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1-GIRIS

Ulkemizde sigir yetigtiriciligi biylk olgiide aile isletmecili§i seklinde
yapiimaktadir. Yapilan istatistiklere gére; tim siQir yetistiriciligi isletmelerinin
icerisinde, aile igletmeleri % 82,98'lik bir yer tutmakta ve toplam sifir
mevcudunun da % 61,15’ bu tiir isletmelerde bulunmaktadir. Ulkemizin énemli
hayvancilik merkezlerinden olan Konya bdlgesinde de sidir yetistiriciligi
genellikle aile igletmelerinde yapiimaktadir. Bu tir yetigtirmeye bagli olarak,
buzagilar gesitli nedenlerle ahir digina ¢ikartiilmamaktadir. Béylece hayvaniar
kemik  gelisimleri  igin  ihtiyag  duyduklan  glines Isinlarindan
yararlanamamaktadir. Ayrica gebe inek ve yeni dogan buzagilarin beslenmeleri
bilimsel temellere dayandiriimayarak, gelisigiizel yapiimaktadir. Ozellikie basta
vitamin kompleksleri olmak lzere bilingsiz ila¢g uygulamalan ve tiim bu olumsuz
faktoriere baglh olarak metabolik bozukluklarin olusumu kaginiimaz olmaktadir.
Bu metabolik bozukluklarin igerisinde, vitamin ve mineral maddelerin eksiklik ya
da fazlaliklarina bagl ofarak sekillenen metabolik kemik hastaliklarn énemli yer

tutmaktadir.

Yapilan kaynak taramalarinda metabolik nedenlere bagh kemik
bozukluklarinin, basta képek olmak lizere domuz ve kanatlilarda incelenmesine
ragmen ruminantlarda yeterince arastirilmadidi kanisina varilarak, bu alandaki
mevcut eksikligin giderilmesi amaglandi.

Konya yéresindeki kiigik aile isletmeleri aragtirma kapsami igine alinarak,
anamnez ve klinik bulgulara gére materyal tespiti yapiidi. Arastirma bazi
biyokimyasal veriler agisindan eksik gibi gériinse de, c¢alisma materyalini
halk elindeki buzadilarin olugturmasi ve materyal degerlendirilmesinin isletme
icerisinde yapiimasi zorunlulugu, sinirl veri kullanimini gerektirmistir. Ornegin
idrar hidroksiprolin seviyesinin belirlenebilmesi igin, 24 saatlik taze idrarin
toplanarak iglenmesi ve 6lglilmesi gerekmektedir. Caligmanin yiritiime sekli
bu gartlar imkansiz kilmigtir.



Sunuian bu aragtirma ile, olusan metabolik kemik hastaliklarinin radyolojik
ve biyokimyasal yontemlerle teghis edilmesi, ayirici teshislerinin yapilmas: ve
boylelikle tedaviye dogru bir ydén verilmesi amaglandi. Bdylece gelisme
déneminde farkli etiyolojik etkenlere bagh olarak sekillenen, degisik metabolik
kemik hastaliklarinin yanhg teghis ve tedavisinden kaynaklanan ekonomik
kayiplarin énlenebilecedi disinildii.
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2.LiTERATUR BiLGi
2.1.KEMiK METABOLIZMASI

Organizmanin c¢atisini olugturan kemik doku yaklasik olarak % 69
oraninda mineraller, % 22 oraninda organik matriks (osteoid) ve % 9 oraninda
sudan olusur (48). Kemiklerde; osteoblastlar, osteositler ve osteoklastlar olmak
lizere (g tip hiicre bulunur. Osteoblastlar kemik yapimindan sorumlu hicreler
olup kemik matriksinin proteinlerini ve kollagenini sentezlerler. Kemik alkalen
fosfatazi bu hicrelerin yapisindadir. Osteoblastlar, osteoid olarak bilinen
nonkalsifiye organik matriksin mineralizasyonunda gérev alan ve glutamik asit
iceren nonkollagen kemik proteinini (osteocalcin) salgilarlar. Geligmis
kemiklerdeki osteositler lokal rezorbsiyon, akrosyon (bllylime-gelisme) ve besin
maddeleri ile artiklarin tagsinmasinda gérev alirlar. Cok g¢ekirdekli olan
osteoklastlar ise litik enzimleri ve sitrik asit gibi organik asitleri hazirlayarak
lokal kemik dislokasyonuna katkida bulunurlar. Dolagima kalsiyum verilmesi
gereken hallerde, hidroksiapatit kristallerinin eritilerek kalsiyum agija
gikartilmas da osteoklastlar tarafindan saglanir (11,58).

Kemik matriksini olugturan maddeler Sekil 2.1'de gdsterilmigtir (31).

Kemik Matriksi

Organik Matriks inorganik Matriks

— Hidroksiapatit

Kollagen Kollagen Disi Proteinler L—» Diger inorganik maddeler
—>Osteocalcin (Mg, Na, K, F, CI)

— Osteonectin

[~ Kemik proteoglikani

—* Kemik sialoproteini

— Kemik morfojenik proteini
— Kemik proteolipidi

—* Kemik fosfoproteini

Sekil 2.1.Kemik matriksini olugturan maddeler.



Genel olarak iki kemik tipi vardir: Birincisi kansell6z (trabekular,
spongioz) kemik olup, uzun kemiklerin metafiziyel bdlgelerinde bulunur.
Kansell6z kemik; trabekil olarak da bilinen spikillerden (nokta seklindeki
yapilar) olugur ve metabolik olarak aktiftir. ikinci tip ise; korteks ve diafizde yer
alan, yodun ve kuvvetli ana maddeye sahip, yliksek oranda kalsifiye olan;
metabolik aktivitesi disik kortikai (kompakt) kemiktir (31,48,58).Ortalama
olarak iskelet sisteminin % 80'ini kortikal kemik, %20’sini kanselldz kemik

olugturur (48).

Kemikte enkondral ve endostal olmak Ulzere iki tirli gelisme vardir.
Enkondral gelisme epifiz bélgesinde kemigin uzamasini, endostal gelisme ise
periost altinda kemigin kalnlagmasini saglar. Enkondral biliylimede; epifiz
kikirdak dokusu matriksinde yer alan kikirdak hiicreleri g¢ogalarak; diziler
halinde kikirdak iginde siralanirlar. Bu tabakaya kolumnar kikirdak ya da
prolifere kikirdak denir. Daha sonra kikirdak hiicreleri siserler ve bu esnada
kikirdak doku matriksinde polimerizasyon sekilienir. Bunu intersellller
maddenin kalsifikasyonu izler. Kikirdak hdcrelerinin olusturdugu situn 2-4
hicre ylksekligine erigtiginde; kikirdak matriksi kalsifiye olur. Epifiziyel
vaskilarizasyonun, bu kireglenmeden énce ya da sonra olduguna dair farkli
goriugler vardir. Kapillarlar vasitasiyla taginan kondroklastiarin kiregclenmis
kikirdak dokusunda baglattidi rezorbsiyon tam olmaz ve geriye kikirdak
adaciklan kahr. Hipertrofik gériinim kazanan kikirdak hicreleri, vaskiler bag
doku ile siki temasa geger ve bu bag dokudan koken alan osteoblastlar,
kikirdak adaciklan Uzerinde osteoid dokuyu gelistirerek primer kemik
trabekullerini olugturur. Osteoid dokunun da kalsifiye olmast ile kemik dokunun
enkondral gelisimi tamamlanir. Kemiklerde enine billyiime, periost ve
perikondriumdaki hilicrelerin proliferasyonu ile olur. Endostal (intramembranz)
kemik gelisiminde periosttaki bad doku hicreleri osteoblastlara dénusgir.
Osteoblastlar arasindaki temel madde daha yogun bir hal alir. Osteoblastlar
osteositlere dénuglirken bu temel madde de kalsifiye olur (16,24).

Kemikte bilyime ve kikirdak hiicre proliferasyonu, hayvan sekstiel
olgunluga ulaginca sona erer ve epifiz kikirdak daralr. Kikirdagin rezorbe
oimasiyla epifiz ile diafiz birlegir. Kemik rezorbsiyonu da, osteoklastik



rezorbsiyon ve osteolizis olmak Uzere iki turlidir. Osteoklastik rezorbsiyonda;
kemik doku igerisinde geligsimini tamamlayan osteoklastlar, kemigin temel
maddesini eriten bir madde salgilarlar. Boylece serbest hale gelen tuzlar,
asitlerin etkisiyle erirler. AgiJa ¢ikan matriks, hiicreler tarafindan fagositoz
yoluyla ortadan kaldirilir. Osteoklastik rezorbsiyon ylzeysel oldugu halde,
osteolizis derin dokularda meydana gelir ve bu olayda rol oynayan hiicreler
osteositlerdir. Bu hiicrelerden salgilanan alkalen fosfataz enzimi hem
ossifikasyonda hem de osteolizisde rol oynar( 16).

Kemik dokunun mineralizasyonu; osteoblastiardan kaynaklanan alkalen
fosfataz enziminin, mineralizasyonu engelleyen pirofosfatian tutmasiyla baglar
ve iyon aligverisi ile devam eder. Proteoglikanlar kalsiyum ile nétral fosfat
iyonlarini tutarlar ve primer, sekonder ve tersiyer kalsiyum fosfatlardan
hidroksiapatitler olugturarak sert kemik dokunun mineral yapisini tamamlarlar
(22). Vicuttaki  total kalsiyumun 9%99'u ,total fosforun %80-85'i ve
magnezyumun %70’i kemiklerde bulunur (48). Vicut sivilarindan alinan
kalsiyum, fosfat ile dengeli olarak kemikte presipite olur. ilk presipitasyon
sonucu CaHPO, c¢ekirdekleri olusur. Bunlar da buylyerek hidroksiapatit
kristallerini (Cas(PQO,)2.Ca(OH),) meydana getirirler (11).

Sirekli yeniden sekil kazanma siireci igerisinde olan kemik dokusunda
strip giden bu yapim-yikim faaliyetlerine "remodelling sireci” adi verilir
(30,31,58). Bu faaliyetler sonucu hem kemik dokusunun onariimasi saglanir,
hem de kalsiyum igcin depo goérevi yapilir (31). Blylimekte olan kemikler
disinda, kemik yapim ve yikim hizi esittir (30). Bu siregte; bir taraftan 6nceden
kalsifiye olmus kemik absorbe olurken, dier taraftan yeni kemik depozisyonu
ya da gelismesi sonucu kemik doku yenilenir(58).

2.2. KEMiK METABOLIZMASINI ETKILEYEN FAKTORLER

Kemik formasyonu; primitif mezengimal hicrelerin proliferasyonu,
osteoblast dn hiicrelerinin dedigimi, osteoblastlarin olgunlasmasi ve matriksin
sekillenmesi ile seyreden ve mineralizasyonla sonuglanan kompleks olaylar
dizisidir (6). Kemik metabolizmasinin, endojen ve eksojen kaynakli birgok faktor
tarafindan etkilendigi bildiriimektedir. Bu faktorler, kemik remodeling slrecini



olugturan formasyon ve rezorbsiyonu artirarak ya da azaltarak etkilerini gosterir
(6,15, 17,19,24,28,37).

Kemik metabolizmasini direkt ve indirekt olarak etkileyen faktérler Tablo
2.1.’de, kemik rezorbsiyonunu aktive ve inhibe eden faktérler de Tablo 2.2.' de

verilmistir (6).

Tablo 2.1- Kemik metabolizmasini direkt ve indirekt etkileyen faktérler.

Kemik formasyonuna etkisi
Faktorler Direkt indirekt

Sistemik Hormoniar

¢ Parathormon J T
¢ Dihidroksikolekalsiferol d )
¢ Kalsitonin - rd)
¢ Glukokortikoidler T {
¢ Insilin T T
¢ Tiroksin ? T
¢ Androjenler/Ostrojenler - T
¢ Biyiime hormonu - T
lyonlar

¢ Kalsiyum T T
+ Fosfor T T
Diger Lokal Faktdrier

4 Prostaglandinler T T
¢ Osteoklast aktivatér faktor d ?
T :artinr d :azaltir — :etkilemez ? :etkisi belli degil

* : doza veya tedavi siiresine bagl olarak ¢ift etkili




Tablo 2.2. Kemik rezorbsiyonunu aktive ve inhibe eden faktérler.

Aktivatdrier inhibitérler

+ Parathormon ¢ Kalsitonin

+ Dihidroksikolekalsiferol + Fosfat

¢ Prostaglandinler ¢ Glukokortikoidler

¢ Tiroid hormonlari ¢ Aspirin, indomethacin
¢ Vitamin A

2.2.1 Kalsiyum

Kalsiyum canh organizmalarin en o6nemli minerallerinden biridir ve
organizmada % 99 oraninda kemiklerde hidroksiapatit kristalleri seklinde
bulunur (3,19,27,28,48,54,56,57). Hayvan viicudunun % 1,4-2,6’sini teskil eder.
Kanda baslica plazmada bulunur ve burada ¢ok &nemli regilatér gorevleri
Ustlenir (27). Eritrositlerde ve kanin diger gekilli elemanlarinda kalsiyum yok
denecek kadar az miktarlarda bulunur (3,17,19,27). Homeostatik mekanizmalar,
birgok normal hayvan tirinde kan kalsiyum konsantrasyonunun ortalama 9-11
mg/dl dizeyinde devamini saglar (3,8,52,54). Bu dizey, hizh biylyen
hayvanlarda biraz daha yiiksektir ve kemik mineralizasyonu tamamlandiginda

normal dederlere iner (52).

Vicut sivilarinda bulunan kalsiyumun % 45-60'in1 fizyolojik olarak etkin
olan serbest iyonize form, % 35-50'sini basta albumin olmak lzere plazma
proteinlerine bagili form ve kalan % 5'lik kismini da diigsik molekiler agirliktaki
sitrat, bikarbonat, fosfat, laktat gibi diffuzibl anyonlara bagh kompleks form
olusturur (3,11,19,28,54,57,58). Serbest iyonize form ve kompleks form
diffuzible, proteinlere bagdli form ise nondiffuzible o6zelliktedir (11,19,54).
Kemiklerde depolanan kalsiyum miktari ise, viicut sivilarinda bulunan miktarin
yaklagik 1000 kati kadardir (11).



Kalsiyum homeostazisi baglica parathormon, kalsitonin ve vitamin D’nin
aktif metaboliti olan 1,25- Dihidroksikolekalsiferol’ den olugan bir hormonal
sistemle saglanir (3,6,7,19,27,51,57,58). Bu regilatér sistem plazma ile baslica
i¢ organ (kemik, bagirsak, bdbrek) arasindaki kalsiyum aligverigini diizenler
(3,51,57,58). Kalsiyum iyonlarinin; organizma sivilarina katilmalar igin
bagirsaklar, depolanmasi veya kullanilabilmesi iglemlerini dizenlemek igin
kemikler ve reabsorbsiyon ya da ekskresyon islemleri igin bobrekler
fonksiyoner organlardir (49,58).

Kalsiyum homeostazisi Sekil 2.2'de 6zetlenmistir (52). Absorbsiyonun
esasen duodenum ve jejunumda oldugunun bilinmesine ragmen, intestinal
kalsiyum transport mekanizmasi tam olarak agiklanamamaktadir. Kalsiyum
absorbsiyonu aktif transport ve pasif difflizyon yoluyla gergeklestirilir (51).
Bagirsaklardan kalsiyumun emilimi fosfat iyonlari ile de baglantili olup, bu
emilim vitamin D ve parathormon tarafindan kolaylagtirilir (11).

Hidrojen iyon konsantrasyonu (kan pH’si)) iyonize Kkalsiyum
konsantrasyonunu etkileyen en 6nemli kimyasal faktérdir. Kan pH’sinin
artmas! (alkalozis) total kalsiyum miktarini degistirmez, ancak fizyolojik olarak
etkin olan iyonize kalsiyum oranini azaltir (19). Alkalozis kalsiyumun
proteinlerle baglanmasinda artiga, asidozis ise azalmaya neden olur. pH'da 0.1
Unitelik dedisim serum serbest kalsiyum iyonlarinda 0.2 mg/dl.’lik degisiklige
yol acar (17).

Regiilasyonu  etkileyen diger faktérler; cinsiyet  hormonlari,
glukokortikoidler, tiroksin, blylime hormonu, glukagon, bagirsak igeriginin
pH’'si, rasyon bilesimi olarak sayilabilir (3,17,19,58). Uzun siire yiksek
dozlarda glukokortikosteroidler, protein sentezini (Kalsiyum baglayici protein ve
Vit.D baglayici protein) 6nleyerek bagirsaklardan kalsiyum emilimini azaltir
(19,58). Benzer olarak glukagon da normal kemik formasyonunu azaltir (58).
Hucrelerde oksidasyonu artiran tiroksin kalsiyum ve fosforun bdébreklerden
atitmini artinr (16) Ostrojenler ise; kalsitonin ve Vit. D seviyelerini ylikselterek,
kalsiyum retensiyonunu vé plazma kalsiyum seviyesini artirirlar (28,54,58). Bu
etki sonucu gebelikte osteoporozis olugmasi engellenir. Kalsiyum iyonlarinin



bébreklerden atilmindan ¢ok bagirsaklardan emilimini artiran bdyime
hormonu, hiperkalsemik etki gbsterir (58). Kalsiyum ve fosforun bagirsaklardan
absorbsiyonu igin kolay emilebilir tuzlarinin sekillenmesi gerekir ki, bunun igin
asit pHya ihtiya¢ duyulur. Intestinal pHnin alkalik olmasi erimeyen ve
emilmeyen tuzlar olugmasina yol acar. Fazla okzalat iceren beslemelerde de
okzalat kalsiyum ile birlegerek erimeyen tuzlar olusturur. Rasyondaki yagdin
fazlaiinda ise erimeyen ve emilmeyen kalsiyum sabunlan sekillenir
(19,26,54).

/ CT—L

Bagirsak K
N r—" >10 mg/dl E
L Ca— Serum Ca—— Ca—e—— M
rr'-—» <9 mg/dl | |

Vit D, \ K

—

Hidroksilasyon "\
25 OH Vit Ds Diger
faktorler

—

Boébrek l Renal
Hidroksilasyon *+—fosfat ¢

1,25 (OH): Vit D

Tt

4 .

Sekil 2.2. Kalsiyum Homeostazisi

Buzagilarda serum kalsiyum konsantrasyonu ortalama 9,1-10,6 mg/dl'dir
(41). Hayvanlarda genel olarak kan kalsiyum seviyesinin 7-9 mg/di'ye diismesi
hafif dereceli hipokalsemi olarak degerlendirilir. Bu durum sekonder
hiperparatiroidizm, ragitizma ve osteomalaside gegici olarak ortaya gikar (3).
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Kalsiyum atilimi buylk oranda idrarla ve daha az oranda digki ile olur
(58).

2.2.2 Fosfor

Hayvan viicudunun % 0,75-1,10’unu olusturan fosforun % 80'inden faziasi
iskelet sisteminde hidroksiapatit halinde bulunur (27,28). Hayvan viicudundaki
mineral igeriginin % 70'ini kalsiyum ve fosfor olusturur (26). inorganik fosfor,
serumda fosfat seklinde bulunur (27,54). Fosfor eritrositler icinde organik
esterler halinde bulundudundan, kan fosfor seviyesinin 6igiiimesi igin alinan
numunelerin hemolize olmamasina dikkat etmek gerekir (19,28).

Plazma fosforunun homeostatk mekanizmalarla dizenlenmesi,
kalsiyumun aksine daha yavagtir. Bu nedenle yeterince fosfor alamayan
hayvanlarda, yetersiziik belirtileri daha kisa sirede ortaya gikar (51).

Buzagilarda normal serum fosfor seviyesi 8.9 + 0.6 mg/dl'dir (8,19). Sitten
kesilen buzagilar i¢in, yagsama payi fosfor ihtiyaci 1.43 gr/100 kg olarak tespit
edilmigtir (51).

Diyetteki fosfor, 6ézellikle duodenumdan olmak {izere ince bagirsaklarin
proksimal kismindan absorbe edilir (19,26,51). Kalsiyum absorbsiyonunu
etkileyen faktorler, fosfor icin de benzer etkiler gosterirler. Fazla demir,
aluminyum veya magnezyum, erimeyen fosfat bilesikleri olugturmak suretiyle
fosfor absorbsiyonunu engeller (54). Besinlerle alinan kalsiyumun fazlali§inda
bairsaklarda emilemeyen Cas(PQO.). (tersiyer kalsiyum fosfat ) olusur ve
béylece fazla kalsiyum, fosfatin da emilimini engeller. Bébreklerde ise kalsiyum
ve fosfat geri emilimleri, birbirinden bagimsiz mekanizmalaria olur (11).

Kalsiyumla birlegik olarak gaita ile atilan kismi harig, fosfatin blylk
bolima idrarla atiir ve bu atihm paratiroid hormon tarafindan biytk olglde
artirilir (26,28,30).
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2.2.3.Parathormon

Paratiroid bezinden salgilanan parathormonun varlidi ilk kez, 1925 yilinda
Collip tarafindan tespit edildi (21). Bu hormon 84 aminoasitten kurulmus tek bir
polipeptid olup, molekul agirhid 9500'dir. Yarilanma émri 20-30 dakikadir (27).

Parathormon, paratirod bezinin sekretorik hiicrelerinde Gretilir ve bu
hiicrelerde kiigiik miktarlarda depo edilir. Bu (retimin dizenlenmesi iyonize
kalsiyum konsantrasyonuna baglhdir. Hormon sentezindeki artis olduk¢a yavag
olmakla birlikte, sentezlenen kisimin dolasima verilmesi olduk¢a hizlidir (19).
Ruminantlarda paratiroid bezi 4 epitel cisimciginden olusur ve buniardan dig
epitel cisimcikleri (eksternal paratiroidler) a. carotis communis’in dallanma
bolgesinde, i¢ epitel cisimcikleri ise (internal paratiroidler) tiroid bezinin iginde
bulunur (27).

Parathormon’un regiilatér etki gésterdigi baglica yerler; bébrekler, iskelet
ve mide-badirsak kanalidir (19,27). Bu etki kemik ve bdbreklerde direkt,
bagirsaklarda ise genellikle indirekt yolladir. Parathormon tarafindan regiile
edilen basglica metabolit, kalsiyumdur. Buna karsilik, kalsiyum da tek basina
paratiroid bezlerinden hormon salinmini kontrol eder. Bu kontrol serum
kalsiyum konsantrasyonu ile parathormon’un ters orantili iliskisi seklindedir
(17,27).

Parathormon’un baglica vazifesi, kan kalsiyum ve fosfor miktarinin
regulasyonudur (7,27).Bu regulasyon Sekil 2.3'de 6zetlenmigtir (62). Primer
fonksiyonu, ekstraselliler sividaki kalsiyum konsantrasyonunun Kontrolidir
(6,19). Bu konsantrasyon; kalsiyumun kemik, glomerular filtrat ve
gastrointestinal yuUzeyden igeri ya da disan transfer edilen oraninin
ayarlanmasit ile saglanir (Sekil 2.3), (6,16,19,62). Parathormon, 6zellikle direkt
etki ile glomerular filtrattan kalsiyumun reabsorbsiyonunu ve indirekt etki ile de
gastrointestinal sistemden kalsiyum emilimini artirir, kemiklerden de kalsiyumun
mobilizasyonunu saglar (6). Parathormon'un; 1,25 dihidroksikolekalsiferol (1,25
(OH), D3) Gzerinden bagirsaklardaki indirekt etkisine ilaveten, kesin olmamakla
beraber, absorbtif hiicreler lzerine intestinal kalsiyum transportunu artirici
direkt etkisinden de stz edilir. Parathormon; kemik yiizeylerinde osteoklast
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sayisi ile osteolitik aktiviteyi yukseltir. Osteosit-osteoblast pompasinin
fonksiyonuna bagh olarak; kalsiyumun kemiklerin merkezinden yiizeyine
tasinmasini ve komsgu ekstraselluler sivilardaki sitrik asit miktarini artirmak
suretiyle asit bir ortam olugturup, minerallerin ¢éziinmelerine yardim ederek,
kemik rezorbsiyonunu ve bdylece de plazma konsantrasyonunun yiikselmesini
saglar (17,31,58). Ayrica, bobrekte aktif vitamin D metabolitlerinin olusumuna
da etkilidir. Bobreklerde direkt etki ile 1,25(OH),D; iretimini artinr ve 24,25
dihidroksikolekalsiferol (24,25 (OH).Ds) tiretimini azaltir (5,6).

Parathormon; bébreklerde, dodrudan ve hizli bir gekilde tubuler hiicrelere
etki ederek fosfatin Griner ekskresyonunu artirip, proksimal tubullerden de geri
emilmesine engel olurken (fosfaturiye neden olur); distal tubullerden kalsiyum
geri emilimini destekler (16,17,19,58). Fosfatin tubuler reabsorbsiyonundaki bu
azalma, serum fosfor diizeyinde azalmaya sebep olur ve kalsiyum-fosfor
oraninin korunmasina yardimci olur (19). Parathormon; vitamin D
metabolitlerinden 25-hidroksikolekalsiferol'iin, aktif 1,25
dihidroksikolekalsiferol’'e renal doéndgiminid artinir ve indirekt olarak
duedenumdan kalsiyum, jejunumdan da fosfat iyon emilimini 1,25
dihidroksikolekalsiferol’iin etkisine ek olarak ¢ogaltir.

Paratiroid +——inhibisyon +———Hiperkalsemi <—

+«———— Stimiilasyon «—— Hipokalsemi

Parathormonun t— Kemiklerden Ca salinir

artigt — Bobreklerden Ca geri emilir

— Bagirsaktan Ca absorbsiyonu artar—

Sekil 2.3. Parathormonun Kalsiyum Metabolizmasina Etkisi
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Uyumlu bir etki ile, kalsitonin ve parathormon kan kalsiyum diizeyini dar
bir sinir iginde tutarak ekstraselliler kalsiyumun kontroli i¢in ikili bir negatif

feed-back mekanizmasi olugturur.

Si§irlarda paratiroid rezervi normal salgilanma oranlarinda 7 saat veya
maksimum gikiglarda 1,5 saat yetecek dizeydedir.

Glukokortikoidler, lityum, magnezyum ve vitamin D metabolitleri
parathormon’un salgilanmasinda rol oynayan faktorlerdir. Glukokortikoidler
gegici olarak parathormon salgisini artirirlar. Bunu, ya dogrudan paratiroid
bezlerini uyararak ya da dolayli olarak kemikten kalsiyum mobilizasyonunu
engellemek ve duodenal kalsiyum absorbsiyonunu azaltmak suretiyle plazma
kalsiyum seviyesini duglirerek yaparlar. Lityum, paratiroid bezinin ana
hicrelerinin kalsiyuma duyarhihigini artirmak suretiyle parathormon seviyesini
yiikseltir. Magnezyum iyonlarinin fazlaligi ve asin azhginin da hipokalsemiye
yol agmas! dikkat gekicidir. Vitamin D metabolitleri parathormon sekresyonu
lzerine dogrudan ve dolayh olarak etkilidirler (58).

2.2.4.Kalsitonin (Calcitonin, Thyrocalcitonin)

Memeli olmayanlarda bronsiyal glandlardan (21), memelilerde ise tiroid
bezinin parafollikiiler ya da C (clear) hiicrelerinden salgilanan (19,21,27,58),
kalsitoninin tiroid diginda; akciger, boyun ve timus dokusundan (21), adrenal
medulla, pankreas ve hipofiz arka lobundan (58) salgilandifina dair farkh
bilgiler vardir. Sirekli salg: yapan C hiicreleri, kalsitonini salgi graniilierinde
depolarlar ve plazma kalsiyum seviyesinin yikselmesi ile salgilarlar (19,58). C
hicreleri iyot depolayan follikiler hiicrelere orania daha buytktir. Kalsitonin,
32 aminoasitten kurulmug ve 3600 molekil agirligindaki bir hormondur.
Kalsitonin sekresyonu kandaki kalsiyum miktari ile dogru orantilidir (27).
Kalsitonin bdbreklerde yikimlanir ve yarilanma émri 5-15 dk’dir (27,58).

Sigirlarda kalsitoninin kimyasal yapisi saptanmigsa da sentetik olarak
Uretilememistir ve tedavide sadece insan, domuz ve balik kalsitoninleri
kullanilir. Kalsitoninin én maddesi, procalcitonin ya da katacalcin olarak
isimlendirilmis ve hipokalsemik etkisinin oldugu kanitlanmigtir. Prokalsitonin'in
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fizyolojik roli tam olarak bilinmemekle birlikte, kalsitonin salgilanmasini ve

etkisini sinerjik olarak artirdigi sanilmaktadir (21).

Kemiklerden mineral maddelerin mobilizasyonunu engelleyen kalsitonin,
ozellikle kalsiyumdan zengin besin maddelerinin alinmasindan sonra mide
bagirsak kanalindan kalsiyum rezorbsiyonunun arttifi hallerde, hiperkalsemiyi
6nleyici etki yapar (27). Ancak kalsiyum absorbsiyonuna herhangi bir etkisi
yoktur (19).

Kalsitonin hiperkalsemiyi dnleyici etkisini, osteoklastik aktivitedeki primer
inhibisyon yolu ile yapar (Sekil 2.4), (62). Memelilerin osteoklastlar biylk
miktarlarda kalsitonin reseptérieri ihtiva eder. Parathormon, Vit D ve diger
faktorlere bagl olarak ortaya gikan osteolizisi de inhibe eder (21,31).

Kalsitoninin ana etkisi hipokalsemiye yol agmaktan ¢ok hiperkalsemiyi
dnlemektir. Serbest kalsitonin bdbrek ve kemik hicrelerindeki reseptérlere
baglanir. Osteoblastlarin plazma membranlarinin kalsiyuma kargi gegirgenligini
azaltir ve bdylece kemik rezorbsiyonunu engelleyerek hiperkalsemi olusumunu
onler. Ayrica kalsiyum, sodyum ve fosfatin idrarla atthmini artirir (58).

Tiroid\ “— Stimulasyon+ Hiperkalsemi

Bezi_/ +— inhibisyon «— Hipokalsemi
Kandaki Ca'un
kemige gegcisi

Kalsitonin Kemikte osteoblastik
artisi— aktivitenin artmasi

Sekil 2.4. Kalsitoninin Kemikler Uzerine Etkisi
Kalsitonin sekresyonunu kontrol eden faktérler sunlardir (21,58):

1.Plazma Kalsiyum Seviyesi: Hiperkalsemi kalsitonin sekresyonunu

stimule eder, hipokalsemi ise baskilar.
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2.Gastrointestinal hormonlar (Gastrin, pankreozimin, glukagon gibi) da

kalsitonin sekresyonunu stimule eder.

3.1,25 dihidroksikolekalsiferol’in C hicrelerine direkt etkisi sonucu

plazma kalsitonin seviyesi artar.

4.Seks Hormonlari: Hem 6&strojen hem de testesteron plazma kalsitonin

seviyelerini artirir. Mekanizmast bilinmemektedir

5.Beta adrenerjik agonistler ve dopamin kalsitonin salinmasini stimiile

eder.
2.2.5.Vitamin D (Cholecalciferol)

Sterol derivesi olan ve yagda eriyen vitamin D, antiragitik vitamin olarak
da bilinir. Bitkisel kaynakli olan ergosterol (provitamin D,) ve hayvansal
kaynakli olan kolekalsiferol (provitamin Dg) olmak izere iki provitamini vardir
(27,49).

Kolekalsiferol, vitamin olarak bilinmekle birlikte; aktif metabolitierinden
1,25 dihidroksikolekalsiferol etki tarzi ve kimyasal kompozisyonu bakimindan
hormon olarak degerlendirilir (5,19). Kolekalsiferol kii¢iik miktarlarda besinlerle
alinabildigi gibi, kolesterol kaynakli olan 7-dehidrokolesterol'den ultraviyole
isinlarninin katalizérligiinde epidermiste sentezlenir (17,49,58,65).

Eksojen olarak besinlerle alinan kolekalsiferol duodenum ve jejunumdan
emilir (13,49,58). Bagirsaklardan absorbsiyon igin safra tuzlarina ihtiyag vardir
(13,49,65). Vitamin D; ve DBP’den olusan kompleks daha sonra parathormon
ile uyumlu bir etki gosterecegi kemik, badirsak ve bdbreklerdeki hedef dokulara
ybnelir. Vitamin Dj igin ikincil hedefler; aktive olmus lenfositler (timositler),
beyin, hipofiz, pankreas, paratiroid, timérler ve deri hicrelerindeki
reseptorlerdir (58). Suda erimedidinden, kan dolagimina katiimak i¢in tasiyici
bir proteine (Vitamin D binding protein- DBP) baglanir (49). DBP’in kan
dizeyleri, vitamin Ds; ve onun metabolitlerinin dizeylerinden geneliikle
yiksektir. Bu proteinin kan diizeyi gebelik ve dstradiol ile yiikselirken, karaciger
hastaliklarn ve proteinuri ile diser. Bu proteinin calcidiol ve 24,25-
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dihidroksikolekalsiferole affinitesi, 1,25-dihidroksikolekalsiferole olan ilgisinden
daha yiksektir (58).

Vitamin D’'nin mineral metabolizmasina katilabilmesi icin metabolik
aktivasyonu gereklidir (5,19). Kolekalsiferol karacigerde 25-
hidroksikolekalsiferole  (calcidiol) aktive olur. Daha sonra bobreklerde,
proksimal  tubullerde 1-alfa-hidroksilaz ~ enziminin  etkisiyle  1,25-
dihidroksikolekalsiferole (calcitriol) aktive edilir (Sekil 2.2) (5,19,30,31,49,58).
1-alfa-hidroksilaz enzimi proksimal sarmal tubul hiicrelerinin mitokondrialarinda
parathormon tarafindan, proksimal diz tubul hiicrelerinde de kalsitonin
tarafindan uyarilir. Kalsitrol (calcitriol)’in renal ¢ikigini; kortizol, 6stradiol,
bliyime hormonu ve prolaktin, hentiz mekanizmasi agikianamayan bir gekilde
artinr (58). Vitamin D3'Un son formasyon agamasi kansiktir ve kalsiyum, fosfor
ve parathormon’un kan seviyeleri ile ilgilidir. Bdbrekler; kan kalsiyum diizeyi
normal ya da yiksek ise, kalsitrol yerine inaktif 24,25-dihidroksikolekalsiferol
uretirler (49,58). Yiiksek fosfat diizeyi renal 1-alfa-hidroksilazi inhibe ederken,
6strojen ve prolaktin bu enzimin etkinligini artirir. Metabolik asidozis ve insilin

yetersizligi de kalsitrol (retimini baskilar (58).

Kemik konstruksiyonu igin olduk¢a énemli olan vitamin D’nin yetersizlik ya
da fazlaligi, aktif kemik metabolizmasinda ve kemik hastaliklannin olusumunda
rol oynar (18,31,49,58). Vitamin D mineral tuzlarin baglarini eriterek ve
kollagen baglarin yapilarini bozarak kemik rezorbsiyonunu stimiile eder.
Fosfatin idrarla atihmini artirici etkisi, parathormonun etkisi kadar kuvvetli
degildir (19). Vitamin D kemiklerde osteoklastik aktivite ve kalsiyum
mobilizasyonu igin gereklidir. Kigik miktarlari osteoklastik hiicrelerde
parathormon etkisi icin dnemli rol oynar (permisif etki) (17).

Tedavi amaciyla kullanildifinda, etkisi 10-15 saat sonra ortaya cikar (49).
Hypervitaminozis olugmasi, ancak ylksek dozlarda D vitaminin uzun slre

verilmesiyle mimkiindr (58).
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2.2.6.Vitamin A (Retinol)

Antienfeksiy6z vitamin, antikseroftalmik vitamin, epitel koruyucu vitamin
gibi farkli isimler verilen vitamin A'min hayvansal (rinlerde bulunmasina
kargihk, provitaminleri bitkilerde yaygin olarak bulunur. Bu provitaminlerin A
vitaminine geviriime iglemleri &zellikle bagirsak mukozasi ve karaciferde
gergeklesir (27,30,42).

Besinlerle alinan retinil esterleri, gastrointestinal sistemde emilimlerinden
6nce pankreatik esteraziar tarafindan hidrolize edilirler. Emilimieri igin lipid faz
ve safra tuzlarn gereklidir. Sindirilen miktarlar ihtiyagtan fazla olmadig stirece
emilim tam olarak gergeklesirken, agin alimlarda bir miktar retinol digki ile atilir.
Ruminantlarda B-karotin ve vitamin A’'nin bir kismi rumende yikilima ugrar ve
geri kalani da tam olarak emilemez (47). Kistik fibréz, hepatik hastalikiar,
intestinal bozukluklar, kronik diare, ya§ sindirim bozukluklar ve mineral ya§
alimlar emilimi bozan en 6nemili faktérierdir (42).

Bagirsak mukozal hiicrelerine alinan 3-karotin, retinal’'e gevrilir. Retinal de
retinol'e donlstiralir ve lenfatik damarlar vasitasiyla kan dolagimina verilir.
Karaciger hicrelerine alinan retinol burada spesifik reseptérii olan hiicresel
retinol baglayici protein (CRBP) tarafindan baglanir ve depolanir (61).

Vitamin A'nin kemik metabolizmasina etkisi ; osteoblastik aktivitenin,
kemik geligiminin ve biyumenin desteklenmesidir (1,61). invitro calismalar
retinol'in kemik ve kikirdak rezorbsiyonunu stimiile edici etkisi oldugunu ortaya
¢tkarmigtir. Bu etkiyi lisosimal enzimleri etkileyerek yapar. Retinolin bu
rezorbsiyon stimile edici etkisini 1,25 dihidroksikolekalsiferol ve parathormon
da etkiler (23). Osteoblast ve osteoklastlarin galismasini kontrol altinda tutan
vitamin A, bu hiicrelerin yapilarini korumalarini da saglar (2). Abdullah ve ark.
(1), etgi sigirlarda gebeligin son 1/3'Gnde yapilan vitamin A enjeksiyoniarinin,
buzagilarin dogum agirliklar ve bilyime oranlarinda artiglara yol agtigini ileri
sirmektedir. A vitamini eksikligi, osteokondroblastlarin proliferasyonunu ve
sentezini zorlagtinr (56). Eksikiik hallerinde; epifiz kikirdaginda proliferasyon
bélgesinde hiicre Uremesi durdudundan, enkondral kemik yapimi durur ve
kemikler uzunlamasina bilylyemez. "Kemik doku ykimi da durur.
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Hipervitaminosis A durumlarinda da kikirdak proliferasyonu aksar. Osteoblastik
aktivite azalir, osteoklastik kemik yikimi ise hizlanir (16).Dickson ve Walls (23)
vitamin A'nin doza bagl olarak kollagen sentezini azalttigini bildirmiglerdir.

Vitamin A'ya bagli noksanlik belirtileri genellikle yesil yem bulunmayan kis
aylaninda ve ilkbaharda gérilir (27). Goézlenen en 6nemli semptomiar
blyimede gecikme ve canli agirlik kayiplaridir. Yumusak dokularda ve iskelet
dokusunda biylme durur. Ayrica karacierde hidroksilasyon gergeklesmedigi

icin D vitamini sentezi aksar (61).

Muirhead (50); kanathlarda hypervitaminozis A'nin semptomlarinin
ragitizme benzedigini, vitamin D'nin kalsiyum regiilasyonundaki roliiniin
bozuldugunu ve hipokalsemiye yol agti§ini bildirmigtir. Ancak si§irlarda vitamin
A'ya bagh akut toksisitenin éneminin olmadigi belirtiimigtir. Frankel ve ark. (29)
ise, hypervitaminozis A durumlarinda ratlarda serum biyoaktif parathormon ve
25-hidroksikolekalsiferol ~ seviyelerinin ~ énemli  oranlarda  azaldigini

bildirmiglerdir.
2.2.7. Diger Faktorler

Hayvanlara verilen rasyonun protein ve kalori agilarindan vyetersiz
oldugu durumiarda iskelet geligsimi gecikir. Bu durumlarda o6zellikle kemik
kalinin miktan azalir. Ayrica aglik hallerinde proteinlerin enerji kaynag: olarak
kullaniimasi ile de kemik metabolizmasi bozulur (32). Kanagawa ve ark.
(83)'larinin rasyonun protein ve kalorisinin buzagilarda kemik geligimi tizerine
etkilerini arastirdiklari bir ¢alismalarinda, normal dederlerde protein ve kalori
alan buzagilarda protein ve/veya kalorisi diisiik diyetle beslenenlere oranla
kemik uzamasi ve geniglemesinin daha fazla oldugunu bulmuslardir. Yine
kemik kiluinin oraninin ve kemik kulindeki kalsiyum, fosfor ile magnezyum
miktarlarinin, protein ve kalorisi normal olan grupta daha fazla oldugunu

bildirmiglerdir.

E serisi prostaglandinler gigli kemik rezorbe edicilerdir. Ancak bu
etkileri bifaziktir. Kemik kiltirlerinde ilk 24 saatte rezorbsiyonu inhibe etmekte,
daha sonra ise stimile etmektedirler. Kemik dokusunda Prostaglandin E;
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uretimini; parathormon uyarirken, glikokortikoid hormonlar ve Ostrojenler de
inhibe eder (31).

Serum kalsiyum ve fosfor seviyeleri yasa bagh olarak degisir. Bu seviyeler
bitin hayvan turlerinde, genglerde yetigkinlere gére fazladir. Bu degisim
ozellikle fosfor agisindan daha o6nemlidir (19). Kalsiyumun intestinal
absorbsiyonu yagsla birlikte azalir (51). izotop kalsiyum kullanilarak yapilan bir
calismada (54); net kalsiyum emiliminin 1 aylik buza§ilarda % 95, 6 ayliklarda
% 41, 12-15 yaslarinda ise % 23 oldugu belirlenmigtir.

Glukokortikoidler; kalsiyumun intestinal ve renal emilimi Gzerine
antivitamin Dy etkisi gostererek kemik metabolizmasini etkiler (58).Uzun slre
kortikosteroid kullanimi  kemik hicrelerinde azalmaya yol acar (53).
Mineralokortikoidlerin kemik dokusu Uzerine bir etkisi bugline kadar

belirlenmemistir (16).

Sularda 'y(iksek dizeyde flor bulunmasi, flor zehirlenmesine yol agar ve
6zellikle spongioz kemiklerde toplanarak iskelet bozukluklari olugturur (2,16).

Stronsiyum ve magnezyum , vitamin D3 metabolizmasini engelieyerek

kemik metabolizmasini bozar (58).

2.3. BUZAGILARDA METABOLIK KEMiK HASTALIKLARI

Geng hayvanlarin metabolik kemik hastaliklarinin siniflandinimasi basit
olarak su sekilde yapilabilir:

1- D vitamini eksikligi ile kalsiyum ve fosfor miktarinin azalmasi

durumunda Ragitizma (Rickets),

2- Asin D vitamini verilmesine kargin, kalsiyum yetersizligine bagl olusan
Juvenile Osteopenia (Juvenile Hypoplastic Osteoporosis),

3- Asirnt D vitamini verilmesi ile birlikte kalsiyum ve fosfor miktarlarinin
fazlaliina bagh Hypertrophic Osteopathie (18).
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Kronfeld (37) metabolik kemik hastaliklarini;; rezorbsiyon ve
formasyondaki metabolik olaylarin seyrine goére siniflandirarak, kemik
sekillenmesindeki bozukluklar ve kemikte agiri rezorbsiyon olmak (izere iki
ana grupta toplamigtir. Kemik sekillenmesindeki bozukluklar da, osteoid
sekillenmesinde hata (osteoporozis) ve osteoid’de mineralizasyon hatasi

(ragitizma) olarak ikiye ayirmigtir.

Osteopeni terimi; yetersiz mineralizasyonu ve kemigin birim hacmi bagina
disen kemik kitlesinin azalmasini ifade etmektedir. Bu azalma kompakt
kemikten ziyade trabekiiler kemik dokusunu ilgilendirmektedir(14,31,37).
Rasitizma terimi ise, daha g¢ok uzun kemiklerin uglarinda belirgin radyolojik
semptomlar gosteren olgular igin kullaniimahdir (14). Rasitizma ya da
osteomalaside; kemik kitlesinde belirgin azalma olmayip, kemik
mineralizasyonunun kusurlu olmasi séz konusudur (31).

2.3.1.Ragitizma

Rasitizma; gelisme cagindaki hayvanlarin kemiklerinde mineralizasyon
eksikligine bagli bir hastalik olup, 6zellikle hizli gelisen hayvanlarda ortaya
cikar (2,7,19,20). Temel bozukiuk; osteoid ve Kkartilaginéz dokudaki
mineralizasyon eksikligi olup, kemikteki bu eksikli§i asin derecede (reyen
osteoid doku doldurur (2,32). Bunun sonucu olarak iskelet sisteminin egilme ve
yumusamasi ile karakterize semptomlar ortaya ¢ikar (20).

Rasitizma ve osteomalasi farkli yas gruplarinda ortaya ¢ikan benzer
patojeniteye sahip hastaliklar olarak bilinmekle birlikte; ragitizma, osteoklastik
aktiviteye daha duyarli olan geng hayvanlarda ortaya ¢iktigindan, kemik
rezorbsiyonu fazla gekillenmez. Bu nedenle olugan kalict deformasyonlar, daha
¢ok kikirdak doku demineralizasyonu ve dejenerasyonuna bagl “olarak
sekillenir (32). Buzagilarda ragitizma en erken 2, bazen de 3-5 aylik iken ortaya
cikar (60).

2.3.1.1.Etiyoloji:

Rasitizma'nin etiyolojik faktorleri kisaca kalsiyum, fosfor ve vitamin D
eksikligi olarak siralanabilir (2,19,37,60,64). Batin evcil hayvanlarda goriilen
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ragitizma'ya, en ¢ok ahirlarda ya da evlerde barindirilan hayvanlarda rastlanir.
Cunkl bu hayvanlar D vitamininin sentezi i¢in gerekli olan ultraviole iginiarini
dogrudan alamazlar. Bu nedenle D vitamini eksikligi rasitizma’nin en klasik
sebebi olarak goérilmektedir (2,7,12,20,22,25,37,60,64). Ultraviyole iginlarini
yeterince alamayan hayvanlarda deride vitamin D sentezi engellenir ve vitamin
D metabolitlerinin  eksiklijine badh olarak bagirsaklarda kalsiyum
absorbsiyonun azalmasi hipokalsemiye yol agar. Hipokalsemiyi kompanze
edebilmek igin kemikten dolagima verilen kalsiyuma bagli olarak, kemik mineral
dengesi bozulur. Buna ek olarak parathormon da, sinerjik etkili vitamin D
metaboliti olan 25-hidroksikolekalsiferol ile birlikte osteoklastik yikima neden
olur (22). Ancak evcil hayvanlarda sadece D vitamini eksikligine bagh olarak
ragitizma olugmasinin, insanlarda oldudu gibi tipik olmadid! iddia edilmektedir
(20).

Hizh blytyen hayvanlar hastaliya daha duyarli olurlar (12). Yenidogan
hayvanlara verilen kolostrum miktari ve sitten kesme zamani, hastaliin énemli
nedenlerindendir. Tablo 2.3'de verilen kolostrum ve siit formlarina ait mineral
ve vitamin degerleri bu etiyolojik faktériin énemini ortaya koyar (60). Mineral
ihtiyacinin yeterince kargilanamamasi, minerallerin emilimini etkileyen faktérler
(bagirsak igeriginin surekli alkali olmasi, kalsiyumun ya§ asitleriyle ya da
okzalat ve fosfatlar ile emilemeyen bilesikler yapmasi,siirekli sindirim
bozukluklari) ve paratiroid fonksiyon bozukluklari énemli etiyolojik faktorierdir
(2,20).

Tablo 2.3.S(t ve st Urunlerinde fosfor, kalsiyum ve vitamin D3 miktarlari.

Fostor (%mgQ) Kalsiyum (%mg) Vitamin D3 (1U/dl)
Yagh sit 90 (75-120) 120 (95 -145) 0.5-5*
Kolostrum 170 (90-180) 160 (95 -200) 3.5-7
Yagsiz st 100 (90-110) 135 (120-160) Az

* : Mevsime bagli olarak degigir
2.3.1.2.Patogenezis:
Rasgitizma'da temel patolojik degisiklik; kemigin temel maddesinde

kalsiyum tuzlarinin depolanmasindaki eksiklik olup, bu degisiklikler tipik olarak
gegici kalsifikasyon sahalarinda ortaya ¢ikar (19). Kemik dokunun
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ekstraselliler sivisindaki kalsiyum ve fosfor diizeylerinin yetersizligi sonucu
kemikler biiylimeye devam eder. Ancak bu durumda epifizer kikirdak ve osteoid
doku matriksinin mineralizasyonu aksar ya da tamamen durur (2,20,26). Epifiz
kikirdak her ne kadar kikirdak sitununu tamamlayan bir goriintide ise de,
primer kikirdak mineralizasyonu eksik ya da tamamiyla olusmamigtir (20).
Kireglenmemis bu dokularda damar aglari da yeterince olusamaz. Metafizden
ve periosttan bad dokusu ile birlikte gelen kan damarlari; dejenere kikirdak
hicrelerine ait adaciklar bulamadidindan, epifiz plagina diizensiz bir sekilde
girerler ve bu girdikleri noktalarda g¢odalirlar. Béylece kikirdak igerisinde
daginik bir sekilde yerlegirler. Bu kikirdak doku rezorbe olamaz ve kan
damarlar ile kikirdak igine taginan osteoblastlar, osteoid dokuyu olusturmasina
ragmen bu doku kalsifiye olamaz (2,20,24). Ayrica epifizer hipertrofik
kondrositler uzun siire varliklarini korurlarken, dijer yandan da yeni kikirdak
hicreleri olusmaya devam eder. Ancak bu hticreler normal blyikliklerine
ulagsamazlar ve diizgiin situnlar olusturamazlar. Ayrica dejenere olamayan
kondrositlerin de birikimi sonucu, vaskuler ve osteoblastik aktivite engellenmis
olur. Sonugta epifizer kikirdak, duzensiz bir gekilde kalinlagir ve yumusak bir
hal alir (2,32).

Hizli biytyen buzagilarda hastaligin olusma riski daha fazia olup,
normalde 2-4 yaglarinda kemik dokusuna déniigsen biylime plaklari bu
hayvanlarda erken dénemde kemiklesir. Bu durumda metafiz ve epifiz
katlarinda kireglenme eksiktir ya da hig yoktur (60).

Osteoid ve fibréz dokuda, kemige bir él¢lide dayaniklilik saglayabilmek
amaciyla artis olmaktadir. Bu artis epifiz bolgesinin genisleme ve
kalinlasmasina, diafizin de yeterince uzayamamasina ve egrilmesine yol agar
(7). Bu arada diafiz kisminda osteoblastik hiperaktivite sonucu belirgin bir
kemik matriksi olugur. Dolayisiyla spongioz katmanda fazla miktarda osteoid
doku vardir. Ancak kireglenemeyen bu matriks, diizensiz bir sekilde yigilir kalir.
Sonug olarak kikirdak ve kemik doku olgunlagmadan biiylimesine devam eder

(2).
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Histopatolojik olarak, osteoid doku geniglemis ve epifiz bdlgesinde bir
biyiime bdlgesi olusturmustur (60). Kikirdak dokusunun bir érnek yapisinda
bolgesel olarak buiyik dizensizlikler vardir (2,20). Kikirdak dokusunun
proliferasyon boélgesindeki hiicreler kigiiktir ve bunlarnn olusturdugu dizensiz
ve kiiglk kiimeler vardir. Kikirdak dokusunda dejenerasyon olaylarn durmustur
ve hatali kireglenme olusmustur. Metafiz bdlgelerinde kireglenmemis osteoid
doku yidinlari yer alir. Bu dokular iginde olgunlagmamig osteoblastlar goriilir.
Kemik ilifinde, fibrosis ve buna bagh olarak myeloid hiicrelerde azalma dikkat
ceker. Yine bu bélgede hipertrofik kikirdak hiicrelerinden olugan adaciklara da
rastlanir (2,16). Disen kan kalsiyumunu kargilamak i¢in kemiklerden kalsiyum
mobilize olmasi sonucu, kemik doku pordéz bir goériinim alir (26). Havers
kanallarinin g¢aplan geniglemigtir. Ayrica sayilari da azalmig ve birbirlerine
genis yariklarla baglanmiglardir (39).

2.3.1.3.Bulgular:

Baslangigta sindirim sistemine iligkin disoreksi, pika, diare ya da
konstipasyon gibi semptomlar izlenir (39). Vicudun normal agirhdinin
dogurdugdu kuvvetli mekaniksel etki sonucu; vicut agirhdini tasiyamayan giskin,
kaba gériinimli (bilhassa epifizer boélgeler) ve egilmis kemikler dikkati ¢eker.
Ozellikle ekstremitelere ait eklemlerde ve kaburga kikirdaklarinda bu durum
oldukga belirgindir (16,20,26,64). Hayvan uzun siire yatar, ayada guglikle ve
isteksizce kalkar. Strekli vicudunu gerer. Yirlyisl c¢ekingen ve hantaldir
(7,39). Arka bacaklarda eklem hareketleri zorlukla yapilir. Bunlara uyusukluk,
tiylerin donuk olmasi gibi genel semptomlar eslik eder (39,60). Palpasyonda,
kemikteki degisikliklere baglt olarak ¢godu zaman belirgin bir agr vardir (7,9,60).
Kemikte olusan deformasyonlaria birlikte ligamentlerde olusan gerilme ve
eklemlerdeki adri sonucu hayvan garpik yirir (26). Metacarpus ve metatarsus
gibi uzun kemiklerin epifizlerindeki bozukluga bagli olarak incigin kalinlastig

goralir (60).

Kostakondral birlegsme yerlerindeki deformasyonlar, palpasyonda tesbih
taneleri gérinimind (rachitic rosary) verir. Bacaklarda X ya da O (figi)
bacakhlik seklinde deformiteler gérilir (2,4,7,9,16,39,60,63,64). Humerus,
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radius, uina, tibia ve pelvis kemiklerinde 6énemli derecede deformasyonlar
olusur. Ozellikle pelvis gatisinin ileri derecede daralmasi s6z konusudur ve bu
durum disi hayvanlarn ileriki yaglarda gii¢ dogumlara maruz kalmasina yol
acar (60). Hastalia yakalanan buzadilarda bazen ¢ene kemiginde
kalinlagmalar meydana gelir (7,60). Bu durumda diglerin ¢ikmasi gecikir, ¢ikan
digler diizensiz olabilir. Diglerde oyuklar, renk degigiklikleri ve glriimeler vardir
(2,4,39,60).

Columna vertebralis deformasyonlari insanlara kiyasla hayvanlarda fazla
karakteristik degildir (20). Ancak 6zellikle kifoz, bazen de lordoz sekillenebilir
(7,26,39,60). Siddetli durumlarda omurilik (izerine etkiyen basinca bagl olarak

paralizier gorilebilir (26).

Rasitik hayvan zayiftir. iri bir karin olusumuyla birlikte (60) kaslarda
hipotoni ve buna iligkin karin ve gébek fitiklari sekillenebilir (39).

Hayvan ne kadar geng ise, iskeletteki bozukluklar da o kadar
siddetlidir(16). iskelet sisteminin dayanma giiciindeki zayiflamadan dolayi; bazi
olgularda ekstremite kemiklerinde ya da kostalarda kiriklar, tendo rupturlan
veya epifizer ayrnimalar ortaya ¢tkabilir. Buzagilarda agil tendosunun
calcaneusa yapistii yerden kopmasina rastlanabilir (60).

Makroskopik olarak kemiklerin agirhklart azalmigtir ve porbéz bir
yapidadirlar. Bigakla kesilebilecek derecede yumusak ve elastik bir kivam
almiglardir (16,39,60). Uzun kemiklerde canalis medullaris geniglemis, periost
kalinlagsmig ve kemide baglantisi azalmistir. Kikirdaklarn, kemikie birlesme
yerlerinde agirt bir vaskularizasyonla birlikte kalinlagtiklart ve diizensiz Dbir
goérinim aldiklari goralir (39). Ekstremite kemiklerinin epifizlerinde ve
kostalarin ventralinde belirgin kabarikliklar vardir. Bu kemiklerde sekillenen
patolojik kiriklarda, asiri bir kallus olustudu ve kallusun kalsitiye olamadigi
gbzlenir. Eklemlerin; synovial sivi artisina bagh olarak sigkinlestigi, eklem
yuzlerinin diizensiz bir hal aldi§i dikkat ¢eker (60).

2.3.1.4.Tani:
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2.3.1.4.1. Biyokimyasal Tant: Kan kalsiyum ve fosfor seviyelerinden birisi
ya da her ikisi de dugtktir. Alkalen fosfataz aktivitesi ylkselmistir (4,9,16,39,
43,60).

Stober (60), hareket etme zorlugu ve kemik degisiklikleri olan buzagilar
icin serum fosfor seviyelerinin gu sekilde degerlendirilmesini dnermistir:

% 7-9 mg Normal % 6-7 mg Sipheli < % 6 mg Hasta

2.3.1.4.2. Radyolojik Tani: Radyografik degisimlerin temeli, blylime
plaginin normal gelisiminin ve mineralizasyonunun kesintiye udramasidir.
Bllyime plagindaki gelisim anormallidi, hipertrofi alaninda bulunan kartilaginéz
hicrelerin dilizensiz proliferasyonunu yansitir. Bu durum gegici kalsifikasyon
alaninda yetersiz mineralizasyon ile birlikte bulunur. ik spesifik radyolojik
bulgu; kartilaginéz hiicre kiimesindeki artisin sonucu olarak, biylime pladinin
axiale dogru hafif geniglemesidir. Bu buiguyu, gegici kalsifikasyon alaninda
radiodansitenin azalmasi izler. Hastalik ilerledikge blyime pladindaki
genigleme artar ve gegici kalsifikasyon alani diizensiz bir hale gelir (55).

Ragitizma’da kikirdak dokunun biiyimesi énemli bir bulgudur. Cinki
boéyle bir bdlgenin radyografisinde physis'in derinliginin arttigi belirgin bir
sekilde gorilir (32,34). Normalde digbiikey olmasi gereken epifizlerin, igblikey
bir hal aldigi izlenir (34,60,64).

Kemik trabekullerin bir kismi ya da tamami ile, korteksin igerdigi osteoid
dokuda azalmadan dolayi; mineralize olmamis bir katla gevrili gérinimdedir ve

bu durum hastaliktan siiphelenmek icin yeterlidir (43,44).

Kemiklerin isin gegirgenligi artmistir (radyolusensi artisi). Bunun sonucu
olarak kemikte radyolojik dansite azalir. Trabekiller yapi kabalagsmistir ve
genellikle belirgin olmayan bulanik bir gériinti verir (10,36,43,44,63). Uzun
kemiklerde epifiz ¢izgileri genislemistir. Metafizler canak geklinde ve
dizensizdir. Gegici kalsifikasyon ¢izgileri yoktur. Epifiz merkezlerinin
mineralizasyonu azdir ve bu nedenle bazen gériilmezler (36,63,64). Metafiz
sinirinda kemik doku yogunludu azalmistir (60). Korteks genelde normal ya da
biraz incelmigtir (43,44,64). Korteks medulla ayrimi kaybolur ve medullar kanal
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genisler (36). Kikirdak birlesme yeri kalinlagarak bikonveks mercek seklini alr
(64).

Osteoid yigilmalarindan dolayi, tam olmayan transversal hatlar olugabilir
ki, bu durum &zellikle uzun kemiklerde belirgindir ve bazen yanliglikla kirk
olarak da degerlendirilebilir (43,44). Uzun kemiklerde demineralizasyon ve

blkime gorilebilir (34).
2.3.2.Juvenile Osteopeni

Bu hastalik igin, juvenile osteopenia, juvenile hypoplastic osteoporosis,
nutritional osteoporosis, nutritional osteodystrophy, nutritional secondary
hyperparathyroidism gibi isimler kullaniimaktadir (22,34). Osteogenezisteki
bozukluklar sonucu yetersiz matriks olusumuna bagh olarak sekillenen
hastalidin en sik gérilen formu edinsel kantitatif osteogenezis bozuklugudur
(22). Hastalik; kemik dokunun asiri azalarak, kemiklerin siinger gibi bir hal
almasi olayidir (2). Basit olarak, kemik dokuda katabolik faaliyetlerin anabolik
faaliyetlerden fazla gergeklesmesi, bir bagka deyisle de remodeling sirecini
olugturan mekanizmalardan rezorbsiyonun, formasyondan daha fazla
sekillenmesi olarak belirtilebilir (15,37).

2.3.2.1.Etiyoloji:.Baz1 hastaikliar (paraziter kaseksi ya da aclik) veya
kronik enteritislerde gértilen malabsorbsiyon sendromu ile birlikte ya da bunu
izleyerek ortaya cikar (2,22,32,34,38). Bu durum 6zellikle kalsiyum, fosfor ve
eksojen vitamin D ile dijer esansiyel maddelerin absorbsiyonlarindaki
yetersizlige yol acar (38). Asiri fosfor ve vitamin D alinmasi da ayni durumu
ortaya g¢ikarir (34). Bunun yaninda az siddetli olan osteogenezislerde ise
prolinin hidroksilasyonunun engellenmesine bagli olarak olusan yetersiz
matriks olusumu da g6z 6nlnde tutulmaldir (22). Uzun sireli kortikosteroid
tedavileri de kemik hicrelerinde azalmaya yol agarak osteopeni'ye yol agar
(16,53). Toksik goitre, kesin olarak bilinmemekle birlikie muhtemelen tiroksinin
kalsiyum ve fosforun bébreklerden atiimini artirmasiyla osteopeni’'ye neden

olur.
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2.3.2.2.Patogenezis: Kemik minerallerinin yetersizligine bagh olarak
kemik doku olusumu bozulur. Hormonal etkiler ya da beslenme yetersizligine
bagl olarak osteoblastik aktivitedeki yetersizlik sonucu osteoid doku olugumu
aksar (2). Osteoblast miktar azalir, ancak osteoid madde miktari normalden
fazladir. Osteoklastik rezorbsiyon artar. Ayrica osteoid tabakanin genisligi,
ortalama trabekiler geniglik ve trabekiler kemik miktarlari azalir. Kortikal kemik
alaninin total kemik alanina orant azalmigtir (35,38). Hiperparatiroidizm
hallerinde artan parathormon, osteoklastik aktiviteyi artirarak kemikte
yikimlanma faaliyetierini hizlandinir ve buna bagli olarak da kemikten
minerallerin kayibi sonucu demineralize kemik olugur (62).

Epifiz hattinin bir képriyl andiran gérintist tipiktir. Buradaki hicreler
baglanti yerlerinden tek tek ve ayni oranda uzaklasarak, bu képri gérintiisini
olustururiar. interkolumnar matriks ¢ikintt yéniinde ok seklini alir. Bu ok
seklindeki yapilarin birgogunda kemik dokunun bulunmadigi, kalan kisimlarda
da dizensiz formda kemik doku yerlesimi dikkat ¢ceker. Bu yiizden metafizer
spongioz tabaka, az sayida ve ince spongioz g¢ikintilarin birlesiminden
olugsmustur. Kemik medullasi, myeloid kemik iligi ile doludur. Yetersiz spongioz
katman olusumuna bagli olarak metafizer kortikal tabaka olusmamistir (22).
Epifiz blyime plagd: daralir. Kikirdak hiicrelerinin miktari artmistir, ancak bu

hicreler normalden kiguktiir(32).

Juvenil osteoporozlar, kondral ossifikasyonlarla kendini gdsterir ki, bu
olayda; spongioz katman yetersizligi ile bunlarin ossifikasyonu sonucu ince ve
az sayidaki lamellerden olusan kortikal kemik gériintisi sekillenir (22). Dengeli
rasyonlarla besleme, kemiklerde hizli bir remineralizasyon saglarsa da

deformasyonlar genellikle kalicidir (34).

2.3.2.3.Bulgular: Rasitizma’ya ¢ok benzeyen klinik semptomiar gosterir
ve bu yizden klinik olarak ayinmlar ¢ok zordur. Eklem deformasyonlarinin
gdriuntlisi, ragitizma’ya orania daha az hacimlidir. Kemikierin paipasyonu agrnili
olup, bu agn rasitizma’'daki gibi spontan degildir (4). Hayvanlar ayakta
durmakta ve hareket etmekte isteksizdirler. Bazen lokomotor bozukluklar
izlenebilir (34,64).
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Killar kabariktir. Yurimede bozukluk ve bazi olaylarda agrh yiriyls
vardir. Kemiklerdeki sekil dedisiklikleri belirgin olarak izlenebilir (16,64).

2.3.2.4.Tan:

2.3.2.4.1.Biyokimyasal Tani: Siddetli osteopeni vakalarinda serum
alkalen fostataz aktivitesi oldukg¢a yukselir (19,59). Serum kalsiyum ve fosforu
normalden  disiktir (38). Nutrisyonel sekonder hiperparatiroidizm
durumlarinda; serum kalsiyumu normalden az ya da normal, serum fosforu ise
yiiksektir. idrarda ise kalsiyum seviyesi diiglik, fosfor seviyesi ise yiiksektir
(59).

2.3.2.4.2.Radyolojik Tani: Osteopeni’lerde radyolojik degisiklikiere yol
acan baslica fizyopatolojik olay kemik matriksinin yapimindaki yetersizliktir.
Osteoklastik yikimdaki artma sonucu, kemik kitlesinin azalmasi (osteolizis)
hiperparatiroidizmin  karakteristik  bulgusudur  (63). iskelette olusan
demineralizasyondan dolay!r kemiklerin radyolojik dansitesi, yumusak
dokununkine yakindir (34). Hiperparatiroidizmin hem primer hem de sekonder
olaninin spesifik radyolojik bulgusu, subperiostal rezorbsiyondur. Bu durum,
normalde diiz olan periferal kortikal yizeyin diizensizlesmesi olarak goérulir ve
6zellikle mekanik baskilarin bulundudu tendo ve ligament badlanma yerlerinde
belirlenir (55).

Kemik diafizinin kalemle gizilmisgesine ince ve net oldugu dikkat ¢eker.
Canalis medullaris geniglemistir (4,64). Korteks ¢cok incelmis ve delikli bir
gorinim almigtir (2,34). Physisin genisligi genellikle normaldir. Patolojik
kiriklara rastlanabilir. Bu kiriklar korteksin tek tarafli batanliglinin bozulmasi,
yani genelde yas agag¢ kirg: seklindedir (34). Trabekiiller rezorbe olmustur. Bu
rezorbsiyondan dolay! geride kalan trabekdiller belirgin olarak gérilebilir (36).
Kemikierde yaygin radyolusensi artisi, ge¢ dénem bulgusudur (63).

2.3.3.Hipertrofik Osteopati (Hypertrophic Osteopathie)

Cogunlukla insan ve képeklerde yaygin olarak bildirilen ve bu canlilarda
siddetli seyreden, ayrica at, sidir, kedi, kanatli ve bazi ekzotik hayvanlarda da
bildirilen sekonder tabiatli, patolojik bir hastaliktir. Osteoporosis deformans,
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hyperplastic osteoperiostitis, tiiberklloz osteopatisi, képeklerin Marie hastalig,
hypertrophic osteoarthropathie, hypertrophic pulmoner osteoarthropathie,
acropachia gibi birgok farkli isim, bu hastalik i¢in kullanilmigtir (40).

2.3.3.1.Etiyoloji:Tekrarlayan D vitamini enjeksiyonlari ile ortaya ¢ikan D
hypervitaminozis baslica etiyolojik faktérdir. Bunun yan{hda kalsiyum ve fosfor
fazlalifi da yapici faktdr olarak kendini gésterir.(2,16).

2.3.3.2.Patogenezis: Hastallk ekstremitelerde bilateral  simetrik
patolojilerle karakterize olup, dért bacadin hepsinin distal kisimlarnnda ilk
etkilenme, 6dematdz olmayan yumusak doku siskinligi seklinde ortaya ¢ikar.
Baslangicta olusan yumusak doku siskiniesmesine, diffuz periosteal yeni kemik
olusumu eglik eder ve biitiin kemikler sonugta etkilenebilir (40) Epifiz kikirdak
daralir ve buyimesi durur. Kikirdak igerisindeki kireglenmeler vz primer
spongiosa tabakasinin hemen hi¢ gelismemis oldugu dikkat ¢eker. Trabekiller
kalinlagir (16). Spongioz kemiklerin medullar araliklari daralir ve yeni kemik
dokusu ile dolar. Bu yeni kemik dokusu asin mineralize olmustur. Bu
bozuklukiar kemik doku proliferasyonlari olup, ileri dénemlerde irreversibl hal
alir (39). Siddetli seyreden olgularda yumusak dokularda kireglenme olusur.
Ozellikle kalp, aorta, pulmoner arter, akciger, bdbrekler ve fleksor tendolar en

¢ok etkilenen organiardir (16,39).

2.3.3.3.Bulgular: Rasitizma ve juvenile osteopeni'ye gbre ¢ok farkli klinik
bulgularla seyreder. Hayvanlarin ylrime ve yer degistirmeleri gli¢ olup, apatik
goriinimdedirler. Blylme durur. Anoreksi, durguniuk ve zayiflik gibi genel
semptomiar vardir(4,16,18). Kemik deformasyonlari daha ¢ok metafiz ile
diafizde vyerlesir ve siskin goérinimlerle karakterizedir. Bu sigkinlikierin
palpasyonunda, gigkinligin ¢evresinin 6dem kivaminda yumusak oldugu dikkat
¢ceker. Kemidin yani sira yumusak dokularda da spontan ézellikte agrilar vardir
(4,18). Ayakta durusta 6n bacaklar bikiktir ve tirnaklar ayrktir. Tendolara
basing yapildiginda agn vardir ve tendolar sertlegmistir (39). Hastaligin
baglangici artritis ile kangtinlabilir. Synovial dedisikler nadiren gbzienir (40).

Hastaliin baglangi¢ dénemlerinde kemiklerde adn vardir, ancak hastalik
ilerledikge bu durum ortadan kalkar (64). Iskeletteki degisikliklerin disaridan
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belirgin olarak goriilmesi, ancak neoplastik tabiath bazi sistemik hastaliklarinin
da olaya katilmalari durumlarinda miumkindir (40).

Birgok olgu duriner sistem bozukluklar ile birlikte seyreder. En g¢ok
rastlanan durumlar ise; kristalurie, dysurie, idrar kesesi ve idrar yollari taglandir
(4,18,26). Ozellikle kalsiyum fazlahi kalp kasinda kalsiyum birikimlerine neden
olabilir (26).

2.3.3.4.Tam:

2.3.3.4.1.Biyokimyasal Tani: Kanda kalsiyum ve fosfor cok fazla
olmamakla birlikte artar (39).

2.3.3.4.2.Radyolojik Tani: Metafiz ve diafiz ¢evresi; subperiostal ve
submiskiler kalsiyum birikimlerinden dolayi, radiopak bir saha ile kusatiimis
gibi bir gériintidedir (4,64). Osteochondral bdlgelerde kalinlagma ile birlikte
egilmeler dikkat gekicidir (4). Iki tarafli simetrik periost reaksiyonlari belirgin ya
da hafif olabilir (34,36). Kemigin belirli alaniar diger bolgelerine gore daha
fazla etkilenebilir (34).

Kemikteki hacim artigy, 6zellikle diafiz diizeyinde oldukga fazladir (64) .
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3-MATERYAL VE METOT

3.1.Hayvan Materyali: Arastirmanin hayvan materyalini Konya yéresinde
halk elinde bulunan degisik irklarda ve 2-8 aylik yas gruplarinda 100 adet
buzagi olusturdu (Tablo 3.1). Materyaller, klinik bulgular ve metabolik kemik
hastaliklarina yol agan beslenme ve barinma gibi faktérlerin varh§ géz éniine
alinarak segildi.

Tablo 3.1. Materyallerin 11k, yas ve cinsiyetlere gbre dagilimi

Holstein Yerli irklar
E D T E D T
3 0 3 0O 0 0
9 4 13 2 1 3

i3 6 19 2 3 5
9 & 14 3 0 3
2 3 5 0 3 3
i 1 2 1 0 1

37 19 56 8 7 15

E: Erkek D: Disi T: Toplam

Hayvanlarin klinik muayeneleri yapilarak tespit edilen bulgular kaydedildi.
Daha sonra biyokimyasal muayeneler igin kan érnekleri ve radyolojik muayene
icin radyografiler alindi.

3.2. Biyokimyasal Metot:

3.2.1.Kalsiyum, Fosfor ve Alkalen Fosfataz Tayini: Hayvanlarin v.
jugularis’inden alinan kanin pihtilagsmasi beklenilerek 4000 devirde 15 dakika
santrifljleri yapildi ve elde edilen kan serumiarinda, kalsiyum ve fosfor
konsantrasyonlar ile alkalen fosfataz enzim aktiviteleri ticari hazir kitlerle
(Bioclinica) Autoloader Il Electro-Nucleonics Otoanalizér cihazinda 6lgiidi.

3.2.2. A Vitamini Tayini: Hayvanlardan alinan kan o&rneklerinden A
vitamini tayini kan plazmasinda Miller ve ark. (45,46)'nin metoduna gére HPLC
(Yiksek performans likit kromatografi) ile yapildi.
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Kan dérneklerinin toplanmasi: Heparinli tlplere v. jugularisten alinan kan
ornekleri agizlan kapal olarak laboratuvara ulastinidi, santrifiiji takiben elde
edilen plazmalarda ekstraksiyon iglemi yapildi.

Plazmanin ekstraksiyonu. Konik santriflij tiplerine 200 pl plazma
alinarak Uzerine 200 pl etanol (%99.5) ilave edildi ve vortexde 15 sn.
karigtinldi. Sonra lzerine 400 pl n-hekzan ilave edildi ve vorteksde 1 dk.
kanigtirildi. Daha sonra 2500 devirde 5dk. santrifliji yapilarak olusan hekzan
fazin 300 pl’si bir tipe alindi ve hekzan ugurulmasini takiben tlplerin agz
kapatilarak analize kadar derin dondurucuda saklandi.

Kromatografi sartlar:
o Mobil faz :Metanol / Astonitril / Kloroform (25/60/15)
e Akis hizt :1.5ml. / dk.
o Rekorder :10 mm. / dk.

Retinol dalga boyu :325 nm.

Metod :41 (Alan normalizasyon metodu)

Ekstraktlarin HPLC’ye uygulanmasr. Mobil faz hazirlandiktan sonra
miliporda siziildi ve hava pompasi ile havasi tamamen alindi. Daha sonra
HPLC cahstirilarak stabilleginceye kadar beklenildi. Her bir ekstrakt, 100 pl.
etanol ile ¢dzdurildu ve 20’ser yl. miktarinda HPLC'ye enjekte edilerek, retinol

pikleri rekorder'den alindi.

Standart egrilerinin hazirlanmasi: Bu amagla retinol, 20 ul'de 12.5, 25,
37.5, 50 ng. olacak sekilde hazirlandi. HPLC'ye herbir konsantrasyondan
20’ser pl. uygulanarak rekorderden pikler alindi. Elde edilen verilerden standart
edri grafikleri hazirfandi. Plazma ekstraktiarindan elde edilen veriler standart
egri grafiklerinden 20 pl.'de ng. olarak okundu ve sonuglar 5 ile g¢arpilarak
konsantrasyonlar meg/100 mi olarak diizeltildi.



33

3.2.3.Kan pH’sinin belirlenmesi: V. jugularisten alinan kanin pH degeri

aninda Piccolo pHmeter ile belirlendi.

3.3.Radyolojik Metot: Klinik muayenesi vyapilan hayvanlarin
ekstremitelerinde asirn deformasyon tespit edilen bdlgelerin radyografileri
alindi. Ruminantiarda belirgin deformasyonlarin &6zellikle metacarpus ve
metatarsuslarin bliyime plakiarinda olugabilecedi bildirildiginden (32)
deformasyon tespit edilemeyen hayvaniarin  carpal eklemlerinin antero-
posterior ya da postero-anterior pozisyonlarda radyografileri alindi. Radyolojik
cekimlerde Tanka marka, TP-20 model, 70 kV 10 mA giclinde tasinabilir

réntgen Unitesi kullanildi.

3.4.istatistik Metotlari: Eilde edilen kan degerlerinin standart hatalan
bulundu ve degerlerin hastalik gruplarina goére farkhiiklari F Testi ile
hesaplandi. Materyallerin farkli yas,irk ve cinsiyette olmalarindan dolay: bu
faktérlerin etkileri en kiglik kareler metodu ile aragtirildi.
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4. BULGULAR

Konya yéresi aile igletmelerindeki buzagilarda, anamnez, klinik, radyolojik
ve biyokimyasal bulgulara gére metabolik kemik hastali§ji teghisi konulan
buzagilarn 59'unda ragitizma (% 59), 30'unda juvenile osteopeni (% 30) ve
11’inde hipertrofik osteopati (% 11) belirlendi.

Metabolik kemik hastaliklan teghis edilen 100 adet buzaginin yasg
gruplarina gére dagihmi Tablo 4.1 ve Tablo 4.2'de, wrklara gore dagilimi Tablo
4.3 ve Tablo 4.4’de, cinsiyetiere gbre dagiimi ise Tablo 4.5 ve Tablo 4.6'da
gosterildi.

Rasitizma teghis edilen hastalanin % 33.90'mi 4 aylik yag grubunun,
juvenil osteopeni teshis edilenlerin dnemli kismini yine 4 aylik (% 36.67) ve 3
ayhk (% 33.34) yas gruplarinin olusturdudu, hipertrofik osteopati'nin ise
dzellikle 5 aylik hayvanlarda ortaya ¢tkti§i (% 45.46) gorildi. Genel olarak ise;
metabolik kemik hastaliklarinin, % 82 oraninda 3-5 aylk yas arah§inda
gérildiuga (% 26, 3 ay; % 32, 4 ay; % 24, 5 ay) belirlendi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1.Metabolik kemik hastalklarinda yas gruplari oranlannin dagihimu.

Toplam
59
100.00
30
100.00
11|
100.00
100
100.00
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Rasitizma ve juvenil osteopeninin, degdisik yas gruplarn igerisinde gorilme
sikliklari birbirine yakin oraniarda bulunurken, 5 ve 6 aylik yas gruplarinda
hipertrofik osteopati’'nin gériiime oraninin dijer yas gruplarina gére yliksek
oldugu (sirasiyla % 20.83 ve % 16.67) gorildi. 2 ve 7 aylik yas guplarinda 3'er
hayvanda metabolik kemik hastaligi tespit edildi. Her iki yag grubunda da
ragitizma 2 ve juvenil osteopeni 1 hayvanda teghis edilirken; bu yas gruplarinda
hipertrofik osteopati'ye rastlaniimadi. (Tablo 4.2, Grafik 4.1).

Tablo 4.2. Yaga gbre metabolik kemik hastaliklarinin oranlaninin dagilimi.

Hipertrofik
Ragitizma Osteopati

n % n %

2 6667 0 0.00
13 50.00 3  11.54
20 5 1 3.13
15 5 2083

7 2 16.67

2 0 0.00
59 11 11.00

70 =

60
504
40

%

304
20 <

sl WE a1 MY U EIR Mg

2 3 4 5 6 7 Toplam
Yag Gruplari (ay)

DCIRagitizma M J.Osteopeni MH.Osteopati

Grafik 4.1. Yaga gore metabolik kemik hastaliklarinin oranlarinin dagilimi.
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Metabolik kemik hastaliyi belirlenen hayvanlarin % 56'sini holstein, %
29'unu esmer ve % 15'ini ise yerli irklarin olusturdugu belirlendi. Hastaliklarda
irklarin dagiimi incelendiginde; ragitizma'nin % 59.32 oraninda holstein, %
57.12 oraninda esmer ve % 13.56 oraninda yerli irk hayvanlarda olugtugu, bu
oranlarin juvenil osteopeni igin sirasiyla % 50.00, % 40.00 ve % 10.00;
hipertrofik osteopati i¢in de % 54.55, % 9.09 ve % 36.36 oranlarinda oldugu

belirlendi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Metabolik kemik hastaliklarinda irklarin oranlarinin dagilimi.

Holstein Yerli Irk
8
13.56

Irklara gore metabolik kemik hastaliklarinin oranlarinin dagilimina
bakildiginda, tim irklarda en ¢ok rastlanan hastalik % 59.00’lik oranla rasitizma
olarak belirlenirken, juvenil osteopeni % 30.00 ve hipertrofik osteopati ise
%11.00 oraninda bulundu. Holstein irki hayvaniarin; % 62.50'sinde ragitizma,
%26.79'unda juvenil osteopeni ve % 10.71’'inde hipertrofik osteopati belirlendi.
Bu oranlar esmer irk igin; % 55.17 rasitizma, % 41.38 juvenil osteopeni ve
%3.45 hipertrofik osteopati; yerli irk buzagilar i¢in ise % $3.33 rasitizma, %
20.00 juvenil osteopeni ve % 26.67 hipertrofik osteopati olarak bulundu. (Tablo
4.4, Grafik 4.2).



37

Hipertrofik
Ragitizma Osteopati

n % n %
35 62.50 6 10.71
16 55.17 1 3.45
8 53.33 4 26.67
59 59.00 11 11.00

70-

%

Holstein Esmer Yerli Toplam

Irklar

CORasitizma Il J.Osteopenia [MH.Osteopati

Gratfik 4.2. Irklara gére metabolik kemik hastaliklarinin oranlarinin dagilim.

Caligmada ragitizma teghis edilen hayvanlarin; % 59.32'si erkek, %
40.68'i digi iken, bu oran juvenil osteopeni'de % 56.67 erkek , % 43.33 disi,
hipertrofik osteopati'de ise; % 63.64 erkek, % 36.36 disi olarak belirlendi.
Metabolik kemik hastalig) teshis edilen hayvanlann ise; %59'u erkek , % 41'i
disi olarak tespit edildi (Tablo 4.5).
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Toplam
59
100.00
30
100.00
11
100.00
100
100.00

Erkek hayvanlarin % 59.32'sinde ragitizma, % 28.81'inde juvenil
osteopeni, %11.87'sinde hipertrofik osteopati; digi hayvanlarin ise %
58.53'linde rasitizma, % 31.71'inde juvenil osteopeni, %9.76'sinda hipertrofik
osteopati teshis edildi (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Cinsiyete gére metabolik kemik hastaliklarinin oranlarinin dagilimi.

o0

Hipertrofik
Ragitizma Osteopati
n % n %
35 59.32 7 11.87
24 58.53 4 9.7
59 59.00 11 11.00

Eide edilen anamnez bulgularinin metabolik kemik hastaliklarinda
rastlanma oranlan ise hastaliklarin ayirici teghislerinin yapiabilmesi igin
énemili ipuglan vermektedir. (Tablo 4.7).

Giines 1sigindan  yeterince yararlanamama faktérii, genelde bitiin
metabolik kemik hastaliklarinda yiikksek oran gostermektedir. Ozellikle
hipertrofik osteopati teshis edilen hayvanlarda % 100’lik bir oranla kargilagildi.
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Bu faktére tim materyallerde % 88'lik bir oranda rastlanildi Yine ragitizma ve
osteopeni teghis edilen materyallerde bu faktdr, birbirine ¢ok yakin oranlar
(sirasiyla % 86.44, % 86.67) gostermektedir.

Osteopeni teghis edilen hayvanlarin blylk coduniugunun (% 93.33)
gastrointestinal bozukluklar gegirdigi, bunu kargilik ragitizmali hayvanlarin
%16.95 inin ve hipertrofik osteopatili hayvaniarin % 9.09 unun anamnezinde bu
faktérin mevcut oldugu belirlendi.

Beslenme bozuklugunu ifade eden; buzadinin vyeterli kolostrum
alamamasi, sitten erken kesilmesi ve sitten kesilen buza@ilarin dengeli ve
yeterli beslenmemesi ile annenin gebelik déneminde hatali beslenmesi gibi
faktorler, yiksek oranlarda bulundu. Rasgitizma’li hayvanlarin; %96.61'inin
yeterli kolostrum alamadidi, % 83.05'inin annesinin gebelikte hatali beslendigi,
% 79.66'sinin kendisinin hatali beslendigi ve % 54.24’Unin sitten erken
kesildigi belirlendi. Juvenil osteopeni teshis edilen hayvanlarin ise % 60.00 inin
yeterli kolostrum alamadifi, % 76.67 sine hatali besleme uygulandi§l ve %
63.33°0nln annesinin yetersiz beslendigi ortaya konuldu. Hatali besleme ve
annenin gebelik déneminde hatali beslenmesi, hipertrofik osteopatili
hayvanlarin % 72.73°linde belirlenirken, bu hayvanlarin % 63.64 liniin de yeteri
kadar kolostrum alamadiklari tespit edildi.

Fazla miktarda ya da sik araliklarla ADE vitamin kompleksi uygulamalari,
hipertrofik osteopati’li hayvanlarin % 90.91'inde ve juvenil osteopeni’li
hayvanlarin % 70.00'inde tespit edildi.
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Tablo 4.7. Metabolik kemik hastaliklari olusumuna etki eden faktoérler.

86.67 11 100.00

Gastroenteritis gegiren 10

Sitten erken kesilen 32 5424 18 39.13 1 9.09 51

Annesi gebelikte hatali beslenen |49 83.05 19 6333 8 7273 76

Hayvanlarin klinikk muayenelerinde; hipertrofik osteopati belirienen
hayvanlarin tamaminda durgunluk, istahsizlik, amudiyet bozukluklari, kemik
uglaninda kalinlagma, topailik ve eklem deformasyonlari gérildi (Resim 4.1).
Bu klinik bulgular disinda; hipertrofik osteopati'li hayvanlarin % 90.91'inde
kemiklerde yumusgaklik ve % 81.82'sinde kemiklerin basinca kargi duyarlilig
saptandi. Ayrica bu hayvanlarin % 54.55'inde diglerde oyuklar ya da lekelere
rastlaniidi.
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o

Resim 4.1 Hipertrofik osteopati belirlenen bir hayvanin gorinum

Rasitizma’li hayvanlarin % 93.22'sinde amudiyet bozukluklari, %
86.44’tinde kemik uclarinda kalinlagsma, % 81.36'sinda kostakondral
dugumciikler, % 79.66'sinda eklemlerde deformasyon ve %77.97'sinde zayiflik

belirlendi (Resim 4.2).

Resim 4.2.Rasitizmali bir buzaginin géranimd.
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Juvenil osteopeni teshis edilen hayvanlarin ise %83.33'tinde durgunluk ve
istahsizltk, % 80'inde dislerde oyuk ve lekeler ve % 70'inde zayiflama en ¢ok
goriilen klinik bulgular olarak belirlendi (Resim 4.3). (Tablo 4.8).

Resim 4.3.Juvenil osteopenili bir buzaginin gérintma.

Klinik bulgularin metabolik kemik hastaliklarinda genel olarak goérilme
sikliklarina  bakildiginda, hayvanlarin %61'inde durgunluk ve istahsizlik, %
76'sinda zayiflama  gorildi. Ayrica; bitin hasta hayvan materyalinin %
77'sinde belirlenen amudiyet bozukluklari, %75’'inde belirlenen kemik uglarinda
kalinlasma, % 67'sinde belirlenen kemiklerde yumusaklik, % 63'tnde belirlenen
kemiklerin basinca karsi duyarliligi ve eklemlerde deformasyonlar dikkat ¢eken

bulgular olarak tesbit edildi (Tablo 4.8).



43

Tablo 4.8. Metabolik kemik hastaliklarinda klinik bulgularin dagilimi.

Durgunluk, istahsizlik

Kemik uglarinda kalinlasma

Kemiklerde yumusaklik

Eklemlerde deformasyon

takondral digumcikler

Yapilan biyokimyasal muayeneler sonucu; metabolik kemik hastaliklarinin
biyokimyasal agidan teshisinde en onemli kriterler olan kalsiyum ve fosfor
degerleri ragitizma’li hayvanlarda sirasiyla 8.64 mg/dl ve 5.93 mg/dl olarak
bulunurken, osteopeni'li hayvanlarda 9.09 mg/dl ve 7.97 mg/dl, hipertrofik
osteopati’li hayvanlarda 12.52 mg/dl ve 8.78 mg/dl olarak 6lgildu. istatistiki
olarak hastalik gruplari arasinda kalsiyum igin p<0.05 ve fosfor igin p<0.01
diizeyinde fark bulundugu belirlendi. Her Gg hastaligin kalsiyum ve fosfor
degerleri arasinda istatistiksel farkin  6nemli oldugu goéruldi  (p<0.05).
Kalsiyum:fosfor orani rasitizma’li hayvanlarda 1.48, hipertrofik osteopati'li
hayvanlarda ise 1.43 olarak belirlendi ve bu degerlerin juvenil osteopeni'li
hayvanlar igin elde edilen 1.14 degerinden istatistiki olarak farkl oldugu
bulundu(p<0.05).
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Alkalen fosfataz enzim aktivitesi ve kanda hidrojen iyon konsantrasyonu
(pH) bakimindan hastaliklar arasinda istatistiki olarak onemli farkhhklar
olmadigi (p> 0.05) goérildi. Rasitizma, juvenil osteopeni ve hipertrofik
osteopati'li hayvanlar igin alkalen fosfataz enzim aktiviteleri siraslyla 156.32,
154.93 ve 173.00 olarak; hidrojen iyon konsantrasyonlari ise 7.69, 7.61 ve 7.72

olarak belirlendi.

Plazma vitamin A seviyeleri; hipertrofik osteopati igin 31.61 mcg/dl, juvenil
osteopeni igin 28.73 mcg/dl ve ragitizma igin 16.49 mcg/dl olarak olguldi ve
istatistiki olarak hastalik gruplarinda vitamin A seviyeleri agisindan farkin
snemli oldugu gérildil (p<0.05) (Tablo 4.9, Grafik 4.3).

Tablo 4.9.Metabolik kemik hastaliklarinda biyokimyasal bulgular.

Ca (mg/dl) 864 +0.10c  9.09 £0.10b 1252 +0.15a

7.69 + 0.04 7.61 +0.06 7.72 +0.09

Ayni satirda farkll harf tasiyan gruplar arasinda fark 6énemlidir (*:p<0.05,
**:p<0.01).
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Grafik 4.3. Metabolik kemik hastaliklarinda kan parametreleri.

Metabolik kemik hastaliklarinin radyolojik gérintimlerinde hastalik gruplar
icin belirleyici bulgular olarak rasitizma'li hayvanlarin % 94.92'sinde epifiz-
metafiz araliginda artis, % 88.14'Unde medullar kanalda genisleme, %
83.05'inde kemikte radyolojik dansite azalmasi, % 69.49'unda kemiklerde
angulasyon, yine % 69.49'unda ossifikasyon yetersizligi ve % 62.71'inde

kikirdak ve metafiz genislemesi belirlendi (Resim 4.4) , (Tablo 4.10).
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Resim 4.4.Rasitizmali bir buzaginin carpal radiografisi a:Metafizde gukurlasma
b: diafizde radiopasite azhg c:medullar kanal genislemis, d: kemiklerde
angulasyon (X bacak), e:epifiz-metafiz araligi, f:dizensiz epifiz
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Bu goriiniimler juvenil osteopeni'de; % 96.67'sinde korteks kalinliginin
azalmasl, % 90'inda epifiz-metafiz araliginin artmasi, % 83.33'inde kikirdak ve
metafizde genisleme ve medullar kanalin genislemesi olarak saptandi (Resim

4.5), (Tablo 4.10).

Resim 4.5. Juvenil osteopenili bir buzaginin carpal radiografisi. a: incelmis
korteks, b:medullar kanal geniglemis, c:genislemis epifiz, d:yetersiz
ossifikasyon e :epifiz-metafiz araligi
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Hipertrofik osteopati’li hayvanlarin ise; % 81.82'sinde transversal olarak
seyreden radyoopak gizgiler ve epifiz-metafiz araliginin genislemesi, %
72.73'iinde  medullar kanalda genisleme ve korteks kaliniginda azalma

gorildi (Resim 4.6), (Tablo 4.10).

Resim 4.6:. Bir hipertrofik osteopati olgusunun carpal radiografisi.
a:submiskiler ve subperiosteal kalsifikasyonlar b:kalsifikasyon cizgileri
c:genislemis medullar kanal d: epifiz metafiz aralig
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ifiz-metafiz araliinda artig | 56

Kemiklerde angulasyon

Diafizde radioopasite azligi

Transversal opak gizgiler

Korteks kalinliginda azalma
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5-TARTISMA VE SONUC

Buzagilarda hatali besleme ve yetistirme sonucu ortaya g¢ikan ve
ekonomik yénden o©nemli kayiplari beraberinde getiren metabolik kemik
hastaliklarinin, ayirici teghislerinin yapilarak, dogru tedavi plani olugturulmasi
ve bu teshis ybdntemlerinin veteriner hekimlik sahasinda yayginlastiriimasi
gerekmektedir. Cinkil bu hastalklar farkli patojeniteye sahip olmalarina
ragmen benzer anamnez bulgulari (Tablo 4.7) ve klinik bulgulara (Tablo 4.8)
sahip olduklarindan, dogal olarak birbirleriyle karistiriimasi mimkin olabilir. Bu
nedenle bu hastaliklann, ayirnici tanilannin biyokimyasal ve radyolojik veriler

yardimiyla yapilabilecedi dliglinilda.

Hayvanlarda, metabolik kemik hastaliklarina benzer bulgular gbsteren
endokrin kaynakh kemik hastaliklarina da rastlandigi bildiriimektedir (16).
Ancak sunulan galismada, sadece yetistirme ve beslemeye bagli, 6zellikie
vitamin ve mineral metabolizmasindaki bozukluklardan kaynaklandigi
disinulen kemik hastaliklan arastirma kapsami igerisine alindt.

Sunulan ¢aligsma sonuglarina gére, metabolik kemik hastaliklari ¢zellikle
3-5 aylik dénemlerde daha yogun olarak gérilmustir (% 82). 2 aylik
hayvanlarda metabolik kemik hastaliklarinin % 3-3.9 aralifinda gériilmesi; bu
hayvanlarda, dig bakida heniuiz dikkati gekecek kemik bozukluklarinin ortaya
¢lkmamasina baglanabilir. Cunkl hastalik materyalini olusturan hayvanlar,
6ncelikle dig bakida kemik hastalig! siphesi gosteren buzagilardan segilmistir.
Yine 7 ayhk hayvanlarda hastalik gérilme oraninin az olmasi da; hayvan
sahipleri tarafindan, bu sekilde kemikierinde deformasyon olan hayvanlarin,
erkenden kesime sevkedilmesine baglanabilir.

Bulgular; kultdr irklannin metabolik kemik hastaliklarina daha duyarli
oldugunu ortaya koymustur (holstein % 56, esmer % 29, yerli irk % 15).
Aragtirmaya materyal olusturan hayvanlarda en g¢ok goriilen hastalik; vitamin D,
kalsiyum ve fosfor eksikli§i sonucu goérilen, ragitizma olarak belirlenmistir. Bu
hastahidin goriime orani holsteinlerde % 62.50, esmer irkta % 55.17 ve yerli
irklarda % 53.33°tir (Tablo 4.4). Sonuglar tablo 4.7°de belirtilen anamnez
bulgularina paralellik gostermektedir. Burada da gorilece§i Uzere, kontrol
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edilen hayvanlarin % 51°ini yeterli anne siti alamayan, % 57 sini yeterli
kolostrum alamayan hayvaniar olusturmustur. Tablo 4.3°de géruldigu gibi yerli
irklarda hipertrofik osteopatiye % 36.36 oraninda rastlanmis olup; bu oran,
ragitizmada % 13.56 ve juvenil osteopenide % 10°dur. Bu sonuglar; yerli irklarin
besi performansini artirmak amaciyla, parenteral yolla fazla dozda vitamin D

enjeksiyonuna baglanabilir.

Birgok yazar (7,20,22,25) tarafindan, metabolik kokenli kemik
hastaliklarinda bilinen en klasik etiyolojik faktér olarak, hayvanlarin giines
isinlarindan yeterince yararlanamamas kabul edilir. Yapilan ¢alismada da tim
materyalin % 88'inin ve hipertrofik osteopati teshis edilen hayvanlarin
tamaminin giines isinlarindan yeterince yararlanamadigi géralda.

Enteritis gegiren hayvaniarin osteopeni gekillenmesine karsi predispoze
olduklan bildiriimektedir (2,22). Benzer olarak Kunkle ve ark. (38) kdpeklerde
kronik ya da aralkli seyreden diareye bagh olarak gelisen malabsorbsiyon
sendromunun  siddetli osteopeni'ye (osteoporozis) neden oldugunu
bildirmektedirler. Sunulan c¢aligmada juvenil osteopeni teshis edilen
hayvanlarin % 93.33'iinde gastroenteritis tespit ediimesi bu bilgilere uyguniuk
gdstermektedir. Birgok arastirnci (7,39) buzadilarda neonatal dénemde sik
gbrilen enteritislerden sonra D vitamini ve fosfor eksiklifine bagdl olarak
kondiisyon eksikiigi ile seyreden rasitizma olgularina rastlandigini bildirmekte
ise de; bu aragtirmada, ragitizma tesghis edilen 59 hayvandan sadece 10’unda
(%16.95) daha énce ishal sikayetinin bulundugu tespit edildi.

Stéber (60) buzagilara yeterli miktarlarda kolostrum verilmemesinin ve
erken sitten kesmenin ragitizma olusumunda &nemli etiyolojik faktérler
oldugunu bildirmektedir. Yapilan c¢alismada, rasitizma teshis edilen
hayvanlardan erken sitten kesilenlerin oraninin % 54.24 ve yeterli kolostrum
alamayanlarin oraninin ise % 96.61 olmasi dikkate deger bulundu. Ragitizma
teshis edilen hayvanlarda glnes 1si§indan yararlanamama, yeterli kolostrum
alamama ve hatali besleme gibi vitamin D eksiklijine neden olan etiyolojik
faktorlerin belirlenmesi, Bonniwell ve ark.’nin (12) koyunlarda ragitizma
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olugumunda vitamin D rezervlerinin eksikliginin en énemli faktér oldudu

yolundaki tespitleri ile uygunluk géstermektedir.

Yanhs ve yetersiz beslenmenin; birgok hastalikta oldugu gibi, geng¢
hayvanlarin metabolik kemik hastaliklarinin olusumunda da oldukga énemli bir
faktor olusu, tim materyallerin % 78’inde yetersiz ya da yanlis besleme
uygulandiginin belirlenmesi ile ortaya konuldu. Rasitizma'da % 79.66, juvenil
osteopeni'de % 76.67 ve hipertrofik osteopati'de % 72.73 olmak (izere, hastalik
gruplarinda  birbirine yakin oranlarda hatall besleme uygulandig
beliriendiginden (Tablo 4.7), bu faktériin hastalik gruplari igin spesifik olmadi§
kanisina varildi. Kanagawa ve ark. (33)'nin buzagilarda yaptiklari bir calismada
dlsik oranda protein ve/veya kalori ile besledikleri buzagilarin, normal oranda
protein ve kalori ile besledikleri buzagilara gére uzun kemiklerinin 0.6-1.9 cm
daha az uzadiini ve 0.1-0.3 cm daha az genisledigini, kemik kilinde
kalsiyum, fosfor ve magnezyum miktarlarinin daha digik oldudunu

belirlemiglerdir.

Gebe ineklerin beslenmesindeki diizensizlikler sonucu, yavrunun prenatal
hayattaki ihtiyaglarinin kargilanamamasi, dogum sonrasi ortaya ctkabilecek
hastaliklara zemin hazirlanmaktadir. Metabolik kemik hastahd! teshis edilen
tim hayvan materyalinin % 76°sinin annelerinin gebelikte yeterli beslenmedigi
belirlenirken, 6zellikle ragitizmada bu oran % 83.05 olarak bulunmus; hipertrofik
osteopati ve juvenil osteopeni’de de énemli sayilabilecek oranlar (sirasiyla %
72.73, % 63.33) tespit edilmigtir.

Bluyimekte olan hayvanlarda besi performansinin artinlmasi amaciyla
fazla miktarda ya da sik araliklarla ADE vitamin kompleksleri uygulamasinin,
6zellikle hipertrofik osteopati igin 6nemli bir etiyolojik faktér oldugu, hastaligin
belirlendigi hayvanlarin % 90.91°inde bu faktériin belirlenmesi ile ortaya
konuldu. Ayrica juvenil osteopeni'de, bu faktére % 70 oraninda rastlanmig

olmasinin da énemli olabilecegdi disinuldu.

Sunulan ¢galigmada yapilan klinik muayeneler sonucu rasitizma belirlenen
hayvanlarin % 93.22'sinde amudiyet bozukluklar gézlendi. Ragitizma’da viicut
agirhginin, yumugayan kemikler zerine basing yapmasi sonucu, kemiklerde
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¢okintl olusturarak ekstremitelerde carpikhkiar olusturdudu bildiriimektedir
(60). Juvenil osteopeni’li hayvanlarda bu bulguya rastlanma sikhdinin dider
hastaliklara gore daha disik bulunmasi (% 36.67), bu semptomun 6zellikle
juvenil osteopeni ile ragitizma’nin ayirici tanisi igin dnemli bir kriter olabilecegini

disindarda.

Rasitizmada osteoblastik aktivitenin engellenmesi sonucu epifiz kikirdagin
diizensiz bir yapi gosterdi§i ve kalnlagtidi bildiriimis (2,9,32), yapilan
calismada da rasitizma belirlenen hayvanlarin % 86.44’(inde klinik olarak kemik
uclarinin kalinlagtigi belirlenmigtir. Bu semptoma hipertrofik osteopatili
hayvanlann timinde rastlanmig olmasi, bu hastalikta asirn derecede yeni
kemik Gremesi oldugunu bildiren bilgilere (39) paralellik gostermektedir.

Rasitizma belirlenen hayvanlarda 8.64 mg/dl olarak bulunan kalsiyum ve
5.93 mg/dl olarak bulunan fosfor oranlarinin disik olusu literatlir verilere
(2,3,60) uygundur. Benzer olarak juvenil osteopeni teghis edilen hayvanlarin
kalsiyum ve fosfor seviyelerinin digiik olusu da (sirasiyla 9.09 mg/dl ve 7.97
mg/dl), juvenil osteopeni teshis edilen farkh hayvan tlrlerinde elde edilen
degerlerle (35,38) benzerlik gdstermektedir. Hipertrofik osteopati’li hayvanlarda
kan kalsiyum seviyesinin yukseldigi belirtiimektedir(39). Caligmada tespit edilen
12.52 mg/dllik deger de bu gobrisii desteklemektedir. Rasitizma, juvenil
osteopeni ve hipertrofik osteopati igin elde edilen sirasiyla 156.32, 154.93 ve
173.00 U/L'lik alkalen fosfataz seviyeleri normal sinirlar igerisinde kabul
edilmektedir. Ancak gesitli kaynaklarda (4,9,16,39,60) her U¢ hastalikta da
alkalen fosfataz aktivitelerinin yikseldiginin bildiriimesi bu sonuglarla
celismektedir. Ayrica bu enzimin aktivitesinin 6zellikle kemik degisikliklerinin
baglangicinda artti§ bildiriimektedir (16). Bu nedenle; bulunan sonuglarin, bu
faktériin ve alkalen fosfataz aktivitesinin normal degerlerinin ¢ok genis araliklar
gosterdigini  bildiren bilgiler (19) gdézénine alinarak degerlendiriimesi
gerekmektedir. Yine alkalen fosfataz enzim aktivitesinin kemik hastaliklan
disinda bazi karacijer ve pankreas hastaliklarinda ve hizli blylyen
hayvanlarda da yiiksek oldudu (6,17) g6z éninde bulundurulmahdir. Bireysel
olarak rasitizma igin 355 U/L, juvenil osteopeni igin 348 U/L ve hipertrofik
osteopati i¢in de 468 U/L'lik alkalen fosfataz aktiviteleri 6igtldii.
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Sunulan g¢alisma sonuglarina goére kan kalsiyum ve fosfor seviyelerinin
orani metabolik kemik hastaliklarinin ayirici teshisinde bazi énemli ipuglar
vermektedir. Ancak yapilan taramalarda bu konuya iligkin literatiir bilgiye
rastlanmamigtir. Yapilan hesaplamalar sonucu kalsiyum:fosfor oraninin
ragitizma ve hipertrofik osteopati teshis edilen gruplarda , juvenile osteopeni
teshis edileniere oranla farkli oldugu bulundu(p<0.05). Bu durumun o6zellikle
ragitizma ile juvenile osteopeni’nin ayirici tanisinda énemli bir kriter olabilecegi
dasinuldu. Ragitizma’da fosfor seviyesinin énemli disis géstermesi , juvenile
osteopeni'de ise bu seviyenin daha yiksek olmasi ile birlikte her iki hastalikta
da kalsiyum seviyelerinin birbirine yakin olarak diiglis géstermesi dogal olarak
bu farkhligi ortaya koyar.

Hipertrofik osteopati teshis edilen hayvanlarda vitamin A’'nin ortalama
31.61 mcg/dl olarak bulunmasi ile bu hayvanlarin % 90.91’ine fazla miktarda ve
stklikla ADE vitamin kompleksleri uygulamasi yapilmig olmasinin iligkili
olabilecedi dustnulmustir. Tiftik'in (61) neonatal enfeksiyon gegiren ve A
vitamini enjeksiyonu yapilan buzagilarda bu miktari 39.86 mcg/d! olarak
bulmasi bu kaniyi giiglendirmektedir.

Frankel ve ark. (29), ratlarda yaptiklari bir galigmada, akut ve kronik
vitamin A toksisitelerinde kanda kalsiyum ve fosfor degerlerinin ylkseldigini
belirlemiglerdir. Yapilan ¢alismada da hipertrofik osteopatili hayvanlarin gerek
% 90.871’ine fazla miktarda ve siklikla vitamin A enjeksiyonu yapiimis olmasi,
gerekse kanda vitamin A seviyesinin 31.61 mcg/dl olarak bulunmasi A
hipervitaminozisin varlifini ortaya koymustur. Dolayisiyla ratlarda belirlenen
yiksek kalsiyum ve fosfor seviyelerinin benzer olarak bu hastalikta da séz
konusu olmasi digindilebilir. Nitekim; hipertrofik osteopati igin belirlenen
12.52 mg/dl'lik kalsiyum ve 8.78 mg/dl'lik fosfor seviyeleri ile de bu benzerlik
dogrulanmaktadir.

Metabolik kemik hastaliklarinda kanin pH degerinde dedisiklikier olup
olmadigina dair kaynaklara rastlanmamigtir. Ancak hiperkalsemi ile seyreden
hastaliklarda bdbrekten su, sodyum, potasyum ve hidrojen iyonu kayiplari
olduju ve bu durumun da g¢ogunlukla metabolik alkalozise yol agtigi
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bildiriimektedir (3). Ayrica alkalozis hallerinde iyonize kalsiyum oraninin
azaldig1 da bildiriimektedir (19). Yapilan calisgmada ise kan pH degerleri
agisindan hastaliklar arasinda fark bulunmadigi (p>0.05) belirlenildi.

Metabolik kemik hastaliklarinda gérilen lezyonlar o&zellikle iskelet
blylimesine kikirdaklarin belirgin olarak eslik ettigi bdlgelerde daha fazladir.
Bu bolgeler humerusun proksimal ucu, radiusun distal ucu, costalar, femur,
tibia ve ulnanin distal uglar olmakla birlikte ruminantlarda en tipik lezyonlarin
metacarpus ve metatarsus kemiklerinin blyime plaklarinda olustugu
bildirilmektedir (32). Bu nedenle yapilan ¢alismada da Ozellikle carpal ekiem
radyografileri degerlendirildi. Ragitizma teghis edilen 59 hayvanin % 62.71’inde
radyolojik olarak kikirdak ve metafiz geniglemesine rastlandi. Bu durumun
ragitizma’da mineralize olamayan kikirdak dokusunda genisleme olabilecegine
dair bilgilere (32) paralel olarak olustugu diiguntldd.

Yapilan bir ¢aligmada (38) juvenil osteopeni olgularinda kortikal alanin,
total kemik alanina oraninin %18 azaldi§l bildiriimektedir. Yine bu hastalikta
kemik korteksinde incelme goérildigine iliskin bilgiler bulunmaktadir (2,34).
Yapilan c¢alismada da, juvenil osteopeni’li hayvanlarin % 96.67'sinde
kemiklerinin radyolojik incelenmesinde, korteks kemik kalinliginin azaldiginin

bulunmasi, bu bilgilere uyum gdstermektedir.

Begon (10), ragitizma'da ve juvenil osteopeni'de kemik dansitesinin
azaldigini, hipertrofik osteopatide ise arttigini bildirmistir. Sunulan ¢alismada
kemiklerde radyolojik dansitenin azalmasina rasitizma’ll hayvanlarin %
83.05’inde, juvenil osteopeni'li hayvanlarin % 73.33'linde rastlanilirken, bu
siklik hipertrofik osteopati igin % 9.09 olarak belirlendi.

Radyolojik olarak medullar kanalin genislemesi metabolik kemik
hastaliklarinin genel bir bulgusu olacak sekilde tum hastalik gruplarinda ylksek
siklhiklarda belirlendi. Batiin materyallerin % 84’'Unde gériilen bu bulguya,
ragitizma’li hayvanlarin % 88.14'Unde, juvenil osteopeni’li hayvanlarin %
83.33'linde ve hipertrofik osteopati'li hayvanlarin ise % 72.73'lGnde rastland..
Rasgitizma’da (36) ve juvenil osteopeni'de (4) radyolojik olarak medullar kanalin
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genisledigi bildiriimesine kargin, hipertrofik osteopati’de bu bulguya rastiandig

bildiriimemigtir.

Rasitizma’da physisin deriniliginin arttigi, juvenil osteopeni'de ise azaldig:
yolundaki bilgilere (34,36) karsin, sunulan aragtirmada metabolik kemik
hastali@i belirlenen hayvaniarin % 82'sinde ortaya ¢ikan epifiz-metafiz
genigliginin fazla olmasi yani physis'in derinliginin atmasina, ragitizma'da %
94.92, juvenil osteopeni'de % 90 ve hipertrofik osteopatide % 81.82 siklifinda

rastlanildi.

Hipertrofik osteopati teghis edilen hayvanlarin % 81.82'sinde, kemigin
radyolojik gérinimiinde transversal opak ¢izgiler gériiimistir Ayni bulgunun,
ragitizmali hayvanlarin % 22.03'inde ve juvenil osteopeni’li hayvanlarin %
30'unda belirlenmesi; bu bulgunun, hipertrofik osteopatinin radyolojik tanisi igin
6nemli bir belirte¢ olabilecegini digindirmugtir.

Rasitizma ve juvenil osteopeni’lerin bir diger ayirici faktdri ise, rasyona D
vitamini ilavesiyle rasgitizma'nin ortadan kaldirimasina karsilik juvenil
osteopeni’lerin D vitamini tedavisine cevap vermemeleridir (37). Ragitizmada
alinan D vitamininin miktarinda bir yetersizlik mevcut iken, juvenil osteopenide
alinan D vitamininin vicut tarafindan degerlendiriiememesi s6éz konusudur,
Nitekim, kandaki seviyeleri D vitamini metabolizmasina bagl olan kalsiyum ve
fosforun disik olarak bulundudu juvenil osteopenide, tablo 4.7°de de
gbruldagu gibi % 70'ine ADE vitamin kompleksleri uygulanmig olmasina karsin,
benzer kan degerleri gésteren ragitizmada ise bu deder % 23.73 olmustur.

Coézume kavusturulmasi gereken bir difer problem ise veteriner hekimlik
literatlirinde, metabolik kemik hastaliklaninin terminolojik standartlarinin
saglanmasidir. Bu g¢alismada hastaliklar igin, insan hekimligi ve 6zellikie
képeklerde ortaya ¢tkan metabolik kemik hastalklar igin kullanilan yakin
terimlerden yararlanildi Oysa hipertrofik osteopati olarak isimlendirilen hastalik
grubunda ortaya ¢ikan radyolojik bulgular kopeklerde bildirilen bulgularla
farkhihk gostermektedir. Ornedin kopekler igin spesifik oldugu bildirilen
(4,40,64) subperiosteal kalsifikasyonlara ve olugsan kemik deformasyonlarindan
dolay: hayvanin kaba ve hantal gériinimde olmasina, hipertrofik osteopati
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teshis edilen buzagilarda rastlanmamighir. Ayrica, osteopeni ve osteoporozisin
juvenil formlarinin bazi kaynaklarda tek bir olgu igin kullanilan terimler oldugu
bildirilirken(15,20,22), dijer bazi yazarlarca (2,16,37) farklh olgulari kargilayan
terimler oldugu bildiriimektedir. Blylkpamukgu ve Berkin (16) Riser'in,
kedilerde kalsiyum yetmezli§i sonucu olugsan, uzun kemiklerde kompakt
tabakanin incelmesi ve spongiosada trabekillerin azalmasi ile karakterize olan
ve D vitamini ile tedavi edilemeyip kalsiyum ile hizl iyilesme saglanan olgular
icin juvenil osteoporose adinin kullaniimasini 6énerdigini bildirmektedirler.
Benzer olarak da Kronfeld (37)'in ragitizma’nin D vitamini ile tedavi edilmesine
karsin, benzer bulgular godsteren ancak, D vitamini ile tedavi edilemeyip
kalsiyum ile hizla iyilesen hastaliklar igin osteopeni ya da osteoporozis
teriminin kullanildigini bildirmesinden dolayi bu ¢aligmada juvenil osteopeni
(juvenil osteoporosis) terimi kullanildi. Ayrica Dammrich (22) herediter ya da
dofustan sekillenen ve osteoblast yetersizlijinden ileri gelen osteogenesis
imperfecta’nin da juvenil osteopeni’ler iginde incelenmesini &nerirken; Kealy
(34) juvenil osteopeni'lerde problemin beslenmeye bagli oldugunu ve
osteogenesis imperfectanin bu grup igerisinde yer almasinin yanls olacagini
bildirmektedir.

Sonug olarak, buzagilarda sekillenen metabolik kemik hastaliklarinin, tam
bir anamnez ve iyi bir klinikk muayene sonucu yaptlacak radyolojik ve
biyokimyasal incelemeler ile dogru teghis edilebilecegdi ve bdylece teshise bagh
olarak ortaya cikabilecek yanhis tedavi uygulamalarinin 6nine gegilerek
ekonomik  kayiplarin  6nlenebilecedi kanisina varildi.  Biyokimyasal
parametrelerin birbiriyle olan iligkilerinin gbz éniinde tutulmasinin ve radyolojik
incelemelerde  hastaliklar igin  spesifik olan  bulgularin  dikkatle
degerlendiriimesinin gerekliligi ortaya konuldu. Yalnizca radyolojik incelemeler
sonucu hastaliklanin teghisine gidilmesinin, hastaliklarin benzer radyolojik
bulgular gostermelerinden dolay! yanlis teshise yol agabilecedi; bu nedenle
yapilacak muayenelerin mutlaka klinik ve biyokimyasal verilerle desteklenmesi
gerekti§i belirlendi. Metabolik kemik hastaliklari Gzerinde galisan
aragtirmacilarin, bu hastaliklart tanimlamak igcin oldukga farkh isimler
kullandiklart gorildiginden, bu problemleri ortadan kaldiracak terminolojik
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standartlarin olugturulmasinin gerektigi diginildi. Ayrica bu tir ¢aligmalarin;
kemik metabolizmasini etkileyen bezlerin patolojik durumlarinin  yani
endokrinyel kemik hastaliklannin da teghislerini yapabilecek tekniklerle

birlestiriimesinin daha uygun olacag! kanaatine varildi.
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6-0ZET

“Konya Yoresindeki Buzagilarda $Sekillenen Bazi Metabolik Kemik

Hastaliklarinin Teghisinde Biyokimyasal ve Radyolojik Kriterlerin Onemi.”

Bu calismada buzagilarda hatali besleme ve yetistirmeye bagli olarak
sekillenen metabolik kemik hastaliklarinin, biyokimyasal ve radyolojik kriterler
yardimi ile tani ve ayirict tanilar yapildi. Bdylece bu hastaliklar arasindaki
farkin ortaya konmasi ve bunun sonucu ekonomik kayiplarin éniine gegilmesi

amagclandi.

Calismanin materyalini farkh yas, irk ve cinsiyetteki 100 adet buza{i
olusturmustur. Anamnez ve klinik muayene sonucu hastaliktan siiphelenilen
hayvanlardan alinan kan &rneklerinde kalsiyum, fosfor, pH ve vitamin A
seviyeleri ve alkalen fosfataz (ALP) enzim aktiviteleri SlglilmuUstir. Ayrica
ekstremitelerdeki radyolojik degisiklikler incelenmistir.

Biyokimyasal incelemeler sonucu Ca, P ve vitamin A seviyelerinin
ragitizma, juvenil osteopeni ve hipertrofik osteopati teshis edilen hayvanlarda
farkli oldugu (p<0.05) bulunmustur. Sirasiyla Ca 8.64; 9.09 ve 12.52 mg/dl; P
5.93; 7.97 ve 8.78 mg/dl ve vitamin A 16.49; 28.73 ve 31.61 mcg/dl olarak
bulunmustur. Ca:P orant juvenil osteopeni'de dijer hastaliklara gére farkli
bulunurken, ALP ve pH degerleri bakimindan hastaliklar arasinda fark

bulunmamistir (p>0.05).

Radyolojik olarak ragitizma, juvenil osteopeni ve hipertrofik osteopati’'nin
benzer bulgular gdsterdigi belirlenmigtir. Buna bagdli olarak &zellikle ayirici
tanida radyolojik  bulgularin  yaninda  biyokimyasal parametrelerin
degerlendiriimesinin 6nemli oldugu sonucuna variimigtir.
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7- SUMMARY

“The Importance of Biochemical and Radiological Findings in the
Diagnosis of Metabolic Bone Diseases in Calves of Konya Region.”

In this study it was aimed to diagnose the metabolic bone disease caused
by malnutrition and wrong management practices in calves by evaluating
biochemical and radiological signs. In addition, the economical losses
originated from these diseases and incorrect diagnose were aimed to be

prevented.

As animal material, one hundred calves were used in various breed, sex
and age. The blood samples were collected from the calves which may have
with metabolic bone diseases after clinical examinations and anamnesis, were
measured to evaluate calcium, inorganic phosphate, pH, vitamin A levels and
alkaline phosphatase (ALP) activities. Furthermore, the radiographic changes

in the extremities of these animals were examined.

The differences between calcium, inorganic phosphorus and vitamin A
levels based on biochemical analyses and obtained from animals with rickets,
juvenile osteopenia and hypertrophic osteopathy were found statistically
significant  (p<0.05). In rickets, juvenile osteopenia and hypertrophic
osteopathy, the calcium levels were detected 8.64; 9.09 and 12.52 mg/dl
respectively, the levels were 5.93; 7.97 and 8.78 mg/dl in inorganic phosphate
and 16.49; 28.73 and 31.61 mcg/dl in vitamin A. The ratio of calcium and
phosphorus were different in juvenile osteopenia than rickets and hypertrophic
osteopathy, no differences were determined in ALP activities and pH levels

amongst the diseases (p>0.05).

It was determined that; rickets, juvenile osteopenia and hypertrophic
osteopathy have similar radiological findings and by the way the importance of
evaluating biochemical parameters beyond radiological findings especially in
the differential diagnosis was concluded.
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