun esik degeri
ge¢mesinin siride NED ve SKK yatkinlik olusturacagi belirlenmistir. Postpartum
orneklemelerin %30’ unda postpartum Ca*? degerinin <2.0 mmol/L olmasiyla siirii bazinda

hipokalsemi problemlerinin gelisebilecegi ifade edilmektedir (Oetzel, 2003a, 2004). Farkli bir
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calismada ise siirii bazinda prepartum NEFA esik degeri >0.27 mEq/L, postpartum >0.60 - 0.70
mEq/L ve postpartum BHBA esik degeri >1,000 ya da 1,2 pmmol/L olanlarin oraninin %15-20
olmasiyla siirii bazinda abomazum deplasmani, klinik ketozis, siit iiretiminde azalma ve gebe
kalma oraninda azalma riskinde artis meydana geldigi belirtilmistir. Prepartum NEFA ve
postpartum NEFA ile BHBA seviyesindeki artiglarin hastalik insidansindaki artigla iliskili
oldugu bildirilmektedir (Ospina ve ark, 2010a). Esik deger ve 6rnekleme oraninin farkli oldugu
diger bir calismada ise postpartum 1. haftada BHBA esik degeri >1,4 mmol/L olanlarin
ornekleme orami %25 olarak belirlendiginde postpartum abomazum deplasmani gelisme
riskinin arttig1 belirtilmistir (Chapinal ve ark, 2012b). Bildirilen ¢alismada elde edilen BHBA
esik degeri Oetzel (2004)’ de belirtilen ile benzer olmasimna ragmen oranin daha yiiksek
olmasiyla farklilik gostermektedir. Bunun nedeni olarak her iki ¢calismadaki farkli 6rnekleme

zaman dilimleri ve 6rnekleme sayilar1 neden gosterilmektedir.

Bahsi gegen caligmalar igerisinde arastirmamizin temelini Oetzel (2003a)’ in yaptigi
calisma olusturmus olup her ii¢ isletmenin prepartum NEFA >0.4 mEq/L esik degerini asan
hayvan sayisinin %10 alarm-risk seviyesinden olduk¢a yiliksek oldugu goriilmiistiir. Ayni
caligmaya gore bir isletmede prepartum (-14)-(-2) giinlerde olan 12 hayvandan ikisinin NEFA’
nin belirtilen esik degerin lizerinde seyretmesiyle siriiniin NED igerisinde oldugu
belirtilmektedir (Oetzel, 2003a). Calismamizdaki gerek prepartum (-1). haftada gerekse de (-
2). haftada elde edilen NEFA degerlerine ait oranlamanin yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu

verilere gore her ii¢ isletmenin postpartum NED igerisinde oldugu ifade edilebilinir.

Gene prepartum NEFA >0.4 mEq/L, postpartum BHBA degeri >1,4 mmol/L esik degeri
gecen hayvan sayist %10 esik degere gore degerlendirildiginde 1. isletmede 8 ve II. isletmede
4 inekte birlikte ytliksek seyrettigi dikkate alindiginda her iki Holstein igletmesinde NED’ sine
eslik eden SKK varliginin s6z konusu oldugu sdylenebilir. Nitekim I. isletmede 2 inekte idrarda
keton stribi ve g¢aligmadaki BHBA takibiyle goriilen klinik ketozis olgusu bu durumu
desteklemektedir. I1I. isletmede postpartum donemde 4 olguda BHBA degeri >1,4 mmol/L esik
degerinin iizerinde seyrederken prepartum NEFA ve postpartum BHBA yalnizca bir olguda
esik degerin iizerinde goriilmektedir. Isletmenin  subklinik ketozis  ydniinden
degerlendirilmesinde sinirda olmasi sebebiyle ek orneklemelere ihtiyag duyulmaktadir.
Simental 1rk1 ineklerde metabolik hastaliklarin gézlemlendigi bir calismada subklinik ketozis
kriteri olarak siittteki yag/protein oraninin >1.5 ve siit veriminin 33-50 kg/giin olarak kriter

alindigindiginda en yiiksek ketozis riskinin 20. laktasyon giiniinde meydana geldigi ve Holstein
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irk1 ineklere gore daha az siit verimi olan bu irklarda metabolik hastalik gozlemlemelerinde
Holstein irklarindan farkli modellemelere ihtiya¢ duyuldugu bildirilmektedir (Gantner ve ark,
2018). Buradan yola ¢ikilarak subklinik ketozis prevalansinin Simental irklarinda da yiiksek
seyrettigi Onemsenerek siirii bazinda yapilacak degerlendirme igin fazla sayida hayvan ve
postpartum daha uzun siirelerde yapilan 6rneklemeler ile esik degerlerin belirlenmesi gerektigi

kanaatindeyiz.

Tim keton cisimcikleri arasinda BHBA tam kan, serum ve plazmada digerlerine gore
nispeten daha stabil (Geishauser ve ark, 1998) olmakla birlikte BHBA 6l¢iimlerinin genellikle
serumdan yapilmasi tavsiye edilmektedir (Kronfeld ve ark, 1968). Calismamizda belirlenen
postpartum BHBA esik degerinin (0,68 mmol/L) diger c¢alismalara gore daha diisiik
bulunmasinda tam kan kullanimi sonuglar1 etkileyebilecegi diisliniilmektedir. Bunun sebebi
olarak enzimatik reaksiyonla belirlenen BHBA’ nin antikoagulantlar tarafindan
etkilenebilecegi yapilan bir ¢aligma olan serumda plazmaya gore daha yliksek bulunmasiyla

desteklenmektedir (Custer ve ark, 1983).

Artan keton cisimciklerinin sebep oldugu hiperketonemi (Herdt, 2000b) istahin azalmast,
kilo kaybz, siit veriminde azalma gibi semptomlarin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Oetzel
(2004) klinik ketozis i¢in BHBA konsantrasyonu alt sinirint 3.0 mmol/L olarak belirtmektedir.
Duffield ve ark (2009)’ nin yaptiklar1 ¢aligmada c¢ogu hiperketonemik ineklerde klinik
bulgularin sekillenmedigi, postpartum ilk haftada BHBA degeri >1.2 mmol/L olan 264 inekten
yanlizca 13 tanesinde klinik ketozis gézlemlenmesiyle agiklanmaktadir. Benzer sekilde Ospina
ve ark (2010b) ve McArt ve ark (2012a)’ da incelenen ineklerin %20’ sinden daha azinda
BHBA degerini 3 mmol/L olarak bulduklarini belirtmislerdir. Calismamizda benzer sekilde 11.
isletmede potspartum BHBA degeri 1 hayvanda >3 mmol/L olmasina ragmen klinik ketozise

yonelik klinik bulgulara rastlanilmamaigtir.

Siirli bazinda postpartum donem esik NEFA degeri Ospina ve ark (2010a) tarafindan 0.7
mEq/L olarak belirlenmis olup, bu degerlere sahip siiriilerde DA ve klinik ketozis riskinin %1.7
oraninda arttig1 belirtilmisken; NEFA >0.60 mEQ/L olan siiriilerde ise gebe kalma oraninin
%0.9 oldugu ve 305 giinliik siit iiretiminde hayvan basina 269 kg azalma meydana geldigi
belirtilmistir. Ancak siirli bazinda postpartum hastaliklarin ve metabolik degisimlerin siirii
saglig1 bazinda gozlemlenilmesinde BHBA degerinin postpartum NEFA degerlerine gore daha
dogru degerlendirme oOl¢iitii oldugu beyan edilmistir (Ospina ve ark, 2010a). Bu baglamda

postpartum 3 haftalik siirecin izlendigi 16 farkli ciflikte bireysel olarak incelen 149 inekte,
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dogum sonrasi ilk haftada serum NEFA >1.0 mmol/L, BHBA >1200 umol/L olanlarda klinik
ketozis geligsme riskinin sirasiyla 6.3, 4.7 kat artis gosterdigi belirtilmistir (Seifi ve ark, 2011).
fran’ da SKK prevalansina ydnelik yapilan bir ¢alismada 16 siiriiden segilen farkli yastaki 100
tane saglikli goriinen 100 inekten postpartum 2, 4, ve 6, haftalarda sabah yemlemesinden 3-4
saat sonra alman kan Orneklerinde, ROC analizine dayanan sonuglara gore NEFA esik
degeri>0.26 mmol/L ve >1200 umol/L olarak belirlenmistir (Asl ve ark, 2011). Gerek siirii
bazinda gerekse bireysel olarak biyobelirteclerin prognostik 6nemine yonelik gerceklestirilen
pek cok calismada NEFA ve BHBA’ ya yonelik farkli esik degerleri elde edilmistir. Bizim
calismamizda da ROC analizlerine gore belirlenen esik degerlerin postpartum bazi hastaliklarla

olan iligkisine yonelik NEFA degeri disinda 6neme rastlanilmamastir.

Ulkemizde NED’ in sigirlarda tespitine yonelik olarak gerceklestirilen bazi calismalar
mevcuttur. Bu calismalardan birisinde negatif enerji dengesindeki siit sigirlarinda NEFA,
BHBA ve diger baz1 parametreler karsilastirmali olarak irdelenmis, erken laktasyonda bulunan
toplam 60 olgu klinik ketozis (BHBA diizeyi >3 mmol/L), subklinik ketozis (BHBA diizeyi
>1,2 — <3 mmol/L) ve kontrol grubu (BHBA diizeyi <1 mmol/L) olarak 3 farkli grupta ele
alimmistir. NEFA ve BHBA parametrelerinde gruplar arasinda istatistiksel farklar saptandigi
bildirilmistir (Catik, 2015). Yakin zamanda gerceklestirilen diger bir ¢aligmada toplam 45 adet
[her grupta n=15 olacak sekilde; klinik (BHBA diizeyi 1,4 mmol/ L) ve subklinik ketozisli
(BHBA diizeyi 1,0-1,4 mmol/L) ve kontrol grubu (serum BHBA diizeyi >1,0 mmol/L) siit¢ii
inekte NEFA, BHBA ve adiponektin diizeyleri karsilastirilmis; klinik ketozis grubu ile kontrol
grubu arasinda NEFA ve adiponektin degerlerin de, subklinik ketozis ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel farkliliklar goriildiigii ifade edilmistir (Akgiil, 2014). Ozdamar (2016) tarafindan
gerceklestirilen aragtirmada ise gegis donemindeki 40 inekten olusturulan 4 farkli grupta (n=
10) ¢esitli vitaminlerin metabolik profil, akut faz proteinleri ve oksidatif stres iizerine etkileri
aragtirtlmis, herhangi bir uygulamanin yapilmadigi kontrol grubu ve yalmizca ADs3E
vitaminlerinin uygulandigr I. grup serum glukoz seviyeleri arasinda farklilik bulundugu
anlagilmistir. Ayrica tiim gruplardaki NEFA konsantrasyonun kontrol grubuna gore onemli
derecede azaldig: belirtilmistir. BHBA konsantrasyonlarinin ise gruplar arasi ve haftalara gore
dogum sonrasi artig gosterdigi ifade edilmistir. Gergeklestirilen diger benzer bir aragtirmada ise
gecis donemindeki kontrol (n=10) ve deney (n=10) grubunda dogum Oncesi uygulanan
minerallerin ¢esitli metabolik parametreler iizerindeki etkisi incelenmis ve NEFA, BHBA ve
lipid konsantrasyonlarinda dogum sonrast 3. haftada istatistiksel farkliliklar elde edildigi

goriilmistiir (Avci, 2012). Marmara, Ege ve Akdeniz Bolgelerindenden secilen ikiger ¢iftlikte
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toplamda 980 hayvanda yapilan postpartum ketozis taramasinda BHBA >1.2 mmol/L ile
idrarda keton testi pozitif ve ¢esitli klinik bulgularin gézlemlenmesi ile Akdeniz Bolgesi’ nde
315 olgudan 12 tanesinde klinik ketozis, 46 tanesinde SKK; Marmara Bolgesi’ nde 340 inekten
33 tanesinde klinik ketozis, 76 tanesinde SKK ve Ege Bolgesi’ nde ise 325 inekten 24 tanesinde
klinik ketozis, 54 tanesinde SKK tespit edilmistir. Klinik ketozis insidansi daha yiiksek
bulunmakla birlikte Marmara Bolgesi’ nde 6nemli yonetim ve bakim hatalarinin mevcut oldugu
ifade edilmektedir (Sentiirk ve ark, 2016). Bu c¢alismalar daha ¢ok ketozisin insidans ve
prevalansina yonelik goriilmekle birlikte son belirtilen bolgesel degerlendirmeyle de hastaligin
calismamizin gergeklestirildigi cografyada yaygin seyrettigi sdylenebilir. Bununla birlikte
bahsi gegen ¢alismalarin hepsi bireysel verilere tabi olup siirii bazinda yorumlamalari ele
alinmamugtir. Bu sebepledir ki ¢alismamizda ele alinan verilerin daha 6nce de bahsedildigi gibi
siirii bazinda yapilacak hastalik ve risk faktorlerinin belirlenmesinde 6ncii olabilecegi

goriilmektedir.

Dogum sonrast ilk 48 saat igerisinde olusabilecek SKH’ nin siirii bazinda
tanimlanmasinda kullanilan Ca*? esik degeri < 2.1 mmol/L (Chapinal ve ark, 2012b; Martinez
ve ark, 2012) ve <2.0 mmol/L (Oetzel, 2003a, 2004; Reinhardt ve ark, 2011; Ospina ve ark,
2013) olarak farklilik gostermektedir. Oetzel (2003a) ve Cook ve ark. (2006) SKH igin %30
alarm-risk seviyesi baz alindiginda 12 hayvan icerisinde esik degeri gegen 2-5 hayvan siirii
bazinda SKH’ nin sinirda, besten fazla hayvanda pozitif degerlendirilebilecegi belirtilmektedir.
I. isletmede 13 hayvanin c¢alismaya dahil edilmesine bagli olarak 4 hayvan smirda kabul
edildiginde her ii¢ isletmeninde dogum (0. giin) Ca*? verilerinin oranlamasina gére 5 inekten
fazla sayida olgunun esik degeri astig1, bununla birlikte her 3 isletmenin SKH yoniinden pozitif
degerlendirilebilecegi &n goriilmiistiir. Postpartum 1. haftadaki Ca*? degerlerine bakildiginda
ise esik degeri gecen hayvan sayisinin azaldigi dikkat cekmektedir. Bu durum Ca*? un
postpartum 4. giinden sonra normal degerlere donmesiyle de iligkili olabilir (Melendez ve ark,
2002; 2012). Diger taraftan haftalik 6l¢iimler ile siirii bazinda hastalik degerlendirmesinin
yapildig1 bir ¢alismada postpartum +1. haftada Ca* esik degerinin <2.1 mmol/L olmasiyla
klinik hastaliklarla iligkili verilerin elde edilmedigini belirten ¢aligmanin (Melendez ve ark,
2002) aksine postpartum ilk tohumlamada gebe kalma oraninda azalma, postpartum hastalik
insidansinda artis ve siit veriminde azalma ile iligkili oldugu da bildirilmektedir (Chapinal ve
ark, 2012b). Ancak caligmamizda 6rnek sayisinin azligindan kaynakli bahsi gecen iligkiler tam
olarak degerlendirilemedigi gibi Ca*? parametrelerine yonelik ilk 12-48 saat igerisinde

Olgtimlerin olmayisi, siiriilerde isletme sahipleri tarafindan rasyon bilgilerinin verilmemesi ile
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katyonik-anyonik farkliligin belirlenememesinin yani sira prepartum idrar pH takibinin
gergeklestirilememesi, SKH’ nin siirii bazinda yorumlamasindaki eksiklikleri de beraberinde

getirdigi gorilmustiir.

Hipokalseminin siitiin kompozisyonuna olan etkisine bakildiginda postpartum 21 ve 35.
giinlerde siit proteininde azalma meydana getirdigi ancak somatik hiicre sayisi, siit yagi ve siit
verimine etkisi olmadigr bildirilmistir (Chamberlin ve ark, 2013). Ancak bu sonuglar
buzagilama sonrasi goriilen yiiksek insidansa sahip mastitisi agiklayamamaktadir (Erb ve ark,
1985). Bunun olasi nedeni olarak da peripartum donemde zayiflayan immun sistem
gosterilmektedir (Goff, 2008). Bu c¢alismada bir sonraki laktasyon siit verimleri takip
edilmediginden gelisen subklinik ve klinik hipokalseminin siit verimine olan etkisi
belirlenememistir. Hipokalsemi belirlenen siiriilerde tespit edilen mastitisin olas1 etkisi azalan
kalsiyum seviyesinin immun sistemi baskilamasi (Goff, 2008) olarak ag¢iklanabilinir. Diger bir
yaklagimda meme uclarindaki diiz kaslardan olusan sfinkterler, sagim sonrast meme uglarinin
kapanmasindan sorumludur. Azalan Ca*? seviyesine bagl olarak diiz kas kontraksiyonlarindaki
yetersizlik mastitis gelisim riskiyle iliskilendirilebilir (Goff, 2008). Bunun yani sira NED’ sinin
immun sistem {lizerine olumsuz etkileri (Esposito ve ark, 2014) ve gelisen hiperketonemi meme
dokusunun savunmasiz hale getirmektedir (Leslie ve ark, 2000). Her g siirtideki SKH riski ile
iki isletmenin temel problemleri arasinda yer alan mastitis bireysel bazda diisiik seyreden Ca*?’

un yan1 sira NED ve SKK ile iligkili olabilir.

Caligmamiz kapsaminda ele alinan diger bir subklinik hastalik olan SKM, postpartum 12
saat icerisinde Mg*? esik degerinin (<0.61 mmol/L) altinda seyreden olgu sayisinin siirii
bazinda 10-12 hayvanda %20 alarm-risk seviyesini agsmasiyla siirli bazinda tanimlanmasinin
(Feyter ve ark, 1986; Goff, 2006) yani sira rasyondaki Mg*? eksikligi ya da emilimin
engellendigi beslenme tablosunu yansitacagi belirtilmektedir (Herdt, 2000b; Goff, 2006). Bu
baglamda calismamizdaki veriler siirii bazinda yorumlandiginda I. ve II. isletmelerde SKM
varligindan bahsedilebilmektedir. 1. isletmede rasyona katilan MgO’ te ragmen SKM varliginin
goriilmesi azalan KMT (Bell, 1995; Grossi, 2012) ile birlikte gecgis doneminde ruminal
adaptasyonun tam olarak saglanamamasina bagli papillar gelisimin yetersiz olusuyla UYA’
lerinin yetersiz emilimi ve ruminal pH’ daki azalma (Oetzel, 2003b), gecis doneminde ihtiyacin
artt1g1 (Piccione ve ark, 2012) Mg*? emilimini olumsuz ydnde etkileyerek (Dalley ve ark, 1997;

Scharrer ve Lutz, 1992) seviyesinin daha diisiik seyretmesine neden olabilecegi ile
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aciklanabilinir. Ayrica her iki Holstein isletmesinde varolan SKM, uygun olmayan rasyon ve

beslenme ile de iligkilendirilebilir (Krongvist, 2011).

Genel olarak prepartum donem icin dogumuna 2-14 giin kalan hayvanlardan %75
giivenirlik araligini yakalayabilmek i¢in 12 ya da daha fazla gegerli 6rnegi eklenmesinin uygun
olacagi bildirilmektedir (Oetzel, 2003a; 2004; 2007). Chapinal ve ark (2012b) tarafindan
yapilan ¢calismada Bat1 Amerika’ da farkli bolgelerde yer alan 55 siiriideki ineklerin biiytik bir
cogunlugundan yapilan oOrnekleme ile siiriinlin tamaminda olusabilecek yillik hastalik
riskindeki diisiik tahminleme oranmma ragmen tahmini hastalik insidansi ve bu bdlgede
kullanilabilecek siirli bazli esik degerlerin elde edilmesine olanak saglandig: ifade edilmektedir.
Benzer sekilde yapilan bu ¢alismada da daha diisiik giivenilirlik araligina sahip oldugu ifade
edilen 6rnekleme (10-12) ile bolgede yiiriitiilen hem siirii bazli hem de farkli metabolitlerin bir
arada irdelendigi ilk calisma olmasi goéz Oniline alindiginda bu parametrelerin gegis
donemindeki hastaliklarin olasi takibi ve korunmasinda fayda saglayacagi disiiniildii. Yine
farkli bir ¢alismada bekletilen Orneklerde siirii bazli SKK tanist i¢in siirii basma 10
orneklemenin yeterli oldugu gorilmustir (Borchardt ve Staufenbiel, 2012). Bizim

calismamizda diger ¢alismalar ile benzer 6rnekleme sayisi ele alinmistir.

Gegis donemi prepartum Olgiimlerde, NEFA testlerinin uygulanabilecegi zaman dilimi
yaklasik 12 giin olup bu zaman diliminde de dogum gerceklesene kadar testin yapilabilirligi
tahmin edilememektedir (Oetzel ve McGuirk, 2008). Bu durumun dogumuna 48 saat kalanlarda
NEFA konsantrasyonun NED ile iligkili olarak artis gostermesinin yaninda pre-fresh donemde
NEFA testi i¢in alinan ineklerden yanlizca %75’ nin dogum zamanin dogru olarak
tahminlenebildigi ve doguma son 2-14 giin kalan zaman diliminin yakalanabildigi
soylenmektedir (Oetzel ve McGuirk, 2008). Bu sebeple kiigiik 6lgekli siiriilerde yeter sayida
olgu elde edene kadar 6rneklerin toplanip saklanmasi ve birarada analiz yapilmasi, biiyiik
Ol¢ekli stirtilerde de dogum Oncesi yeterli sayiya (en az 12) ulasabilmek i¢in en az 16 6rnegin

incelenmesi gerektigi agiklanmigtir (Oetzel ve McGuirk, 2008).
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6. SONUC VE ONERILER

Geleneksel metabolik profil yorumlamalari maliyeti yiiksek arastirmalarla birlikte
bireysel baglamda pek cok faktdr metabolik degisimleri etkileyerek yorumlamalarin siirii
bazinda yanlis degerlendirilmesine nedne olabilmekteydi. Metabolik degerlendirmeye yeni
yaklasim ile belli donemlerdeki spesifik hayvanlarin segimi, metabolik degisimlerin siirii

bazinda daha iyi degerlendirilmesine olanak saglamaktadir.

Gliniimiiz teknolojisi ve tiiketim esiginin artmast hayvancilik sektdriinde giderek
biiyiiyen problemleri de beraberinde getirerek gliniimiiz siirii yonetimini, potansiyel bir problem
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu baglamda siit¢ii siirtilerde goriilen metabolik ve beslenme
hastaliklarinin klinik etkileri siirii bazinda gerceklestirilen testler ile kuvvetlendirilmelidir.
Neredeyse tiim siit¢ii stiriiler kan BHBA 6l¢iimii ile SKK prevalansinin belirlenmesine iyi bir
adaydir. Prepartum donemdeki ineklerde yapilan NEFA testi, NED igerisindeki siiriilerde
olusabilecek SKK siiphesini desteklemek icin diisiiniilebilinir. Dogum zamani ineklerin
hipokalsemi i¢in gozlemlenmesi siit hummasina neden olabilecek beslenme kaynakli etkilerin
erken teshisini saglayabilir. Pre-fresh donemde anyonik beslemeye ragmen goriilen
hipokalsemilerde prepartum donemdeki ineklerde dogum sonrasi kalsiyum takibi ile
saglamlastirilabilir. Istatistiksel analizlere dayanan Kkalitatif test stratejileri tiim testlerin
yorumlanmasinda rehberlik etmekle birlikte minumum 6rnek sayisinin kullanilmasina olanak

saglamaktadir.

Ulkemiz sartlarinda siirii bazinda daha genis popiilasyonlarla siirii bazinda
degerlendirmede bir arada kullanilabilecek farkli biyolojik parametrelerin, ROC analizleriyle
ilk kez degerlendirildigi bu aragtirma ile postpartum bazi hastaliklara yonelik esik degerlerin
tespiti gergeklestirildi.

Ozellikle gegis dénemi meydana gelen NED’ sinin emarelerini yansitan NEFA ve BHBA
enerji metabolitlerinin takibi ve bu parametrelere yonelik belirlenen esik degerler ortaya ¢ikan
negatif postpartum etkilerin yansimasinda bir belirte¢ olarak kullanilabilirligi bir kez daha
vurgulanmis oldu. Ozellikle ¢alismamizda belirlenen prepartum NEFA esik degeri diger
caligmalarla tutarlilik géstermis olup bahsi gecen parametrelerin takibi ile postpartum hastalik

risklerinin azaltilmasinin siirii bazinda saglanabilecegi diistiniildii.
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Farkli bir bakis agisiyla calismamizi kisitlayan en énemli durumlar arasinda diger siirii
bazli calismalarla kiyaslandiginda yetersiz 6rnek sayisina bagli olarak bu farkli metabolitlerin
gecis donemine ait etkinliklerinin tam olarak ortaya konulamamasi yer almaktadir. Nitekim ilk
kez siirli bazinda metabolik profil kapsamina alinan laktatin hastaliklarla olan bagintis1 6rnek
sayisina bagli tahmini rolatif riskleri belirlenememis olup bu parametrelerin hasta basinda

kullanilarak daha genis kapsamli ¢iftlik ve 6rnek sayisiyla degerlendirilebilecegi diisiiniildii.

Gergeklestirilen bu tez c¢alismasinin, siirii bazinda belirtilen parametrelerin birarada
incelendigi baska bir calisma bulunmamasiyla ve Tiirkiye’ de siirii bazli hastaliklarin
onlenmesine yonelik planlama ve stratejik miidahelelere imkan vermesi yoniiyle orjinallik arz

etmekte olup ileride yapilacak galismalara ve siirli yonetimine emsal olusturacagi diistiniildii.
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7. EKLER

Ek 1. Calismada kullanilan grup bilgilendirme formu

GRUP BIiLGILENDIiRME FORMU

isletme No Irk Yas Dogum Sayisi

1.

2.
5
7.

RIS e —
0.
11.
12.
| ! |
14.
15 | ! ]| |
16.
1. ! | |
18.
19 | ! | |
20.
2L | ! | |
22.
23 [ [ ]| |
24.
25, | ! | |
26.
27 [ [ ]| |
28.
29 | ! | |
30.
31, [ ! ]| |
32.
| ! | |
I e I
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Ek 2. Calisma takip formu

ISLETME ADI | \

Hayvan isletme No Prepartum Prepartum
No (-2. Hafta) (-1. Hafta)

| | |

s (! ] | | ! ! ! | |
| | |

s/ /(| I/ | ] ./ | | |
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) Postpartum (+1. Hafta) Postpartum (+2. Hafta)
Hayvan Isletme No

189



Ek 3. Calismaya grup igerisinden rastgele se¢ilen hayvanlarin bilgilendirme formu

CALISMAYA ALINAN HAYVANLARIN BiLGILENDIRME FORMU

ISLETME NO :

Isletme Kayit  Irk Yas Dogum Sayisi Es zamanl/Onceki

hastahik(lar)
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Ek 4. Calismada kullanilan siirii bilgilendirme formu

| 10-20 | 20-30 >30
O Var 0 Yok 0 Disaridan
O Var O Yok 0 Digaridan
0 Yok
................................................ )

O Sigirlarin nodiiler O Kuduz
ekzantemi
Brucella O Tiberkiilin testi

O Antraks
S1g1r vebasi

Kombine ishal asis1 (Scouguard 3k, Rotavec Corona, VBR k 99+C,Colivac)

Pnomoni Asisi (Pasteuralla Bacterin, Hemopast-B, One Shot Ultra, Bovilis Bovipast )

Karma clostridal asilar (enterotoksemi, yanikara, botilismus,

Mastitis asis1 (Mastivac, Mastivac TT)

IBR (Rispoval, Hipra bovis 3, Bovilis IBR Marker, Vira Shield 6+Somnus)
BVD (Bovilus BVD, Vira Shield 6+Somnus)

Theleria (Pentay, Teylovac, Tayledoll)

Trikofit (Trichoben, Trichovac LTF 130, Mantarvac)

O
O
O
([
O
O
[ Leptospirosis (Leptovac 5, Leptoferm 5, Lepto 5)
O
([
O
O
([
U

Var 0 Yok

[0 Hergiin 3 defa [0 Davranis 0 Viicut kondiisyonu

[ Hergiin 2 defa O Kul ortiisii O Gevis getirme
O Diger..oooooovvvveeen.. O Diskilama/disks O Yem yeme
niteligi
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[0 Hergiin 3 defa [0 Davrans O Viicut kondiisyonu

[0 Hergiin 2 defa O Kl ortiisii [ Gevis getirme

O Diger.....oooovvveeeiinnn.... O Diskilama/diski O Yemyeme
niteligi

O Kendi iiretimi
0 Tamamen disaridan

[0 Kismi olarak disaridan

TKR (kaba+tkonsantre birlikte)

KKR (kaba+konsantre birlikte ilave konsantre)

Diger

O
O
[0 Komponent (kaba - konsantre ayr1 besleme)
O
0

Sabah 0 Ogle 0 Aksam
( ) « ) ¢ )

[0 Doguma yardim girisimiyle (anaya ve fotusa bagh giic dogum)

[0 Normal dogum (yardim gerektirmeksizin)

O Ketozis O Metritis

[0 Abomazum deplasmam LI Mastitis

[0 Hipokalsemi O Diger....oooooiiiiiieeeeee e
[0 Retensiyo sekundinaryum | e

v BHBA 0 O 0

v NEFA U 0 0

v Ruminal pH U U U

v Kalsiyum U 0 0

v Diger
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Ek 1. Etik kurul raporu

T.C
ADNAN MENDERES UNIVERSITES|
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETIK KURULU
(ADU-HADYEK)
Aydin, 26 Ekim 2016

Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Evk Kurulu 2016 Yili IX. Oturumu

Sayt :64583101/2016/16%

Proje Baghg - Sit sinnda baz metabolik hastaiklarin siird bazinda reshisine yonelik biyokojik

testlerin degerlendiriimesi

Proje YirGthclsi : Kerem URAL
Proje Ekibi : Songul TOPLU
Bu galigmanin higbir bolUmlnde:

Insan embriyosu ve fotusu kullaniimas:
Insan embriyosu ve fotusu dokularinn kallanimas:

Diger insan doku ve hicrelerinin kuflanilmast

Hayvan Caligmasi Insantarda aragtirma
Insan otmayan primatlarin kullaniimas:
Transgenik hayvantanin kullanimast

Hayvanlarda genetik modifikasyon angériimemistir,

Bu ;allsmmm yapllmasmda etk agidan bir sakinca bulunmamaktadir. /J
Pro?

./lsd SONMEZ

Prof Dr. M. Dlncer Bil. Prof

Baslgan Bagkan Yardimcis: Oye
Per%?‘A Yrd. Da;.malﬂl FIDAN
Uye

(Toplantya Katimads)

Vet. Hek. rAKTAS Vet Hek. Atlla M. UGMAXLIOGLY ‘:lTl'jNus
Uye Uye

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi'nde yapdacak ¢aligmalar igin gegerdidir.
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