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1. GIRIS

Diinyadaki hizli niifus artisina paralel olarak, beslenme ve gida sorunu hizla
artmaktadir. Temel gida olan ete talebin artmasi nedeniyle, hayvancilik her gecen giin
stratejik bir tlretim dali olarak ©6ne c¢ikmaktadir. Diinyada gelisen teknoloji ve
sanayilesme politikalarina ragmen, hayvancilik sektorii iilke ekonomileri i¢inde 6nemini

korumaktadir (Sakarya ve Aydin, 2011).

Diinya niifusunun gereksinimlerini karsilayabilmek ic¢in hayvansal gida
iretiminin arttirtlmasi, devletlerin ilk hedefleri arasinda yer almaktadir. Gelismis
tilkelerin izledigi hayvancilik politikalarina bakildiginda, bu iilkelerin s6z konusu
sektorlerde gerceklestirilen ulusal {iretimlerini istikrarlt bir yapiya kavusturduklar: ve
thracat¢1 bir konuma geldikleri goriilmektedir (Sakarya ve Aydin, 2011). Bu ¢alismada,
hayvansal gida iiretiminde en biiyiik katkiyr saglayan sigirciligin, basit indigesyon

hastalig1 ve verim kayiplari ile bu hastaligin teshisi iizerinde durulacaktir.

Sigir, diinyanin hemen her yerinde yetistirilebilmektedir. Sigir insanlar i¢in
sadece et, siit gibi besin maddeleri liretmekle kalmamis, derisi, tirnagi, boynuzu ve
giibresiyle de insanlarin hizmetinde olmustur. Zira si8ir, insanlar tarafindan dogrudan
degerlendirilme imkani1 olmayan kaba yemleri hayvansal proteine doniistiiriir ve siit ile

ette birim bagina verimi en yiiksek tiirdiir (Sakarya ve Aydin, 2011).

Sigir hastaliklari, hayvansal gida {iretimini azaltan ve gida kalitesini diigiiren en
onemli etken olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Simsek ve Kaya (2007), hayvan
hastaliklarinin mevsimlere gore insidansinin belirlenmesi i¢in yaptig1 bolgesel bir
calismada hayvanlarda, hastaliklarin % 37.68 oraniyla en fazla ilkbahar mevsiminde
yogunlastigt ve bununda % 16.09'unu sindirim sistemi hastaliklar1 tegkil ettigini
saptamiglardir. Hastaliklarin genellikle ilkbahar mevsiminde insidanslarinin daha
yiikksek bulunmasi dogumlarin bu mevsimde yogunlasmasi, mevsim degisikligi ile
havadaki rutubet oraninin artmasi, beslenme yetersizligi ve hayvanlarin meraya
cikmastyla birlikte ani rasyon degisikliklerinin olmasina baglanabilir (Simsek ve Kaya,

2007).



Sigirlarda 6n mideler yaklasik 150 1t maksimum kapasiteye sahiptir. Bu kapasite
diyaframdan baslayarak geriye dogru biiyiik bir alan kapsamakta olup anatomik olarak
en biiyiik sistemdir. On midelerin diizgiin ¢alismasi genel saglik agisindan dnemlidir.
Sadece sindirim sistemi degil, diger doku ve organlarda meydana gelen hastaliklarda da
bu sistem etkilenmektedir. Bu nedenle sindirim sisteminin fizyolojik fonksiyonlari
ruminantlarda genel saglik agisindan 6nem arz etmektedir. Sigirlarda 6n midelerde
olusan patolojik durumlar indigesyonlara sebep olur ve bu da hayvanlarda et ve siit
veriminde azalmalara yol acar. Verim kayiplariyla ekonomik yonden isletmelere zarar

vermektedir (Basbugan ve Yiiksek, 2014).

Indigesyonlarda tani amaciyla bircok biyokimyasal parametre calisiimistir.
Indigesyonlarin siddeti ve siiresi ile iliskili calismalara ihtiyac¢ vardir. Metilmalonik asit
(MMA), mide tembellikleri, bagirsaklara bagli malabsorbsiyon, bozulmus sindirim veya
yetersiz beslenmeye bagli vitamin B, eksikliklerinde serum, plazma ve idrarda diizeyi
artar (Gebarski et al, 1983; Specker et al, 1990; Elin and Winter, 2001). Bu ¢alisma ile
basit indigesyonlu sigirlarda rumen atonisine bagli ilk defa metilmalonik asit ve B,

vitamin  diizeylerinin  degisimleri ve tamisal Onemi ortaya konulmustur.



2. GENEL BILGILER

2. 1. Basit indigesyon
2.1.1. Tamim

Basit indigesyon beslemede kullanilan yemin kalitesi, miktar1 ve iceriginde ani
degisim, diizensiz yemleme, yem kalitesindeki bozulma ve diger faktorlere bagli 6n
mide motilitesi veya fermentatif aktivitesinde gozlenen kiigiik ¢apli anormalliklerdir

(Garry, 2009; Constable, 2010).

On midelerde baslangigta anormal bir fermantasyon olmaksizin birgok
biyokimyasal faaliyet aksar, hatta tamamen durur. Yani 6n midelerdeki total biyolojik
aktivite diiger. Basit 6n mide disfonksiyonu, ruminantlarin en ¢ok goriilen hastaligidir.
Oncelikle yemleme hatalarma bagli olarak olusan ve genellikle subklinik seyreden bu

hastaliga kalitatif ve kantitatif aglik ceken hayvanlarda rastlanir (Giil, 2012).
2.1.2. Etiyoloji

Ruminantlarda her tiirlii beslemede, o rasyonun terkibine uygun bir 6n mide
mikroflorasina ihtiya¢ vardir. Rasyon degisikliginde 6n mide mikroflorasinin yeni
duruma adaptasyonu i¢in yaklasik 10-14 giine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle rasyondaki ani
degisiklikler 6nemli sindirim bozukluklarina yol agmaktadir (Giil, 2012). Yiiksek veya
diisiik kaliteli yeme ani gegisler, konsantre yemden yesil mera beslemelerine veya tam
tersine ani gecislerde yaygin olarak gozlenir (Radostits ve ark., 2007; Constable, 2010;
Poock, 2011). Yiiksek kaliteli rasyona ani gegisler sigirlarin taze tahil taneli meraya
gecisi, tane yemlerin biiyiik miktarlariin kazara alinmasi, besi sigirlarina yiiksek
diizeyde tahil iceren rasyon verilmesi, siit¢li sigirlara yiiksek oranda lezzetli misir veya
ot silaj1 gibi gidalarin asir1 miktarlar ile besleme ve ineklerin sindirebileceginden daha
fazla konsantre yemle beslenmesini igerir (Thomson, 1967; Smith, 2009). Subakut
rumen asidozu da one siiriilen nedenlerdendir (Foster, 2013). Diisiik kaliteli gidaya ani
gecisler veya uzun siireli besleme kapsaminda ince kiyilmig saman, altlik, bodur ot ve
maki gibi sindirilemeyen veya sindirimi zor kalitesiz kaba yemlerin ani olarak asir

miktarlarin yenilmesi veya bu kaba yemlerle uzun siireli besleme veya sadece protein



orani diislik tahil rasyonlari ile besleme degerlendirilebilir (Constable, 2010; Foster,

2013).

Bozulmus, donmus, asir1 1sinmus, ¢iirtik veya kiiflii bugday, yem, saman, sorgum
kogani veya silajlarin kullanilmasi, aminleri (histamin, tryptamin vb.) ihtiva eden
albiimince zengin silajlarin verilmesi, biiyilkk miktarlarda 1slak ot alimi, rasyona iire
ilavesine ani gecis, rumen florasini bozan uzun siireli veya yogun oral antibiyotik,
siilffonamid ve dezenfektan kullanimi, besi sigirlarinda monensin sodyum igeren
rasyonlara ani gegis, siit inekleri i¢in hazirlanmis olan linkomisinle (% 0.005 mg/kg)
kontamine konsantre rasyonlar, herbisit, pestisid veya koruyucu ilag igeren yemlerin
alim1 hastaligin olusumunda sorumlu tutulmaktadir (Aytug ve ark., 1991; Smith, 2009;
Foster, 2013; Altug, 2014).

Bununla beraber hayvanlarin yerlerinin sik sik degistirilmesi, sira kavgasi,
huzursuzluk, giiriiltii, ahir 1si1sinin yiikksek olmasi, yemleme ve sulama tekniklerinin

uygun olmamasi gibi disg etmenler de 6nemli bir etkiye sahiptir (Giil, 2012).
2.1.3. Epidemiyoloji

Sigirlarda sindirim sistemi hastaliklar1 ve bu kapsamda da indigesyonlarin biiyiik
oranda gozlendigi bildirilmektedir (Sekin ve ark., 1996; Pallab ve ark., 2012). Sekin ve
ark. (1996) yapmis oldugu retrospektif ¢alismada, sigirlarda 6n mide hastaliklarinin %
39.6 ile 6nemli bir oranda gozlendigini ve bu grupta ise % 28.3 ile ilk sirada

indigesyonlarin bulundugunu belirlemislerdir.

Basit indigesyon beslenmedeki kalite ve miktar degiskenligi nedeniyle kiiciik
caph aile isletmelerindeki siit sigirlart ile ahir besisi yapilan etci irklarda ve otlatilmayan
sigirlarda, biiylik capli isletmelerdeki sigirlara veya daha az yogun beslenen ve otlatilan
sigirlara gore daha yaygin gozlenir (Radostits ve ark., 2007; Griinberg ve Constable,
2009; Constable, 2010). Bu hayvanlarda hastalik, bir veya birka¢g hayvanda ortaya
cikabilecegi gibi, ayn1 anda bir¢ok hayvanda da gozlenebilir (Garry, 2009; Constable,
2010). Ancak tiim siiriide aynu tiir besleme yapilsa dahi, hastalik sadece bir yada birkag
hayvanda ortaya c¢ikar (Garry, 2009). Basit indigesyon herhangi bir zamanda veya

laktasyonun herhangi bir doneminde olusabilir. Ancak, ileri gebelerde ve dogum sonrasi



ilk haftalarda yaygin olarak goriildiigii bildirilmektedir (Turgut ve Ok, 1997; Divers ve
Peek, 2008).

2.1.4. Patogenez

Sigirlarda yem degisikligi rumendeki mikrobiyel populasyonun degisimini
tetiklemektedir (McAllister, 2000). Ruminal mikroflora normal olarak siirekli bir
degisim halindedir. Mikroflora karakteristikleri beslenme siklig1, yemin yapisi ve su
alimi ile diizenlenir. Bu nedenle mikroflora da giinliik degisimler meydana gelebilir ve
beslenmedeki kiiciik capli veya kademeli degisime kolaylikla adapte olabilir (Eddy,
2004; Griinberg ve Constable, 2009). Ancak, yem veya yem maddelerindeki hizl
degisime ruminal mikroflora metabolik olarak adapte olamaz ve fermantasyon iizerine
inhibitdr etkili baz1 maddeler iiretilir. Bu durum hizla intraruminal sivi ortaminda
degisime veya fermantasyon modelinde inhibisyona yol agar. Beslenme veya
fermantasyon {iriinlerinin etkisiyle akut, fakat gecici olarak rumen fermantasyonu ve
motilitede azalma olusur. Rumendeki motilite bozukluklarinda retikulorumenin primer
ve sekonder siklus kontraksiyonlarindan sorumlu beyindeki refleks merkezleri inhibe

edilebilir (Leek, 1983; Garry, 2009; Smith, 2009).

Yemlemedeki anormallige bagli primer atoni olusumunun mekanizmasini
aciklamak zordur. Ancak, asir1 tane yem alimi, yiiksek proteinli yemlerin asir1 tiiketimi
veya protein kokusmasi ve bozuk gidalarla beslenmeye bagli igerigin pH'sindaki kii¢iik
veya belirgin degisiklikler (asidite veya alkalite artig1), sindirilemeyen gidanin
birikimine baglh fiziksel etkiler, rumende degisen sartlara baglh (asir1 tane yem alimu,
proteince zengin yemlerin kokusmasi gibi) iiretilen toksik aminler (histamin vb) ve
amidlerin tiretimi, rumenin motilitesini baskilayarak veya engelleyerek ruminal atoniye
neden olabilir (Aytug ve ark., 1991; Eddy, 2004; George ve ark., 2006; Radostits ve
ark., 2007).

Indigesyonda B vitaminleri yetersizligi rumen mikroflorasinin inaktivitesi
nedeniyle olusur. Cilinkii rumen mikroorganizmalar1 viicutta bir¢ok 6nemli metabolik
reaksiyonlar i¢in konak hayvana gerekli olan B vitamini saglarlar (George ve ark.,

2006).



2.1.5. Klinik bulgular

Hastalik nispeten hafif bozukluklara yol agar. Ancak etkilenen hayvanlar
arasinda siddeti degisebilir. Basit indigesyonun ilk klinik belirtisi istahsizlik ve
laktasyondaki hayvanlarda es zamanl siit verimi azalmasidir Giil, 2006; Constable,
2010; Walia ve ark., 2011).

Hayvanlarin gorinisii degismez, fakat hafif bir depresyon ve durgunluk
gozlenebilir. Beden 1s1s1, kalp frekanst ve solunum genellikle normal sinirlar i¢indedir.
Hidrasyonda belirgin degisiklik gozlenmez (Aytug ve ark., 1991; Irmak ve ark., 1998;
Eddy, 2004; George ve ark., 2006).

Ruminasyon azalir veya durur, ruktus gozlenmez, rumen kontraksiyonlarinin
giicli ve siklig1 genellikle (1-2 adet/5 dk) azalir hatta bazen neredeyse durur. Ancak,
bazi sigirlarda rumen kontraksiyon oranlari artmis, ancak kontraksiyon giicii azalmistir.
Bariz abdominal dolgunluk yoktur, rumen genellikle sert ve hamur kivamindadir.
Donmus ve bozuk gidalar veya alerjide, orta derecede bir timpani gelisebilir (Irmak ve
ark., 1998; Divers ve Peek, 2008). Baz1 durumlarda (6zellikle silajla besleme sonrasi)
biiyiikk Olciide genisleyen rumene bagli hafif sanci birkag saat boyunca goriilebilir

(Batmaz, 2010).

Basit indigesyon asir1 tahil beslenmesine bagliysa ruminal hipomotilite veya
atoni ile sonuglanir. Rumenin mutlaka dolu olmasi gerekmez ve asir1 sivi igerebilir.
Ozellikle saman impaksiyonunda rumen ve abdomende biiyiik gerginlik gozlenir.
Plasenta yeme ile iligkili ise rumen stazi, ishal, icerik pH’sinda artis ve rumen protozoa
florasinda tahribat olusumu ile seyreden siddetli hastalik tablosu olusabilir (Thomson,

1967; Radostits ve ark., 2007; Constable, 2010).

Klinik bulgularda diger onemli bir degisiklikte defekasyonda goriilmektedir.
Diski genellikle miktar olarak azalir ve hastaligin ilk giiniinde normale gore daha
kurudur. Bununla birlikte, genellikle klinik bulgularin baslangicindan itibaren 12-48
saat hacimli, normalden daha gevsek ve yaygin olarak kotii kokulu ishal gdzlenir. Basit
indigesyon yetiskin sigirlarda ishalin en yaygin nedeni olarak diisiiniiliir. Beslenme

sekline bagli olarak diskinin kivamu farklilik arz edebilir. Silajla asir1 beslemede normal



kivamda veya sert ve miktar1 azalmis olmasina ragmen, asir1 tahilla beslemede
yumusak, sulu ve kotii kokuludur (Radostits ve ark., 2007; Griinberg ve Constable,
2009; Batmaz, 2010).

2.1.6. Tam

Basit indigesyon tanisi anamnez, klinik bulgular, rumen igerik bulgular1 ve
gastrointestinal disfonksiyonun diger nedenlerinin elimine edilmesi temelinde konur.
Anamnezde yemin yapisi, miktar1 veya verilme sikligindaki ani bir degisiklik sonrasi
birden fazla hayvanin etkilenmesi sonucu anoreksi ve siit veriminde azalmanin varligi
onemli tanisal parametrelerdir. Ancak anamnezde yem degisimi yoksa ve sadece bir
hayvan etkilenmisse tani ¢cok daha zordur (Eddy, 2004). Bu durumda diger hastaliklarin
eliminasyonu ile teshis edilir. Anoreksi ve siit veriminde azalmaya ilaveten 6n mide
hipomotilite ve atonisinin varligi 6nemli tam1 kriterleridir. Ancak, tanit rumen sivisi
alinmasi ve muayenesi ile dogrulanir (Divers ve Peek, 2008; Garry, 2009; Griinberg ve

Constable, 2009).

Rumen sivist hafif¢e viskozdan ziyade suludur, kokusu genellikle kiif, igreng
protein bozusmast ya da eksidir. Rumen sivismin pH's1 degisebilir, fakat genellikle
dramatik degildir. Ancak pH degisimlerine neden olan gida maddeleri onlarin
fermentatif bozulma sonuglarina gore farklilik arz edebilir. Basit indigesyonda pH
azalabilir veya hafif (>6.5-7.5) artabilir. Rumen igerik pH'sinda hafif bir artis (>7) veya
azalig(<6) faydali olabilirse de, normal pH degerlerinin (5.5-6.8) kaba (6.0-6.8) veya
tane (5.4-6.0) yemle beslenme durumuna gore degismesi nedeniyle tanisal amagla pratik

kullanimi1 zordur (Basoglu, 1998; Steen, 2001; Herdt, 2007; Garry, 2009).

Ruminal mikrobiyel inaktivite belirtileri yaygindir. Bu durum prozoalarin sayzi,
biiyiikliikk ve aktivitesinde azalma, azalan bakteriyel aktivitenin yansimasi olarak
metilen mavisi indirgeme siiresinde uzama ile ortaya konabilir. Dabak metilen mavisi
indirgenme testinin basit indigesyonlu sigirlarda 6nemli derecede uzadigini, testin
tantya yardimcit ve kullanighh bir yontem oldugunu bildirmistir. Metilen mavisi
indirgenme testi siiresi normal degerlerinin hayvanin ve beslenme sekline gore degistigi
(saf konsantre yemle beslemede 1 dk, karigik besleme 3 dk, kuru ot la besleme 3-6 dK)

de g6z oOniinde bulundurulmalidir (Garry, 2009; Dabak, 2009). Rumen sivisi



sedimantasyon testinde (normal hayvanlarda siire 3-9 dk) beslenme partikiillerinin
sedimantasyonun hizli bir sekilde olusmasi biiylik inaktiviteyi gosterir.  Steen
indigesyon tani kriterlerini siit ketotest 0 veya 1 ve rumen sivisi parametrelerinden
(metilen mavisi indirgeme siiresi >3 dk, az sayida biiylik veya kiiciik protozoa, azalan
protozoon aktivitesi) en az birisinde sapma olarak bildirmis, sedimantasyon siiresinin
ise kullanilan metotlarla degerlendirilmesinin zor oldugunun ve tanisal parametre olarak
degerlendirilemeyecegini ifade etmistir. Flotasyon siiresinde ki uzama (normali 20-35
dk) ise daha az siddetli inaktiviteye isaret eder. Benzer sekilde rumen sivisi seliiloz
sindirim testinde 30 saati agan sindirim siiresi de anormalligi gosterir. Ancak, {iziin siire
gerektirmesi nedeniyle klinik kullanimi azdir. Rumen sivist klor konsantrasyonunun
yiikselmesi (>30 mmol/L) zayif 6n mide aktivitesine ilave katki saglayan parametre
olarak abomasal refliiniin karakterize edilmesine yardimec1 olur (Imren, 1997; Basoglu,

1998; Steen, 2001; Radostits ve ark., 2007).

Rutin laboratuar testlerinin yararliligit smirlidir. Diger 6n mide hastaliklarinda
elektrolit diizeylerinde ve asit-baz dengesinde gdzlenen degisimler basit indigesyonda
gozlenmez. Hipokalsemi ruminal indigesyonda beklenen biyokimyasal anormalliktir.
Ayrica, Irmak ve ark. plazma thiamin HCI konsantrasyonlarinin kontrollere (1.70 pug/L)
gore basit indigesyonlu sigirlarda (0.50 pg/L) onemli derecede azaldigini, azalan
thiamin konsantrasyonlart ile rumen sivisi bakteri protozoa sayisi arasinda pozitif
korelasyon oldugunu belirlemislerdir. Basit indigesyon olgularinda yiiksek siit verimli
ineklerde siitte diisiik protein diizeyinin ¢ok tipik oldugu da bildirilmektedir (lllek,
1995; Balik¢1 ve Yilmaz, 1999).

2.1.7. Ayiricl tani

Basit indigesyon ruminal atoninin yaygin bulgu oldugu én mide ve abomasum
hastaliklar1 ile sekonder ruminal atoniye neden olan diger hastaliklardan ayrilmalidir.
Ayirict tamida ketozis, retikiiloperitonitis travmatika (RPT), Abomasum deplasmanlari
(ozellikle sol), vagal indigesyon, abomasal veya sekokolik volvulus, rumen asidozu,
alkaloz ve kokusmasi, hipokalsemi, fitobezoarlar, 6zefagus lezyonlar1 ve sekonder
indigesyona neden olan durumlar g6z oniinde bulundurulmalidir. Kapsamli anamnez,
klinik muayene, rumen igerik muayeneleri ve laboratuar bulgular1 ile bu hastaliklardan

ayrimi s6z konusudur (Eddy, 2004; Radostits ve ark., 2007; Chanie ve Tesfaye, 2012).



Ketozis 6zellikle dogumdan sonraki ilk 6 hafta i¢inde ortaya g¢ikar. Ketonemi,
ketoniiri (6zellikle) ve ketolakti mevcuttur. RPT'de genellikle istah ve siit liretiminde ani
ve belirgin azalma ile birlikte abdominal agr1 ve yiiksek ates mevcuttur. Abomasum
deplasmanlar1 genellikle es zamanli oskultasyon ve perkiisyonda deplase abomasuma
karakteristik "ping" sesi varlig1 ile elimine edilebilir. Ayrica ketozis, RPT, abomasum
deplasmaninda sadece bir hayvan etkilenir. Vagal indigesyon, abomasal volvulus ve
sekokolik volvulus ileri diizeyde bozukluk olup, bu hastaliklara 6zgii bulgularla ayrimi
mimkiindiir (Aytug ve ark., 1991; Radostits ve ark., 2007; Divers ve Peek, 2008;
Griinberg ve Constable, 2009).

Basit indigesyon ve diger fermantasyon bozukluklari arasindaki fark ¢ogunlukla
bir derece meselesidir. Rumen asidozu basit indigesyondan daha siddetli bulgularin
varhig1 (depresyon, dehidratasyon, tagikardi, sendeleme, yatma ile karakterize) ve rumen
icerik pH'smin 5,5'un altina bariz diistisii ile ayirt edilir. Rumen alkalozu ve
kokusmasinda da bulgular daha siddetlidir ve tanisal 6neme sahip icerik 6zellikleri (pH,

renk, koku vb) s6z konusudur (Giil, 2006; Smith, 2009).

Sekonder indigesyona neden olan durumlar (septisemi ya da endotoksemi,
koliform mastitis, abomasal-metabolik veya atesli hastaliklar) da rumen atonisine neden
olabilir. Bunlar basit indigesyona benzemekle birlikte hastalik baglangici tipik olarak

daha ¢ok kroniktir ve primer hastalia 6zgii bulgular gozlenir (Garry, 2009).
2.1.8. Tedavi

Tedavinin temel amaci normal gastrointestinal motilite ve intraruminal ortama
miimkiin olabildigince hizli ulagilmasidir. Uygulanacak tedavi 6n mide fonksiyonlar1 ve
rumen sivist Ozelliklerinin dikkatli bir degerlendirilmesi ile yonlendirilebilir (Turgut ve

Ok, 1997; Divers ve ark., 2008).

Hafif vakalarda herhangi bir tedavi uygulanmaksizin, sadece soruna neden olan
beslemenin ortadan kaldirilmasi, taze, iyi kalitede ve lezzetli kuru ot verilmesiyle
cogunlukla 1-3 giin icinde spontan iyilesme s6z konusudur. Ciinkii hafif rumen
distansiyonu aktif rumen motor aktivitesi i¢in primer uyarimlardan biridir. Ayrica, oral

stvi, indigesyonun ¢ogu durumlarinda faydali olan diger tedavilerin (laksatif-antiasit-



ruminotorik) uygulanmasma olanak saglar (Radostits ve ark., 2007; Garry, 2009;

Constable, 2010).

Ruminal mikroorganizmalarin say1 veya aktivitesi azalmissa, rumen 24 saatten
fazla atonikse, uzun siire anoreksi s6z konusuysa veya hayvanlarda 6zellikle pH'da bariz
degisiklikler varsa, taze sliziilmiis rumen iceriginden yetiskin bir inek i¢in en az 3 L ve
ideal olarak 8-16 L rumen igerik transferi gereklidir (Radostits ve ark., 2007; Griinberg
ve Constable, 2009). Siddetli bir sekilde etkilenen sigirlarda iist {iste birkac giin nakil
yapilabilir. En iyi sonuglar 20-30 L su ile rumen lavaji yapilarak yogunlugu diisiik
icerigin sifonla alimmasi sonrasi yapilan nakille elde edilir (Griinberg ve Constable,
2009).

Probiyotik preparatlarin uygulamasi rumen igerik nakli i¢in rumen sivisi elde
edilemez ise yararli olabilir. Ancak, sadece bir ya da birkag mikrobik tiir icerdiginden
rumen s1visi naklinin bir alternatifi degildir. Ayrica, kurutulmus rumen igerigini igeren
kat1 ticari formulasyonlarin kullanilmasi bazi bakterileri ve onlarin aktivitesi i¢in gerekli

substratlar1 saglayabilir (Altug, 2014).

Parasempatomimetiklerin ruminoretikuler aktiviteyi veya hareketleri artirici
veya uyarict amagla kullanilabilecegi bildirilmektedir. Neostigmin hipomotile
durumlarinda ritim ve koordinasyonu saglamaksizin primer kontraksiyon giiciinii
artirarak yararli olabilir. Bu amagla neostigmin 2.5 mg/45 kg canli agirlik dozunda
oldukea etkilidir (George ve ark., 2006; Radostits ve ark., 2007; Griinberg ve Constable,
2009).

Laksatif tedavi rumenden indigesyona neden olan materyalin tamamen
bosaltilmasin1 saglamak i¢in 2-3 giin boyunca azalan bir dozda uygulanabilir. Bu
amagla parafin likit 500-1000 ml verilebilir. Magnezyum siilfat yetigkin inek basina 0.5-
1.0 kg oldukga etkilidir, kolay bulunabilir ve ucuzdur. Rumen igeriginin yumusatilmasi
amaciyla ise keten tohumu maserasyonu verilebilir (Giil, 2006; Radostits ve ark., 2007;

Divers ve Peek, 2008).

Kalsiyum ¢o6zeltileri tiim basit indigesyon olgularinda uygulanabilir. Ciinkii

anoreksi ve gastrointestinal staza bagli siit iiretimindeki azalmadan kaynaklanan



kalsiyum kaybr siklikla hipokalsemiye yol acar. Kalsiyum boroglukonat 500 ml IV veya
SC dort farkli bolgeye boliinmiis olarak tatbik edilebilir. Ancak uzun siireli etki
saglanmasi i¢in SC uygulanmalidir (Turgut ve Ok, 1997; Divers ve Peek, 2008).

Normal rumen fonksiyonu yeniden tesis edilinceye kadar B vitamini
kombinasyonlari, thiamin ve rumen mikrobiyal sentezi i¢in gerekli iz elementler yararl
olabilir. Rumen mikroorganizmalari, konak¢i hayvanin viicuttaki birgok Onemli
metabolik reaksiyonu icin ihtiya¢ duydugu B vitaminlerini saglar. indigesyon sirasinda
ruminal mikrofloranin inaktivitesi s6z konusudur ve bu nedenle de hiicre
metabolizmasinin etkilerini azaltan B vitaminleri sikintis1 vardir. Bu nedenle, sigirlarda
basit indigesyon vakalarini tedavi etmek icin klorfenaramine maleat ve B vitaminlerinin
bir kombinasyonu etkili bir sekilde kullanilabilir (Georg ve ark., 2006). George ve ark.
Basit indigesyonlu sigirlarda antihistaminik (klorfenaramin maleat) ve B kompleks
vitamin kombinasyonlar1 ile tedavi sonrast 4 saat i¢inde ani bir klinik iyilesme

gozlendigini bildirmislerdir (Georg ve ark., 2006; Garry, 2009).

[stahsiz hayvanlar ve etkilenen hayvanlar yemeye basladiginda, iyi kaliteli kuru
ot, sapl cayir, kuru yulaf veya hububat saman1 gibi kaba yemler verilmelidir. Ciinkii
hastalar sik sik yonca veya enerjice yogun konsantre yemlerden daha fazla bunlar
tercih eder. Iyi kaliteli yonca veya yonca samani, yesil yem ve konsantre yem istah agici

olarak rasyona eklenebilir (Radostits ve ark., 2007; Griinberg ve Constable, 2009).
2.1.9. Prognoz

Basit indigesyonun genellikle basit olaylarda prognozu iyidir. Vakalarin ¢ogu
yaklagik 1-2 giin i¢inde kendiliginden veya zamaninda miidahale ile basit tedavilerle
(genellikle hafif siirgiitler) iyilesir (Radostits ve ark., 2007; Smith, 2009; Constable,
2010). Tedaviye yanitin 6lciisii olarak hastanin tam rasyonu yemeye basladigi zamanin
degerlendirildigi bir caligmada, tedaviye cevap verenler <1 giin (% 33), <2 giin (% 45)
olarak, tedaviye cevap vermeyen inekler ise >3 giin (% 22) olarak gruplandirilmistir.
Tedaviye 2-3 giin i¢inde cevap alinamazsa indigesyona neden olan ciddi hastaliklar (sol
abumasum deplasmani, kronik indigesyon, kronik akciger apseleri) degerlendirilmelidir

(Turgut ve Ok, 1997, Steen, 2001).



2.1.10. Korunma

Basit indigesyonun Onlenmesi her zaman kolay degildir. En 1yi koruma hizl
rasyon degisikliklerinden kaginilmasi ve degisikliklerin agamali bir tarzda yapilmasidir.
Yeni gidalar baslangicta kiigiik miktarlarda ilave edilmeli ve glinden giine artirilmalidir
(Aytug ve ark., 1991; Eddy, 2004; Griinberg ve Constable, 2009; Poock, 2011). Bu
durum rumen bakteri popiilasyonlarinin rasyona uyumunu saglar. Biiylik rasyon
gecisleri (laktasyondaki inek rasyonlarindan kurudaki inek rasyonlarma gecis gibi)
yaklagik {i¢ haftalik bir adaptasyon doneminde yapilmalidir. Besleme sikligi
artirlmalidir. Rumen tamponlarinin (6rn; ham fiber, sodyum bikarbonat) ilavesi
risklerin azaltilmasina yardimci olur. Konsantre ve samanin 1/1 oranindaki rasyonuyla 6
ay siireyle beslenen sigirlarda, goniilli kuru madde alimi % 100'in altinda oldugu
zaman (% 60-80) basit indigesyon gelisiminin olmadigi, gonillii kuru madde alimi %
100 oldugunda 3 ve % 120 oldugunda ise 11 olguda basit indigesyon gelistigi
belirlenmistir (George ve ark., 2006; Poock, 2011).

2.2. Metilmalonik Asit

Metilmalonik asit (MMA), metilmalonik asidemi (goriilme siklig1 1:48 000 canl
dogum) olarak bilinen bir grup kalitsal hastalik i¢in 6zgiil tan1 koydurucu bir belirtectir
(Senes, 2013). Metilmalonik asideminin sonradan kazanilan nedenleri ise daha sik
goriiliir. Plazma ve idrarda artmis MMA, mide atonisi, bagirsaklara bagh
malabsorbsiyon, bozulmus sindirim veya yetersiz beslenmeye bagli vitamin Bip
eksikliklerinde goriiliir. Ayn1 zamanda renal yetmezlik, hipovolemi ve ince bagirsakta
asir1 bakteri cogalmasi da viicut sivilarinda metilmalonik asit diizeyinin artmasina sebep

olmaktadir (Snow, 1999; Magera ve ark., 2000; Senes, 2013).

Metilmalonil KoA mutaz’in kofaktér olarak adenozilkobalamine ihtiyag
duymasi nedeniyle, kobalamin metabolizmasindaki bozukluklarda hiicre disi MMA
seviyesi idrarda ve plazmada artis gosterir (Barness et al, 1963; Ispir, 2012). Bu artis
nedeniyle metilmalonik asit tayini, Bj, vitamininin eksikliginde oncelikli tercih edilen

fonksiyonel gostergesidir (Akas, 2012).



MMA’nin agir formu yasamin ilk gilinlerinde bulgu verirken, hastaligin hafif
formu bebeklik ve c¢ocukluk doneminde ortaya ¢ikabilir. Bazi hastalarda ise
enfeksiyonla veya biiylik miktarda protein alimi sonucu ortaya c¢ikmaktadir. Geg
baslangicli hastalarda belirti ve bulgular erken baslangi¢clh hastalara gore daha ilimhidir
ve dogal protein toleranslar1 daha yiiksektir (Aygiin ve ark., 2015).

Agiklanamayan metabolik asidozu ve baz a¢ig1 olan tiim bebek ve ¢ocuklarda
ayirici tanida organik asidemiler diisiiniilmelidir. MMA, organik asidemiler i¢inde en

sik olarak goriilmektedir (Olukman ve ark., 2011).
2.2.1. Metilmalonik asit biyokimyasi

MMA, diisik molekiil agirlikli (118 g/mol), doymus, olduk¢a polar, plazma

proteinlerine baglanmayan bir dikarboksilik asittir.

O O

HO OH

Sekil 1. Metilmalonik asidin iskelet formiilii.

2.2.2. Metilmalonik asit metabolizmasi

MMA’nin hiicre i¢i onciil molekiili D-metilmalonil KoA’dir. DMetilmalonil
KoA wvalin, izolosin, treonin ve metiyonin gibi aminoasitlerin, tek karbonlu yag
asitlerinin, kolesterol ve timidinin metabolik yolaklarinin kesisme noktasinda yer alan
bir molekiildiir. Bunlarin karbon iskeletleri trikarboksilik asit donglisiiniin bir ara liriinii

olan stiksinil KoA vermek lizere yikilir (Senes, 2013).



Metiyonin, metil grubunu S-adenozil metiyonin (SAM) araciligiyla bagislar ve
dort karbon atomundan {icii propiyonil KoA olarak propiyonata doniistiiriiliir. 1zoldsin
son lriin olarak bir molekiil asetil KoA, bir molekiil propiyonil KoA olusturmak iizere
Once transaminasyona sonra da oksidatif dekarboksilasyona ugrar. Valin de benzer
sekilde transaminasyon ve dekarboksilasyondan sonra geri kalan karbon iskeleti bir seri
oksidasyon reaksiyonu ile metilmalonil KoA’ya doniistiiriiliir. Treonin, propiyonil
KoA’ya doniistiirtiliir. Tiim bu molekiillerin metabolizmalar1 sirasinda olusan propiyonil
KoA, propiyonil KoA karboksilaz tarafindan énce Dmetilmalonil KoA’ya bu molekiil
de metilmalonil KoA rasemaz tarafindan Lmetilmalonil KoA’ya donistiiriiliir.
Epimerize olan L-metilmalonil KoA ise metilmalonil KoA mutaz (MCM) ile siiksinil

KoA’ya gevrilir.

Tek sayida karbon atomu igeren yag asitleri karboksil ucundan oksidize olur ve
B-oksidasyondan sonra kalan 5 karbonlu yapi asetii KoA ve propiyonil KoA’ya
dontigiir. Asetil KoA direkt Trikarboksilik Asit (TCA) siklusuna girerken propiyonil
KoA, L-metilmalonil KoA ve ardindan MCM ile siiksinil KoA’ya déniisiir. Bu
reaksiyon adenozil kobalamin bagimli bir reaksiyondur. Kobalamin eksiklik
durumlarinda D-metilmalonil KoA, Dmetilmalonil KoA hidrolazin katalizledigi bir
reaksiyonla geri doniisiimsiliz olarak metilmalonik aside doniisiir (Schneede ve Ueland,

1993; Senes, 2013).
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Sekil 2. Metilmalonik asit olusum yolagi. Kobalamin eksiklik durumlarinda

yolak sag tarafa kayarak MMAy1 geri doniisiimsiiz olarak olusturur (Berghoff et

al., 2012).

2.2.3. Metilmalonik asidemi ve nedenleri

Metilmalonik  Asidemi  (MMA), metilmalonil-KoA’nin
dontisiimiinde bozukluk sonucu ortaya ¢ikan ve metilmalonik asidin plazmada birikimi

ve idrardan atiliminin artmasiyla sonuglanan otozomal resesif gecisli kalitsal metabolik

bir hastaliktir (Kumru ve Hismi, 2014).

Normal kosullar altinda MMA fizyolojik sivilarda ¢ok diisiik konsantrasyonlarda
bulunur. Metilmalonil KoA’nin siiksinil KoA’ya doniisiimiiniin blokaji nedeniyle kan
ve idrarda metilmalonik asit birikimiyle karakterize otozomal resesif gecisli hastaliktir

(Gebarski ve ark., 1983). Metilmalonik asidemi bir organik asit metabolizmasi

bozuklugudur.
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Viicut sivilarinda MMA konsantrasyonlari baslica iki nedenle yiikselmektedir.
Birincisi; propiyonik asit katabolizmasinda anahtar bir enzim olan mitokondrial L-
metilmalonil-KoA  mutaz’in  koenzimi  5-deoksiadenozilkobalamin  (AdoKbl)
eksikliginde ortaya ¢ikan “kalitsal olmayan By, vitamini eksikligi” durumudur. Ikincisi
ise; L-metilmalonil-KoA mutaz (MCM) eksikligi ya da AdoKbl transportunda veya
sentezindeki kalitsal defektlerden olusan ve “metilmalonik asidiiriler” olarak

adlandirilan heterojen bir grup bozukluktur (Sekil 2) (Kdélkel ve ark., 2005; Akis, 2012).
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Sekil 3. Intraseliiler kobalamin metabolizmasi ve defektleri (Manoli and Venditti,
2005).



Metilmalonik asidiiriye neden olan genetik mutasyonlar arasinda L-Metilmalonil
KoA mutaz mutasyonu, 5’ adenozilkobalamin sentez bozuklugu, D-metilmalonil
KoA’nin, L-metilmalonil KoA’ya doniisiimiinii saglayan rasemaz enzim mutasyonu yer

alir (Schneede ve Ueland, 1993; Senes, 2013).

MMA’nin kanda belirgin artis1 ile bu hastalik gruplarinda ketoasidoz, letarji ve
koma goriiliir. Uzun donem metabolik bozukluklar fiziksel ve mental gerilige neden
olur. Ensefalopatiyle birlikte bazal ganglionlarda simetrik nekrotik lezyonlar olusur
(Roodhooft ve ark., 1990; Senes, 2013).

2.2.4. Metilmalonik asidin tanisal 6nemi

1962 senesinde Cox ve White MMA atiliminin Bj, vitamini eksikligi i¢in
sensitif bir indeks olabilecegini gostermislerdir (Marcell et al, 1985). Buna karsin Bip
vitamini ve MMA arasindaki iliskinin tam olarak anlasilabilmesi ise 1980’lerin sonunu
bulmustur (Specker et al, 1990). Serum B, vitamini 6l¢iimiiniin ve Schilling testinin
aksine artmis serum ve idrar MMA diizeyleri doku Bj, vitamini aktivitesinin
gostergesidir (Elin et al, 2001).

Indigesyonda B vitaminleri yetersizligi rumen mikroflorasinin inaktivitesi
nedeniyle olusur. Rumen mikroorganizmalar1 viicut i¢in 6nemli metabolik reaksiyonlar

icin gerekli olan B vitaminlerini saglarlar (Gebarski ve ark., 1983).

Vitamin Bi, eksikliginde, adenozilkobalaminin metilmalonil KoA mutazin
kofaktorii olmasi nedeniyle, kanda metilmalonik asit birikmesine neden olur. Vitamin
Bi, eksikliginde serum vitamin B, diizeylerindeki azalma o6l¢iilebilir hale gelmeden
once serum ve idrar MMA konsantrasyonlarinda artis meydana gelir. Bu nedenle MMA,
doku diizeyindeki vitamin B, eksikligini géstermesi agisindan son derece énemli bir

tanisal belirtegtir (Gebarski ve ark., 1983; Senes, 2013).

Bi» vitamin eksikliginin belirlenmesinde serum MMA 6l¢lilmesinin, serum B

vitamini 6l¢limiine gore bazi {istlinliikleri bulunmaktadir. Bunlar;

1) Orneklerdeki metilmalonik asit, By, vitamininden daha stabildir.



2) Serum MMA konsantrasyonlari serum B, konsantrasyonundan 1000 kat daha

fazladir.

3) Biz vitamin cksikliginde MMA analizi ile Olgiilen azalan bir

konsantrasyondan ziyade artan bir konsantrasyondur.

4) Doku By, durumunu serum MMA diizeyleri, B1, vitamin konsantrasyona gore

daha iyi yansitir.

Bu nedenle B, vitamin eksikliginin erken asamasinda (subklinik), serum Bi;
vitamin konsantrasyonunun azalmasi siklikla MMA konsantrasyonlar1 artmaktadir
(Klee, 2000; Kushnir et al, 2001). Tiim bu nedenlerden dolayi, MMA ol¢limii B,
vitamin konsantrasyonu Ol¢iimiine gore tanisal dogrulugu daha yiiksek ve daha iyi bir
belirtegtir. Ozellikle subklinik By, vitamini yetmezligi taniyr aydinlatmada yardimci bir
parametredir (Klee, 2000; Akis, 2012). ABD-Ulusal Beslenme ve Saglik Arastirmasi
(NHANES)  subklinik  eksikligin ~ degerlendirilmesinde,  dolasimdaki  Bjp
konsantrasyonlarini géstermede tercihen Bj, vitamini 6l¢timii (holoTC ve By, vitamini
arasindan) ve B, vitamin eksikliginin fonksiyonel metabolik belirte¢lerinden tercihen
MMA o6l¢iimii (Hcy ve MMA arasindan) olmak {izere en az iki biyobelirteg
kullanilmasimi 6nermektedir (Yetley et al, 2011; Akis, 2012).

2.2.5. Metilmalonik asit ve norolojik hasar

Beyin dokusu 6zellikle vitamin By ve Folik Asit (FA) eksikliklerine duyarlidir.
Miyelin ve norotransmitterler gibi noéroaktif maddelerin transmetilasyonu bu
vitaminlerin eksikliginde bozulur (Wolters ve ark., 2004). Vitamin Bj, eksiklik belirteci
olan MMA, MCM mutasyonlar1 ve vitamin Bj, eksiklikleri gibi durumlarda biriktigi
zaman, norolojik hasara neden olur. MMA beyinde noérotoksik etkiye sahiptir. Yapilan
calismalarda MMA'nin in vitro sartlarda siiksinat dehidrogenazi, B-hidroksibiitirat
dehidrogenazi, solunum zinciri komplekslerini inhibe ettigi, karbondioksit {iretimini ve
oksijen tiikketimini azalttigi ve laktat tretimini artirdigt ve adenozin trifosfat
(ATP)/adenozin difosfat (ADP) oranimi azalttig1 gosterilmistir (Malfatti ve ark., 2003).
Bunlarin yaninda MMA ’nin in vitro sartlarda beyinde serbest radikal aracili mekanizma

ile Na, K-ATPase’1 inhibe ettigi de gosterilmistir (Wolters ve ark., 2004). Ayrica



MMA nin serebral korteks hiicre iskelet proteinlerinde fosforilasyonu artirarak

norotoksik etki gosterebilecegi de vurgulanmistir (De Almeida ve ark., 2003).
2.3. Vitamin By,
2.3.1. By, vitamininin tanim ve tarihcesi

Kobalamin (Kbl) olarak da bilinen Bj, vitamini, yalnizca mikroorganizmalar
tarafindan sentezlenen ve suda eriyen bir vitamindir. By, vitamini ilk kez 1947 yilinda
Ingiltere’de Dr. E. Lester Smith tarafindan karacigerden izole edilmistir (Smith et al,
1952; Okuda, 1999). 1948-1949'da yapilan caligmalar ile sigir karacigerinden kirmizi
kristalize saf vitamin Bj, elde edilmis ve tanimlanmistir. Kirmizi renkli kristal bir
bilesiktir. 1955 yilinda da vitamin Bjo’nin kristal yapist x 151 kristallografisi
kullanilarak gosterilmistir. Bu ¢alisma 1964 yilinda Nobel kimya 6diiliinii kazanmistir

(Hodgkin ve ark., 1955; Leal, 2004; Giingoéren, 2008; Akis, 2012).

Vitamin By eritrositlerin olgunlagmasi igin ihtiya¢ duyulan suda ¢6ziinen bir
hematopoietik vitamindir. Daha oOnceleri ekstrinsik faktdr veya antipernisyoz faktor
olarak yaptig1 etkisi ile biliniyordu. Mikrogram ile dlgiilecek ¢ok ufak miktarlar ile etki
yapar. Homosisteini metiyonine doniistiiren kritik metil transfer reaksiyonu ve L-
metilmalonil Ko-A’y1 siiksinil Ko-A’ya doniistiiren 6zel bir reaksiyon igin koenzim

olarak fonksiyon goriir (Bingdl, 1997; Senes, 2013).
2.3.2. By vitamininin etki sekli

B, vitamini koenzimine ihtiya¢ gosteren (metilmalonil-Ko-A mutaz) enzimler
substratta 1,2 numarali karbon atomlar1 arasinda hidrojen atomunun yer degistirmesini
saglarlar. Buna karsilik karbon atomundan ayrilan hidrojen atomu yerine karsilikli
olarak hidroksil, karboksil, amino veya alkil gurubu nakledilir. By, vitamini koenzimi
riboniikleozit-5-fosfattan oksijen ayrilmasi suretiyle ikinci karbon atomunun
indirgenmesini  saglar. Koenzim Bj, bakterilerde karbon oksijen baglarinin
parcalanmasini da gergeklestirir. Veya D-Alfa-lizin mutaz da oldugu gibi karbon azot
baginin parcalanmasini saglayabilir. B1, vitamininin diger 6nemli bir fonksiyonu kobalt
atomuna baglanan 5-Deoksiadenozil gurubu yerine bir metil gurubu girmesiyle

meydana gelen metilkobalaminin metil gurubunu baska bir substrata nakletmesidir.



ornegin kobalamin N5-metiltetrahidrofolatdan aldigt CH3 gurubunu belirli alicilara
nakleder. Metil alicis1 olarak homosistein metilkobalaminden yararlanmak suretiyle
metionine doniisiir. Metilkobalaminden yararlanarak bakteriler, metan ve asetik asit

tesekkiiliinii saglayabilirler (Bing6l, 1997).
2.3.3. Vitamin B, emilimi, depolanmasi ve eliminasyonu

B1, vitamini diyetle alinan yiyeceklere bagl sekilde bulunur (ispir, 2012). Bi,
vitamini emiliminde aktif ve pasif mekanizmalar séz konusudur. Ince bagirsaklara
fizyolojik miktarlardan daha fazla B, vitamini ulastiginda direkt olarak jejenum ve
ileumdan pasif emilim gergeklesir. Aktif mekanizma ic¢in gastrik intrinsik faktor (IF)
gereklidir ve gidalardaki fizyolojik miktarlardaki By, vitamininin emilimi bu yolla olur
(Sayar, 2010; Diindar, 2003). Mideden salinan hidroklorik asit etkisiyle yiyeceklerden
serbestlesen Bi, vitamini haptokorrine (R protein, tiikiiriik proteini) baglanir. ileumda
haptokorrin pankreatik enzimlerin etkisiyle par¢alanir ve Bi, Vvitamini yeniden
serbestlesir. Serbestlesen Bj, vitamini gastrik mukoza parietal hiicrelerinden salinan,
glikoprotein yapidaki intrinsik faktore (IF) baglanir (Ispir, 2012). B, vitamini-iF
kompleksi distal ileuma geldiginde, mukozal epitelyal hiicrelerin ylizeyindeki
reseptorlere baglanarak hiicre icine girer (Hall, 1979; Senes, 2013). Mukozal epitelyal
hiicrelerin iginde, B, vitamini-IF kompleksi ayrilarak By, vitamini transkobalamin 11
(TCIl)’ye baglanir (Russel-Jones and Alpers, 2002). Bj,-TCII kompleksi hiicre
membranindaki TCII reseptoriine baglanarak mukozal kapillere ve oradan da portal
vene tasmir (Hall, 1979; Davis, 1985). Portal vendeki kanin karacigerden gecisi
esnasinda hepatositler B, vitamininin tamamina yakinini alirlar. Hepatositlerce alinan
B1, vitamini burada depolanir ve ihtiyaca bagli olarak buradan salinir. Eger By, vitamin

depolar1 dolmugsa dolasimdaki fazla miktar bobrekler yoluyla atilir (Hall, 1979).

Rumende yeterli diizeyde B1, vitamini sentezlenebilmesi i¢in rumen sivisindaki
kritik kobalt (Co) diizeyi 20 ng/mL, normalde beklenen Co degeri ise 40 ng/mL
diizeylerindedir. Ruminantlar, monogastriklere gore dokularin ihtiyaci olan glikozu elde
etme konusunda glikoneogenezise daha ¢ok bagimli olmalarindan dolay1, B, vitamini
eksikligine daha duyarlidir. Kobalt olmayan rasyonlarla beslenen ruminantlarda ve 6n
mide atonisine bagli indigesyonlarda, rumendeki B1, vitamini diizeyi hizla diismektedir

(Giiltepe ve ark., 2017).



Plazmada B, vitamini tasinmasini saglayan en Onemli protein olan
transkobalamin II (TCII) bir B-globulindir. Her Bj, vitamini i¢in tek bir baglanma
bolgesi vardir (Seetharam and Li, 2000). TCII By, vitamini haricinde fizyolojik olarak
inaktif olan diger kobalaminleri de bagladig i¢in spesifitesi IF’den daha azdir. TCII By,
vitaminini dokulara hiicre membranlarinda bulunan reseptorler yoluyla tasir ve hiicreye
TCII-By, vitamin kompleksi pinositoz yoluyla girer (Seetharam and Li, 2000). Hiicre
icindeki lizozomal proteoliz sonucunda TCII pargalanir ve Bi, vitamini serbestlesir.
Plazmadaki baglanmamis B, vitamini de hiicrelere girebilmektedir ancak bu islem B,
vitamininin dokulara taginmasinda etkili bir yol degildir (Seetharam and Li, 2000).
TCII’den baska tasiyici proteinler TCI ve III’ de B1, vitaminini baglar ancak bu tasiyici

proteinler vitamine sik1 sekilde baglanirlar ve hiicre icine almamazlar (Ispir, 2012).

Bazi durumlarda, olusan B, vitamini yeterince emilmeyebilir. Ozellikle,
kolsisin, etanol, paraaminosalisilik asit, neomisin ve insanlarda agizdan alinan gebeligi
Onleyici ilaglar, bu vitaminin emilimini engeller. Yine, rasyona bagl enteritis, ileumun
cikarilmasi, By, vitamininin kongenital malabsorbsiyonu gibi durumlarda da emilimin

aksadig1 goriilmektedir (Altinsaat, 2001).
2.3.4. By, vitamininin besinsel kaynaklari

Bi» vitamini sadece bakteriler, mantarlar ve tarafindan sentezlenebilir; mayalar,
bitkiler, ve insanlar sentezleyemezler. Hayvanlarda ise at, kedi, kopek gibi monogastrik
hayvanlarin disaridan almasi1 gerektigi halde gevis getirenlerde buna gerek yoktur.
Ciinkii, kobalt varliginda rumende bulunan Selemonas, Peptostreptococcis Ve
Butyrivibrio grubu bakteriler bu vitamini sentezleyebilir (Goodman et al, 1992). Olusan
B1, vitamininin sadece % 3-15' i kobalamin seklindedir (Altmsaat, 2001). Insanlar igin
Bi, vitamin kaynagi tamamen diyetsel alima baghdir. Insanlarn diyetindeki Bi,
vitamini sadece hayvansal kaynakli gidalarda yaygin olarak bulunur. Bu gidalardaki B,
vitamini hayvanlarin bagirsaklarinda ve iskembelerinde bulunan bakteriler tarafindan
sentezlenir. Zengin B, kaynaklari, hayvan organ etleri (6zellikle karaciger ve bobrek),
mantar, yumurta, siit ve siit iriinleri ile midye, istiridye, ahtapot, balik ve balik
yumurtasi gibi deniz iiriinleridir (Ispir, 2012). Bitkisel kaynakli gidalar normalde Bi,
vitamini igermezler, ancak fermante iiriinlerde veya bakteriyel kontaminasyona bagl

olarak ¢ok kiiciik miktarlarda bulunabilir. Hayvanlarda B, vitamini, bakteriyel sentez



disinda mikrobiyal kontaminasyonlu bitkilerin veya kobalamin i¢eren hayvansal

dokularin alinmasi ile de saglanir (Herbert, 1988; Ball, 2004; Watanabe, 2007).

Bi» vitamini besinlerde birka¢ formda bulunmaktadir. Et ve balik ¢ogunlukla
adenozilkobalamin ve hidroksikobalamin igerirken, siit iriinlerinde bu formlarin
yanisira metilkobalamin de bulunur. Siitte diger formlara kiyasla daha fazla
hidroksikobalamin bulunmaktadir. Siyanokobalamin yalnizca yumurta beyazi, peynir ve

haslanmis mezgit baliginda kiigiik miktarlarda bulunur (Ball, 2004).
2.3.5. Bjy vitamininin eksikligi

Vitamin Bi,’nin, en 6nemli fonksiyonu Folik asit ile birlikte hiicre boliinmesi ve
cogalmast icin gerekli DNA sentezini desteklemesidir. Bununla beraber norolojik
islevlerde dnemli rol iistlenmesi nedeni ile eksikliginde hematolojik ve ndropsikiyatrik
hastaliklar goriilir. Erken tam1 ve tedavi ile bu komplikasyonlar genellikle geri
dondiiriilebilir (Oh and Brown, 2003; Maralcan ve Ellidokuz 2004). Kobalaminin
sindirim yolu ile emilmesini saglayan ve mide 6z suyunda bulunan glikoprotein
yapisindaki intrinsik faktoriin kalitsal olarak bulunmayisi sonucu insanlarda pernisiydz
anemi goriliir (Asi, 1999). Megaloblastik anemi vitamin Bj, eksikliginin klasik
bulgusudur. Fakat yeni ¢alismalarda vitamin B, eksikligi olan kisilerde, anemi ve
makrositoz bulgusunun ¢ogu kez olmadig: bildirilmistir. Vitamin B, eksikligine bagh
komplikasyonlar, vitamin verilmesi ile tamamen diizelir (OzIii, 2006; Giingdren, 2008).
Norolojik komplikasyonlar en endise verici durumdur (Babior ve Bunn, 1991). Ayrica
ilerleyen olgularda tedaviden etkilenmeme riski de tasimaktadir (Soysal, 2001). 60
yasindan biiyiik kimselerde sikca norolojik tablo ortaya cikar (Gilingoren, 2008).
Yapilan c¢aligmalarda vitamin Bjo eksikliginin, normal kemik iligi ve kan hiicre

degerlerine ragmen psikiyatrik bozukluk yapabilecegi belirtilmistir (Dommisse, 1991).

Vitamin By, eksikligi olan insanlarda gastrointestinal sistem (GIS) bulgularina
oldukga sik rastlanir. GIS epiteli aym kemik iliginde oldugu gibi siirekli yenilenme
potansiyeline sahip ve artmis DNA sentezi nedeniyle vitamin B1, eksikligine son derece
hassastir. GIS belirtilerindeki sikligin diger bir nedeni de malabsorbsiyona neden olan
GIS hastaliklarinin ¢ogu zaman vitamin By, eksikligine de yol agmasidir. Vitamin By,

eksikliginin norolojik komplikasyonlar1 GIS’de otonomik disfonksiyona neden olabilir



ve sonucta motilite bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik,
glossite bagl dilde agri, sislik, kizariklik, tat almama, hunter dili (kirmizi-papillar
atrofik dil) goriilebilmektedir (Wintrobe et al, 1981; Babior ve Bunn., 1991; Giingéren,
2008).

Ruminantlarda normal sartlarda kobalamin yetersizligi genellikle s6z konusu
olmayabilir. Ancak mide tembelliklerinde, bozulmus sindirim veya yetersiz beslenme
ve bagirsaklara bagli malabsorbsiyonlarda Bi, vitamini eksikligi goriilmektedir (Imren
ve ark., 1991; Karagiil ve ark., 2000). By, vitaminini sentezleyebilen hayvanlarin 6n
midelerinde, olusumdan sorumlu bakterilerin yetersizligi veya mideden IF
salinmasindaki aksakliklar da Bj, vitamin yetersizliginin baslica nedenidir (Altinsaat,
2001). By, vitaminin eksikligine bagl olarak kabizlik, noral bozukluklar, istah kaybi,
kilo kaybi, halsizlik, denge bozuklugu, agiz ve dilde yaralanmalara neden olur
(Kiligkap, 2012). Kobalamin, eritrositlerin megaloblast sathasindan sonra olgunlagmasi
icin gerekli bir vitamindir (Asi, 1999). B, vitamini gebelik sirasinda plasentaya ve
sonrada anne siitiine geger. Bunun igin gebelik sirasinda ve dogumdan sonra kobalamin
ithtiyac1 karsilanmalidir (Kilickap, 2012). Gerekli olan ihtiya¢ giderilmezse kalici
norolojik hasarlara sebep olur. Kobalamin, folat ve piridoksin homosistein
metabolizmasinda gorev alir (Ruaux ve ark., 2005). Vitamin Bj; eksikliginde metiyonin
sentetazin  yetersiz fonksiyonu sonucu homosistein seviyesi ylikseldigi rapor

edilmektedir (Graham and O'Callaghan, 2002).



3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Van Yiiziincii Y11 Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Klinigine, 2017 yilinin subat-haziran doneminde getirilen

ve basit indigesyon teshisi konulan sigirlar iizerinde gergeklestirildi.
3.1. Gerec
3.1.1. Hayvan materyali

Bu calismanin hayvan materyalini Van Yiiziincii Yil Universitesi Hayvan
Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Klinigine hastalik siiphesi ile getirilen ve
yapilan muayeneler sonucunda basit indigesyon teshisi konulan 2-7 yasinda, farkli irk
ve cinsiyete sahip 40 sigir hasta grubunu, vatandaslarin elinde bulunan ve yapilan

muayene sonucunda saglikli oldugu belirlenen 10 adet sigir kontrol grubunu olusturdu.
3.1.2. Calismada kullanmilan malzemeler

- Antikoagiilansiz hematoloji tlipli (Hema&Tube®)

- Serum saklama tiipii (Eppendorf)

- Santrifiij cihaz1 (Rotofix32®-Hettich)

- ELISA cihazi (ELISA Reader®-DAS)

- MMA kiti (Bovine Methylmalonik Acid (MMA) ELISA Kit, Catalog No:
YLAO0345B0O)

- Biyokimya hormon cihazi (Architect Ci 16200® Abbott)

3.2. Yontem

Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen ve
Indigesyon 6n tanis1 konulan sigirlardan tan1 amaciyla icerik sondasi ile rumen igerigi
ve biyokimyasal parametrelerin analizi i¢in antikoagulantsiz tiiplere (Hema&Tube™)
vena jugularisten prosediiriine uygun kan Ornekleri alindi. Alinan kan O&rnekleri
Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Laboratuari’na getirilerek oda sicakliginda 30 dk bekletildikten sonra santrifiij cihazinda
(Rotofix32®-Hettich) 3500 devirde 10 dk santrifiij edilerek serum ornekleri ¢ikarildi.



Elde edilen serum ornekleri biyokimyasal analizleri yapilincaya kadar serum saklama
tiiplerinde (Eppendorf) Yiiziincii Y1l Universitesi Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklari

Anabilim Dali Laboratuar'inda bulunan derin dondurucuda -20 C°’de muhafaza edildi.

Anamnezle belirlenen hasta sigirlardan rumen igerik sondasiyla usuliine uygun
alinan rumen igeriginin rengi, kokusu, kivami ve pH’sina bakildi ve kayit altina alind1.
Mikrobiyal fauna hareketleri (canlilik, hareket, yogunluk) i¢in mikroskopta bakilip kayit
altina alind1 (Tablo 1).

Tablo 1. Yapilan indigesyon muayenesi

Rumen igerik bulgulari Rumen [Rumen  Kalp
Hareket Kontraks [Freka

i/5dk iyon nsy/dk
Giicii

infusoria

kontrolii
pH | Kivam | renk | koku

cC |Y |H

Muhafaza edilen serumlar Metilmalonik Asit ve Bj, vitamin diizeylerinin
Olciimii i¢in ¢Ozdiirildi. Metilmalonik Asit analizi (Bovine Methylmalonik Acid
(MMA) ELISA Kit, Catalog No: YLAO0345BO) kullanilarak test kitlerinin
prosediiriinde belirtildigi sekilde o&lgiimleri Yiiziincii Yil Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali laboratuarinda, ELISA cihaziyla (ELISA
Reader®-DAS) yapild: (Sekil 4).

Serum 6rneklerinde metilmalonik asit diizeyleri, ELISA metodu ile belirlendi.
Bu amagla 6rneklerden 40 pl alinip tizerine 10 ul MA antikorlar ilave edildi, sonra 50

ul streptavidin-HRP solusyonu ilave edildi. Sizdirmaz membran ile ortiiliip karismasi



icin hafifce calkalanip 37 °C'de 60 dakikalik inkubasyona birakildi. Yikama islemi
yapildiktan sonra kromogen A ve B soliisyonlarindan her kutucuga (well) 50 ul eklenip
1siktan korunarak 37 °C'de 10 dk inkiibe edildi. Daha sonra 50 pl stop soliisyonu ekleyip
450 nM’de ELISA cihazinda (ELISA reader®-DAS) okundu.



Sekil 4. Metilmalonik asit diizeylerinin ELISA cihaziyla 6l¢timii.

Biy vitamini i¢in serum Ornekleri toplu olarak Van Yiiziincii Yil Universitesi
Dursun Odabas Tip Merkezi Hastahanesi, Merkez Biyokimya Laboratuart Hormon
Biriminde 'Architect Ci 16200® Abbott' adli cihazda kimyasal immiin analiz yontemi

ile 6lgiildii,
3.3. istatistik Analizleri

Uzerinde durulan ozellikler igin tanimlayici istatistikler; Ortalama, Standart
Sapma, Minimum ve Maksimum deger olarak ifade edildi. Bu 6zellikler bakimindan
grup ortalamalarmm karsilastirmada Student t testi kullanildi. Ozellikler arasindaki
iligkiyi belirlemede gruplarda ayr1 ayr1 olmak iizere Pearson korelasyon katsayilari
hesaplandi. Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi % 5 olarak alindi. Tim

hesaplamalar icin SPSS istatistik paket programi kullanildu.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen sigirlar,
sistemik olarak klinik yonden muayene edildi. Siit veriminde diisiis, 3 glinden bir
haftaya kadar degisen siirede yem ve su tiikketiminin az veya hi¢ olmadigi, halsizlik,
genel durum bozuklugu, tiiylerde karisiklik, rumende atoni ve bazi olgularda ishalin

oldugu saptanda.

Hasta hayvanlardan klinik muayene olarak viicut 1sis1, kalp frekansi, rumen
hareketleri, rumen kontraksiyon giici ve rumen igerik sondasiyla alinan igerigin

muayenesi ~ sonucu  ortaya  ¢ikan  bulgular  Tablo  2'de  verilmistir.



Tablo 2. Indigesyonlu sigirlarin klinik ve rumen igerik bulgular1.

Rumen icerik bulgulari Rum | Rume Ka
en n Ip
Hare | Kontr | Fr
keti/ | aksiyo | ek
5dk n ans
Giicii vd
k
Infusoria
kontrolii
pH | kivam renk Koku ontrou
C |Y|H
1 | s | BOZ Boza Eksi-pis | - | -|-| 0 | Yok | 60 | 386
yogun
2 8 | Vizkoz kahverengi Kokusmus - -] - 4 Orta 53 39,8
Cok _ Keskin N
3 6 sulu Sar1-yesil eksimsi + 3 Zayif 90 37,2
4 | 6 | Sulu Sart- cksimsi -] - 0 Yok 80 | 39,0
kahverengi
; Sar1 .
5 7 | Vizkoz I Aromatik + -t 6 Orta 96 39,1
kahverengimsi
6 7 | Yogun Koyu yesil kokusmus - - - 0 Yok 70 38,0
7 8 | Vizkoz Sar1- Aromatik - - - 0 Yok 73 38,5
8 7 | Vizkoz | Kahverengi Aromatik + -l - 5 Orta 82 39,0
. Koyu Hafif
9 6 | Vizkoz kahverengi kokusma - - - 0 Yok 54 | 38,7
10 | 7 | Vizkoz | Kahverengi Eksimsi + |- - 2 Zayif 84 | 39,8
11| 6 Sulu Acik yesil Eksi-pis + -] - 2 Zayif 72 38,8
12| 7 Sulu Yesilimtirak Aromatik + - - 3 Zayif 80 39,1
13 | 7 | Vizkoz Koyu-yesil Kokusma - -] - 0 Yok 75 38,5
14| 7 | sulu | Kahverengi Kiif T Cok 1 64 | 384
zayif
15 | 7 | Vizkoz Koyu yesil Eksimsi - + | - 4 Zayif 62 39,3
16| 7 Sulu Kahverengi Eksimsi + -+ 3 Zayif 60 39,0
17| 7 Sulu Kahverengi Eksimsi - -] - 3 Zayif 80 40,1




18| 7 Sulu Koyu yesil Eksimsi - - - 0 Yok 90 | 38,1
. Eksi-
19| 6 Sulu Koyu yesil kokusma - + | - 5 Zayif 82 39,9
20 | 7 | Vizkoz Sari-yesil Kokugma -+ - 4 Zayif 76 | 40,0
C: Canlilik Y: Yogunluk H: Hareket

Tablo 2'in devami arka sayfadadir.

Tablo 2'in devami arka sayfadadir.



Tablo 2 (devam). Indigesyonlu sigirlarin klinik ve rumen igerik bulgulari.

Rumen icerik bulgular Ru | Rumen K
men Kontra | alp
Harek | ksiyon | Frek
eti/sd | Giicii | ansy
k dk
Infusoria
kontrolii
pH | kivam Renk Koku il
Y
21 7 | Vizkoz| Kahverengi Normal + 5 Zayif 64 38,7
22 | 6 | Sulu Kahverengi Kiif + 5 Orta 68 40,0
23 | 7 | Vizkoz| Kahverengi Eksimsi + 5 Orta 72 38,7
24 | 6 | Sulu Kahverengi Kokusma - 2 Orta 64 39,0
25 | 7 | Sulu Yesilimtirak Kif - 0 Yok 95 39,7
26 | 7 | Sulu |Kahverengi-yesil| Keskin kiif - 4 Zayif 76 37,2
27 | 7 | Sulu Koyu Yesil Kif - 0 Yok 60 38,3
28 | 8 | Sulu Kahverengi Kif - 3 Zayif 82 38,1
29 7 Sulu Kahverengi Aromatik - 3 Orta 68 38,2
30 | 8 | Sulu Kahverengi | Kokusma - 2 Az 54 40,8
31 | 6 | Sulu Kahverengi | Kokusma - 0 Yok 100 | 40,4
32 | 6 | Sulu | Kahverengi Hafif - 4 Orta | 84 | 395
kokusma
33 | 7 |Akiskan| Koyu Yesil Keskin - 1 Zayif 71 39,5
34 | 6 | Sulu Kahverengi | Kokusma + 2 Zayif 75 38,4
35 6 Sulu Sarimtirak  |Keskin eksi - 5 Zayif 64 38,5
36 | 7 sulu Koyu yesil keskin - 7 Giiglu 72 39,7
37 7 Sulu Kahverengi Keskin - 6 Orta 80 39,1




38 | 6 | Sulu Kahverengi | Kokusma | + - Orta 104 | 38,0

39 | 7 | Sulu Kahverengi Kokusma | + - Orta 76 38,7

40 | 7 | Sulu yesilimtirak Kaf - - Zayif 60 38,2
C: Canlhilik Y: Yogunluk H: Hareket

Tablo 2'de goriildiigii lizere alinan icerikten yapilan muayenede pH degeri, 6-8

araliginda 6l¢iilmiistiir. Icerigin kivami genel olarak viskoz dan sulu ya kadar




degiskenlik gostermektedir. Alinan taze rumen igeriginin rengi ¢ogunlukla kahverengi
bazen de yesilimtirak ve sarimtirak oldugu gézlemlenmistir. Rumen igeriginin kokusu
ise daha ¢ok keskin eksimsi, bazilarinda ise kokusma ve kiif kokusu oldugu
goriilmiistiir. Infusorialar, yogunluk, canlilik ve hareketlerine bakildi ve (+, -) olarak
degerlendirilerek genellikle yogunluklari orta derecede veya daha az, hareketleri ise az
ve ya hi¢ yoktu, canlilik da genellikle negatif olarak saptandi. infusorialar hareket

acisindan yapilan degerlendirmede (+--) olarak saptandi.

Kontrol grubu icin, belirlenen sigir isletmesinden sistemik muayeneleri yapilip
saglikli olduguna karar verilen 10 sigir secildi. Kontrol grubu sigirlarda yapilan bazi
muayene verileri, rumen hareket sayilari, rumen kontraksiyon giicii, kalp frekansi ve

viicut  1s1s1 gibi  degerler  Olgiilmiis  olup, tablo 3'de  verilmistir.



Tablo 3. Kontrol grubu sigirlarin klinik ve rumen igerik verileri.

Rumen icerik bulgulari R Rum K
en
umen alp
Hare I;o_ntra Fre
keti SIYON | ans

isak | Guel | gk

Infusoria
pH | kivam renk Koku kontrolii
C|Y|H

1| 7 | Vizkoz Yesilimtirak | Aromatik | + | + | + 10 Giiglii 88 39,7

2 6 | Vizkoz | kahverengimsi | Aromatik | + | + | + 9 Gigli 96 38,8

7 | Vizkoz Yesilimtirak | Aromatik | + | + | + 10 Giiglii 92 38,9

7 Vizkoz Yesilimtirak Aromatik | + | + | + 13 Giiglii 80 38,3

3
4 | 7 | Vizkoz | Kahverengimsi | Aromatik | + | + | + 12 Gigli 88 39,1
5
6

7 Yogun Koyu yesil Aromatik | + | + | + 12 Gigli 72 38,1

7 7 | Vizkoz Yesilimtirak | Aromatik | + | + | + 12 Gigli 92 38,2

7 | Vizkoz | Kahverengimsi | Aromatik | + | + | + 13 Gigli 72 38,0

9 | 7 | Vizkoz Koyu yesil Aromatik | + | + | + 10 Gigli 108 38,8

10| 7 | Vizkoz Yesilimtirak | Aromatik | + | + | + 8 Giiglii 80 38,0

Hepsinde genel durumun ¢ok iyi oldugu gézlemlendi, rumen hareketleri normal
degerlerde (7-14/5 dk) olup ortalama olarak 10.6/5 dk dir. Rumen kontraksiyon giicii
hepsinde giiclii, kalp frekansi'nin ortalama degerleri 84.4/dk ve viicut 1s1s1 da normal

degerlerde olup ortalama olarak 38.3 °C olarak dl¢iilmiistiir.

Kontrol grubu sigirlarda rumen igerik muayenesi yapmak i¢in alinan rumen
stvisinin pH degeri, 6-7 aralifinda oOlgiilmiistiir. Rumen igerigi viskoz kivaminda olup
rengi ise genellikle yesilimtirak ve kahverengimsi goriiniimdedir. Rumen igeriginin
kokusu ise normal olup aromatik bir koku &zelligine sahiptir. infusorialarin durumunu

tespit etmek icin taze olarak alinan rumen igerigine mikroskopta bakildi; hepsinde




infusorialar canli, hareketli ve yogunluklar yeterli derecede oldugu gézlemlendi (Tablo
3).

4.2. Laboratuar Bulgular

Calismada indigesyonlu ve kontrol grubu siirlarn MMA ve Vitamin B

diizeyleri Tablo 4'te verilmistir.



Tablo 4. Indigesyonlu sigirlarda serum MMA ve Vit By, degerleri.

Kontrol (n=10) Indigesyon (n=40)

Parametreler

. Ortalama ) Ortalama

(Xmin-Xmax) X Sx (Xmin-Xmax) X Sx

(=) (=)
Metilmalonik 45.89+5.65 75.9945.86 017
asit(uumol/L) 17.64-76.65 : : 8.08-190.85 : : 50,05
Vit 207.20+13.51 199.02+7.96 639

B (oa/ml 142-264 7205135 83-281 027,
12(pg/ml) P>0.05

Indigesyonlu grupta Metilmalonik Asit (MMA) diizeyleri (75.99+5.86), kontrol
grubu MMA diizeylerine (45.89+5.65) gore yaklasik % 66 arttig1 tespit edilmis olup
istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi (P<0.05). Indigesyonlu grupta Vitamin B,
diizeyleri (199.02+7.96), kontrol grubuna (207.20£13.51) gbre azalmasina ragmen

istatistiksel bir 6nem tespit edilmemistir (P>0.05).

Tablo 5. Kontrol grubu hayvanlarda MMA ve Vitamin B, diizeyleri arasindaki

korelasyon.
K_MMA K_Bi,
Pearson Correlation 1 -.248
K_MMA
N 10 10
Pearson Correlation -.248 1
K B2
N 10 10

Kontrol gruplarindaki vitamin Bj, normal degerlerde oSlgiiliirken metilmalonik
asit ise daha diisiik olarak oOl¢iilmiistiir. Bu sonuglara gore MMA ve Vitamin B

arasinda negatif bir korelasyonun oldugu tespit edilmistir.



Tablo 6. Indigesyonlu grubun MMA ve Vitamin By, diizeyleri arasindaki

korelasyonu.

I MMA I Bi,
Pearson Correlation 1 -,168
i MMA
N 40 40
' Pearson Correlation -,168 1
I B
N 40 40

Indigesyon grubundaki sigirlarda vitamin Bi, diizeyi azalirken metilmalonik asit
seviyesinin ise kontrol grubuna gore yaklasik % 66 daha fazla artti1 tespit edildi.
Metilmalonik asit ile Vitamin Bj, diizeyleri arasinda negatif bir korelasyon oldugu

tespit edilmistir.



5. TARTISMA VE SONUC

Diinyada hayvansal gida {iretiminde ¢ok onemli bir yere sahip olan sigirlar
insanlar tarafindan dogrudan degerlendirilme imkan1 olmayan kaba ve seliilozca zengin
yemleri hayvansal proteine doniistiirme kapasitesine sahiptir. Ruminantlarda sindirim
sisteminin saglikli caligmasi ile verim arasinda pozitif bir korelasyon vardir (Basoglu,
1998). On mide hastaliklari, sigirlarin sindirim sistemi hastaliklari icerisinde énemli bir

yere sahiptir (Imren, 1978; Garry, 2002; Dabak, 2009).

Simsek ve Kaya'nin (2006), Van ili ve ¢evresinde 2000-2003 yillar1 arasinda
goriilen hastaliklarin insidansinin belirlenmesi i¢in yaptiklart bir ¢alismada, sindirim
sistemi hastaliklart % 16.09, dolasim sistemi hastaliklar1 % 1.32, {riner sistem
hastaliklar1 % 0.66, solunum sistemi hastaliklar1 % 10.66, sinir sistemi hastaliklar1 %
0.36, deri hastaliklar1 % 0.69 oraninda oldugunu bildirmislerdir. Ayrica, mevsimler baz
alarak tiim hastaliklarin insidansini incelemis ve hastaliklarin % 37.68 oraniyla en
fazla ilkbahar mevsiminde yogunlastig1, yaz ve kis mevsimlerinde ise sirastyla % 26.32,
% 17.68 oraninda hastalik oldugu, en diisiik hastalik insidansinin sonbahar mevsiminde

(% 16.52) goriildiigiint saptamiglardir.

Sekin ve ark'larinin (1996), 1992-1997 yillar1 arasinda Van ve ¢evresinde sigir
hastaliklar1 insidansinin belirlenmesi i¢in yaptiklar1 bir c¢alismada; hastaliklarin
yerlestikleri sistemlere gére Van Hayvan Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen
hayvanlarda en ¢ok sindirim sistemi (% 57.1) ve en az iiriner sistem (% 0.8) hastaliklar1
tanist konuldugunu saptamislardir. Sindirim sistemi hastaliklar1 i¢inde 6n mide
hastaliklar1 (% 39.6) onemli bir yer tutmakta oldugunu, indigesyonlarmn bu sindirim

sistemi hastaliklarinin % 28.3'nii olusturdugunu bildirmislerdir.

Basit indigesyon; genellikle rasyona kalitatif ya da kantitatif bir degisime bagh
olarak ortaya cikan, hem besi hem de siit sigirciliginda yaygin olarak gézlenen 6n mide
hareketlerinin ve fonksiyonlarinin aksamasidir (Imren, 2003; Dodurka, 2012). Sigirlarin
ani yem degisikligi, yem kalitesindeki bozulma ve yemlemedeki diizensizlik sebebiyle
on midelerindeki mikrofaunanin yeni besine uyum saglayamamasindan ileri gelen 6n

midelerin atonisi, istahsizlik, rumen hareketlerinin azalmasi, hafif bir timpani, kabizlik



bazen ishalle seyreden bir sindirim sistemi hastaligidir (Aytug ve ark., 1991; Balik¢1 ve
Yilmaz, 1999; Dabak, 2009).

Sindirimi zor kaba yem ve beyaz saman igeren rasyonlar, ani rasyon
degisiklikleri, meradan ahir veya ahirdan mera besisine hizli gecisler, rasyonda enerji
miktarinin artmasi, tek yonlii beslenmesi, 6zellikle protein tiiketimindeki yetersizlik,
kiiflii, donmus, kirlenmis ve fazla miktarda tahil igeren rasyonlarin tiikketilmesi, dogum
yapan ineklerin plasentalarinin yenmesi, uzun siireli antibiyotik, siilfonamid veya
dezenfektanlarin kullanilmasi ve ahirda fazla tutulma neticesinde hareketsizlik veya
yem tiiketiminin azalmasina neden olan bazi hastaliklar (6n mide veya abomasum
disfonksiyonlar1 ve  diger organ  hastaliklar1  gibi) nedeniyle  rumen
mikroorganizmalarinin adaptasyonunun bozulmasi sonucu meydana gelir (Balik¢1 ve

Yilmaz, 1999; Batmaz, 2010; Dodurka, 2012; Giil, 2012).

Yapilan bu ¢alismada, hayvanlardan alinan anamnez bilgilerine goére hayvanlarin
cogu sadece beyaz samanla beslendigi yada saman ve arpa ile tek yonlii bir beslenmeye
tabi tutuldugu tespit edilmistir. Bazen de ani rasyon degisikliklerinin yapildigi,
kokusmus bozuk yemlerin yenmesi sonucu, 2 ile 14 giin arasinda bir istahsizligin ortaya
ciktigl, hayvanda verim disiikliigliniin olmas1 arastiricilarin (Thomson, 1967; Smith,
2009; Constable, 2010; Batmaz, 2010) sigirlarda basit indigesyon etiyolojisi i¢in
bildirdikleri nedenlerle benzerlik gostermektedir. Klinik degerlendirme sonrasi
indigesyondan siiphelenilen sigirlarda kesin tam1 koyabilmek i¢in, rumen igerik
sondasiyla usuliine uygun alinan rumen igeriginin kivami g¢ogunlukla sulu oldugu,
kokusunun eksimsi, kokusmus ve kiif kokusunda oldugu, renginin ise genellikle
kahverengi oldugu, bazilarinda ise yesilimtiraktan sarimtiraga kadar degiskenlik arz
ettigi tespit edildi. Bu calismadaki sigirlarda rumen igerik pH'st 6-8 aralifinda
Olciilmiistiir. Bu da gosteriyor ki basit indigesyonlu sigirlarda pH degeri genis bir
skalaya sahip olup normal degerden asidik veya alkalik yone kayabilmektedir Elde
edilen bu veriler, arastiricilarin (Basoglu, 1998; Steen, 2001; Herdt, 2007; Garry, 2009;
Giil, 2012; Altug, 2014) bildirdikleri bulgularla benzerlik gostermektedir.

Indigesyon tanis1 amaciyla bakilmas: gereken 6nemli baska bir parametre de;
rumen icerigi infusorialarin durumudur. infusorialarin genellikle yogunluk, canlilik ve

hareketlerine bakild1. Indigesyonlu sigirlarda infusorialarin yogunlugu azalmis veya hig



bulunmamakta, canli olanlarin hareket kabiliyeti ¢ok zayif veya hi¢c olmadigi tespit
edildi. Kontrol grubu sigirlarda ise infusorialar ¢ok yogun olup canlilik ve hareket
kabiliyetlerinin yiiksek oldugu goriildii. Tespit edilen bu bulgular, arastiricilarin (Garry,
2009; Dabak, 2009; Batmaz, 2010; Altug, 2014) bulgulariyla paralellik arz etmektedir.

Metilmalonik asit (MMA) izoldsin, valin, metionin ve treonin gibi dall1 zincirli
aminoasitlerin katabolizmasindaki bozukluk sonucu artan, tanisal 6nemi olan bir
parametredir. MetilmalonilKoA’ nin siiksinil-KoA’ya doniisiimiinde bozukluk sonucu
kanda ve idrarda biriken metilmalonik asit santral sinir sistemine, bobrek ve kemik

iligine toksik etki gostermektedir (Aygiin ve ark., 2015).

Vitamin B, eksikligi gastrointestinal sistemde otonomik disfonksiyon, motilite
bozukluklari, anoreksi, meteorizm, kabizlik, diyare ve istahsizlik ve norolojik
komplikasyonlara yol agar. Viicut hiicrelerinde vitamin Bj, eksikligi nedeniyle
MetilmalonilKoA siiksinil-KoA’ya doniisemez. Bu nedenle viicut sivilarinda (serum,
plazma ve idrar) metilmalonik asit seviyesi artar (Wintrobe et al, 1981; Babior and
Bunn, 1991; Schneede ve Ueland, 1993; Kiligkap, 2012).

L-metilmalonil KoA’nin, kofaktér olarak adenozilkobalaminin kullanildig:
metilmalonil KoA mutaz enzimi ile izomerizasyonu ve bu reaksiyonun Folik asit (FA)
metabolizmasindan bagimsiz olmasi, kobalamin eksikliginin degerlendirilmesinde
biyobelirteg olarak MMA nin 6nemini artirmistir. Serum veya plazmada 6l¢iillen MMA
konsantrasyonu siklikla kobalamin eksiklik belirteci olarak kullanilir. Kobalamin
eksikliginden baska MMA artisina neden olarak bilinen, bir¢ok klinik durum vardir. On
mide tembellikleri, bozulmus bobrek fonksiyonlari, dehidrasyon durumlari, kalitimsal
metilmalonik asidiiriler ve MMA’nin 6nciil molekiilii olan propiyonik asit iiretimine
neden olan ince bagirsaktaki asir1 bakteri iiremesi bunlar arasinda yer almaktadir

(Bolann et al, 2000).

Berghoff ve ark'larimin (2012), farkli hastaliklara (sindirim sistemi hastaliklari,
bobrek yetmezligi, dolasim hastaliklari, anemi, dehidrasyon) sahip 555 kopekte
kobalamin ve metilmalonik asit serum konsantrasyonlari arasindaki iliskiyi belirlemek
icin yaptig1r bir calismada; kontrol grubu (43 adet) kopeklerde ortalama serum

metilmalonik konsantrasyonu 697.8 mmol/L diir. Ortalama serum kobalamin



konsantrasyonu 539 ng/L dir. Arastiricilar 555 kopege ait serum Ornekleri serum
kobalamin konsantrasyonlarina gore (<150 ng/L - 1000 ng/L) gruplandirilmis olup grup
1 ve 2'deki kdpekler (sirastyla kobalamin <150 ve <151-250 ng / L), diger tiim kopek
gruplaria gore anlamli derecede daha yiiksek serum metilmalonik konsantrasyonlarina
(1328.0 ve 1033.0 mmol/L) sahip oldugunu (P<0.05) belirtmisler. Kobalamin ve MMA
arasinda giiclii negatif bir korelasyonun (P<0.0001) oldugunu agiklamiglardir.

Bu ¢alismada yapilan analizler sonucunda, kontrol grubu MMA en yliksek 76.65
umol/L, en diisiik 17.64 pmol/L olarak oOlciiliip ortalama degeri 45.89+5.65 pumol/L
olarak saptandi. Indigesyonlu gruptaki sigirlarm en yiikksek MMA degeri 190.85
umol/L, en diisiik 8.08 pmol/L olarak belirlendi. indigesyonlu sigirlarda ortalama MMA
degeri ise 75.99+5.86 pmol/L oldugu ol¢iildii. Dolayisiyla indigesyonlu sigir grubunun
MMA degerinin, Kontrol grubundaki sigirlara gore énemli derecede yliksek oldugu
tespit edildi. MMA diizeyindeki bu yiikseklik, sigirda basit indigesyonun erken tanisi ve
B1, vitamin yetersizligi i¢in anlamli bir bulgu oldugunu ve indigesyonlarin siiresi ve
siddetini belirleme acisindan 6nemli bir tanisal belirte¢ olabilecegini gostermektedir.
B2 vitamini yetmezliginde serum MMA diizeyinin artisin1 bildiren arastiricilarin
(Wintrobe et al, 1981; Babior and Bunn, 1991; Schneede ve Ueland, 1993; Berghoff ve
ark., 2012; Akis, 2012; Senes, 2013) bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Bi, vitamini ve Folik asit, hematopoetik hiicrelerde, gastrointestinal, irogenital
ve sinir sisteminde DNA sentezi gibi olduk¢a dnemli metabolik olaylarda rol alirlar.
Eksikliklerinde ciddi ve farkl klinik bulgular goriiliir ve hizli prolifere olan tiim dokular

etkilenirler (Altay ve Cetin, 1995; Oncel ve ark., 2006; Giingdren, 2008).

Sindirim sisteminde otonomik disfonksiyon, motilite bozukluklari, anoreksi,
meteorizm, kabizlik, diyare, istahsizlik, vitamin Bj; eksikligine neden olur (Wintrobe et
al, 1981; Babior and Bunn, 1991; Kilickap, 2012). Vitamin B, eksikliginde metiyonin
sentetazin yetersiz fonksiyonu sonucu homosistein seviyesi yiikseldigi rapor
edilmektedir (Graham and O'Callaghan, 2002).

Normal biiylime ve eritrositlerin olusumu igin esansiyel bir vitamin olan B,
vitaminini, monogastrik hayvanlar disaridan alabilirken ruminantlar kobalt varliginda

rumende bulunan bakteriler (Selemonas, Peptostreptococcus ve Butyrivibrio grubu)



tarafindan sentezleyebilirler (Issi ve ark., 2010). Ancak basit indigesyonlu sigirlarda
rumen mikroflorasi tahrip oldugundan, Vitamin B, sentezlenmesi durur (George et al,
2006). Dolayisiyla kanda, doku ve organlarda yetersizlige ve ilgili fonksiyonlarin

islevsiz kalmalarina sebep olur.

Saglikli sigirlarin serum vitamin Bjy diizeyi 155.13£19.74 pg/mL oldugu
bildirilmektedir (Issi ve ark., 2010). Yapilan baska bir ¢calismada da saglikli sigirlarin
serum vitamin Bj, degeri 193.00+7.69 pg/mL oldugunu aktarmustir (Ertas, 2015).
Ayrica, saglikli sigirlarin simental, holstayn ve montofon irklarinda yapilan bir baska
calismada Bj, vitamini diizeyleri sirasiyla 192.36+£22.02, 253.50+26.73, 183.74£22.22
pg/mL olarak o6l¢iildiigii bildirilmektedir (Kiligkap, 2012). Yapilan bu ¢alismada kontrol
grubunda vitamin B, diizeyi 207.20+13.51 Indigesyon grubunda ise 199.02+7.96
olarak olciildii. Indigesyon grubunun, kontrol grubuna gore vitamin Bj, diizeyinin
azaldig1 goriilse de (Tablo 4) bu artis istatistiksel olarak anlamli bulunmad1 (p>0.05).
Elde edilen bulgular arastirmacilarin (Issi ve ark., 2010; Kilickap, 2012; Ertas, 2015)

bulgulariyla benzerlik gostermektedir.

Caligmamizda indigesyonlu sigir gruplarinda MMA ve Vitamin By, diizeylerinin
tanisal agidan Oneminin ortaya konulmasi ve bu parametreler arasindaki korelasyon
arastirildi. Yapilan literatiir taramasinda, basit indigesyonlu sigirlarda MMA ile ilgili
yapilmis herhangi bir ¢aligmaya rastlanmamustir. Basit indigesyon, Sigirlarin sindirim
sistemi tembelliklerinde serum MMA degerlerinin ortaya konulmasi agisindan énemli
ve yeni bir ¢alismadir. Sigirlarda indigesyonlarin siiresi ve siddetinin ortaya konmasi

acisindan bu parametrenin tanisal onemi degerlendirildi.

Bu c¢alismada kontrol grubu sigirlar ile indigesyonlu sigirlar arasinda
metilmalonik asit diizeyleri arasinda yapilan karsilastirmada istatistiksel olarak P< 0.05

diizeyinde 6nemli bulundu.

Basit indigesyonlu sigirlarda metilmalonik asit ve By, vitamin diizeyleri arasinda

0.17 oraninda negatif bir korelasyon oldugu saptandi.

Serum Bj; vitamin diizeyinin Slgiilmesi, serumdaki By, vitamini miktarinin bir

gostergesi olmasina karsin, B, vitamininin metabolik fonksiyonlar1 hakkinda bilgi



vermemektedir. Oysa Bj, vitamin eksikliginde goriilen, serum MMA ve homosistein
yiikseklikleri, Bi, vitamininin fonksiyonel eksiklik belirteclerindendir (Henk et al,
2007). B, vitamin eksikliginin fonksiyonel belirtegleri olan MMA ve Hcy ise yetersiz
B, vitamin konsantrasyonlarinda birikmekte ve klinik belirti gostermeyen erken
degisiklikleri yansitmaktadir (Yetley et al, 2011). Ancak, Hcy Biy vitamin eksikligi
disinda folik asit ve Bg vitamin eksikliklerinden de etkilenmesi nedeniyle MMAya gore
daha az 0zgiil bir metabolik biyobelirtegtir (Klee, 2000; Akis, 2012). Dolayisiyla B
vitamin eksikligi tanisinin konulmasinda, bu testin de kullanilmasi, tanidaki hatalari
azaltacagmi diistinmekteyiz. Bu nedenle beseri hekimlikte, serum veya idrar
metilmalonik asit diizeyleri ile homosistein diizeylerinin 6l¢limiine yonelik metotlar
gelistirilmistir. Dolasimdaki MMA diizeyleri, kan Bj, vitamini konsantrasyonu diisiik
olan insanlarda yararli bir dogrulayici tani testi olarak kabul edilmektedir. 20 yildan
daha fazla bir siiredir serum/plazma ve idrarda MMA 6l¢iimii By, vitamin eksikliginin

bir belirteci olarak kullanilmaktadir (Lakso et al, 2008).

Ancak, metilmalonik asit Veteriner Hekimlik alaninda tanisal amagla
kullanilmast heniiz ¢ok yenidir. Veteriner Hekimlik alaninda metilmalonik asit ilgili
literatiir bulmak ciddi zorluklar vardir. Bu konu daha fazla calismaya ihtiyag

duyulmaktadir.
Sonug olarak;

171 Elde edilen verilere gore metilmalonik asidin sigirlarin  basit

indigesyonlarinda biyobelirte¢ olarak tanisal 6neminin oldugu saptandi.

172.indigesyonlu sigirlarda metilmalonik asit ile By, vitamin yetersizligi arasinda
negatif bir korelasyonun oldugu belirlendi. Bj, vitamin serum diizeyleri azalirken,

metilmalonik asit diizeyleri artmaktadir.

173 Metilmalonik asit 6l¢timii vitamin B1, konsantrasyonu 6l¢limiine gore tanisal
dogrulugu yiiksek ve daha iyi bir belirtectir. Ozellikle subklinik B, vitamin yetmezligi

tanisini1 aydinlatmada yardimci bir parametredir.

174Serum metilmalonik asit diizeyinin stabilitesinin daha uzun siirmesi

parametre acisindan onemli bir avantaj olarak goriilmektedir.



175.Saglikl1 kontrol grubu sigirlarda serum metilmalonik asit diizeyleri ortalama

45.89+5.65 olarak belirlendi.



OZET

Baldaz V. Basit indigesyonlu Sigirlarda Serum Metilmalonik Asit ve By, Vitamini Diizeylerinin
Tamsal Onemi. Van Yiiziincii Y1l Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner I¢c Hastahklar
Anabilim Dal, Yiiksek Lisans Tezi, Van, 2018. Basit indigesyonlu sigirlarda metilmalonik asit ve B,
vitamininin tanisal a¢idan 6neminin ortaya konulmasi amaglanmistir. Bu amagla 10 saglikli (kontrol
grubu) ve 40 basit indigesyonlu olmak tizere toplam 50 farkli itk ve yasta sigir kullanildi. Sigirlarin
indigesyonlu olduklar1 anamnez, klinik muayenesi ve rumen igerik muayenesi ile tespit edildi. Her
sigirdan MMA ve Bj, vitamin diizeylerini saptamak igin kan serum 6rnekleri ve rumen igerikleri alindu.
Istahsizlik, kilo kaybu, siit veriminde diisiis ve 6n mide atonisi olan indigesyonlu grupta saglikli kontrol
grubuna gore metilmalonik asit arttigi (P<0.05) belirlendi. Vitamin B;, diizeyi indigesyon grubunda
kontrol grubuna gore azaldigi tespit edildi, fakat bu azalma istatistiki olarak (P>0.05) anlamli bulunmadi.
Hem indigesyonlu grupta hem de kontrol grubunda MMA ve Vitamin B, arasinda negatif bir korelasyon
oldugu saptandi. Sonug olarak; indigesyonlu sigirlarda Metilmalonik asit ve Vitamin Bj, diizeylerinin
belirlenmesi tanisal agidan énemli oldugu belirlendi.

Anahtar Kelimeler: Basit indigesyon, sigir, metilmalonik asit, vitamin B,



SUMMARY

Baldaz V. Diagnostic Importance of Methylmalonic Acid and Vitamin B, in Cattle with Simple
Indigestion. Van Yuzuncu Yil University, Institute of Health Sciences, Department of Veterinary
Internal Medicine, Master Thesis, Van, 2018. The purpose of this thesis was to present the diagnostic
importance of methylmalonic acid and vitamin By, in cattle with simple indigestion. For this purpose, a
total of 50 cattle with different breed and ages, of which was 10 healthy (control group) and 40 with
simple indigestion . The cattle were diagnosed as indigestion according to anamnesis, clinical and ruminal
content examination.Blood serum samples and ruminal contents were obtained from every cattle in order
to determine MMA and By, levels.In indigestion group with weight loss, decrease in milk yield and
forestomach atony; methylmalonic acid levels were higher than the animals in control group (P<0.05). In
indigestion group, Vitamin By, levels were determined lower than the control group, however this
decrease was not statistically significant (P>0.05). Negative correlation was determined between MMA
and Vitamin By, in both groups. As a result; evaluating Methylmalonic acid and Vitamin By, levels in
cattle with indigetion was concluded to be important.

Key Words: Simple Indigestion, cattle, methylmalonic acid, vitamin B,
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-Tezden ¢ikan yaymlar harig,

- 7 kelimeden daha az ortiisme igeren metin kisimlari harig (Limit match size to 7 words)

ettigimi ve yukarida vermis oldugum bilgilerin dogru oldugunu beyan ederim.
Geregini bilgilerinize arz ederim.

Tarih ve Imza

11. 02.2017

Tarih: 13/07/2018

Tez Bashgi / Konusu: Basit indigesyonlu Sigirlarda Metilmalonik Asit ve B12 vitamini diizeylerinin tanisal

Yukarida baghgi/konusu belirlenen tez calismamin Kapak sayfasi, Giris, Ana bélimler ve Sonug béliimlerinden
olusan toplam 64 sayfalik kismina iliskin, 13/07/2018 tarihinde sahsim/tez danigmanim tarafindan Turnitin
intihal tespit programindan asagida belirtilen filtreleme uygulanarak alinmis olan orijinallik raporuna gore,

Yiiziincii Y1l Universitesi Lisansiistii Tez Orijinallik Raporu Alinmasi ve Kullaniimasina iliskin Yonergeyi
inceledim ve bu yonergede belirtilen azami benzerlik oranlarina gére tez ¢alismamin herhangi bir intihal
icermedigini; aksinin tespit edilecegi muhtemel durumda dogabilecek her tiirli hukuki sorumlulugu kabul
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