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ÖNSÖZ 

 

Yüksek verimli sütçü sığırların %35-50’lik kısmı doğumdan sonra metabolik 

ve enfeksiyöz hastalıklardan etkilenirler. Abomazum deplasmanı (AD) genellikle 

laktasyon başlangıcındaki sütçü sığırlarda ekonomik kayıplara sebep olan 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Amerika’da abomazum deplasmanı insidansı %3.5 

olarak rapor edilmiştir. Avrupa ülkelerinde de bu seviyeler civarındadır. Selçuk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Kliniğine son 5 yılda 

getirilen 2610 adet büyükbaş çiftlik hayvanında tespit edilen abomazum deplasmanı 

oranı %4,75’tir. Abomazum deplasmanı vakalarının %76,6’sı sola, %23,4’ü sağa 

abomazum deplasmanıdır. Her abomazum deplasmanı vakasının teşhis, medikal 

tedavi ve post operatif bakım maliyeti ortalama 700 Amerikan Dolarıdır. Önemli 

ekonomik kayıpla seyreden bu bozukluğun daha iyi anlaşılabilmesi için ulusal ve 

uluslararası düzeyde birçok çalışma yapılmakla birlikte patogenezi halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu sebeple periparturient dönemde sık karşılaşılan ketozis, yağlı 

karaciğer sendromu, hipokalsemi ve abomazum deplasmanı gibi üretim 

hastalıklarının metabolik arka planlarını aydınlatmak için omik bilimleri önemli hale 

gelmiştir. Bu hastalıkların kompleks patogenezini inceleyen çok değişkenli ve geniş 

skalalı omik (genomik, transkriptomik, proteomik ve metabolomik) yaklaşımlar, 

organizmanın anlık biyokimyasal durumunu gösterebildiği gibi uzun sürede de belirli 

moleküler yolakların hastalık durumunda zamanla nasıl değiştiği hakkında bilgi 

verir. Omiklerden biri olan metabolomik ölçümler, çeşitli vücut sıvı ve dokularından 

elde edilen metabolom profilleri ile abomazum deplasmanlı sığırların metabolik 

görünümünün daha iyi değerlendirilmesine katkı sağlayabilmektedir. 

 
Bu çalışmada, abomazum deplasmanlı sütçü sığırların metabolizmalarını 

serum, idrar ve karaciğer ekstraktları üzerinden Nükleer Manyetik Rezonans bazlı 

metabolomik yaklaşımla daha kapsamlı değerlendirip, hastalığın patogenezini 

aydınlatmaya katkı sağlamak hedeflenmiştir. 

Bu araştırma Selçuk Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinatörlüğü tarafından (Proje no: 17102035) ve ayrıca Avrupa Araştırma 

Altyapıları Strateji Forumu (ESFRI) CERM/CIRMMP merkezi Avrupa Komisyonu 

iNEXT tarafından (Proje no: 653706) desteklenmiştir. 
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SELÇUK ÜNİVERSİTESİ 
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Karaciğer Metabolom Profili 

Erdem GÜLERSOY 
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DOKTORA TEZİ/KONYA-2020 

 

Abomazum deplasmanı (AD) sütçü sığırlarda önemli ekonomik kayıplara sebep olan bir 

hastalıktır. Bu projede AD’li sütçü sığırların metabolizması serum, idrar ve karaciğer ekstraktları 

üzerinden NMR bazlı metabolomik yaklaşımla geniş kapsamlı olarak değerlendirilmiştir. 

 

Bu çalışmanın materyalini multiparous AD’li 50 Holstein sütçü sığır (42 LDA, 8 RDA) ve 

klinik olarak sağlıklı multiparous 20 Holstein sığır oluşturdu. Tüm grupların genel klinik muayeneleri 

yapıldı. AD teşhisi anamnez, oskultasyonda karakteristik ping sesi varlığı, ultrason muayenesi ve 

Liptak testi ile konuldu. Hasta grubu oluşturan sığırların bazılarında ketozis bulunmaktaydı. Tüm 

gruplardan hematolojik analizler için coccygeal venadan heparinli ve K3-EDTA’lı tüplere kan 

örnekleri alındı. Kan örneklerinden biyokimyasal ve NMR bazlı metabolomik profillendirmeler için 

serum örnekleri elde edildi. Tüm hayvanlardan idrar örnekleri steril, metal kateter ile; karaciğer 

biyopsileri sağ 11-12. interkostal aralıktan Tru-cut biyopsi torakarı ile alındı. Tüm sığırların 

hematolojik ve biyokimyasal analizleri ile birlikte NMR bazlı metabolomik profillendirmeleri yapıldı. 

Glikoneojenik substratlar ve ketojenik amino asitlerle birlikte birçok yağ asidi fraksiyonu ve 

kolesterol metabolitleri, her serum, idrar ve karaciğer ekstraktında her iki veri seti (lipofilik ve 

hidrofilik fraksiyonlar) kullanılarak identifiye ve kantifiye (opsiyonel birim) edildi.  

 

Yapılan laboratuvar analizlerinde hasta gruplarda (hem LDA hem RDA) sağlıklı gruba göre 

serum laktat, GGT, NEFA ve BHBA seviyelerinde artış gözlendi. Hasta gruplar arasında LDA’lı 

gruba göre RDA’lı grupta laktat, BE ve CRP seviyelerinde önemli artış ve K ve Cl seviyesinde önemli 

düşüş gözlendi. Diğer parametrelerde farklılıklar gözlense de bunlar normal referans değerleri 

içerisindeydi. Serum örneklerinde yapılan metabolomik profillendirme sonucu hasta gruplarda (hem 

LDA hem RDA) sağlıklı gruba göre karnitin seviyesi yüksek; hippürat, löysin, izolöysin, tirozin, 

trimetil amin N-oksit, valin, fenilalanin, treonin, alanin, glisin, glutamin ve prolin seviyeleri düşüktü. 

RDA’lı grupta 3-hidroksibütirat, isopropanol ve asetat seviyesi LDA’lı gruba göre daha yüksekti. 
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İdrar örneklerinde yapılan metabolomik profillendirmede hasta gruplarda (hem LDA hem RDA) 

sağlıklı gruba göre dimetilamin, kolin, kreatin ve laktat seviyeleri yüksek; hippürat ve trimetilamin N-

oksit seviyeleri ise düşüktü. Sağlıklı gruba göre LDA’lı grupta 3-hidroksi butirat ve 2-hidroksi 3-

metilvalerat seviyeleri, RDA’lı grupta ise dimetilamin seviyesi yüksekti. Karaciğer biyopsi 

örneklerinden yapılan metabolomik profillendirmede hasta gruplarda (hem LDA hem RDA) sağlıklı 

gruba göre 2-hidroksi bütirat ve myoinostol seviyeleri yüksek; glikoz seviyesi ise düşüktü. Bu 

parametrelerdeki değişimler LDA’lı grupta çok daha anlamlıydı. 

 

AD’li sığırlarda serum örneklerinde su ve yağ bazlı metabolitler düşerken, karaciğer 

örneklerinde yağ asidi fraksiyonları ve kolesterol metabolitleri artmıştır. Yapılan metabolomik ve 

biyokimyasal profillendirmeler ile AD’li (özellikle LDA’lı) sığırların ketozis ve yağlı karaciğer riski 

altında olduğu belirlendi. NMR bazlı metabolom profillendirilmesi sonucu AD’li sığırlardaki farklı 

vücut sıvıları ve karaciğer dokusunda metabolit değişimleri açıkça ortaya kondu, biyokimyasal bir ağ 

ve yolak haritalaması ile AD durumunda en olası değişmiş metabolik yolak olarak valin, löysin ve 

izolöysin biyosentezi ile fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi belirlendi. Böylece hastalık 

patogenezinin aydınlatılmasına katkı sağlandı. 1H-NMR analizi için optimal biyolojik matrisin serum 

olduğu desteklendi. 

 

Anahtar kelimeler: Abomazum deplasmanı, Metabolom, Metabolomikler, NMR, Sütçü sığır 
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 Abomasal displacement (AD) is a disease that causes significant economic losses in dairy 

cattle. In this project, the metabolism of dairy cattle with AD was extensively evaluated by NMR-

based metabolomic approach over serum, urine and liver extracts.  

 

The material of this study consisted of multiparous 50 Holstein dairy cattle (42 LDA, 8 

RDA) with AD and multiparous 20 clinically healthy Holstein cattle. General clinical examinations of 

all groups were performed. The diagnosis of AD was made by anamnesis, presence of characteristic 

ping sound in auscultation, ultrasound examination and Liptak test. Some of the cattle in the patient 

group had ketosis. Blood samples were taken from the coccygeal vein to heparinized and K3-EDTA 

tubes for hematological analysis. Serum samples were obtained from blood samples for NMR based 

metabolomic and biochemical profilings. Urine samples from all animals were collected with a sterile 

metal catheter; liver biopsies were collected from the right flank 11-12. intercostal space with Tru-cut 

biopsy trocar. Hematological and biochemical analyzes with NMR based metabolomic profiling of all 

cattle were performed. Many fatty acid fractions and cholesterol metabolites, together with 

gluconeogenic substrates and ketogenic amino acids, were identified and quantified (optional units) 

using both data sets (lipophilic and hydrophilic fractions) in each serum, urine and liver extract. 

 

Increased serum lactate, GGT, NEFA and BHBA levels in the patient groups (both LDA and 

RDA) compared to the healthy group were observed by laboratory analyses. Between the patient 

groups, significant increases in lactate, BE and CRP levels and a significant decrease in K and Cl 

levels were observed in the RDA group compared to the LDA group. Differences were observed in 

other parameters, but these were within normal reference values. As a result of metabolomic profiling 

in serum samples, carnitine levels were high; hippurate, leucine, isoleucine, tyrosine, trimethyl amine 

N-oxide, valine, phenylalanine, threonine, alanine, glycine, glutamine and proline levels were low in 

the patient group (both LDA and RDA) compared to healthy group. In RDA group, 3-
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hydroxybutyrate, isopropanol and acetate levels were higher than LDA group. Metabolomic profiling 

of urine samples showed high levels of dimethylamine, choline, creatine and lactate, and lower levels 

of hippurate and trimethylamine N-oxide in the patient groups (both LDA and RDA) compared to the 

healthy group. Compared to the healthy group, 3-hydroxy butyrate and 2-hydroxy 3-methylvalerate 

levels were higher in the LDA group and dimethylamine was higher in the RDA group. Metabolomic 

profiling of liver biopsy samples showed high levels of 2-hydroxybutyrate and myoinostole and lower 

glucose levels in the patient groups (both LDA and RDA) compared to the healthy group. The change 

in these parameters was much more significant in LDA group. 

 

In cattle with AD, serum and water-based metabolites decreased in serum samples, while 

fatty acid fractions and cholesterol metabolites increased in liver samples. The metabolomic and 

biochemical profiles determined that cattle with AD (especially LDA) were at risk of ketosis and fatty 

liver. As a result of NMR-based metabolome profiling, metabolite changes in different body fluids 

and liver tissue in cattle with AD  were clearly demonstrated and contributed to the elucidation of 

disease pathogenesis. With biochemical network and pathway mapping, valine, leucine and isoleucine 

biosynthesis with phenylalanine, tyrosine and tryptophan biosynthesis were determined as the most 

likely altered metabolic pathway in AD status. Thus, contribution was made to elucidate the 

pathogenesis of the disease. It was supported that the optimal biological matrix was serum for 1H-

NMR analysis. 

 

Key words: Dairy cow, Displaced abomasum, Metabolome, Metabolomics, NMR  
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1. GİRİŞ 

 
Yüksek verimli sütçü sığırların %35-50’si doğumu takiben metabolik ve 

enfeksiyöz hastalıklardan etkilenmektedir. AD, sütçü sığırların genellikle erken 

laktasyon döneminde görülen multifaktöriyel bir bozukluktur ve özellikle Holstein 

ırkı sütçü sığırların predispoze olduğu bir hastalıktır. Çoğu AD vakası hipokalsemi, 

ketozis ve yağlı karaciğer sendromu gibi metabolik ve üretim hastalıkları ile birlikte 

seyreder (Doll 2015, Zerbin ve ark 2015). Ülkeden ülkeye farklılık gösteren AD 

insidansı Amerika’da sütçü sığır sürülerinde yaklaşık %3,5 olarak belirlenmiştir 

(NAHMS-USDA 2017). Avrupa ülkelerinde de bu seviyeler civarındadır. Selçuk 

Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı Kliniğine son 5 yılda 

getirilen 2610 adet büyükbaş çiftlik hayvanında abomazum deplasmanı vakaları 

oranı %4,75’tir. Bu vakaların %76,6’sı sola, %23,4’ü sağa abomazum deplasmandır. 

Her AD vakası için yapılan teşhis, tedavi ve korunma masraflarının ortalama 700 

dolarlık ekonomik kayba sebep olduğu rapor edilmiştir (McArt ve ark 2015). 

 

Hastalığın patogenezini anlamak için çok sayıda çalışma yapılmakla birlikte 

halen patogenez tam olarak aydınlatılamamıştır (Sickinger 2017). Her AD vakası için 

yapılan tanı, medikal tedavi, cerrahi metot ve tedavi sonrası sonuçlar, sürü bazında, 

çeşitli araştırıcılar tarafından rapor edilmiştir (Sevinc ve ark 2002, Civelek ve ark 

2006, Sen ve ark 2006, Hamana ve ark 2010, Constable ve ark 2013, Doll 2015, 

Zerbin ve ark 2015, Caixeta ve ark 2018). Sütçü sığırlarda omik bilimleri yeni 

nutrisyonel, genetik ve bakım stratejileri geliştirmeyi hedefleyen teknik araçlar 

olarak tercih edilmektedir. Bunların uygulanmasında onların avantajları ve 

sınırlılıkları hala maliyet, tekrarlanabilirlik ve verimliliklerine bağlıdır. Bu yüzden 

bazı teknik veya ekonomik zorluklar olsa da omiklerin entegrasyonu peripartum 

hastalıklarının daha iyi anlaşılmasında önemlidir. Çünkü bunlar, metabolik yolakları 

ve süt veriminde nutrisyonel bakım mekanizmalarının regülasyonunda yer alan 

anahtar genlerin, proteinlerin ve metabolitlerin keşifini kolaylaştırır (Li ve ark 2017). 

Proteomikler ve metabolomikler süt, kan ve idrar gibi biyolojik sıvılarda ve 

dokularda protein ve metabolit varlığını karakterize etmek için kullanılan değerli 

tekniklerdir (Takis ve ark 2018). Bu tez çalışmasında abomazum deplasmanı vakaları 

serum, idrar ve karaciğer örneklerinde 700 MHz’lik NMR spektroskopisi 

kullanılarak daha geniş kapsamlı olarak değerlendirilmiştir.  
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1.1. Geçiş Dönemi 

 

Sütçü sığırlarda doğum öncesi üç hafta ile doğum sonrası üç hafta 

periparturient dönem ya da geçiş dönemi olarak adlandırılır (Sevinc ve Basoglu 

2011). Bu dönemde rasyon değişimi, tekrar gruplandırma gibi çevresel faktörlerle 

birlikte doğum ve laktasyon başlangıcı ile ilişkili pekçok fizyolojik adaptasyon 

geçirilir (Mills ve ark 2019). Barınma, besleme ve yönetimdeki diğer değişimler 

yüksek verimli sütçü sığırlarda fizyolojik değişimlere ek olan stres faktörleridir. 

Gebeliğin son üç aylık döneminde hem fetüs hem de meme dokusu maksimum 

oranda büyür. Geçiş dönemindeki sütçü sığırlarda, özellike erken laktasyondaki 

yüksek verimli sütçü sığırlarda, artan enerji ihtiyacı ve düşük kuru madde alımından 

dolayı NEB gelişir (Piras ve ark 2019). Şiddetli NEB, metabolik bozukluklara karşı 

sığırları daha hassas hale getirir. Bu durumda enerji ihtiyacını karşılamak için adipoz 

doku mobilize olur. Ruminantlarda, bitkisel karbonhidratlardan gelen glikoz ön 

midelerdeki fermantasyon sebebi ile ince barsaklara zor ulaştığından enerji 

metabolizmaları glikoneogenezise bağlıdır. Ana glikoneogenetik bileşen 

propiyonattır. Özellikle meme bezi laktoz üretmek için büyük miktarda glikoza 

ihtiyaç duyar. Diğer organların aksine meme bezinin glikoz alımı insulinden 

bağımsızdır. Kaslarda ve adipoz dokuda insulin sensitivitesinin azalması glikozun 

doğrudan meme bezi tarafından kullanılmasına sebep olur. Lipoliz artışı, yağ 

asitlerinin enerji substratı ve süt yağı üretimi için kullanımını sağlar. Lipoliz oranı 

karaciğer kapasitesini aşarsa yağlı karaciğer sendromu ve ketozis gelişebilir. Ketozis, 

özellikle subklinik ketozis, sütçü sığırlarda retensiyo sekundinarum ve metritis ile 

birlikte oldukça yaygındır. Aşırı yağ asitleri karaciğerde tekrar esterleşebilir ve 

trigliserit olarak depo edilebilirse de ruminantlarda bunların dolaşıma aktarılması 

VLDL kapasitesine bağlıdır (Wang 2016). 

 

1.2. Geçiş Dönemi Hastalıkları 

 

Sütçü sığırlarda geçiş dönemi hastalıklarının risk faktörleri, hayvanın enerji 

durumu hakkında bilgi veren bazı biyobelirteç testleri, sağlık kayıtları, gıda alımı, 

BCS ve süt veriminin değerlendirilmesi ile belirlenir (Wisnieski ve ark 2019). 

Hipokalsemi, ketozis, yağlı karaciğer sendromu ve AD, doğumdan sonraki ilk 

haftalarda gelişir ve sütçü sığırlarda enerji metabolizması ile ilişkili metabolik 
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bozukluklar olarak tanımlanırlar. Yüksek süt verimi, birden fazla doğum, doğum 

sırasında yüksek BCS ve diğer hastalıklar (ketozis, yağlı karaciğer sendromu gibi) 

AD ile ilişkilidir. Kuru dönemde aşırı konsantre yem ile besleme ve yüksek BCS, 

AD ve ketozis riskini arttırır. Mevsimsel faktörler de bu hastalıklarla ilişkilidir. 

Örneğin kış aylarında hastalık gelişim riski, yaz aylarına göre daha yüksektir. Ayrıca 

iklim şartlarının değişimi de AD gelişim riski ile ilişkilidir. Tablo 1.1’de çeşitli 

araştırmacılar tarafından normal ve yüksek süt verimli sütçü sığır sürülerinde üretim 

hastalıklarının insidans ortalamaları ve sapmaları verilmiştir (Jordan ve Fourdraine 

1993, Kelton ve ark 1998, Ingvartsen ve ark 2003).  

 
Tablo 1.1. Normal (Kelton ve ark 1998, Ingvartsen ve ark 2003) ve yüksek (Jordan ve 

Fourdraine 1993) verimli sütçü sığır sürülerinde (İnek başına yıllık ortalama 11.000 kg süt) 

üretim hastalıklarının insidans ortalamaları ve sapmaları. 
 

Hastalık Ingvartsen ve ark (2003) Kelton ve ark (1998) Jordan ve Fourdraine (1993) 

Hipokalsemi  %4.6 (%0.2-8.9) n=17 %6.5 (%0.03-22.3) n=33 %7.2 (%0-44.1) n=61 

Ketozis %4.1 (%1.6-10) n=17 %4.8 (%1.3-18.3) n=36 %3.7 (%0-20) n=61 

Abomazum 

deplasmanı 

%2.1(%0.6-6.3) n=10 %1.7 (%0.3-6.3) n=22 %3.3 (%0-14) n=61 

Ayak/bacak 

hastalıkları 

%14.7(%1.8-60) n=7 %7 (%1.8-30) n=39  

Retensiyo 

sekundinarum 

%7.8(%3.1-13) n=13 %8.6 (%1.3-39.2) n=50 %9 (%0-22.6) n=61 

Ovaryum kistleri %8.9 (%3.1-12.4) n=14 %8 (%1-16.1) n=44 %13.5 (%0-58.8) n=61 

Uterus 

enfeksiyonu 

%10.8 (%2.2-43.8) n=16 %10.1 (%2.2-37.3) n=43 %12.8 (%0-66) n=61 

Mastitis %17.6 (%2.8-39) n=25 %14.2 (%1.7-54.6) n=62  

 

1.2.1. Abomazum Deplasmanı 

 
Abomazum deplasmanı, normalde abdominal boşlukta rumenin ventralinde 

bulunan abomazumun gaz birikimi sonucu sağa veya sola deplase olduğu 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Abomazum deplasmanı tüm sığır tiplerinde rastlansa 

da en çok 4-7 yaş arası ve özellikle erken laktasyondaki yüksek verimli sütçü 

sığırlarda görülür (Constable ve ark 1992). Hastalık doğumu takiben gelişebilir, fakat 

vakaların %80 – 90’ı doğum sonrası ilk 4 haftada görülür (Erb ve ark 1984, 

Constable ve ark 1992, Pehrson ve Shaver 1992). 

 
AD durumunda barsaklara içerik geçişi, kısmi veya tam bloke olur. AD, sütçü 

sığırlarda anoreksi, kolik ve hatta ölüme sebep olabilir, ayrıca yüksek verimli sütçü 

sığırlarda düşük fertiliteye, süt veriminde düşüşe ve ineklerin yüksek oranda sürüden 

çıkarılımına neden olur (Guo ve ark 2019).  
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1.2.1.1. İnsidans ve Risk Faktörleri 

 
Danimarka’da sütçü sığırlarda yapılmış bir çalışmada LDA’nın insidans riski 

%0,2-1,6 sapma ile %0,6 olarak belirlenmiştir (Hesselholt ve Grymer 1979). Daha 

sonraki raporlarda Danimarka Sığır Veritabanı verilerine göre insidans %1,3 olarak 

rapor edilmiştir (Blom 1993). Kuzey Amerika’da yapılan çalışmalarda, entansif 

besleme sistemlerinde AD insidans riskinin daha yüksek olduğu rapor edilmiştir. 

Kanada’da AD insidans riski %2 olarak bildirilirken (Geishauser ve ark 1997), 

Amerika’da yüksek verimli sütçü sığır sürülerinde insidans riskinin %3,3 (Jordan ve 

Fourdraine 1993) ve %5 (Pehrson ve Shaver 1992) olduğu ortaya konmuştur. Sürüler 

arasındaki varyasyon farklıdır. AD’nin önemli bir sürü problemi olduğunu bildiren 

Amerikan çalışmalarında insidans varyasyonu %0–14 (Jordan ve Fourdraine 1993) 

ve % 0–21,7 (Pehrson ve Shaver 1992) olarak rapor edilmiştir. Etçi sığırlara göre AD 

sıklıkla sütçü sığırlarda gözlenir (Constable ve ark 1992). AD gelişimi ırklar arasında 

farklılık gösterir ve en çok risk altında bulunan ırklar sırasıyla Brown Swiss, Holstein 

ve Guernsey’dir (Constable ve ark 1992, Geishauser 1995). AD prevalansındaki bu 

değişiklikler bu ırkların abomazal duvarında bulunan vazoaktif intestinal polipeptid, 

P substantı ve nörofilament 200’deki yapısal farklılıklar ile açıklanmıştır (Sickinger 

ve ark 2008, Sen ve ark 2015).  Süt veriminin AD riski üzerine etkisi, çalışmalar 

arasında farklılık gösterdiğinden tam olarak belirlenmemiştir (Geishauser 1995).  

 
Deplasman vakalarında LDA’nın yaklaşık insidansı %85’tir (Geishauser 

1995). Norveç’te sütçü sığır sürülerinde yapılan çalışmalarda olguların %88’i LDA, 

%12’si RDA olarak rapor edilmiştir (Radostits ve ark 2000). Benzer şekilde 

Amerika’da AD vakalarının %86’sının LDA, %14’ünün ise RDA olduğu 

bildirilmiştir (Constable ve ark 1992). 

 
Risk faktörleri arasında en önemlileri beslenme ve bakım şartlarıdır 

(Geishauser 1995, Shaver 1997). Doğuma yakın gıda alımındaki düşüş (Ingvartsen 

ve Andersen 2000) normal olarak kabul edilse de bu durum AD gelişimi bakımından 

önemli bir risk faktörüdür (Constable ve ark 1992). Prepartum yüksek NEB ve 

yüksek plazma NEFA konsantrasyonu, LDA gelişim riskini arttırır (Cameron ve ark 

1998). Ayrıca sütçü sığırlarda yapılan bir çalışmada, AD gelişimi için önemli risk 

faktörlerinin; yüksek BCS, kötü besleme şartları, kuru dönem sığırları için yüksek 

enerjili rasyon (>1,65 Mcal NEL/kg kuru madde) verilmesi ve süt verimi için yüksek 
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genetik potansiyel olduğu bildirilmiştir (Cameron ve ark 1998). Gebelik sonu ve 

laktasyon başlangıcında konsantre:kaba yem oranındaki artış AD gelişim riskini 

arttırır. Yapılan bir çalışmada doğuma 4 hafta kala sığırlar enerji yönünden zengin 

rasyona geçirilmiş ve bu ani rasyon geçişinin AD yönünden risk faktörü olduğu 

bildirilmiştir (Coppock ve ark 1972).  

 
Doğumdan önceki 2-3. haftalarda sığırların laktasyon dönemine adaptasyon 

için ihtiyaç duyacakları besin gereksinimlerini karşılamak amacıyla rasyonda besin 

kaynağı artışı yapılması önerilmektedir. Yapılan çalışmalarda kuru dönemin son 3 

haftasında tahmin edilen enerji alımının yüksek oluşu, metabolik ve üretim 

hastalıkları ile birlikte güç doğum ve LDA riskini azaltırken (Curtis ve ark 1985), 

konsantre yem oranı artışının ise AD oluşum riskini arttırdığı (Correa ve ark 1990) 

bildirilmiştir. AD gelişim riskindeki farklılıklar, değişik besleme stratejileri ve 

değişik besin kaynakları ile açıklanabilir. Periparturient dönemde gıda alımı düşük 

olduğundan uygun rasyonla beslenmeyen sürülerde rasyonda konsantre:kaba yem 

oranı nispeten yüksek olabilir (Ingvartsen ve Andersen 2000). Erken laktasyon 

döneminde rasyonda konsantre yemin ani artışı kaba yem tüketimini düşürür 

(Ingvartsen ve ark 2001). Rasyondaki bazı yemler AD gelişim riskini arttırabilir. 

Samanla besleme ile karşılaştırıldığına silaj ile besleme, AD gelişim riskinin 2-3 kat 

arttırır (Zamet ve ark 1979, Nocek ve ark 1983). AD gelişim riski bakımından silaj 

ile saman arasındaki fark muhtemelen silajın daha ince kıyılmış olmasıdır. AD 

gelişim riski üzerine silaj uzunluğunun önemi daha önceden araştırılmamış olsa da 

yonca samanının öğütülmüş oluşu AD gelişim riskini arttırır (Dawson ve ark 1992). 

Danimarka çalışmaları lifli gıda kaynağı olarak sadece ince kıyılmış mısır silajı 

kullanımının, erken laktasyondaki sığırlarda AD gelişim riskini arttırdığı ve bu riskin 

sığır başına 1 kilogram saman ile elimine edilebileceği rapor edilmiştir. Yetersiz alan 

ve besleme durumunda sığırlar arası rekabet, kaba yem alımını düşürür ve AD 

gelişimi için önemli risk faktörleridir (Constable ve ark 1992).  

 
Diğer üretim hastalıkları da AD gelişimi için risk faktörleri olarak rapor 

edilmiştir (Geishauser 1995, Guard 1996, Radostits ve ark 2000). AD, yağlı 

karaciğer sendromu ile eş zamanlı olarak gelişse de bu iki hastalık arasındaki ilişki 

net olarak aydınlatılamamıştır (Herdt ve ark 1982, Holtenius ve Niskanen 1985, 

Taguchi ve ark 1992). AD gelişimi için bir risk faktörü olarak bildirilmiş olan 
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ketozisin (Curtis ve ark 1985, Markusfeld 1987, Erb ve Grohn 1988, Grohn ve ark 

1995) AD ile birlikte seyrettiği belirtilmektedir (Pehrson ve Shaver 1992, Constable 

ve ark 1992). Benzer şekilde, hipokalsemi de AD ile birlikte seyredebilir (Willeberg 

ve ark 1982, Markusfeld 1986; Pehrson and Shaver 1992, Massey ve ark 1993). 

Bunu destekleyecek şekilde, kalsiyum klorür ile yapılan hipokalsemiden koruyucu 

tedavinin AD gelişim riskini de azalttığı rapor edilmiştir (Oetzel 1996).  

 

1.2.1.2. Etiyoloji ve Fizyopatoloji 

 
Etiyoloji ve fizyopatoloji üzerine yapılmış önceki çalışmalarda AD 

gelişiminin sebebi tam olarak aydınlatılamamıştır (Svendsen 1969, Geishauser 

1995). AD gelişimi için çeşitli ön faktörlerin gerektiği bilinmektedir. Bu ön 

faktörlerden biri, gaz ile dilate olmuş abomazum ve abomazal atonidir (Constable ve 

ark 1992). Gazın bir kısmı ruminal bikarbonatın hidroklorik asit ile etkileşimi sonucu 

abomazumda, bir kısmı da rumende üretilir (Sarashina ve ark 1990). Bir diğer faktör 

de mezenteriyumun abomazumun yer değiştirmesine imkan sağlayacak kadar 

gerilebilmesidir. Diğer bir faktör ise fazla abdominal boşluk oluşumudur. Doğumla 

birlikte gıda alımında azalmaya bağlı olarak abdominal boşluk değişir (Ingvartsen ve 

Andersen 2000). Eğer rumen normal pozisyonu olan abdomenin ventralinde 

bulunmazsa abomazum rumenin altından kayar ve AD gelişir. Gerilmiş 

mezenteriyum, gaz birikimi, abomazal dilatasyon ve genişlemiş abdominal boşluk, 

AD gelişimi için gereken ön şartlardır. Abomazumda atoniye ve azalmış motiliteye 

sebep olan durumlar halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Olası faktörlerden biri 

doğuma yakın gelişen hipokalsemidir. Abomazal kontraktilitede düşüşe sebep olan 

hipokalsemi, abomazal dilatasyon ve atoni gelişimine yol açar (Daniel 1983, Massey 

ve ark 1993). Benzer şekilde abomazumdaki uçucu yağ asitlerinin de abomazal 

motiliteyi düşürdüğü rapor edilmiştir (Breukink 2003).  

 
Laktasyona geçişi kolaylaştıran etkili yönetim stratejileri, AD profilaksisini 

doğrudan etkiler. Sütçü sığırlarda AD insidansını düşüren besleme yönetimi bir 

önceki laktasyonun son dönemlerinde ve kuru dönemde başlamalıdır. Uzun saplı ve 

kabaca doğranmış silajla besleme doğum öncesi enerji alımını kısıtlar ve dengeli 

BCS oluşumu sağlar (Caixeta ve ark 2018). Sütçü sığırlarda yapılan çalışmalarda 

rapor edilen AD gelişim mekanizması rumende kaba yem yetersizliği ve kontanstre 
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yem partiküllerinin rumenin ventralinde veya retikulumda birikip fermente olması 

şeklinde tanımlanmıştır (Shaver 1997). Rumenin ventral kısmında üretilen uçucu yağ 

asitleri, rumen tarafından absorbe edilmeden abomazuma geçerse abomazal motilite 

düşer. Şekil 1.1’de AD gelişiminin çoklu etiyolojik faktörleri şematize edilmiştir. 

 

 
 

Şekil 1.1. Abomazum deplasmanı için çoklu etiyolojik faktörlerin şematik ifadesi 

(Caixeta ve ark 2018). 

 

1.2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulguları 

 
AD’li sığırların klinik muayenesinde durgunluk, iştah kaybı, süt veriminde 

ani düşüş, ketotik solunum havası, dışkıda azalma ve bazen diyare görülür. Vücut 

sıcaklığı normaldir, nabız ve solunum sayısında artış görülebilir. Olgularda mastitis, 

metritis, retensiyo sekundinarum gibi hastalıklarda gelişmişse nötrofiliyi takip eden 

lökositozis belirlenir. Ayrıca AD’li sığırların oskultasyon ve perkusyonunda 

karakteristik ping sesi ve abdominal balotmanda çalkantı sesi alınır (LeBlanc 2010). 

RDA’lı sığırlarda deplase olmuş abomazum ultrasonografik muayenede sağ 8 ile 12. 

interkostal aralıktan, diffüz ekojenik kesikli çizgiler şeklinde hipoekojenik yapıda, 

reverberasyon artefaktı ile karakterize şekilde görülür. Reverbasyon artefaktları 
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abdomen duvarına paralel ekojenik çizgiler şeklindedir (Ok ve ark 2002, Braun ve 

Feller 2008). LDA’lı sığırların rektal palpasyonunda rumen normale göre daha 

medialde hissedilir (Ismael ve ark 2018). LDA’lı sığırların ultrasonografik 

muayenesi sol 9 ile 12. interkostal aralıktan yapılır ve görüntü reverberasyon 

artefaktı ile karakterizedir. Abomazal içerik hiperekoik noktalar ile birlikte homojen 

hipoekoik sıvı şeklinde, genellike 9 ile 12. interkostal aralığın ventral bölgesinden 

görüntülenir (Ok ve ark 2002, Li ve ark 2018).  

 
AD’li sığırlardan elde edilen kan serumunun biyokimyasal analizinde serum 

kalsiyum, inorganik fosfor, sodyum, potasyum, klor, glikoz, total protein, albumin, 

globülin, kolesterol ve trigliserit seviyeleri sağlıklı sığırlara göre önemli ölçüde 

düşüktür. LDA’lı sütçü sığırlarda yaplan bir çalışmada anormal lipid biyokimyası 

(düşük serum trigliserit, kolesterol ve lipoprotein konsantrasyonu) bulunanların 

serum ApoB100 konsantrasyonlarının düşük olduğu rapor edilmiştir (Civelek ve ark 

2006). Serum fosfor konsantrasyonundaki önemli düşüş, intraselüler fosfor girişini 

engelleyen metabolik alkaloza bağlı olabilir. Genel olarak, LDA vakalarındaki 

sodyum, potasyum ve klorun önemli ölçüde düşüşü; asit-baz bozukluğuna, 

anoreksiye ve geçiş bozukluğu ile birlikte genel durum bozukluğuna bağlıdır. 

Hipokloremi, abomazuma sekresyonu devam eden klor iyonlarının, pilorik stenoz 

veya obstrüksyona bağlı olarak rumene dönüşü ve buradan omazal kanal boyunca 

reflüksünün gerçekleşmesi sonucu oluşur. Ayrıca AD’li sığırlarda gözlenen şiddetli 

hiponatremi, duedeno-abomazal reflüks ve endotoksemiye bağlı metabolik asit-baz 

bozukluğuna bağlıdır (Geishauser ve Seeh 1996, Ohtsuka ve ark 1997, Ismael ve ark 

2018). 

 
AD’li sütçü sığırların postpartum serum ve periton sıvılarında akut-faz 

proteinleri ve oksidatif stres indikatörlerini değerlendiren bir çalışmada, sağlıklı 

sığırlara göre RDA’lı sığırların serum haptoglobin, serum amiloid A, malondialdehit, 

adenozin deaminaz, myeloperoksidaz, aspartat aminotransferaz, kreatin kinaz ve 

gama glutamil transferaz seviyeleri yüksek tespit edilmiştir. LDA’lı sığırlarda ise 

benzer şekilde serum haptoglobin, malondialdehit, adenozin deaminaz, 

myeloperoksidaz ve aspartat aminotransferaz seviyeleri yüksek olarak tespit 

edilmiştir. Periton sıvı analizinde ise sağlıklı sığırlarla karşılaştırıldığında sadece 

LDA’lı sığırlarda haptoglobin, malondialdehit, adenozin deaminaz, 
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myeloperoksidaz, alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz ve laktat dehidrogenaz 

seviyeleri yüksek tespit edilmiştir (Maden ve ark 2012). Guzelbektes ve arkadaşları 

(2010), AD’li sığırlarda serum amiloid A ve haptoglobin artışlarının hepatik 

lipidozisin varlığına işaret edebildiğini bildirmişlerdir. 

  
Doğumdan sonraki birinci ve ikinci haftalarda NEFA, BHBA ve kalsiyum 

konsantrasyonlarının ölçümü, sürü sağlığı hakkında faydalı bilgiler sağlar. Yüksek 

NEFA (>0,4 mmol/L) ve BHBA konsantrasyonları (>1,2 mmol/L) ketozis ve 

abomazum deplasmanı gelişimi için risk faktörleri olarak bilinmektedir. NEFA 

ölçümü daha iyi bir ön tanı parametresi olmasına rağmen BHBA ölçümü kolay ve 

ucuz olması sebebi ile tercih edilebilir. Ayrıca NEFA konsantrasyonundaki değişim 

BCS kaybını da yansıtır (LeBlanc 2010). Kısaca, AD’li sütçü sığırlarda, 

endotoksemi, NEB ve yağlı karaciğer sendromunun patolojik etkilerinin glikoz ve 

lipid metabolizmasında oluşturduğu uzun süreli bozukluk yüksek BHBA 

konsantrasyonu ile sonuçlanır (Itoh ve ark 1998, Ismael ve ark 2018). 

 
AD’li sığırlarda hematolojik ölçümlerde PCV, MCH, MCHC ve hemoglobin 

konsantrasyonlarında artış gözlenir. Bu değişimler, abomazumdan duodenuma sıvı 

transferinin blokajına bağlıdır. AD’li sığırlarda serum BHBA, AST, ALT, BUN ve 

kreatininin konsantrasyonları yüksektir. Sevinc ve arkadaşları (2002), AD’li 

sığırlarda serum AST ve GGT seviyelerinin yüksek, HDL-kolesterol seviyesinin 

düşük olduğunu bildirmişlerdir. Ayrıca AD gelişmiş sütçü sığırlarda yapılan bir 

çalışmada sığırlarda oksidatif strese bağlı serum TAC düşük, NO ve MDA 

seviyelerinin ise yüksek olduğu rapor edilmiştir (Ismael ve ark 2018). 

 
1.2. Omik Bilimleri 

 
Omik kelimesi biyolojik bilimlerde genomik, transkriptomik, proteomik ve 

metabolomik gibi -omiklerle biten bir çalışma alanını ifade eder. -om eki, sırasıyla 

genom, proteom, transkriptom veya metabolom gibi bu alanların çalışma konularını 

ifade etmek için kullanılır. Daha spesifik olarak genomik, genomların yapısını, 

fonksiyonunu, değişimini ve haritalamasını inceleyen ve enzimlerin ve haberci 

moleküllerin yardımıyla proteinlerin üretimini yönlendiren genlerin karakterizasyonu 

ve kantifikasyonunu amaçlayan bilimdir. Transkriptom, bir hücre, doku veya 

organizmadaki tüm mRNA moleküllerinin dizisidir. Moleküler tanımlama 
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bakımından her bir RNA molekülünün miktar veya konsantrasyonunu içerir. 

Proteom terimi ise bir hücre, doku veya oganizmadaki tüm proteinleri kapsar. 

Proteomik, bu proteinlerin biyokimyasal özellikleri, fonksiyonel rolleri, miktarları, 

modifikasyonları ve yapılarının büyüme sırasında veya iç ve dış uyaranlara yanıt 

olarak nasıl değiştiğini inceleyen bilimdir. Metabolom bir hücre, doku veya 

organizmadaki hücresel prosesin son ürünleri olan metabolitleri ifade eder. 

Metabolomikler, metabolitlerin dahil olduğu tüm kimyasal prosesleri inceler. Daha 

spesifik olarak; metabolomikler aktiviteleri sırasında oluşan spesifik hücresel 

proseslerin kimyasal parmak izlerini ve küçük moleküllü metabolit profillerini 

inceler. Genel olarak, omik bilimlerinin amacı yapıya dahil olan tüm biyolojik 

moleküllerin, hücrenin, dokunun veya organizmanın işlevi ve dinamiklerini 

tanımlamak, karakterize etmek ve ölçmektir (Ametaj 2017, Vailati-Riboni ve ark 

2017). 

 

1.2.1. Genomikler 

 
Genomikler, genomlar olarak adlandırılan bir organizmadaki genler dahil tüm 

DNA setlerini inceleyen bilim dalıdır. NGS teknolojisindeki gelişmeler ile genom 

skalalı verilerin elde edilmesi daha da kolaylaşmıştır. Böylece genotip ile fenotip 

arasında var olan boşluk tam genom analizleri sayesinde kapatılmıştır. Genetik bilimi 

ile genomikler birbirlerine benzeseler de belirgin farklılıkları vardır. Genetik, kalıtım 

çalışmasıdır ve DNA ile bir nesilden diğerine özelliklerin nasıl aktarıldığını gösterir. 

Çalışma alanı belirli veya sınırlı sayıdaki genler veya fonksiyonu bilinen genler 

üzerinedir. Günümüzde, yüksek verimli teknoloji ve hesaplamalı biyolojideki 

gelişmeler, organizmalarda genom yapısı açısından çalışmaların başlamasını 

sağlamıştır. Böylece biyolojik sorular genom çapında değerlendirilmeye 

başlanmıştır. Bunun sonucunda da genetik bilimi, genomiklerle aşamalı olarak 

birleşmeye başlamıştır (Ametaj 2017). Genomiklerin ortaya çıkışı, hem insanlarda 

hem de diğer türlerde QTL ile ilişkili aday bölgeleri tanımlamak için kullanılan 

GWAS, yöntem olarak altın standarta dönüştürmüştür (Gondro ve ark 2013). Genom 

boyunca yayılmış çok sayıda SNP belirteçleri ile ve çeşitli ticari şirketler tarafından 

geliştirilen prob tabanlı çipler, genler ve ilgi alanları arasındaki ilişkilerin 

açıklanmasına yardımcı olmak için kullanılmaktadır. Günümüzde 10.000 ile 800.000 

arası SNP’yi kapsayan türe özgü diziler mevcuttur. Bu kapsam, herhangi bir QTL'nin 
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en az bir belirteç ile yakından bağlantılı olmasını temin eder. Bu nedenle GWAS, 

hastalıkla ilgili kantitatif özelliklerin haritasını çıkarmak için kullanılan güçlü bir 

metot haline gelmiştir. Eşzamanlı olarak çalışılan çok sayıda gen ile yapılan genomik 

çalışmalar, geleneksel genetik birliktelik yaklaşımlarının sınırlarını aşarak 

periparturient hastalıkların anlaşılmasına katkı sağlamaktadır (Loor 2010). 

 
GWAS sonuçlarının yorumlanması halen önemli bir zorluk olarak 

görülmektedir. Örneğin, bir fenotip ve bir gen listesi arasında güçlü bir ilişki ortaya 

çıkarsa, yeni aday genlerin bulunma olasılığı konusunda duyulan güven artar. 

GWAS'ın keşif gücüne rağmen, ilgi alanı ile ilişkili genlerin rolünü doğrulayacak 

çalışmalar, fonksiyonel ilişkileri doğrulamak bakımından yapılmalıdır. Bu sorunu 

çözmek için, gen tabanlı yazılımlar GWAS sonrası analizde etkili bir çözümdür 

(Capomaccio ve ark 2015). Son yıllarda çeşitli SNP dizi veri yönetimi araçları 

geliştirilmiştir ve bunlar arasında bir açık kaynak kodlu tüm genom ilişkilendirme 

analiz araç seti olan PLINK (Purcell ve ark 2007), hız ve doğruluk oranı nedeniyle 

veri yönetimi için standart olarak kabul edilmiştir. Günümüzde, tüm GWAS ağı, 

çoğu durumda R ortamında sıklıkla geliştirilen açık kaynaklı çok platformlu yazılım 

paketleri olan geçici bilgisayar programları tarafından kolayca yürütülebilmektedir 

(Nicolazzi ve ark 2015). Belirli bir özellik veya özellikler için hayvan yetiştirme 

bağlamında, genomik seleksiyon özel bir konu olarak ortaya çıkmaktadır 

(Meuwissen ve ark 2001). Bu yaklaşım, tüm genomu kapsayan çok sayıda genetik 

belirtecin ABV’yi, yani genotiplerine göre genç hayvanların genetik değerini tahmin 

etmek için kullanıldığı bir belirteç destekli seçim şeklidir. Bu şekildeki seçim, 

geleneksel olarak nesil testine dayanan farklı hayvan populasyonlarında üretim 

aralığını düşürebilir ve genetik iyileşme oranının artmasına katkı sağlayabilir 

(Goddard ve Hayes 2007). Yakın gelecekte DNA sekanslama verimliliğindeki devam 

eden ilerleme, tek tek hayvanların tam genom sekanslanmasını mümkün kılacak ve 

böylece uygun QTL'lerin allellerine sahip hayvanların seçilmesine izin verecektir. Bu 

gelişmeler bireysel genom dizilemesinin sadece evcilleştirme ve ırkların seçiminin 

incelenmesine değil, aynı zamanda çevresel faktörlerle ilişkili nicel farklılıkların 

hayvan hastalıklarının kontrolü bazında anlaşılmasına izin vereceğini göstermektedir  

(Bai ve ark 2012).  
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1.2.2. Transkriptomikler 

 
Transkriptom, bir hücre veya doku tarafından eksprese edilen, böylece 

hücresel metabolizmanın bir anlık görüntüsünü temsil eden, mRNA, kodlanmamış 

RNA, rRNA ve tRNA’nın dahil olduğu toplam RNA'dır. Transkriptom dönemi, ink-

jet DNA sentezleyiciyi kullanarak mikrodizi teknolojisinin geliştirilip (Schena ve ark 

1995), önceden belirlenmiş bir dizi hücresel mRNA'nın büyük ölçekte analiz 

edilmesi ile başlamıştır. Bununla birlikte, yüksek verimli ileri nesil DNA sekanslama 

teknolojisinin son zamanlarda piyasaya sürülmesi, RNAseq ile cDNA sekanslaması 

yoluyla RNA analizine izin vererek transkriptomide devrim yaratmıştır (Voelkerding 

ve ark 2009). Bu teknoloji, mikrodizinin yarattığı sınırlı dinamik tespit aralığı gibi 

çeşitli zorlukları ortadan kaldırdığı gibi transkriptomun niteliksel ve yalnızca 

niceliksel yönleri, transkripsiyon başlatma sahaları, duyusal ve duyusal olmayan 

transkriptleri, alternatif birleştirme olayları ve gen füzyonu hakkında da daha fazla 

bilgi sağlar. Aynı zamanda, toplam RNA'nın kodlanmayan RNA kısmı hakkında 

ayrıntılı bilgi sağladığı için RNAseq, epigenetikler gibi karmaşık düzenleyici 

mekanizmaların anlaşılmasını sağlamıştır. Yirmi birinci yüzyılın başlarından beri, 

çeşitli epigenetik mekanizmalar arasında öne çıkan en önemli mekanizma, küçük 

kodlanmamış bir RNA sınıfı (18-25 nükleotit) olan miRNA’dır. miRNA, mRNA'nın 

translasyonunu önleyerek transkripsiyon sonrası regülasyonunun kontrol edilmesinde 

önemli bir rol oynamaktadır (Romao ve ark 2011). Ayrıca, miRNA sadece epigenetik 

mekanizmanın bir parçası değildir ve aynı zamanda regülasyonunda yer alarak 

epigenetik aracıların rollerini aydınlatır (Poddar ve ark 2017). Ek olarak, RNAseq 

veya miRNA tasarımlı mikrodiziler yoluyla miRNome da analiz edilebilir (Ametaj 

2017).  

 

1.2.3. Proteomikler 

 
Proteom terimi, belirli bir zamanda bir hücre, organ veya organizmadaki tüm 

protein gruplarının identifikasyonu ve kantifikasyonu olarak tanımlanır (Wasinger ve 

ark 1995). Dolayısıyla, bir proteomik analiz yeni biyobelirteçlerin keşfini, post-

translasyonel modifikasyonların tanımlanmasını ve lokalizasyonu ile protein-protein 

etkileşimlerinin çalışmasını kolaylaştırıp, belirli bir zaman noktasında bir hücre veya 

dokunun protein bileşimini gösterir (Chandramouli ve Qian 2009). Karmaşık 

biyolojik örneklerin protein yapılarını tanımlamak ve farklı şekilde ölçmek için güçlü 
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teknikler oluşturulmuştur. Bu sebeple hayvancılık araştırıcıları tarafından proteomik 

çalışmalar benimsenmiştir (Lippolis ve Reinhardt 2008, Sauerwein ve ark 2014). 

Modern proteomiklerin temeli, bir örnekteki tüm kimyasal bileşiklerin iyonize 

olduğu ve ortaya çıkan yüklü moleküllerin yani iyonların m/z oranlarına göre analiz 

edildiği bir teknik olan MS’dir (Aebersold ve Mann 2003). MS analizinden önce 

kompleks protein karışımlarının basit bir ön ayrılması için genellikle 1D-PAGE veya 

2D-PAGE kullanılır. Ancak işlemdeki otomasyonu daha da geliştirmek ve akışlı bir 

ağ analizi oluşturmak için, jel bazlı ayırma tekniklerini tamamlamak veya ikame 

etmek için HPLC gibi farklı tiplerde sıvı kromatografisi kullanılmalıdır (Ametaj 

2017). Ortam ve davranışlar arasındaki proteinlerin tanımlanması, bilgisayar 

simulasyonlu protein veritabanıyla karşılaştırılarak gerçekleştirilir. Ham veriler, 

protein veritabanlarından teorik olarak üretilen verilerle doğrudan karşılaştırılır. 

Tanımlanan proteinin güvenilir bir şekilde kantifiye edilmesi kimyasal, metabolik, 

enzimatik etiketleme ve etiketsiz dahil olmak üzere çeşitli MS bazlı niceleme 

yöntemleriyle de mümkündür (May ve ark 2011). Proteomik ilerlemeler, AQUA, 

QConCat ve PSAQ yaklaşımları için protein standartı aracılığıyla proteinlerin mutlak 

kantifikasyonu mümkün kılınmıştır (Brun ve ark 2007, Rivers ve ark 2007).  

 

1.2.4. Metabolomikler ve Metabolom 

 
Metabolom, biyolojik bir numunedeki metabolitlerin genel 

profillendirilmesinden oluşur. Bir metabolomik analiz, çeşitli biyolojik sıvılar ve 

doku tipleri üzerinde gerçekleştirilebilir ve bir dizi farklı teknoloji platformunu 

kullanabilir. Metabolomikler, metabolomun entegre bir resmini elde etmek için tipik 

olarak PCA ve PLS gibi istatistiksel araçlarla birlikte yüksek çözünürlüklü analizleri 

kullanır (Zhang ve ark 2012). Metabolomik verileri toplamak için kullanılan iki ana 

teknoloji, veri toplama kapasiteleri çok yüksek olan MS ve NMR’dır (Ametaj 2017). 

En yaygın spektroskopik analitik tekniklerden biri olarak NMR, mikro molar 

aralıktaki çok çeşitli organik bileşikleri tek biçimde tanımlayabilir ve eşzamanlı 

olarak ölçebilir. Bu ölçüm sonucunda metabolit profilleri hakkında yalın bilgi 

sağlanır. Bu yaklaşımla saptanabilen geniş molekül spektrumu arasında peptitler, 

amino asitler, nükleik asitler, karbonhidratlar, organik asitler, vitaminler, 

polifenoller, alkaloidler ve inorganik türler bulunur. MS uygulaması, genellikle GE-

MS, LC-MS, UPLS-MS veya CE-MS gibi diğer tekniklerle birlikte yüksek verimli 
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metabolomiklerle ilgili yüksek bir kazanım sağlar. Yüksek sensitivitesi ve çok çeşitli 

örtülü metabolitleri nedeniyle MS, birçok metabolom çalışmasında tercih edilen 

teknik haline gelmiştir (Zhang ve ark 2012). MS ve NMR spektrometrelerinin 

kendilerine özgü avantajları ve dezavantajları vardır. MS’nin ana avantajı yüksek 

sensitivitesidir. Femtomolar (10-15) ve attomolar (10-18) düzeyinde analitlerin 

saptamasına olanak sağlar. LC ve GC ile kombine edildiğinde MS, tek bir örnek ile 

yüzlerce metabolitin ölçümüne imkan sağlar. Pekçok MS ile kombine edilmiş kütle 

doğruluğu ve gerçek zamanlı tandem MS tekniği, metabolit identifikasyonunu daha 

da kolaylaştırır. MS’nin metabolomik analizlerinde temel eksikliklerinden biri düşük 

kantifikasyon özelliğidir. Herhangi bir bileşiğin MS sinyal yoğunluğu örnek 

hazırlanış tekniğinden ve moleküler çevreden etkilenir. Miktarı bilinen internal 

izotop-etiketli standart eklenmesi kantifikasyon doğruluğunu arttırsa da bu uygulama 

keşfe bağlı metabolomik araştırmaları için pratik değildir. MS çalışmalarının çoğu 

pik alanlarının karşılaştırılması esasına dayanır. MS’in temel eksikliği olan 

kantifikasyon, NMR spektrometresinin temel avantajıdır. NMR spektrumundaki bir 

bileşiğin pik alanı, doğrudan belirli bir nükleusun (1H, 12C gibi) konsantrasyonuyla 

ilişkilidir. NMR spektroskopinin üstünde çok durulmayan bir diğer özelliği serum, 

idrar gibi biyosıvılardaki metabolitlerin çok yönlü analizlerinin bozulmamış 

dokularda veya in vivo yapılabilmesidir. NMR spektroskopinin temel eksikliği ise 

MS’nin temel özelliği olan sensitivitedir. Kriyojen soğutulmuş prob teknolojisi, 

minimalize edilmiş radyofrekans bobinleri, yüksek alan güçlü süper iletken 

mıknatıslar ile arttırılmış sensitiviteye rağmen NMR spektroskopinin sensitivitesi 

MS’ten halen düşüktür (Veenstra 2012). 

 
1.3. Geçiş Dönemi Hastalıklarına Omik Yaklaşımlar 

 
Sütçü sığırlarda gebelikten laktasyona geçişin uygun oluşu, doğum sonrası 

dönemde yüksek üretkenlik ve üreme performansı açısından önemlidir. Geçiş 

dönemi şartlarının kötü oluşu ise verimin ve üremenin düşüşü nedeniyle sütçü 

işletmelerde büyük ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Geçiş dönemindeki sütçü 

sığırlardan alınan idrar, kan gibi sistemik vücut sıvıları ve doku biyopsileri 

hayvanların hastalık durumunu ve bu hastalık durumuna verdiği cevabı yansıtabilir 

(Ametaj 2017). Çeşitli biyokimyasal sistemleri değerlendiren omik profillendirmeleri 

genomikler, epigenomikler, transkriptomikler, proteomikler ve metabolomiklerdir 

(Itenov ve ark 2018). Bu sebeple omik profillendirmesi metabolik durumun 
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gösterilmesinde ve hastalık taramalarında DNA, RNA, lipidler, küçük molekül 

ağırlıklı metabolitlerle birlikte biyokimyasal örneklerin ölçümünde kullanılabilir 

(Vignoli ve ark 2019). Omik teknolojileri, vücudun herhangi bir yerinden birkaç yüz 

(bazı metabolomik ve proteomik yaklaşımları) ile birkaç milyon (genomik 

yaklaşımları) analitin ölçümüne olanak sağlar. Bu, tek molekül ilişkisine kıyasla 

hastalık patogenezinin tüm yolağının kritik olarak değerlendirilmesini sağlar. Bu 

yolakların identifiye edilmesi hastalığın alt tipleri veya spesifik hastalık sonuçlarının 

patogenezi hakkında tedaviye tahmin edilen cevap veya risk altındaki birey ve 

grupların tanımlanması hakkında kritik bilgi sağlar (Li ve ark 2017). 

 

1.3.1. İmmunite 

 
Geleneksel olarak, geçiş dönemindeki sığırların immünite araştırması, 

periparturient immün baskılamaya neden olan tek bir faktörü saptamaya çalışan 

indirgemeci bir yaklaşıma odaklanmıştır. Hem önceki hem de güncel araştırmalar bu 

fenomenin multifaktöriyel bir etiyolojiye sahip olduğunu ve geçiş dönemindeki 

yüksek hastalık insidansının doğru yönetimi için anlayışın yetersiz olduğunu 

göstermektedir. Omik bilimlerinin yardımı ile sistemler biyolojisi yaklaşımı önceki 

teknolojilerin başarısız olduğu durumlardaki nedensel ajanlar ve 

immünosupresyonun altında yatan mekanizmalar hakkında temel bir anlayış 

geliştirilebilir. Dahası bu yeni teknolojiler geçiş döneminde bozulan immünitenin 

tekrar oluşmasını sağlamaya ve immünsupresyonu takip eden yüksek hastalık 

insidansını düşürmeye yardımcı yönetim tekniklerinin geliştirilmesini sağlayabilir. 

Günümüzde, omik yaklaşımlarının geçiş dönemindeki sığırların immünitesine 

uygulanmasının başlangıç seviyesinde olduğu ve omik bilimlerinin sığır sağlığı ve 

immünitesi alanındaki önemini kavramak için daha fazla araştırma yapılması 

gerektiği unutulmamalıdır (Eckel ve Ametaj 2017). 

 

1.3.2. Rumen Asidozu 

 
Sütçü sığır işletmelerinde, erken laktasyon döneminde süt üretimini artırmak 

için hızlı fermente olan karbonhidrattan zengin rasyona geçiş sıklıkla 

uygulanmaktadır. Bu uygulama sonucu rasyondaki ani değişim veya tahıl içerik 

oranının aşırı artışına bağlı ruminal fermantasyon, ruminal emilim ve tamponlama 
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kapasitesini aşar. Bu durum ruminal asidoza zemin hazırlar. Aşırı miktarda tahıl 

içeren rasyonla beslenmeye bağlı oluşan rumen asidozu yangısal yanıt başlangıcına 

sebep olur. Bu yangısal yanıtın etiyolojisi karaciğer, barsaklar ve diğer iç organların 

dahil olduğu çoklu organ yangısal yanıtı olarak tanımlanır. Hızlı fermente olan 

karbonhidrattan zengin rasyon, rumen mikrobiyotasında kısa zincirli yağ asitlerinin 

birikimini arttır ve ruminal pH düşer (Khafipour ve ark 2009). Ruminal pH 5.6 veya 

daha düşük olduğunda, rumendeki mikrobiyal popülasyonlar, rumen pH'sını daha da 

düşüren laktat üretmeye başlar (Nagaraja ve Titgemeyer 2007). 

 
Rumen asidozunun bir tipi olan SARA, günde en az 3 saat boyunca ruminal 

pH’nın 5,6'nın altında oluşu şeklinde tanımlanır (Gozho ve ark 2005). SARA en çok 

sütçü sığırlarda tespit edilmiştir. Sütçü sığırlarda yapılan çalışmalarda erken 

laktasyon dönemindeki hayvanların yaklaşık % 20'sinin SARA'dan muzdarip olduğu 

rapor edilmiştir (Plaizier ve ark 2008). SARA, kaba yem alımında (Gozho ve ark 

2005, Plaizier ve ark 2008), ruminal lif sindiriminde (Plaizier ve ark. 2001) ve süt 

yağ oranında (Khafipour ve ark 2009) düşüş ile ilişkilidir. Ayrıca SARA, diyare, 

gastrointestinal hasar, karaciğer apsesi ve yangısal reaksiyon oluşturması sebebi ile 

genel durumu bozar. 

 
SARA gelişmiş Holstein sığırlarda rumen mikrobiyotasının fonksiyonel gen 

ekspresyonu ve aktif metabolik yolaklarını inceleyen bir metatranskriptomik analizde 

selülolitik rumen bakterileri olan Fibrobacter succinogenes ve iki Ruminococcus 

türünün asidoz durumunda azaldığı, mısır silajı ile oluşturulmuş asidozis durumunda 

rumende vitamin, kofaktör, amino asit, karbonhidrat ve enerji metabolizması gen 

harita yolaklarında üç yeni biyofilm formasyon yolağının zenginleştiği rapor 

edilmiştir (Ogunade ve ark 2019). 

 
Ruminal asidozis gelişmiş sütçü sığırlarda NMR ve GC-MS teknikleri 

kullanılarak yapılan bir metabolom çalışmasında, rasyonda %30-45 oranında hızlı 

fermente olan karbonhidrat oranı artışının rumende metilamin, N-nitroso-

dimetilamin, dimetilamin, glikoz, alanin, maltoz, urasil, propiyonat, fumarat, bütirat, 

valerat, ksantin, etanol, fenilasetat, valin, löysin, lizin, nikotin, gliserol ve fenil asetil 

glisin konsantrasyonlarında artış, fosfatidilkolin ve 3-fenil propiyonat 

konsantrasyonlarında düşüş tespit edilmiştir (Ametaj ve ark 2010). 
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Yüksek verimli sekanslama metotlarıyla yapılan çalışmalar sonucu çoklu 

genlerin ekspresyon seviyelerinin rumen epitel proliferasyonu ve metabolizması, 

gastrointestinal bariyer fonksiyonu ve hepatik enzim aktivitesi ile ilişkili olduğunu 

ortaya koymuştur (Ametaj 2017). 

 

1.3.3. Hipokalsemi 

 
Gebeliğin sonuna ve laktasyonun başlangıcına doğru vücudun Ca ihtiyacı 

önemli oranda artar. Sütün Ca içeriği yaklaşık 1,2 gr/L’dir ve modern sütçü sığırlar 

laktasyonun pik yaptığı zaman günlük 60 litreye kadar süt üretebilir. Bu da günlük 

70 gram Ca kaybı demektir (Cairoli ve ark 2006). Metabolik adaptasyonlar aktive 

edilmediği takdirde kan Ca konsantrasyonu kritik limitin (< 2 mmol/L) altına düşer 

ve klinik veya subklinik hipokalsemi gelişir. Hipokalsemi hayvanın genel durumunu, 

ileri zamandaki süt üretimini ve fertiliteyi etkiler. Ayrıca hipokalsemi 

immünsupresyon ile ilişkilidir. Doğumdan sonraki ilk günde kan Ca konsantrasyonu 

düşük sığırlarda retensiyo sekundinarum, metritis ve mastitis gelişim riski, kan Ca 

konsantrasyonları normal seviyede olan sığırlara göre daha yüksektir. Bunlara ek 

olarak hipokalsemi AD, ketozis ve yağlı karaciğer sendromu gibi metabolik 

hastalıklarla da ilişkilidir (Kim 2010). Ayrıca AD’li sığırlarda görülen hipokalsemi, 

paratiroid hormon reseptörlerinin sensitivitesinin azalması ile ilişkili olan ve bu 

durum için bir risk faktörü olan metabolik alkaloz sebebiyle de görülebilir. Doğumu 

takiben gelişen iştahsızlık da hipokalsemi oluşumuna katkı sağlar. Puerparal 

hipokalsemi, abomazal motiliteyi azalttığından dolayı abomazum deplasmanı için 

önemli bir predispozisyon sebebidir (Ismael ve ark 2018). Kuru dönemde DCAD 

oluşturmk için anyonik tuz kullanımı, erken laktasyonda klinik hipokalsemi 

oluşumunu minimize eder. Ek olarak erken laktasyonda oral olarak kalsiyum 

takviyesi kullanımı hipokalseminin giderilmesinde alternatif bir stratejidir (Caixeta 

ve ark 2018).  

 
Deneysel hipokalsemi oluşturulan ve postparturient hipokalsemi gelişen 

laktasyon döneminde olmayan sığırlarda mikro array bazlı bir genomik çalışmasında 

postparturient hipokalsemili sığırlarda sağlıklılara göre 98 genin ekspresyonunun 

değiştiği, bunlardan PKIB, DDIT4, PER1, NUAK1, ve EST’nin hipokalsemi ve 
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pospartürent hipokalsemi ile ilişkili olduğu, NESP55 geninin sadece pospartürent 

hipokalsemi için spesifik olduğu rapor edilmiştir (Sasaki ve ark 2014). 

 
Postparturient hipokalsemi gelişmiş sütçü sığırlarda yapılmış 1H-NMR bazlı 

bir metabolom çalışmasında sağlıklı sütçü sığırlara göre hipokalsemik sığırlarda 

glikoz, gliserol, alanin, GABA ve fosfokreatin seviyelerinde düşüş; pirüvat, keton ve 

lizin seviyelerinde ise artış görülmüştür. Bu sonuç hipokalseminin glikoz, yağ ve 

protein metabolizması yolaklarının değiştiği bir enerji metabolizması bozukluğu 

olduğunu gösterebilir (Sun ve ark 2014). 

 

1.3.4. Retensiyo Sekundinarum 

 
Retensiyo sekundinarum süt üretiminde düşüş, diğer periparturient 

hastalıklara predispozisyon ve ekonomik kayıplara sebep olan, sütçü sığırlarda 

doğumu takiben 24 saat içerisinde fötal membranların atılamaması ile karakterize 

oldukça yaygın bir durumdur. Retensiyo sekundinarumun sütçü sığırlarda bildirilmiş 

ortalama insidansı %4-16’dır (Eiler 1997). İkiz doğum, güç doğum, hipokalsemi, 

yüksek çevre sıcaklığı, yaş, prematüre doğum, stres, bakteriyel endotoksinler ve 

nötrofil inaktivasyonu gibi çeşitli çoklu faktörler retensiyo sekundinarum insidansını 

etkiler (McNaughton ve Murray 2009). 

 
Retensiyo sekundinarum gelişmiş sütçü sığırlarda yapılan bir proteomik 

çalışmasında serum albumin, alfa enolaz, apolipoprotein, anneksin A8 benzeri-1, 

serin proteinaz inhibitörü, glutation transferaz ve transketolaz ekspresyonlarının 

sağlıklı sığırlara göre değiştiği tespit edilmiştir. Bu değişimin retensiyo 

sekundinarum olgularında gelişen fibrinoliz, yangısal yanıt, oksidatif stres ve pirüvat 

metabolizması ile ilişkili olduğu belirlenmiştir (Fu ve ark 2016). Yapılan bir 

metabolom çalışmasında ise serum visfatin seviyesinin retensiyo sekundinarum için 

diagnostik bir biyobelirteç olabileceği bildirilmiştir (Fadden ve Bobe 2016). Gebe 

sütçü sığırlarda yapılan MS bazlı bir metabolom çalışmasında doğumdan 8 hafta 

önce asilkarnitin, fosfatidilkolin, lizofosfatidilkolin, amino asit ve biyojenik 

aminlerin değişime uğradığı ve serum lizin, ornitin, asetilornitin, aspartat ve löysin 

seviyelerinin sütçü sığırlarda retensiyo sekundinarum için potansiyel prediktif 

biyobelirteçler olabileceği bildirilmiştir (Dervishi ve ark 2018). 
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1.3.5. Mastitis 

 
Geçiş dönemindeki sığırlarda gözlenen metabolik ve endokrin değişimler ve 

stres faktörlerinin immünite üzerine olumsuz etkileri vardır. Sığır, bu değişimler ile 

özellikle doğumdan sonraki ilk haftalarda enfeksiyöz hastalıkların gelişimine karşı 

savunmasız hale gelir. Mikroorganizmalar, travma veya toksin gibi fiziksel ve 

kimyasal nedenlere bağlı meme bezinin yangısı olarak tanımlanan mastitis, geçiş 

dönemi ve erken laktasyondaki sütçü sığırlarda oldukça sık karşılaşılan bir 

durumdur. Periparturient dönemde oluşan mastitis, klinik ve subklinik olarak 

sınıflandırılır. Sığırlarda 200’den fazla farklı patojenin mastitise sebep olabileceği 

bildirilmiştir (Zadoks ve ark 2011). 

 
Son yıllarda omik teknolojilerindeki gelişmeler ile sığırların mastitis 

etiyopatolojisinin aydınlatılmasına katkı sağlanmıştır.  Laktasyondaki sütçü 

sığırlarda yapılan bir GWAS çalışmasında, mastitis oluşumuna dirençli sığırlarda 

117 SNP ve 27 QTL genleri tespit edilmiştir. Tespit edilen genlerden 10 QLT yeni 

olup bu QTL’lerden RAS guanil-releasing protein 1 geni mastit direnci için aday 

belirteç olarak bildirilmiştir (Kurz ve ark 2019). 

 
Streptecoccus uberis’e bağlı mastitis gelişmiş sütçü sığırlarda yapılan bir 

metabolom çalışmasında enfekte meme bölgesinde serum amiloid A3, haptoglobin, 

lipopolisakkarit bağlayıcı protein, süperoksit dismutaz-2 ve toll-like reseptör-2 

sinyalizasyon ekspresyonunun, enfekte olmamış meme bölgesi ile karşılaştırıldığında 

arttığı rapor edilmiştir (Swanson ve ark 2009). Koliform mastitisli sığırlarda yapılan 

bir diğer metabolom çalışmasında ise hem süt hem plazma lipoksigenaz ve sitokorm 

P450 türevi oksilipid fraksiyon konsantrasyonlarının arttığı bildirilmiştir (Zadoks ve 

Fitzpatrick 2009). 

 

1.3.6. Laminitis 

 
Sığırların laminitisi, hem vasküler hem de hücresel değişimlerin dahil olduğu 

toynağın dermal katmanının diffüz yangısı olarak tanımlanmıştır. Sütçü sığırlarda 

laminitis fizyopatolojisi ile ilgili pekçok çalışma yapılmıştır. Laminitisli sığırlarda 

plazma protein değişimlerini inceleyen MS bazlı bir proteomik çalışmasında enerji 

metabolizması (izositrat dehidrogenaz-1) ve lipid metabolizması (apolipoprotein A-1 
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ve A-4, hidroksi-3-metilglutaril koenzim A redüktaz) ile ilişkili proteinlerin 

konsantrasyonlarında artış rapor edilmiştir (Dong ve ark 2015). Ayrıca serum 

amiloid A, haptoglobin gibi akut faz proteinlerinin, interlöykin 6 ve tümör nekroz 

faktör gibi proenflamatuvar sitokinlerin, NEFA ve BHBA gibi lipid metabolitlerinin 

serum konsantrasyonlarında laminitise bağlı klinik topallık oluşumundan haftalar 

önce artış görüldüğü bildirilmiştir (Zhang ve ark 2015). 

 
Geçiş dönemindeki sütçü sığırlarda yapılan MS bazlı bir proteomik 

çalışmasında laminitis ile ilişkili olarak komponent C9, haptoglobin ve konglutinin 

yanı sıra apolipoprotein A-IV ve ayrıca lipid metabolizmasında da yer alan 

apolipoprotein AI, 3-hidroksi-3-metilglutaryil-CoA redüktaz, çinko parmak 300 

benzeri protein, transmembran proteini TMP10, izositrat dehidrojenaz ve albumin 

konsantrasyonları yüksek bulunmuştur (Ceciliani ve ark 2018). Omik teknolojilerinin 

kullanımı ile hastalık gelişiminde diğer uzak doku ve organların durumu ve 

hastalığın fizyopatolojisi anlaşılır hale gelmiştir. 

 

1.3.7. Metritis ve Endometritis 

 
Uterusun mukozal çevresi, patojenlerden fiziksel anatomik bariyerler ve 

moleküler mekanizmalar ile korunmakla birlikte sütçü sığırlarda, özellikle geçiş 

döneminde, bu mekanizmalar baskılandığında metritis veya endometritis gelişebilir. 

Doğum için serviksin açılması, doğuma bağlı doku lezyonları ve plasental 

membranların ve buzağının atılması anatomik bariyerleri bozar. Bu durum da 

metritis ve endometritise sebep olan bakteriyel enfeksiyonları kolaylaştırır. Bu 

hastalıkların postpartum insidansı yüksektir ve sıklıkla fertilitede düşüşe sebep olur 

(Cairoli ve ark 2006). 

 
Metritis veya endometritis gelişmiş sütçü sığırlarda yapılmış MS bazlı bir 

proteomik çalışmasında, doğuma yakın sağlıklı sığırlarda da yangısal reaksiyon 

geliştiği alfa asit glikoprotein, haptoglobin gibi pozitif akut faz proteinlerinin artışı 

ve fetuin-A gibi negatif akut faz proteinlerinin düşüşü ile gösterilmiştir. Bu durum 

yaklaşan doğumun da akut faz reaksiyonuna sebep olduğunu göstermektedir (Cairoli 

ve ark 2006). Benzer şekilde periparturient dönemdeki sütçü sığırlarda yapılan MS 

bazlı bir proteomik çalışmasında MALDI-TOF ile birlikte yapılan 2-DE analizinde 

endometrial örneklerde endometiritis ile ilişkili proteinler identifiye edilmiştir.  
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Desmin, alfa aktin-2, ısı şok protein-27, peroksiredoksin-6, luteinize edici hormon 

reseptör isoform 1, kollektin-43 prekürsörü, deoksiribonükleaz-I ve MHC klas I ağır 

zincir ekspresyonu artarken transferrin, interlöykin-2 prekürsörü, hemoglobin beta alt 

birimi ve potasyum kanal tetramerizasyon domain içerik-11’in ekspresyonunun 

normal endometriyuma sahip sağlıklı sütçü sığırlara göre azaldığı rapor edilmiştir 

(Choe ve ark 2010). 

 

1.3.8. Yağlı Karaciğer Sendromu 

 
Sütçü sığırlarda görülen yağlı karaciğer sendromu insanlardaki NAFLD ile 

benzerlik göstermektedir. Bildirilen bulgular arasında yağ asidi indirgenmesinin 

azaldığını ve karaciğer hastalığına yatkınlığın arttığını gösteren asetil-CoA 

dehidrogenaz, asil-CoA asetiltransferaz-2 ve yağ asidi bağlayıcı protein-1 

regülasyonlarında düşüş rapor edilmiştir. Bu düşüşün aksine membranlar arasında 

kolesterol ve fosfolipidlerin transferini yapan sterol taşıyıcı protein-2, gıda alımı 

kısıtlanmış sığırlarda yüksek bulunmuştur. Bu durum artmış lipid transferini 

göstermektedir. Ana görevi oksidatif hasara karşı koruma olan peroksiredoksin-6 

seviyesinin düşüşü, gıda alımının kısıtlandığı durumlarda ruminantların 

karaciğerinde oksidatif stresin arttığını gösterir. Karbonhidrat metabolizmasında ise 

6-fosfofruktokinaz, enolaz 1, triosefosfat izomeraz, fruktoz bifosfat aldolaz B, 

sorbitol dehidrogenaz ve aldehil dehidrogenaz 2 enzim konsantrasyonlarının ad 

libitum beslenen sığırlara göre gıda alımı kısıtlanmış sığırlarda daha düşük olduğu 

rapor edilmiştir (Kuhla ve ark 2009). 

 
Yağlı karaciğer sendromlu 171 Holstein sığırda yapılan NMR bazlı bir 

metabolom çalışmasında BHBA, izobütirat ve aseton, amino asitlerden glisin, valin, 

trimetilamin-N-oksit ve sitrülin konsantrasyonları yüksek; alanin, asparagin, glikoz, 

GABA, gliserol ve kreatinin seviyeleri düşük bulunmuştur. TCA siklusuna 

girdiklerinden enerji açığı durumunda alanin ve asparagin seviyelerinin düşüşü 

glikoneogeneziste rollerinin bulunmasından dolayı beklenen bir durumdur. 

Trimetilamin-N-oksit ve sitrülin seviyelerinin artışı, oksitatif stres ve karaciğer hasarı 

ile ilişkili olarak rapor edilmiştir (Xu ve ark 2016). 
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1.3.9. Ketozis 

 
Ketozis, özellikle sütçü sığırlarda, NEB ile ilişkili, eş zamanlı olarak kan 

keton seviyesinin artışı ve glikoz seviyesinin düşüşü ile karakterize temel üretim 

hastalığıdır (El-Deeb 2015). Ketoziste pekçok metabolik yolakta değişim gerçekleşir. 

Ketozisli sığırların karaciğerinde miyozis, MGC128326 gibi yapı proteinlerinin 

regülasyonunun arttığı rapor edilmiştir. Alfa enolaz, gibi glikoneogenezisle ilişkili 

proteinler ketoziste artış gösterir.  Ketotik karaciğerde azalan asetil-CoA 

asetiltransferaz-2 ve 3-hidroksi asil-CoA dehidrogenaz gibi proteinler ayrıca yağ 

asidi oksidasyonunda da görevlidirler. Bu durumun, ketozis ile lipidozisin ilişkili 

olduğunu, lipidlerin kullanım kapasitesinin azalması sonucu hepatositlerde yağ asidi 

birikiminin arttığı ve hepatik lipidoz gelişimine katkı sağladığı rapor edilmiştir 

(Klein ve ark 2012). 

 
Klinik ve subklinik ketozisli sığırlarda yapılan bir çalışmada düşük laktat ve 

L-alanin seviyesinin ketozis ve karbonhidrat metabolizması ile ilişkili olduğu ve 

gelişen hipogliseminin glikoneogenezis prekürsör eksikliğine bağlı olduğu rapor 

edilmiştir. Ayrıca ketozis teşhisinde BHBA seviyesinin altın biyobelirteç olduğu, yağ 

mobilizasyonunun bir indikatörü olan cis-9-hekzadekanoik asitin ise potansiyel 

diagnostik bir biyobelirteç olarak kullanılabileceği vurgulanmıştır. Klinik ketoziste 

kandaki amino asitlerden konsantrasyonu artanlar; glisin, löysin, izolöysin, valin ve 

düşenler arjinin, triptofan ve lizindir (Zhang ve ark 2013). 

 
Ketozisli sütçü sığırlarda yapılmış mikroarray bazlı transkriptom ve GC-MS, 

LC-MS bazlı bir metabolom çalışmasında ekspresyonu değişmiş 3065 gen ve 313 

metabolit tespit edilmiştir. Bunlardan glikokenodeoksikolik asit konsantrasyonu en 

yüksek ve insanlardaki NAFLD ile benzer olarak rapor edilmiştir. KEGG yolak 

veritabanı kullanılarak elde edilen biyoinformatik bilgiye göre kofaktör ve vitamin 

metabolizması ile lipid, karbonhidrat ve glikan biyosentez metabolizmasının 

regülasyonunun düştüğü, benzer şekilde fruktoz-1,6-bifosfataz 2 ve pirüvat 

dehidrogenaz kinaz 4 konsantrasyonlarının prepartum sütçü sığır karaciğerlerinde 

bozulmuş glikoneogenez ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (Shahzad ve ark 2019). 
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1.3.10. Abomazum Deplasmanı 

 
Sütçü sığırlarda genellikle erken laktasyon döneminde görülen AD, ekonomik 

kayıplara sebep olan önemli bir geçiş dönemi hastalığıdır. Oluşumundaki ana faktör  

hipomotilite ve yetersiz gaz geçişi olarak kabul edilmektedir (Van Widen ve Kuiper 

2003, Doll ve ark 2009, Lehner ve ark 2018). LDA gelişmiş sütçü sığırlarda GWAS 

ile yapılan bir genomik çalışmasında Bovine High Density BeadChip kullanılarak 

sığır kromozomlarında LDA ile ilişkili 6 genomik bölge (2, 8, 13, 20, 24 ve X) 

identifiye edilmiştir. Ayrıca allel spesifik PCR genotip teknolojisi kullanılarak LDA 

ile ilişkili olan BTA2, 8, 13 ve 27 lokusları identifiye edilmiş, bu lokusların sütçü 

sığırlarda LDA gelişimine duyarlılığın belirlenmesine katkı sağlayabileceği rapor 

edilmiştir (Lehner ve ark 2018). 

 
Abomazum deplasmanlı sığırlarda 400 MHz’lik NMR bazlı ilk yapılan bir ön 

çalışmada (Başoğlu ve ark 2014) sadece plazma örneklerinde BHBA seviyeleri ile 

glikojenik amino asit (valin, glutamin ve glutamat) seviyeleri arasındaki pozitif 

korelasyonun, ketozise karşı glikoz üretimine katkı sağladığı belirtilmiştir. Bu 

araştırıcılar, NMR bazlı metabolomik değerlendirmenin AD’li sığırların metabolik 

durumlarının değerlendirilmesine katkı sağlayabileceği kanısına varmışlardır. 

 
Postpartum LDA’lı sütçü sığırların plazma örneklerinde yapılmış LC-Q/TOF-

MS bazlı bir metabolom çalışmasında LDA ile ilişkili metabolik ağlar, metabolomik 

yolak analizi ile oluşturulmuş ve LDA’lı sığırların metabolik profilinin değiştiğini 

yansıtan 68 plazma metaboliti ile birlikte 13 metabolik yolak (histidin 

metabolizması, tirozin metabolizması, valin, löysin ve izolöysin biyosentezi, 

fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi, arjinin ve prolin metabolizması, triptofan 

metabolizması, keton cisimlerinin sentez ve yıkımlanması, linoleik asit 

metabolizması, araşidonik asit metabolizması, sitrat siklusu, butanoat metabolizması, 

vitamin B6 metabolizması ve pirimidin metabolizması) identifiye edilmiştir (Guo ve 

ark 2019). 

 
Omik bilimleri kullanılarak yapılan önceki çalışmalar göz önünde 

bulundurulduğunda abomazum deplasmanlı sütçü sığırlarda serum, idrar ve karaciğer 

örneklerinin birlikte değerlendirildiği ve NMR bazlı metabolom profillendirilmesinin 

yapıldığı bir çalışma bulunmamaktadır. 



24 

 

Bu projenin amacı, postpartum multiparous sütçü sığırlarda abomazum 

deplasman vakalarının metabolizmasını serum, idrar ve karaciğer biyopsi örnekleri 

üzerinden 700 MHz’lik NMR spektroskopisi tekniği ile daha kapsamlı 

değerlendirerek yeni potansiyel biyobelirteçler elde etmek ve bu hastalığın diğer 

üretim hastalıkları ile ilişkili olan kompleks patogenezini aydınlatmaya katkıda 

bulunmaktır. 

2. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

2.1. Hayvan Materyali 

 
Araştırmanın hayvan materyalini Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı kliniğine getirilen 1 ay içerisinde doğum yapmış 50 

abomazum deplasmanlı (42 LDA ve 8 RDA) multiparous Holstein sığır oluşturdu. 

Sağlıklı grup olarak Aksaray çevresindeki özel çiftliklerde bulunan, aynı bakım ve 

besleme şartlarındaki 20 sağlıklı multiparous Holstein sığır hayvan materyali olarak 

kullanıldı. Sağlıklı sığırlar laktasyonun birinci ayındaydı. 

  

2.2. Gereç 

 
Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları Anabilim 

Dalı’nda yürütüldü. Çalışma için Selçuk Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney 

Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi (SÜVDAMEK)’den Etik Kurulu onayı 

(2017/68 sayılı karar) alındı. 

 

2.3. Klinik Muayeneler ve Tanı 

 
Çalışmaya dahil edilen tüm sığırların rutin klinik ve hematolojik muayeneleri 

yapıldı. Sağ ve sol taraflı ping sesine yol açan diğer sebepler ortadan kaldırıldıktan 

sonra anamnez, oskultasyonda karakteristik ping sesinin varlığı ve Liptak testi ile 

AD tanısı konuldu. LDA ve RDA tanısını doğrulamak için ultrasonografik muayene 

yapıldı (Ok ve ark 2002). LDA’lı sığırların 19’unda, RDA’lı sığırların ise 2’sinde 

ketozis bulunmaktaydı. Ketozis, idrar test stripleri kullanılarak (Bayer Clintek 50, 

Germany) idrar analizatöründe ve kan keton test stripleri (Abbott Optium Xceed Pro, 
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UK) ile kan keton analizatörü ile belirlendi. Tüm tanılar cerrahi operasyon sırasında 

doğrulandı.  

 

2.4. Kan, İdrar ve Karaciğer Örneklendirmesi 

 
Çalışmaya dahil edilen tüm sığırların kan örnekleri coccygeal venadan 

heparinli (kan gazları için) ve K3-EDTA’lı (hemogram için) tüplere alındı. Kan 

örneklerinin hematolojik ölçümleri 10-15 dakika içinde yapıldı. Serum örnekleri 15 

dakika 3000 rpm’de santrifüj sonrasında elde edildi ve analiz gününe kadar -80ºC’de 

saklandı. İdrar örnekleri steril, metal kateter (yaklaşık 0,5 cm çapında 40 cm 

uzunluğunda) ile alındı. Karaciğer biyopsi örnek alımı için sağ taraftan, yaklaşık 11-

12. interkostal aralıkta bir bölge traş edildi, asepsi ve antisepsisi sağlandı. 

İnfiltrasyon anestezisi için derialtına ve interkostal kasa 5 ml %2 lidokain solüsyonu 

enjekte edildi. Bistüri ile yapılan küçük ensizyonu takiben Tru-cut (Merit Medical) 

biyopsi trokarı kullanılarak karaciğer örnekleri alındı (Davies ve Jebbett 1981). 

 

2.5. Hematolojik ve Kan Gazı Analizi 

 
Tam kan sayımı (kan hücre sayımı, MCV, MCHC, PCV ve Hb) dahil 

hematolojik analizler otomatik hücre sayacı (MS4e, Melet Schloesing Laboratories, 

Fransa) kullanılarak ve kan gaz analizleri (pH, pCO2, pO2, HCO3 ve BE) kan gaz 

analizatörü (Gem Premier 3000, Instrumentation Laboratory, ABD) kullanılarak 

yapıldı. 

 

2.6. Biyokimyasal Analiz 

 
Serum örnekleri glikoz, laktat, kolesterol, trigliserit, total protein, albumin, 

bilirubin, BUN, kreatinin, bazı mineraller (Mg, P, Na, Cl, K, Ca ve iyonize Ca) ve 

bazı enzim aktiviteleri (AST, GGT, LDH ve CPK), NEFA ve CRP yönünden 

spektrometre (Autoanalyzer/BT3000 plus, Italy) ile analiz edildi. Kan BHBA 

seviyeleri tam kan kullanılarak Freestyle Optium H B-ketone, Abbott® test strip’leri 

ile ölçüldü. 
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2.7. Serum, İdrar ve Karaciğer Ekstraksiyonu 

 
Serum ve karaciğer örnekleri, buz üzerinde çözdürüldü ve ikili metanol-

kloroform ekstraksyonları (hidrofilik ve lipofilik fraksiyonların protein 

presipitasyonu ve seperasyonu için) elde edildi. Bu ekstraksiyon metodu ile, 

proteinler gibi makromolekülleri elimine edildi ve suda ve yağda çözülebilen 

metabolitleri için birleşik bir metabolik profil oluşturuldu. 0,5 ml’lik donmuş serum, 

idrar ve karaciğer örnekleri, 1 ml kloroform:metanol (1:1 oranında) ile karıştırıldı ve 

santrifüj edildi. Süpernatant (organik faz) toplandı ve pelet 0,5 ml kloroform:metanol 

ile tekrar suspanse edilip santrifüj edildi. Süpernatantlar birleştirildi ve kalan suda 

çözülebilir metabolitleri organik fazdan temizlemek için 0,5 ml soğuk su eklendi. 15 

dakika -20C derecede tutulduktan sonra, üstte kalan kısım alındı ve çözülebilir 

metabolitleri peletten yıkamak için kalan kısıma 1 ml su eklendi. Elde edilen örnek 

santrifüj edilip 42º C’de evaporizasyon ile liyofilize edildi (Serkova ve ark 2005). 

 

2.8. Metabolomik Değerlendirme 

 

2.8.1. H-NMR Spektroskopi için Örneklerin Hazırlanması 

 

Su Bazlı Örnekler 

 
Liyofilize su bazlı örnekler 700 µL dihidrojen oksitte (2H2O) çözdürüldü ve 1 

dakika boyunca vortex’lenerek homojenize edildi. Daha sonra santrifüj edildi (3000 

rpm, 4ºC’de 15 dakika boyunca) ve her bir süpernatanttan 630 µL, 70 µL potasyum 

fosfat buffer’a (1,5 M K2HPO4, 100% (v/v) 2H2O, 2mM NaN3, 5,8 mM 

dötaryumlanmış trimetilsilylpropanoik asit (TMSP); pH 7,4) eklendi. Örneklerin 

karıştırılmasından sonra her bir karışımdan toplamda 600 µL örnek, analiz için 

5mm’lik NMR tüplerine (Bruker Biospin S.r.l.) aktarıldı. 

 

Lipid Bazlı Örnekler 

 
Liyofilize lipid ekstraktları 700 µL dötaryumlu kloroformda (CDCl3) 

çözdürüldü ve 1 dakika boyunca çevirilerek homojenize edildi. Her bir karışımdan 

600 µL örnek analiz için 5 mm’lik NMR tüplerine (Bruker BioSpin S.r.l.) aktarıldı. 
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2.8.2 NMR Analizi 

 
Tek boyutlu 1H-NMR spektra, 600,13 MHz proton Larmor frekansında ve 5 

mm PATXI 1H-13C-15N and 2H-decoupling probun dahil olduğu a-z aksis gradiyent 

bobin, otomatik tuning makinası (ATM), otomatik ve dondurulmuş örnek 

değiştiricisi (SampleJet, Bruker BioSpin srl; Rheinstetten, Almanya) ile çalışan 

Bruker 700 MHz’lik spektrometre (Bruker BioSpin S.r.l.; Rheinstetten, Almanya) ile 

elde edildi (Şekil 2.1). BTO 2000 termocouple, örneklerin yaklaşık 0,1K seviyesinde 

sıcaklık stabilizasyonu için kullanıldı. Ölçümden önce, diğer tüm ekstraktların 

310K’da ve idrar su bazlı örneklerin 300K’da sıcaklık dengelenmesi için örnekler en 

az 5 dakika NMR prob başı içinde tutuldu.  

 

 
 

Şekil 2.1. Bruker 700 MHz’lik spektrometre (Bruker BioSpin, Rheinstetten, 

Almanya. 

 
Her bir su bazlı ve lipid bazlı örnek için tek boyutlu proton NMR spektrumu, 

standart Nukleer Overhauser Efekt spektroskopi puls sekansı kullanılarak (NOESY 1 

D presat; noesygppr1d.com; Bruker BioSpin), 98,304 veri noktası, 18,028 Hz 

spektral genişlik ve 2,7 s veri elde etme süresi, 4 s relaksasyon gecikmesi, 0,01 s 

karıştırma süresi ve farklı sayılarda ekstraktın tipine göre taramalar (128 tarama hem 
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serum su/lipid bazlı ve karaciğer lipid bazlı örnekler için; 256 tarama karaciğer su 

bazlı ekstraktlar; 64 tarama  idrar su ve lipid bazlı örnekler için) ile elde edildi.   

 
Ek olarak, serum su bazlı ekstraktlar için standart spin eko CPMG1 

(cpmgpr1d.comp; Bruker BioSpin) ile birlikte 128 tarama, 73,728 veri noktası , 

12,019 Hz’lik spektral genişlik ve 3,1 s elde etme süresi kullanılarak başka bir 1H-

NMR spektrumu elde edildi. 

 

2.8.3 Spektral Proses 

 
Fourier değişimi uygulanmadan önce serbest indüksyon ayrılmaları 0,3 Hz 

sınır genişletici faktöre denk üstel fonksiyon ile çarpıldı. Değişime uğramış spektra 

otomatik olarak faz ve temel distorsiyonlar için düzeltildi ve TopSpin 3,2 (Bruker 

BioSpin) kullanılarak kalibre (anomerik glikoz doublet serum su bazlı ekstraktlar 

için 5,24 ppm, TMSP singlet karaciğer ve idrarın hidrofilik ekstrakları için 0,00 ppm 

ve kloroform singlet lipid bazlı örnekler için 7,20 ppm) edildi.  

 
0,2 ile 10,0 ppm arasındaki her bir 1D spektrum, 0,02 ppm’lik kimyasal 

değişim kutularında segmentlendi ve AMIX yazılımı kullanılarak (3.8.4 versiyon, 

Bruker BioSpin) uyumlu spektral alanlara entegre edildi. Kutulama tekniği ile total 

değişkenlerin sayısı azaltıldı ve sinyallerdeki küçük kaymalar telafi edildi. Böylece 

analiz daha güçlü ve tekrarlanabilir hale getirildi (Holmes ve ark 1994).  

 
Su bazlı ekstraktlar için, 4,60 ile 4,85 ppm arasındaki H2O sinyal rezidüsü 

içeren bölgeler uzaklaştırıldı, yerine 6,90 ile 7,55 ppm arasında kloroform sinyali 

içeren bölgeler lipid bazlı ekstraktların spektrumundan uzaklaştırıldı. Dokuların 

tanımlanması için kalan kutulara PQN uygulandı (Dieterle ve ark 2006). 

 

2.9. İstatistiksel Analiz 

 
İstatistiksel anlam, tüm hematolojik ve biyokimyasal değişkenler için One 

way ANOVA testi kullanılarak belirlendi. Tüm metabolomik analizleri ve verilerin 

istatistiksel analizi için bir açık kaynak yazılımı olan R kullanıldı (Caixeta ve ark 

2014). İşlenmiş veriye multivaryant analizi uygulandı ve ilk araştırma yaklaşımı 

olarak PCA kullanıldı. Denetimli teknik olarak latent yapılara OPLS uygulandı. 
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Uygulanan bu teknik ile, normalde spektroskopik veri modellemesi için kullanılan 

multivaryant projeksiyon metodu gösterildi. PLS metodunun (Ceciliani ve ark 2018) 

bir modifikasyonu olan bu algoritma ile veride doğrusal ilişkili yanıt (response 

linearly related) ile ilişkisiz ortogonal yanıt (response unrelated orthogonal) değerleri 

birbirinden ayrıldı ve veri yorumlaması daha basit hale getirildi (Trygg ve Wold 

2002).  

 
Farklı sınıflandırmalar için doğruluk ve yanılma matrisleri Monte Carlo 

kross-validasyonu düzeninin (MCCV, R scrip in-house developed) 100 siklusunun 

ortalaması ile değerlendirildi. Bu metot için verinin %90’ı çalışma seti olarak her bir 

tekrarlamada, rastgele veriler model oluşturmak için seçildi. Kalan %10’luk veri test 

edildi ve sınıflandırma için sensitivite, spesifite ve doğruluk oluşturuldu. Bu prosedür 

her bir grubun ortalama ayırt edici doğruluğunu türetmek için 100 kez tekrarlandı. 

 

Tüm NMR spektrumuna PQN metodu ile normalize edilmiş univaryant 

istatistiksel analiz uygulandı. AMIX 3.8.4 yazılımı (Bruker BioSpin) ile farklı 

metabolitler ile ilişkili spektral bölgeler belirlendi. Aynı bölgeler isteğe bağlı 

birimlerde metabolitlerin konsantrasyonlarını elde etmek için entegre edildi. 

Çalışmadaki sığır grupları arasında ayırt edici metabolitleri belirlemek için 

konsantrasyonların analizleri yapıldı. Wilcoxon signed-rank testi (Neuhauser 2011) 

metabolit konsantrasyonlarının normal olarak dağılmadığı biyolojik varsayım 

grupları arasında farklı metabolitlerin sonuçlarını çıkarmak için uygulandı. FDR 

Benjamini-Hochberg metodu (Benjamini ve Hochberg 1995) uygulanarak düzeltildi 

ve ayarlanmış p değeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İşlenmiş 1D 

spektrumu, öncelikle sağlıklı sığırlar ile hastalar arasındaki başlıca farklılıklara genel 

bir bakış oluşturmak için PCA ile analiz edildi.  

 

1D NOESY’deki PCA skor alanları ve su bazlu serum örneklerinin 1D 

CPMG’deki alanları Şekil 4 (a) – (g)’de şematize edildi. Sonuç skor alanları, sağlıklı 

sığırların hastalardan ayırt edilmesinde yeterli bulunmadı. Hasta sığırların 

sağlıklılardan ayırt edilmesinde rapor edilmiş belirgin farklılıklar yoktu. Sağlıklılar 

ile hasta sığırlar arasındaki farklılıkları araştırmak için OPLS yetkilendirilmiş metot 

kullanıldı. OPLS modelleri 1D NOESY spektrada ve su bazlı serum örnekleri 1D 
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CPMG’de yapıldı ve farklı sayıdaki içerikler örnek tipine bağlı olarak model içinde 

tutuldu. Yapılmış tüm modeller, kross-validasyon analizinin tahmini doğruluğu 

tarafından her bir grubun sığırları, yüksek doğruluk ile birbirinden ayırt edildi. 

Çalışma grupları arasındaki ayırım Şekil 5 (a) – (g)’de sunuldu. Yapılan bu 

modelleme ile çalışmamızdaki sağlıklı sığırlar hastalardan >%80 doğruluk oranı ile 

serum, idrar ve karaciğer biyopsi örnek tiplerinde birbirinden ayırt edildi. Ayrıca 

serum metabolitlerine biyokimyasal bağlantı haritası ve bununla ilişkili yolak analizi 

uygulandı. 

3. BULGULAR 

 

3.1. Hematolojik ve Kan Gazı Bulguları 

 

Sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında RDA’lı grubun laktat (p<0,02), pH 

(p<0,05), BE (p<0,000), HCO3 (p<0,000) ve pCO2 (p<0,006) seviyeleri önemli 

ölçüde yüksek bulundu. Hematolojik parametrelerdeki diğer önemli değişimlere 

rağmen bunlar normal referans sınırları içerisindeydi. Çalışmaya dahil edilen sığır 

gruplarının hematolojik bulguları Tablo 3.1’de sunuldu. 

 
Tablo 3.1. Sağlıklı, LDA’lı ve RDA’lı sığırların hematolojik ve kan gazı 

parametreleri. 

 

Parametre Sağlıklı LDA RDA p değeri 

WBC (x 109/L) 13,71±4,81 16,70±11,05 11,52±3,21 0,231 

RBC (x 1012/L) 7,35±1,40b 8,36±1,22ab 8,79±1,29a 0,007 

MCV 47,41±5,73 48,15±4,74 46,48±6,04 0,669 

MCHC (x 10 g/L) 34,62±2,77a 31,64±2,47b 30,73±1,96b 0,000 

PCV (%) 34,15±4,51b 40,11±6,61a 41,05±8,51a 0,002 

Hb (x 10 g/L) 11,77±1,28 12,75±1,95 12,53±2,22 0,150 

pH 7,44±0,03ab 7,42±0,07b 7,49±0,06a 0,019 

Laktat (mmol/L) 1,49±1,01b 2,80±2,39ab 3,97±3,99a 0,028 

pO2 (mmHg) 35,72±6,89 31,80±5,05 31,87±2,98 0,032 

pCO2 (mmHg) 36,70±5,80b 38,67±5,68b 44,43±3,92a 0,006 

HCO3 (ɥmol/L) 25,30±2,14b 24,88±5,21b 33,47±7,16a 0,000 

BE (ɥmol/L) 1,17±2,41b 1,10±6,13b 10,18±7,00a 0,000 
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3.2. Biyokimyasal Bulgular 

 
Sağlıklı grupla karşılaştırıldığında hasta grupların serum örneklerinde NEFA 

(p<0,000), GGT (p<0,001), BUN (p<0,000), kreatinin (p<0,01) ve CRP (p<0,05) 

seviyeleri yüksek; K (p<0,000), Na (p<0,000), Ca (p<0,000), total protein (p<0,001) 

ve Cl (p<0,000) seviyeleri ise düşük bulundu. Hasta gruplarında trigliserit seviyeleri 

LDA’lı grupta yüksek iken RDA’lı grupta düşüktü (p<0,01). Biyokimasal 

parametrelerdeki diğer önemli değişimlere rağmen bunlar normal referans sınırları 

içerisindeydi. Çalışmaya dahil edilen sığır gruplarının biyokimyasal bulguları Tablo 

3.2’te sunuldu. 

 

Tablo 3.2. Sağlıklı, LDA’lı ve RDA’lı sığırların biyokimyasal parametreleri. 
 

Parametre Sağlıklı LDA RDA p değeri 

AST (U/L) 134,40±45,56 191,38±120,86 175,62±137,23 0,155 

ALP (U/L) 58,30±12,97 63,47±29,59 79,62±41,76 0,189 

GGT (U/L) 15,90±5,87b 41,52±34,26ab 70,75±63,33b 0,001 

LDH (U/L) 2070,60±247,84 2005,59±571,85 2109,75±381,83 0,797 

CK (U/L) 326,10±212,07 487,64±498,11 395,37±279,31 0,353 

Trigliserit (mg/dL) 31,05±30,02ab 55,54±45,15a 20,50±14,17b 0,016 

Total bilirubin (mg/dL) 2,18±1,06a 0,76±0,40b 0,76±0,41b 0,000 

Kolesterol (mg/dL) 130,90±60,18 115,47±40,03 110,25±46,85 0,417 

Total protein (g/dL) 7,89±0,69a 6,96±1,04b 6,70±1,21b 0,001 

Albumin (g/dL) 3,56±0,32a 3,24±0,46ab 3,11±0,41b 0,012 

Glikoz (mg/dL) 52,75±9,77b 82,66±51,13b 127,25±56,18a 0,001 

NEFA (mmol/L) 0,28±0,36b 1,26±0,60a 1,09±0,56a 0,000 

BHBA (mmol/L) 0,82±0,50b 1,94±1,35a 0,97±0,77ab 0,001 

Kalsiyum (mg/dL) 13,05±1,10a 10,95±1,32b 10,52±1,58b 0,000 

Magnezyum (mg/dL) 2,16±0,43a 1,55±0,43b 2,17±0,96a 0,000 

Fosfor (mg/dL) 7,20±1,31a 4,93±1,69b 5,90±2,82ab 0,000 

Sodyum (mmol/L) 146,90±5,41a 139,76±5,30b 139,75±5,20b 0,000 

Potasyum (mmol/L) 4,24±0,38a 3,43±0,64b 2,92±0,73b 0,000 

Klor (mmol/L) 104,60±3,25a 98,30±7,67a 85,25±13,93b 0,000 

BUN (mg/dL) 8,30±1,68b 10,19±6,12b 21,87±16,38a 0,000 

Kreatinin (mg/dL) 1,09±0,15b 1,15±0,38b 1,62±0,90a 0,011 

CRP (nmol/L) 5,52 ± 4,57a 10 ± 5,81ab 12,67 ± 6,38b 0,020 
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3.3. Metabolomik Profiller 

 
Çalışmadaki tüm gruplardan alınan serum, karaciğer ve idrar örneklerinin 

NMR spektrumları elde edildi. Bazı örnekler (su bazlı serum ekstraktları için 2 adet, 

serum lipid ekstraktları için 5 adet, lipid bazlı karaciğer örnekleri için 6 adet ve  lipid 

bazlı idrar örnekleri için 5 adet örnek) kötü spektrum kalitesinden dolayı istatistiksel 

analizden çıkarıldı.  

 
1H-NMR spektrumu, ayrıca hasta (hem LDA, hem RDA) ve sağlıklı 

sığırlarda değişen metabolitlerin identifikasyon analizi için de kullanıldı. İdentifiye 

ve kantifiye edilen her bir örnek tipindeki (lipofilik ve hidrofilik fraksiyonlar) 

metabolitlerin tam listesi Tablo 3.3’de sunuldu ve lipofilik ve hidrofilik fraksiyonlar 

her bir örnek tipinde (serum, karaciğer, idrar) Şekil 3.1–3.18’de şematize edildi. p 

değerleri sadece belirgin anlamlı (p<0,05) metabolitler için rapor edildi. Özellikle her 

bir örnek tipi için, sağlıklı sığırlar hem LDA’lı hem de RDA’lı sığırlarla 

karşılaştırıldı. Buna ek olarak iki deplasman tipi arasında önemli ölçüde farklı olan 

metabolitleri vurgulamak için LDA’lı ve RDA’lı sığırlar arasında da karşılaştırma 

yapıldı. 

 
Hasta grupların serum örneklerinde su bazlı metabolitlerden hippürat 

(p<0,00000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,00001 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), glisin (p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) p<0,05 (LDA ve RDA karşılaştırması)), sitrat (p<0,00000001 

(sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), 

trimetilamin n-oksit (p<0,000000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 

(sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), tirozin (p<0,0000000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,0001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), propiyonat (p<0,00001 

(sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), treonin 

(p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması), 

2-aminobütirik asit (p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) p<0,001 (LDA ve RDA karşılaştırması)), asetat (p<0,00001 

(sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), 

izolöysin (p <0.00001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)) ve alanin (p<0,001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 

(sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) seviyeleri sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında daha 
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düşük bulundu. Bu parametrelerden glisin ve treonin hariç diğerlerindeki düşüş 

LDA’lı grupta çok daha anlamlı olmuştur (p<0,000000001). Ayrıca, bu 

metabolitlerden glisin (p<0,05 (LDA ve RDA karşılaştırması)), 2-aminobütirat, 

(p<0,001 (LDA ve RDA karşılaştırması)) ve lizin (p<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması)) hasta grupları arasında da farklılık gösterdi. 

 
Hasta grupların serum örneklerinde lipid bazlı metabolitlerden kolesterol 

C(18)H3 (p<0,00001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), kolesterol-C(20,22,23)H2 (p<0,00001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), kolesteril ester-C(3)H 

(p<0,00001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), yağ asidi-(CH2)n- (p<0,0001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) 

p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), yağ asidi-CH3 (p<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), yağ asidi-CH2-CO 

(p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), yağ asidi=CH_CH2_CH2 (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), gliserol backbone-(CH2)- 

(p<0,000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), fosfogliseritler-CH- (p<0,000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) 

p<0,0001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), fosfolipidler N(CH3)3 (p<0,000001 

(sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), çoklu 

doymamış yağ asitleri (PUFA)(18:2, bis allilik protonlar) (p<0,0000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) ve doymamış yağ 

asidi-CH=CH- (p<0,00001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması)) seviyeleri sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında daha düşük 

bulundu. Bu parametrelerdeki düşüş LDA’lı grupta çok daha anlamlı olmuştur. 

Bunun yanında hasta grupların 2-hidroksibütirat (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), inosin (p<0,001 (sağlıklı 

ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) ve laktat (p<0,05 

(sağlıklı ve LDA karşılaştırması), (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) seviyeleri ise 

sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında daha yüksekti. 

 
Hasta sığırların karaciğer örneklerinde su bazlı metabolitlerden 2-

hidroksibütirat (p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), (sağlıklı ve RDA 
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karşılaştırması)), gliserol (p<0,000000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 

(sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), myoinositol (p<0,00001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması), p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) seviyeleri her iki hasta 

grubunda yüksek iken glikoz (p<0,0001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,001 

(sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında düşük 

bulundu. Kreatin seviyesi RDA’lı grupta diğer gruplar ile karşılaştırıldığında daha 

yüksekti (p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması), p<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması)). 

 
Hasta sığırların karaciğer örneklerinde lipid bazlı metabolitlerden çoklu 

kolesterol protonları (p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), yağ asitleri-CH3-(CH2)n- (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), yağ asitleri-(CH2)n- 

(p<0,000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), yağ asitleri-CH2-CO (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) seviyeleri sağlıklı grup ile 

karşılaştırıldığında yüksek bulundu. Bu parametrelerdeki artış LDA’lı grupta çok 

daha anlamlı olmuştur (p<0,000000001). 

 
Hasta sığırların idrar örneklerinde su bazlı metabolitlerden allantoin 

(p<0,000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)), kolin (p<0,000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,001 

(sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), kreatinin (p<0,0001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması), p<0,001 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), dimetilamin 

(p<0,00000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)) ve laktat (p<0,05 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması), (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması)) seviyeleri sağlıklı grup ile karşılaştırıldığında daha yüksekti. 

Bunun yanında hasta grupların dimetil sülfon (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)), hippürat 

p<0,000000000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,0001 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)) ve trimetilamin-n-oksit (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA karşılaştırması)) seviyeleri sağlıklı gruba 

göre daha düşüktü. Bu parametrelerdeki düşüş LDA’lı grupta çok daha anlamlı 

olmuştur (p<0,000000001).  
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Hasta grupların idrar örneklerinde, diğer gruplar ile karşılaştırıldığında su 

bazlı metabolitlerden format (p<0,05 LDA ve RDA karşılaştırması) LDA’lı grupta, 

laktoz ise (p<0,05 (LDA ve RDA karşılaştırması)) RDA’lı grupta daha düşüktü. 

 
Hasta sığırların idrar örneklerinde lipid bazlı metabolitlerden gliserol 

backbone-(CH2)- (p<0,0000001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,001 (sağlıklı 

ve RDA karşılaştırması)) seviyesi sağlıklı gruba göre daha yüksek; yağ asitleri-CH2-

CH2-CO (p<0,0001 (sağlıklı ve LDA karşılaştırması) p<0,05 (sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması)) seviyesi ise daha düşüktü. Bu parametrelerdeki değişimler LDA’lı 

grupta çok daha anlamlıydı. Hasta grupların idrar örneklerinde, diğer gruplar ile 

karşılaştırıldığında lipid bazlı metabolitlerden yağ asitleri –CH3-(CH2)n
_  p<0,0001 

(RDA ve LDA karşılaştırması)) ve yağ asitleri-(CH2)n (p<0,001 (RDA ve LDA 

karşılaştırması)) seviyeleri LDA’lı grupta daha düşüktü. 

 
Üç farklı matrisin (serum, karaciğer ve idrar örnekleri) analizlerinden elde 

edilen en önemli bulgular özetlenirse hippürat, sitrat, dimetilsülfon, trimetilamin 

oksit, tirozin, propiyonat ve 2-aminobütirik asit seviyeleri istatistiksel olarak 

(p<0,01) anlamlıydı ve LDA ve RDA’lı sığırlarda serum seviyeleri sağlıklı gruba 

göre daha düşüktü. Karaciğer örneklerinin analizinde glikoz, istatistiksel olarak en 

anlamlı (p<0,001) metabolit olarak tespit edildi ve LDA ve RDA’lı sığırlarda serum 

konsantrasyonu oldukça düşüktü. İdrar analizinde sadece trimetilamin oksit (p< 0,05) 

LDA ve RDA’lı sığırlarda düşüktü. Fosfogliseritler, fosfolipidler, doymamış ve 

çoklu doymamış yağ asitleri ve sfingomyelinler istatistiksel olarak (p< 0,05) 

anlamlıydı ve hasta sığır grubunda serum konsantrasyonları düşüktü. Benzer düşüş 

karaciğer ve idrar örneklerinde belirlenmedi. Serum metabolitlerinde yapılan 

biyokimyasal bağlantı ve yolak haritalaması ile AD durumunda en olası değişmiş 

metabolik yolağın valin, löysin ve izolöysin biyosentezi ve fenilalanin, tirozin ve 

triptofan biyosentezi olduğu vurgulandı. Serum metabolitlerinin biyokimyasal ağ ve 

yolak haritaları Şekil 6 ((a1 – a4) – (b))’ te sunuldu. 



38 

 

Tablo 3.3. Serum, karaciğer ve idrar örneklerinden (hem hidrofilik hem de lipofilik 

fraksiyonlar) isteğe bağlı seçilen birimlerin konsantrasyonları (ortalama ± ortalama 

kesin sapma). Karşılaştırmalarda istatistiksel olarak önemli p değerleri de rapor 

edilmiştir. 
 

 

 

 

 Metabolitler 

SAĞLIKLI 

(isteğe bağlı 

seçilen 

birimleri) 

LDA 

(isteğe bağlı 

seçilen 

birimleri) 

RDA 

(isteğe bağlı 

seçilen 

birimleri) 

p değeri 

 

Serum su 

solubl 

 

(SWS) 

2-aminobütirat 

 

145,0 ± 63,4 67,9 ± 28,5 20,6 ± 10,1 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0.001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
<0,001 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 

2-hidroksibütirat 

 

3,2 ± 3,2 201,2 ± 155,3 311,4 ± 165,4 

<0,0000001 (sağlıklı 
ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

 

3-hidroksibütirat 

 
4896,0 ± 984,3 8454,3 ± 5252,8 

3221,2 ± 

810,1 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

 

3-

hidroksiizobütirat 

 

212,3 ± 58,0 228,9 ± 68,2 265,9 ± 101,9  

Asetat 

 

15866,6 ± 

2143,8 
0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

 

Alanin 

 

1603,0 ± 305,1 1082,9 ± 337,3 800,8 ± 230,0 

<0,001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,0001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Benzoat 

 
27,2 ± 14,8 18,5 ± 18,5 150,2 ± 130,7  

Karnitin 

 
681,9 ± 97,0 1000,0 ± 451,8 752,3 ± 354,5 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

Sitrat 

 
2814,4 ± 242,9 698,6 ± 333,4 907,5 ± 188,2 

<0,00000001 (sağlıklı 
ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,0001 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Kolin 

 
456,2 ± 86,6 531,9 ± 146,7 393,5 ± 110,8  

Kreatin 

 
2285,0 ± 357,1 1788,7 ± 385,9 

1518,3 ± 

703,9 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

Kreatinin 

 
943,9 ± 139,0 819,1 ± 172,9 

1087,8 ± 

449,4 
 

Dimetil sülfon 

 
661,9 ± 189,9 179,7 ± 82,8 136,3 ± 41,3 

<0,000000001 

(sağlıklı ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,00001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
 

Format 

 
650,8 ± 77,0 509,9 ± 155,6 564,1 ± 97,1 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
 

Fruktoz 

 

675,5 ± 110,5 745,0 ± 244,7 
1466,1 ± 

378,3 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 
Glisin 

 
2180,8 ± 213,5 1270,3 ± 460,7 184,8 ± 184,8 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 
karşılaştırması) 

 

 
Glikoz 

 
1233,0 ± 106,3 1105,7 ± 256,1 

1434,0 ± 

342,2 
 

 
Glutamin 

 
19,3 ± 7,8 40,1 ± 13,7 15,7 ± 13,2 

<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
 

 
Hippürat 

 
437,2 ± 115,7 58,2 ± 33,2 54,0 ± 15,8 

<0,00000001 (sağlıklı 

ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,00001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
 

 
İnosin 

 
6,13 ± 6,13 25,1 ± 18,8 38,3 ± 10,1 

<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

 

 
Izolöysin 

 

675,8 ± 106,4 352,1 ± 118,2 150,2 ± 50,3 

<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

 

Serum su 

solubl 

 

(SWS) 

Laktat 2240,6 ± 426,1 3023,0 ± 1328,1 
3024,6 ± 

900,6 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
 

 
Löysin 

 
1169,5 ± 195,8 816,5 ± 318,1 481,4 ± 136,5 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
 

 
Lizin 

 

559,9 ± 44,9 545,9 ± 58,3 468,9 ± 38,1 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 
 

 
Mannoz 

 
205,0 ± 40,9 265,0 ± 72,5 457,2 ± 68,2 

<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

 
Myoinositol 

 
83,7 ± 17,4 83,7 ± 24,0 93,9 ± 43,6  

 
Fenilalanin 

 
486,9 ± 60,0 342,7 ± 79,3 297,2 ± 98,2 

<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

 
Prolin 

 
176,9 ± 27,8 146,0 ± 35,4 139,4 ± 61,5 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

 
Propriyonat 

 
60,3 ± 16,0 27,6 ± 13,0 24,7 ± 8,6 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
 

 
Süksinat 

 
791,9 ± 142,8 570,7 ± 170,8 558,5 ± 194,9 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

 
Treonin 

 
57,1 ± 10,1 47,0 ± 13,0 31,5 ± 10,4 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

 

 Trimetilamin N-

oksit 

 

4120,1 ± 1074,2 1263,6 ± 340,4 
1535,7 ± 

281,8 

<0,000000001 

(sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) 
<0,0001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 

Tirozin 

 
210,2 ± 39,3 79,7 ± 26,5 65,7 ± 12,4 

<0,0000000001 

(sağlıklı ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,0001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Tanınmamış 

 
806,8 ± 101,5 724,0 ± 210,9 755,7 ± 373,1  

Valin 

 
1037,2 ± 222,9 798,0 ± 267,0 360,8 ± 116,9 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

 

 

 

 
 

 

 
 

 

 

Serum 

lipid solubl 

 

(SLS) 

Kolesterol 

C(18)H3 

 

92228,9 ± 

23815,5 

47223,8 ± 

13086,6 

51198,9 ± 

8451,9 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Kolesterol -

C(20,22,23)H2- 

 

96059,4 ± 

23169,5 

48743,5 ± 

13234,9 

53844,7 ± 

7671,8 

<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Kolesteril ester -

C(3)H 

 

18006,6 ± 

4574,6 
7914,7 ± 2524,0 

9110,7 ± 

1023,9 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Serbest kolesterol 

C(3)-H 
8083,6 ± 1364,7 5712,1 ± 2134,8 

6336,3 ± 

896,8 
<0.05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Yağ asidi -

CH=CH-CH2-

CH=CH- 

 

17792,4 ± 

3499,8 

16022,5 ± 

6185,2 

14097,5 ± 

7392,1 
 

Yağ asidi -

(CH2)n- 

 

1615749,3 ± 

254434,4 

1233196,9 ± 

171325,7 

1173938,0 ± 

83905,6 

<0,0001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asidi -CH3 

 

142111,4 ± 

43363,0 

80141,0 ± 

18795,6 

88449,1 ± 

11524,3 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asidi -CH2-

CO 

56704,1 ± 

13705,7 

28166,0 ± 

5875,4 

29411,3 ± 

2962,7 

<0,0000001 (sağlıklı 

ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asidi 

=CH_CH2_CH2 

 

81686,8 ± 

24564,3 

34361,4 ± 

11049,9 

30264,7 ± 

6366,5 

<0,0000001 (sağlıklı 
ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Gliserol backbone 

–(CH2)- 

 

2870,3 ± 665,6 1761,0 ± 404,6 
1337,1 ± 

235,6 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,0001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Fosfogliseritler -

CH- 

 

13212,6 ± 

2528,7 
8006,1 ± 1844,0 

5869,4 ± 

1368,8 

<0,000001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,0001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Fosfolipidler 

N(CH3)3 

 

169112,5 ± 

33440,1 

107897,8 ± 

23962,2 

93096,8 ± 

14665,1 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,0001 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Çoklu doymamış 

yağ asitleri 

(PUFA) (18:2, bis 

allilik protonlar) 

 

57311,7 ± 

18174,2 

25810,8 ± 

7702,0 

21921,8 ± 

4081,7 

<0,0000001 (sağlıklı 

ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Sfingomyelin -

CH=CH- 

 

2997,6 ± 513,0 2024,2 ± 522,9 
2359,6 ± 

358,0 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

Doymamış yağ 

asidi -CH=CH- 

 

185955,1 ± 

52747,7 

117222,1 ± 

28036,2 

109687,6 ± 

20646,2 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 

 
Tanınmamış lipid 

 
719,2 ± 85,1 872,8 ± 171,5 709,8 ± 73,7 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Karaciğer 

su 

solubl 

 

(LWS) 

2-aminobütirat 

 
84,6 ± 35,1 105,7 ± 55,1 84,3 ± 37,0  

2-hidroksibütirat 

 
39,1 ± 13,4 57,1 ± 23,1 58,5 ± 10,7 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

3-hidroksibütirat 

 
649,8 ± 210,0 638,5 ± 431,6 321,4 ± 235,7  

2-hidroksivalerat 

 
192,8 ± 75,2 113,2 ± 76,0 206,4 ± 100,1  

Asetat 156,7 ± 54,5 99,7 ± 38,6 202,5 ± 52,1 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 
karşılaştırması) 

Alanin 1684,8 ± 317,7 1251,5 ± 335,9 901,6 ± 486,6  

Aspartat 

 
223,3 ± 45,0 137,5 ± 40,5 117,9 ± 66,5 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

Kolin 

 
5494,4 ± 1219,7 6712,6 ± 1175,0 

6621,9 ± 

2257,1 
 

Kreatin 613,5 ± 223,1 663,8 ± 331,4 
1152,4 ± 

298,8 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 
 

Kreatinin 

 
429,1 ± 107,8 463,8 ± 182,7 401,9 ± 153,6  

Format 

 
42,7 ± 17,4 51,0 ± 19,8 85,2 ± 64,0  

Fumarat 

 
51,7 ± 21,6 67,5 ± 18,4 47,6 ± 46,0  

Gliserol 

 
335,5 ± 78,1 678,9 ± 93,9 638,2 ± 201,4 

<0,000000001 
(sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

sn-Glisero-3-

fosfokolin 

 

6496,9 ± 1722,2 5391,4 ± 1085,4 
3154,2 ± 

1317,5 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,001 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 

 

Glisin 

 
1180,1 ± 275,8 2091,9 ± 306,7 

1759,6 ± 

543,4 

<0,0001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

 

Glikoz 

 
316,3 ± 144,4 25,7 ± 25,7 3,1 ± 3,1 

<0,0001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Glutamat 

 
91,8 ± 26,9 116,5 ± 35,7 73,8 ± 59,5  

Izolöysin 

 
43,3 ± 19,9 31,6 ± 11,8 35,0 ± 7,5  

İzopropanol 

 
16,5 ± 6,4 19,2 ± 8,7 37,3 ± 10,6 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 

 

Laktat 

 
977,6 ± 247,6 657,6 ± 120,0 837,5 ± 438,1 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
 

Löysin 

 
27,9 ± 27,9 44,0 ± 20,6 34,2 ± 15,3  

Myoinositol 39,5 ± 16,9 91,2 ± 28,0 117,0 ± 35,0 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 

O-fosfokolin 

 
1956,1 ± 474,6 2171,6 ± 548,4 

3725,5 ± 

1229,3 
 

Suksinat 

 
236,6 ± 42,7 223,0 ± 31,8 193,7 ± 62,6  

Urasil 

 
52,7 ± 46,5 56,5 ± 37,3 71,1 ± 46,3  

Uridin 

 
69,3 ± 30,1 125,3 ± 22,6 113,3 ± 39,7 

<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Tanınmamış 

 
278,6 ± 78,2 122,3 ± 37,7 82,6 ± 65,2 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
 

Valin 

 
111,4 ± 36,9 78,1 ± 23,3 82,3 ± 29,4  

 

 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Karaciğer 

lipid 

solubl 

 

(LLS) 

Serbest kolesterol 

-C(3)H- 

 

873,5 ± 393,6 1112,8 ± 395,5 
1205,4 ± 

349,2 
 

Total kolesterol -

C(18)H3 

 

3367,7 ± 818,9 4317,6 ± 1699,1 
4667,2 ± 

686,1 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

 

Çoklu kolesterol 

protonları 

 

4930,3 ± 373,3 6027,2 ± 1271,3 
6327,8 ± 

567,6 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05(sağlıklı ve RDA 

karşılaştırması) 

Yağ asitleri -CH3-

(CH2)n- 

 

78874,6 ± 

7424,3 

130014,7 ± 

32490,4 

97446,8 ± 

9668,3 

<0,0000001 (sağlıklı 
ve LDA 

karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri –

(CH2)n- 

 

672145,9 ± 

75460,2 

1034204,0 ± 

270216,9 

853648,9 ± 

106179,1 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri -CH2-

CH2-CO 

 

455655,5 ± 

113667,9 

549820,1 ± 

115872,8 

601105,4 ± 

43428,1 
 

Yağ asitleri -CH2-

CH= 

 

34891,7 ± 

10498,9 

57371,2 ± 

39746,7 

52710,2 ± 

16408,1 
<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri -CH2-

CO 

 

47047,6 ± 

10198,8 

79889,6 ± 

33886,7 

64893,3 ± 

13046,1 

<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri =CH-

CH2-CH= 

 

26475,0 ± 

10383,5 

30851,1 ± 

15070,1 

24588,6 ± 

4016,0 
 

Yağ asitleri -

CH=CH- 

 

47835,0 ± 

17628,7 

78192,9 ± 

42839,6 

56367,3 ± 

8661,7 
 

Gliserol backbone 

–(CH2)- 

 

199,2 ± 199,2 9267,3 ± 9212,6 
1655,4 ± 

1438,7 
<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Fosfogliseritler -

CH- 

 

13916,0 ± 

4406,2 

13895,6 ± 

5307,9 

16490,1 ± 

3156,4 
 

Fosfatidilkolin 

 

12167,2 ± 

4147,0 
9516,6 ± 3512,6 

12207,6 ± 

3018,5 
 

Sfingomyelin-

kolin 

 

40154,9 ± 

13163,9 

29159,9 ± 

11177,4 

38578,1 ± 

9073,0 
 

Tanınmamış 1 

 
949,2 ± 156,8 581,2 ± 68,1 654,5 ± 82,1 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Tanınmamış 2 

 
3851,5 ± 629,2 3129,0 ± 318,4 

3089,0 ± 

365,6 
<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

İdrar 

su 

solubl 

 

(UWS) 

3-hidroksibütirat 

 
2057,4 ± 675,8 3756,0 ± 3329,4 

1168,0 ± 

895,7 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 
karşılaştırması) 

2-hidroksi-3-

metil-valerat 

 

1526,9 ± 419,4 2988,3 ± 1348,7 
1687,1 ± 

409,5 
<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

4-

hidroksifenilasetat 

 

572,2 ± 60,0 388,4 ± 138,6 444,2 ± 183,7 
<0,001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

Asetat 

 
6830,7 ± 2345,6 1482,6 ± 1266,6 

4481,2 ± 

4150,3 
<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Alanin 

 
336,6 ± 108,1 417,8 ± 379,1 243,7 ± 52,1  

Allantoin 

 
349,2 ± 61,7 5061,5 ± 3542,5 

5761,6 ± 

5104,0 

<0,000001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Benzoat 

 
22,8 ± 22,8 212,6 ± 212,6 0,8 ± 0,8 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

Sitrat 4678,6 ± 3277,1 1507,7 ± 1286,6 
1985,2 ± 

1733,5 
<0,001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması)  

Kolin 

 
51,9 ± 51,9 365,0 ± 200,3 389,0 ± 89,4 

<0,000001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Kreatin 

 
8791,9 ± 2611,7 

21502,2 ± 

8430,5 

12218,0 ± 

9821,0 

<0,0000001 (sağlıklı 
ve LDA 

karşılaştırması) 

 

Kreatinin 
10687,5 ± 

2748,9 

16234,4 ± 

6726,3 

23289,9 ± 

10904,7 

<0,0001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Dimetilamin 

 

27,9 ± 18,2 2248,5 ± 1265,4 
2272,1 ± 

1613,8 

<0,00000001 (sağlıklı 

ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Dimetil sülfon 1348,3 ± 300,8 275,6 ± 196,8 484,4 ± 220,2 

<0,0000001 (sağlıklı 

ve LDA 

karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Format 1068,1 ± 143,3 231,5 ± 182,6 
1282,3 ± 

748,7 

<0,00001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 

Fumarat 

 
29,1 ± 26,9 33,2 ± 22,1 26,2 ± 12,5  

Glioksilat 

 
49,8 ± 28,7 21,0 ± 20,7 49,3 ± 48,6 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Hippürat 
95714,3 ± 

5107,3 

24948,8 ± 

14254,0 

26049,2 ± 

7194,1 

<0,000000000001 

(sağlıklı ve LDA 

karşılaştırması) 
<0,00001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Izobütirat 

 
347,6 ± 207,2 637,1 ± 346,9 333,2 ± 258,0 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Laktat 

 
1473,5 ± 1473,5 5027,5 ± 4525,9 360,1 ± 151,7 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 
<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Laktoz 

 
360,1 ± 151,7 1704,5 ± 1254,4 225,4 ± 225,4 

<0,001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (RDA ve LDA 

karşılaştırması) 

N-fenilasetilglisin 

 

18749,8 ± 

4876,8 

16422,8 ± 

4249,5 

15927,5 ± 

2047,1 
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Tablo 3.3. (Devamı). Serum, karaciğer ve idrar örneklerinin karşılaştırması. 
 

 

 

 

3-hidroksibütirat 2352,4 ± 1941,6 1657,9 ± 1253,0 
1903,9 ± 

1513,0 
 

Trimetilamin N-

oksit 

40396,6 ± 

3423,7 

11389,4 ± 

6067,4 

9964,5 ± 

3920,7 

<0,0000001 (sağlıklı 

ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Tirozin 

 
567,0 ± 125,3 145,2 ± 145,2 497,0 ±474,1 

<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Tanınmamış 1 

 
7163,5 ± 1254,9 9895,8 ± 3864,0 

10944,8 ± 

3811,2 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Tanınmamış 2 388,2 ± 123,1 1715,2 ± 758,2 539,8 ± 167,9 

<0,00001 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

<0,05 (LDA ve RDA 
karşılaştırması) 

Tanınmamış 3 643,9 ± 217,9 1255,1 ± 575,8 670,1 ± 163,3 
<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 

 
 

 

 

 

 

İdrar 

lipid 

solubl 

(ULS) 

Total kolesterol 

C(18)H3 

 

171,8 ± 89,8 53,6 ± 53,6 0,01 ± 0,01  

Gliserol backbone 

–(CH2)- 

 

18,4 ± 18,4 197,6 ± 42,3 165,3 ± 37,2 

<0,0000001 (sağlıklı 

ve LDA 
karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri -CH3-

(CH2)n- 

 

122298,2 ± 

1434,7 
9413,9 ± 806,0 

14060,8 ± 

351,8 

<0,05 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 

<0,0001 (RDA ve 
LDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri -

(CH2)n 

85753,5 ± 

12290,1 

56153,8 ± 

6561,3 

94974,8 ± 

7035,4 
<0,001 (RDA ve LDA 
karşılaştırması) 

Yağ asitleri -CH2-

CH2-CO 

 

274637,5 ± 

36310,8 

214963,2 ± 

26967,3 

217487,8 ± 

24605,4 

<0,0001 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,05 (sağlıklı ve 
RDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri =CH-

CH2-CH= 

 

140,6 ± 73,5 51,6 ± 51,6 96,8 ± 17,8 
<0,05 (sağlıklı ve 

LDA karşılaştırması) 

Yağ asitleri -

CH=CH- 

 

643,0 ± 260,8 384,6 ± 189,4 325,7 ± 290,0  

Tanınmamış 1249,2 ± 93,4 1142,7 ± 126,7 983,2 ± 127,8 

<0,05 (sağlıklı ve 
LDA karşılaştırması) 

<0,001 (sağlıklı ve 

RDA karşılaştırması) 
<0,05 (LDA ve RDA 

karşılaştırması) 
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Şekil 3.1. Su bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 

 

 

 

 

 

 

Log2(Foldchange) 

M
et

ab
o
li

tl
er

 

 

Sağlıklılarda yüksek                             LDA’lılarda yüksek 

X2_hidroksibütirik asit 

İnosin 

Glutamin 

X3_hidroksibütirat 

Karnitin 

Laktat 

Mannoz 

Kolin 

Fruktoz 

X3_hidroksiizobütirat 

Myoinostol 

Lizin 

Bilinmeyen 

Glikoz 

Kreatinin 

Prolin 

Treonin 

Format 

Kreatin 

Valin 

Süksinat 

Fenilalanin 

Löysin 

Benzoat 

Alanin 

Glisin 

İzolöysin 

Asetat 

X2_aminobütirik asit 

Propiyonat 

Tirozin 

TMAO 

Dimetilsülfon 

Sitrat 

Hippürat 
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Şekil 3.2. Su bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 

 

 

 

 

Log2(Foldchange) 

M
et

ab
o
li

tl
er

 

Sağlıklılarda yüksek                          RDA’lılarda yüksek 

X2_hidroksibütirik asit 

İnosin 

Benzoat 

Mannoz 

Fruktoz 

Laktat 

X3_hidroksiizobütirat 

Glikoz 

Kreatinin 

Myoinostol 

Karnitin 

Bilinmeyen 

Format 

Kolin 

Lizin 

Glutamin 

Prolin 

Süksinat 

Kreatin 

X3_hidroksibütirat 

Fenilalanin 

Asetat 

Treonin 

Alanin 

Löysin 

Propiyonat 

TMAO 

Valin 

Sitrat 

Tirozin 

İzolöysin 

Dimetilsülfon 

X2_aminobütirikasit 

Hippürat 

Glisin 
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Şekil 3.3. Su bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 

 

 

 

 

 

 

Log2(Foldchange) 

M
et

ab
o
li

tl
er

 

 

 LDA’lılarda yüksek                           RDA’lılarda yüksek 

Benzoat 

Fruktoz 

Mannoz 

X2_hidroksibütirik asit 

İnosin 

Kreatinin 

Sitrat 

Glikoz 

TMAO 

X3_hidroksiizobütirat 

Asetat 

Myoinostol 

Format 

Bilinmeyen 

Laktat 

Süksinat 

Prolin 

Hippürat 

Propiyonat 

Fenilalanin 

Lizin 

Kreatin 

Tirozin 

Dimetilsülfon 

Karnitin 

Kolin 

Alanin 

Treonin 

Löysin 

Valin 

İzolöysin 

Glutamin 

X3_hidroksibütirat 

X2_aminobütirik asit 

Glisin 
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Şekil 3.4. Lipid bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 

 

 

 

 

 

 

Log2(Foldchange) 

M
et

ab
o

li
tl

er
 

 Sağlıklılarda yüksek                            LDA’lılarda yüksek 

Bilinmeyen lipid 

FAs_CH.CH_CH2 CH.CH_ 

Yağ asitleri_CH2_ 

Serbest Kolesterol 

Sfingomyelin_CH.CH 

Fosfolipidler_N.CH3.3 

UFA_CH.CH 

Gliserol backbone 

Fosfogliseritler 

FAs_CH3 

Kolesterol_C18 

Total kolesterol 

Yağ asidi_CH2_CO 

PUFA 

Kolesteril ester 

Yağ asidi_CH2_CH2_CH2 
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Şekil 3.5. Lipid bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 

 

 

 

 

 

Log2(Foldchange) 

M
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ab
o

li
tl

er
 

                        Sağlıklılarda yüksek  

Bilinmeyen lipid 

FAs_CH.CH_CH2_CH.CH 

Sfingomyelin_CH.CH 

Serbest kolesterol 

Yağ asitleri_CH2_ 

FAs_CH3 

UFA_CH.CH_ 

Total kolesterol 

Kolesterol_C18 

Fosfolipidler_N.CH3.3 

Yağ asidi_CH2_CO 

Kolesteril ester 

Gliserol backbone 

Fosfogliseritler 

PUFA 

Yağ asiti_CH2_CH2_CH2 



50 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Karaciğer Örnekleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 3.6. Lipid bazlı serum örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.7. Su bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.8. Su bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.9. Su bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.10. Lipid bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.11. Lipid bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.12. Lipid bazlı karaciğer örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.13. Su bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.14. Su bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.15. Su bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.16. Lipid bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve LDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.17. Lipid bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, sağlıklı ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 3.18. Lipid bazlı idrar örneklerinde 1D NOESY spektrumu üzerinde tek 

değişkenli analiz, LDA ve RDA grubu karşılaştırması. 
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Şekil 4 (a) – (d). Çok değişkenli analiz 1D NOESY üzerinde PCA Skor Alanları. Skor 

alanlarının temel bileşenler analizi (PCA). Her bir nokta tek bir 1H-NMR spektrumunu 

gösterir ve her bir renk farklı sığır gruplarını temsil eder: sağlıklı (sarı noktalar), LDA 

(kırmızı noktalar) ve RDA (mavi noktalar). (a) su bazlı serum örneklerinin 1D NOESY 

spektrumu üzerinde PCA; (b) lipid bazlı serum örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde 

PCA; (c) su bazlı karaciğer örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde PCA; (d) lipid 

bazlı karaciğer örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde PCA. 
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Şekil 4 (e) – (g). (e) su bazlı idrar örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde PCA; (f) 

lipid bazlı idrar örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde PCA; (g) su bazlı serum 

örneklerinin 1D CPMG spektrumu üzerinde PCA.  
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(f 
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(a) 

 

 

          

     Doğruluk Oranı: 81% 

 

 

 

 

 

 

 

(b) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Doğruluk Oranı: 73% 

 

 

 

 

 
Şekil 5 (a) – (b). Tüm ekstrakt tiplerinin OPLS skor alanları. Her bir nokta tek bir 1H-NMR 

spektrumunu gösterir ve her bir renk farklı sığır gruplarını temsil eder: sağlıklı (sarı 

noktalar), LDA (kırmızı noktalar) ve RDA (mavi noktalar). (a) su bazlı serum örneklerinin 

1D NOESY spektrumu üzerinde OPLS; (b) lipid bazlı serum örneklerinin 1D NOESY 

spektrumu üzerinde OPLS. Karışıklık matrisleri ve kross-validasyon analizinin ilişkili 

öngörü doğruluğu her bir model için rapor edilmiştir. 
 

 

 

 

 

 

 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 99.3 0.7 0.0 

LDA 1.7 72.2 26.1 

RDA 0.0 16.2 83.8 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 89.0 0.0 11.0 

LDA 5.5 65.3 29.2 

RDA 0.0       17.3 82.7 
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(c)  

 

 

         Doğruluk Oranı: 82% 

 

 

 

 

         

(d) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Doğruluk Oranı: 83% 

 

 

 

 

 

 

 

 
Şekil 5 (c) – (d). Tüm ekstrakt tiplerinin OPLS skor alanları. Her bir nokta tek bir 1H-NMR 

spektrumunu gösterir ve her bir renk farklı sığır gruplarını temsil eder: sağlıklı (sarı 

noktalar), LDA (kırmızı noktalar) ve RDA (mavi noktalar). (c) su bazlı karaciğer 

örneklerinin 1D NOESY spektrumu üzerinde OPLS; (d) lipid bazlı karaciğer örneklerinin 1D 

NOESY spektrumu üzerinde OPLS. Karışıklık matrisleri ve kross-validasyon analizinin 

ilişkili öngörü doğruluğu her bir model için rapor edilmiştir. 
 

 

 

 

 

 

 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 86.5 2.9 10.6 

LDA 5.0 83.2 11.8 

RDA 16.1       15.1 68.8 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 83.0 17.0 0.0 

LDA 9.4 84.2 6.4 

RDA 0.0       25.3 74.7 
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(e)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Doğruluk Oranı: 81% 

 

 

 

 

 

 

(f)  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Doğruluk Oranı: 86% 
 

 

 

 

 

 
Şekil 5 (e) – (f). Tüm ekstrakt tiplerinin OPLS skor alanları. Her bir nokta tek bir 1H-NMR 

spektrumunu gösterir ve her bir renk farklı sığır gruplarını temsil eder: sağlıklı (sarı 

noktalar), LDA (kırmızı noktalar) ve RDA (mavi noktalar). (e) su bazlı idrar örneklerinin 1D 

NOESY spektrumu üzerinde OPLS; (f) lipid bazlı idrar örneklerinin 1D NOESY spektrumu 

üzerinde OPLS. Karışıklık matrisleri ve kross-validasyon analizinin ilişkili öngörü 

doğruluğu her bir model için rapor edilmiştir. 
 

 

 

 

 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 98.3 1.7 0.0 

LDA 3.6 76.1 20.3 

RDA 0.0       39.4 60.6 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 100.0 0.0 0.0 

LDA 13.3 80.4 6.3 

RDA 0.0       17.3 82.7 
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(g) 

 
 

 

Doğruluk Oranı: 86% 
 

 

 

 
 

Şekil 5 (g). Tüm ekstrakt tiplerinin OPLS skor alanları. Her bir nokta tek bir 1H-NMR 

spektrumunu gösterir ve her bir renk farklı sığır gruplarını temsil eder: sağlıklı (sarı 

noktalar), LDA (kırmızı noktalar) ve RDA (mavi noktalar). (g) su bazlı serum örneklerinin 

1D CPMG spektrumu üzerinde OPLS. Karışıklık matrisleri ve kross-validasyon analizinin 

ilişkili öngörü doğruluğu her bir model için rapor edilmiştir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Sağlıklı LDA RDA 

Sağlıklı 100.0 0.0 0.0 

LDA 1.8 83.1 15.1 

RDA 0.0       27.6       72.4 
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Şekil 6 (a1) – (a2). Sağlıklı ve LDA’lı sığırların karşılaştırılması için biyokimyasal ağ 

haritası ve serum su bazlı metabolitlerin ilişkili yolak analizleri. Metabolitlerin global ağ 

grafiği MetaMapp online aracı kullanılarak elde edilmiştir. Karşılaştırmada yeşil noktalar 

konsantrasyonu anlamlı olarak farklı (ayarlanmış p<0,05) olanları, kırmızı noktalar ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmayanları göstermektedir. Nokta büyüklükleri Fold-change 

değerlerini göstermektedir. Metabolitler arasındaki biyokimyasal ve kimyasal ilişkiler KRP 

(KEGG reaksiyon eşleri) ve TMSIM (Tanimoto benzerliği) ile kalın mavi kenarlar ve siyah 

tire bağlantıları ile gösterilmiştir.  

 

 a1) 

a2) 
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Şekil 6 (a3) – (a4). Sağlıklı ve RDA’lı sığırların karşılaştırılması, yeşil noktalar 

konsantrasyonu anlamlı olarak farklı (ayarlanmış p<0,05) olanları, kırmızı noktalar ise 

istatistiksel olarak anlamlı olmayanları göstermektedir. Nokta büyüklükleri Fold-change 

değerlerini göstermektedir. Metabolitler arasındaki biyokimyasal ve kimyasal ilişkiler KRP 

(KEGG reaksiyon eşleri) ve TMSIM (Tanimoto benzerliği) ile kalın mavi kenarlar ve siyah 

tire bağlantıları ile gösterilmiştir. 

 

a3) 

a4) 
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Şekil 6 (b). MetaboAnalyst yolak haritası sadece istatistiksel olarak anlamlı (ayarlanmış 

p<0,05) olan metabolitler için rapor edilmiştir. Detaylı olarak bakıldığında her bir nokta, 

yolak etkisi ve ilişkili –log(p değeri)’ne bağlı olarak çizilmiş spesifik metabolik yolakları 

ifade etmektedir. Bu çizilmiş alan, etki ve –log(p değeri) için en anlamlı olan valin, löysin ve 

izolöysin biyosentezi ve fenilalanin, tirozis ve triptofan biyosentezi (çizilmiş alanın sağ 

kısmı) metabolik yolağı şeklin A panelinin sağ tarafında bulunan magenta ve turuncu renkli 

kutular ile ifade etmektedir. 
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4. TARTIŞMA 

 
Sütçü sığırlarda AD’nin etiyopatogenezini araştıran ulusal ve uluslararası 

düzeyde birçok çalışma bulunmaktadır. Bilgimiz dahilinde bu çalışma AD (LDA ve 

RDA)’li multiparous sütçü sığırlarda serum, idrar ve karaciğer metabolom 

profillerinin birlikte (700 MHz’lik NMR spektroskopisi ile) değerlendirildiği ilk 

çalışmadır. Bu çalışma ile AD’li sütçü sığırlarda metabolizma; serum, idrar ve 

karaciğer metabolomları üzerinden daha kapsamlı olarak değerlendirilmiştir. 

 
Bu çalışmada hasta grupların klinik semptomları ve ultrasonografik bulguları 

literatürlerle (Ok ve ark 2002, Braun ve Feller 2008, Li ve ark 2018) uyumlu 

olmuştur. Düşük Ca ve K konsantrasyonları ile yüksek apo B100, AST ve GGT 

konsantrasyonlarının AD oluşumu ile ilişkili olduğu birçok araştırmacı tarafından 

bildirilmiştir (Sevinc ve ark 2002, Civelek ve ark 2006, Sen ve ark 2006, Seifi ve ark 

2011, Constable ve ark 2013). Bu çalışmada da yukarıdaki referanslar ile uyumlu 

olarak özellikle RDA’lı sığırlar, hipokalemik ve hipokloremikti. Na ve Ca gibi 

mineral seviyelerinde düşüklük gözlense de bunlar referans sınırları içerisindeydi. 

RDA’lı grupta eğilim olmakla beraber hastalarda metabolik alkaloz gelişmemişti. 

Ayrıca hasta grupların serum GGT seviyeleri, özellikle RDA’lı grupta, yüksek 

bulunmuştur. Bu da aşağıda tartışılacak olan yüksek NEFA konsantrasyonları ile 

birlikte değerlendirildiğinde hasta gruplarda karaciğer yağlanmasına işaret 

etmektedir. RDA’lı sütçü sığırlarda plazma L-laktat konsantrasyonunun prodüktif 

sonuçlar için faydalı bir prediktör olabileceği vurgulanmıştır (Figueiredo ve ark 

2006). Bu çalışmada da metabolomik analizle belirlenen laktat seviyeleri, hasta 

grupların serum ve idrar örneklerinde yüksek iken LDA’lı grubun karaciğer 

örneklerinde düşük bulunmuştur. Buna göre laktatın L ve D izomerlerinin 

ölçümünün prognostik indeks için daha yararlı olabileceği ifade edilebilir. 

 
Hem kuru hem de puerperal dönemlerde sığırların enerji durumunu yansıtan 

en yaygın indikatörler NEFA ve BHBA; puerperal dönemde ise total protein ve 

albumin konsantrasyonlarıdır (Puppel ve Kuczynska 2016). Ayrıca, periparturient 

dönemde zamanlama, şiddet ve süre bakımından dolaşımdaki yüksek NEFA ve 

BHBA konsantrasyonları, AD ve uterus hastalıkları riski ile birlikte olurken 

reprodüktif performansı da 1 ile 20 hafta boyunca etkilerler (LeBlanc 2010). Genel 

olarak subklinik ketozis tanısı için kullanılan kan BHBA konsantrasyonunun cut-off 
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değeri 1,2-1,4 mmol/L’dir (Suthar ve ark 2013). Klinik ketoziste ise genel olarak kan 

BHBA konsantrasyonu >3 mmol/L ile karakterizedir (Oetzel 2007). Referanslar 

(Figueiredo ve ark 2006, Stengarde ve ark 2010, Dezfouli ve ark 2013) ile uyumlu 

olarak çalışmamızda da AD’li sığırların serum ve idrar örneklerinde NEFA ve 

BHBA seviyelerinin yüksek olduğu gözlenmiştir. Yüksek BHBA konsantrasyonları 

ile AD gelişim riski arasındaki prediktif ilişki bu çalışmada da desteklenmiştir. Aynı 

zamanda, metabolomik olarak ölçülen 3-hidroksibütirat seviyeleri LDA’lı sığırların 

serum ve idrar örneklerinde sağlıklı ve RDA’lı gruplara göre daha yüksek bulundu. 

Bu parametre ile, bu çalışmada kullanılan LDA’lı sığırlarda daha yüksek oranda 

(yaklaşık %50) ketozis olduğu metabolomik olarak izah edilmektedir. Ketotik 

sığırlarda kanda isopropanol seviyelerinin yüksek olduğu gözlenir (Sato 2009). Bu 

çalışmada da RDA’lı sığırların karaciğer örneklerinde metabolomik olarak ölçülen 

isopropanol ve asetat, diğer gruplara göre daha yüksek bulundu. Bu da RDA’lı 

sığırlarda ruminal mikroorganizma metabolizmasına bağlı olarak asetondan daha 

fazla isopropanol üretildiğini gösterebilmektedir. 

 
LDA veya RDA’lı sığırlarda serum amiloid A ve haptoglobin seviyeleri 

yüksek bulunmuştur. Bu artış AD’li sığırlarda hepatik lipidozis varlığının bir 

belirteci olabilir (Güzelbektes ve ark 2010). Sütçü sığırlarda yapılan başka bir 

çalışmada en yüksek CRP ve haptoglobin konsantrasyonlarının doğumdan sonraki ilk 

ayda gözlendiği rapor edilmiştir (Dębski ve ark 2016). Bu çalışmada da en yüksek 

CRP konsantrasyonu RDA’lı sığırlarda gözlendi. Bu durum, serum amiloid A, 

haptoglobin ve CRP seviyelerinin yüksek GGT ve NEFA seviyeleri ile birlikte 

değerlendirildiğinde, AD’li sığırlarda karaciğer yağlanmasına atfedilebilir. 

 
Ruminantlarda başlıca glikoneojenik substratlar propiyonat, laktat ve gliserol; 

glikoneojenik amino asitler de glutamat, glutamin, aspartat, glisin, histidin, prolin ve 

valindir. Glikoneojenik substratların eksikliği ketozis patogenezisi için önemli bir 

risk faktörüdür. Ketojenik amino asitler (örneğin löysin ve lizin) de oksidatif 

deaminasyon ile trikarboksilik asit siklusuna girerler. Trikarboksilik asit siklusundaki 

bir bozukluk, klinik ketozis oluşumuna katkı sağlar (Sun ve ark 2014). Metabolomik 

olmayan yaklaşımla yapılan bir çalışmada (Hamana ve ark 2010), LDA’lı sığırların 

plazmasında serbest yağ asidi ve BHBA seviyeleri önemli ölçüde yüksek; metiyonin, 

alanin ve serin gibi glikojenik amino asit seviyeleri düşük; kandaki serbest amino 
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asitler arasında löysin ve lizin gibi ketojenik amino asit seviyeleri de yüksek 

bulunmuştur. Bu çalışmada da sağlıklı sığırlar ile karşılaştırıldığında LDA’lı ve 

RDA’lı sığırlarda tirozin, fenilalanin, izolöysin ve treonin gibi hem glikoneojenik 

hem de ketojenik amino asitler ile, sadece ketojenik (löysin, lizin) ve sadece 

glikoneojenik (alanin, izolöysin, glisin, glutamin, prolin ve valin) amino asitler 

benzer şekilde düşük bulunmuştur. LDA’lı sığırlar ile karşılaştırıldığında lizin, glisin 

ve hatta löysin RDA’lı grupta daha da düşüktü. LDA’lı sığırlarda ketozis, 

glikoneojenik substratların (propiyonat, gliserol ve glikoneojenik asit) eksikliğine ve 

ketotik sığırların ketojenik maddeleri fazla miktarda tüketmelerine atfedilebilir. 

 
Lipid metabolomu değişikliklerini değerlendiren bir diğer çalışmada (Humer 

ve ark 2016), postpartum erken dönemde aşırı lipolizli sütçü sığırlarda insulin 

sensitivitesinin bozulduğu; asilkarnitin, sfingomyelin, fosfatidilkolin ve 

lizofosfolipid metabolom profillerindeki karakteristik kaymaların daha az 

lipomobilizasyon bulunanlara göre arttığı gösterilmiştir. Tespit edilen 

fosfatidilkolinlerden ağırlıklı olarak diasil-rezidü bulunanlar, lipoliz grupları arasında 

farklılık göstermiştir. Buna ek olarak serum asilkarnitin seviyelerinde önemli 

farklılıklar tespit edilmiştir. Üstelik, tespit edilen sfingomyelinlerin yarısından 

fazlasının, yüksek lipomobilizasyonlu sığırlarda daha yüksek seviyede olduğu rapor 

edilmiştir. Ek olarak, lipolizli gruplar arasında serum asetilkarnitin seviyeleri belirgin 

farklılıklar göstermiştir (Humer ve ark 2016). Karnitin, aktive edilmiş yağ asitlerini 

uyumlu karnitin esterleri ile sitosolden mitokondriye taşır (Stanley ve ark 1992). En 

kısa asilkarnitin olan asetilkarnitin, asetil-CoA’nın mitokondri matrislerine hareketini 

kolaylaştırır. Üstelik mitokondride karnitin asetil-CoA transferaz, asetil-CoA’nın 

C2’ye dönüşümünü katalize eder. C2  aşırı asetil-CoA’nın mitokondrial dışa akışını 

kolaylaştıran bir membran permeabl metabolitidir. Yüksek hepatik karnitin 

konsantrasyonları doğumdan sonraki ilk haftada gözlenir. Bu artış, NEB geliştiği 

durumlarda dolaşımdaki aşırı miktardaki NEFA’nın hepatositlere taşınması için 

gerekli karnitin konsantrasyonunu sağlama amacıyladır (Schlegel ve ark 2012). 

Özellikle spesifik gliserofosfolipidler, sfingolipidler ve asilkarnitinlerin rolü, geçiş 

dönemindeki sütçü sığırlarda metabolik adaptasyonun potansiyel biyobelirteçleri 

olarak düşünülmelidir (Kenez ve ark 2016). Bu çalışmada da hasta sığırlardaki, 

özellikle LDA grubunda, serum karnitin seviyesi, sağlıklı gruba göre daha yüksek 
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bulunmuştur. Bu durum ketojenik ve glikoneojenik amino asitlerin mitokondrial 

oksidasyonunun arttığını gösterebilmektedir. 

 
Valin, löysin ve izolöysin biyosentezi, süt protein sentezi için hayati rol 

oynar. Hippürat, nikotinamid ve pelargonik asit süt protein biyobelirteçleridir (Wu ve 

ark 2018). Aromatik bir bileşik olan hippürat triptofan, tirozin ve fenilalanin gibi 

aromatik amino asitlere dönüşebilir ve daha sonra nikotinamide çevrilebilir. Yüksek 

serum hippürat seviyesi, glikoz metabolizması ve hormon regülasyonu ile daha çok 

enerjinin sağlandığını ifade edebilir (Pero 2010). Üriner hippürat seviyesi diyet 

bileşenini, hepatik fonksiyonu, hastalık durumunu ve hatta metabolizma 

değişimlerini yansıtır. Yüksek üriner hippürat seviyesi daha fazla nitrojen kaybına ve 

daha düşük kaliteli yemlerle beslenen sığırlarda ekskretorik bir ürün olan hippüratın 

diyetteki protein yıkımlanmasından üretildiği hipotezini destekleyen düşük süt 

proteinine sebep olur (Sun ve ark 2016). Bu çalışmada da hippürat, tespit edilen en 

önemli metabolitlerden biri olmuştur. Hasta grupta (özellikle LDA grubunda) 

serumdaki valin, löysin ve izolöysin ile birlikte hippüratın düşük serum ve idrar 

seviyeleri, AD’li sığırlarda daha az enerji sağlandığını ve daha az nitrojen kaybını 

gösterebilir. 

 
Üç dallı amino asitler zincirinden biri olan löysin, tüm amino asit ve protein 

metabolizmasının düzenlenmesinde sinyalizasyon molekülü olarak görev yapar. 

Löysin ayrıca pankreasın β-hücrelerinden insulin sekresyonunun güçlü bir uyaranıdır 

(Sadri ve ark 2017). Esansiyel amino asitler olarak sınıflandırılan üç dallı zincirli 

amino asitler (löysin, izolöysin ve valin) tüm amino asit ve protein metabolizmasında 

önemli roller oynarlar. Primer ketozisli sığırlarda yapılan bir çalışmada serumda 

glutamin, glutamik asit, izolöysin ve tirozin konsantrasyonlarının yüksek, asparajin, 

histidin, metiyonin, serin, alanin, löysin ve prolin konsantrasyonlarının düşük olduğu 

rapor edilmiştir (Marczuk ve ark 2018). Bu çalışmada da serum örneklerinde löysin, 

izolöysin, tirozin, trimetilamin N-oksit ve valin seviyelerinin AD’li gruplarda düşük 

olduğu gözlendi. Böylece çalışmamızda AD’li sığırlarda protein ve amino asit 

metabolizmalarının olumsuz olarak etkilendiği metabolomik olarak izah 

edilebilmektedir. 

 
Yüksek verimli sütçü sığırlarda yapılan bir çalışmada glisin:alanin oranının 

iyileştirilmesi ile süt üretiminin ve süt kalitesinin arttığı bildirilmiştir (Shibano ve ark 



76 

 

2005). Ayrıca, glisin:alanin oranı, geçiş döneminden pik dönemine geçişteki 

nutrisyönel eksikliklerin göstergesi olarak faydalı bulunmuştur. Bu yüzden serum 

glisin:alanin oranının ölçümü, periparturient sütçü sığırlarda nutrisyönel durumun 

değerlendirilmesinde faydalı olabilir. Bu çalışmada da RDA grubunda bu oranın 

daha fazla bozulduğu belirlenmiştir. Buna göre bu grubun iyi beslenmediğini ifade 

edilebilir. 

 
Karaciğer biyopsisi, yağlı karaciğerin varlığını, özellikle toplam lipid ve 

trigliserit miktarlarının tahmini ile şiddetini saptamak için tek güvenilir yöntemdir. 

Postpartum 8-14. günler arası yapılan karaciğer biyopsileri, sığırların 

sınıflandırılması için faydalıdır (Kirovski 2017). Son yıllarda metabolomiklerin 

hastalık biyobelirteci olarak kullanımı popüler hale gelmiştir. Karaciğer yağlanmalı 

sığırlarda yapılan NMR-bazlı metabolomik bir çalışmada plazma örneklerinde 

BHBA, aseton, glisin, valin, trimetilamin N-oksit, sitrülin ve izobütirattaki artışla 

birlikte alanin, asparajindeki düşüş primer değişiklikler olarak ortaya konmuştur (Xu 

ve ark 2016). Plazma triasilgliseridlerin konsantrasyonu, doğumda düşerken birçok 

fosfatidilkolinlerin ve sfingomyelinlerin plazma seviyeleri erken laktasyonda düzenli 

bir şekilde artar (Imhasly ve ark 2015). Plazma fosfatidilkolinlerin spesifik 

temsilcilerinin ölçümü ile, sütçü sığırlarda yağlı karaciğer sendromu için yeni 

diagnostik bir biyobelirteç sağlanabileceği bildirilmiştir (Gerspach ve ark 2017). 

Kolin, kritik biyolojik rollere sahip olup betain, fosfatidilkolin ve asetilkolin gibi 

çeşitli ürünlere metabolize olabilir (Garcia ve ark 2018). Bazı spesifik 

fosfatidilkolinlerin ve sfingomyelinlerin anormal düşüşü, yağlı karaciğer 

sendromunu gösteren önemli bir biyobelirteç olabilir (Artegoitia ve ark 2014, 

Imhasly ve ark 2015). Bu çalışmada da hasta grupların serum ve idrar örneklerinde 

birçok yağ asidi fraksiyonları ve kolesterol seviyeleri düşük iken, aynı metabolitler 

hasta grupların karaciğer örneklerinde daha yüksek olma eğilimindeydi. Yağ asitleri 

CH3-(CH2)n ve yağ asitleri -(CH2)n, LDA’lı sığırların idrar örneklerinde RDA’lı 

gruba göre daha düşüktü. Bu çalışmada da hasta sığırların serum örneklerinde 

fosfogliseritler, fosfolipidler ve doymamış ve çoklu doymamış yağ asitleri ile 

sfingomyelin sağlıklı sığırlara göre daha düşük bulundu. Benzer düşüşler karaciğer 

örneklerinde önemli değildi. Yağ asidi fraksiyonlarının ve fosfatidilkolin 

seviyelerinin genellikle LDA’lı grubun serum ve karaciğer örneklerinde daha düşük 



77 

 

oluşu dikkat çekmiştir. Bu da LDA’lı grupta karaciğer yağlanmasının daha şiddetli 

olabileceğine atfedilebilir.  

 
Abomazum deplasmanlı sığırlarda ilk defa, Başoğlu ve arkadaşları (2014) 

tarafından ön çalışma mahiyetinde sadece plazma örneklerinde 400 MHz’lik NMR 

spektroskopisi kullanarak metabolomik değerlendirme yapılmış, identifiye ve 

kantifiye edilen metabolitler valin, BHBA, alanin, glutamin, glutamat ve süksinat 

olarak rapor edilmiştir. LDA ve RDA grupları arasında önemli değişimler glutamin, 

glutamat ve BHBA’da olmuştur. RDA’lı sığırlarda süksinat seviyesi önemli ölçüde 

düşük bulunmuştur. Buna göre, süksinat canlılarda önemli bir biyokimyasal aracıdır. 

Glutamin, metabolik olarak hepatositlerdeki amonyum detoksifikasyonu ile 

bağlantılıdır. Glutamat, glutamin sentez reaksiyonunun prekürsörüdür. Düşük 

glutamin seviyesi, hepatik disfonksiyonu ve/veya hepatosit yıkımlanmasını gösterir. 

Yukarıdaki parametreler bu çalışmada da doğrulanmıştır.  

 
Sadece LDA’lı sığırların plazma örneklerinde yapılan MS bazlı yeni bir 

metabolomik çalışmada, identifiye edilen metabolitlerdeki değişikliklerden 13 

metabolik yolağın (histidin, metabolizması, tirozin metabolizması; valin, löysin ve 

izolöysin biyosentezi; fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi; arjinin ve prolin 

metabolizması; triptofan metabolizması; keton cisimciklerinin sentez ve yıkımı; 

linoleik asit metabolizması; araşidonik asit metabolizması; sitrat siklusu; butanoate 

metabolizması, vitamin B6 metabolizması ve pirimidin metabolizması) etkilendiği 

ifade edilmiştir (Guo ve ark 2019). Bu çalışmada da serum metabolitleri üzerinde 

gerçekleştirilen biyokimyasal bağlantı ve yolak haritaları özellikle valin, löysin ve 

izolöysin biyosentezini vurgulamıştır. AD’li sığırlarda en çok değişime uğramış 

metabolik yolağın fenilalanin, tirozin ve triptofan biyosentezi olduğu açıkça ortaya 

konmuştur. 
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5. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 
Bu çalışmada, hem LDA’lı ve hem RDA’lı sığırların metabolizması; serum, 

idrar ve karaciğer örneklerinde su ve lipid bazlı 700 MHz’lik NMR spektroskopisi ile 

daha geniş kapsamlı olarak değerlendirilmiş, AD’nin enerji metabolizması ile ilişkili 

patojenik mekanizmaları daha anlaşılır olmuştur. Sonuç olarak AD’li sığırlarda 

lipoliz, ketogenez ve oksidatif kapasite gibi birkaç fizyopatolojik olayın 

entegrasyonu glikoneojenik ve ketojenik amino asitler, yağ asit fraksiyonları, 

kolesterol, keton cisimcikleri, kolin ürünleri, karnitin ve hippürat ile kombine 

edildiğinde, klasik yaklaşım olan NEFA ve BHBA’nın ölçümleri ile kıyaslandığında 

daha kapsamlı bilgi sağlamaktadır.  

 
Hastalıkların patojenik mekanizmalarının anlaşılmasında metabolomik 

yaklaşım kapsamlı bilgi sağlasa da, bu kapsamı daha da genişletmek için diğer 

omiklerle (genomik, transkriptomik ve proteomikler) entegrasyonu tavsiye edilir.  
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EK B: Tezden üretilmiş yayın 
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