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1. ÖZET 

BEYĠN KAYNAKLI NÖROTROFĠK FAKTÖR ĠLE KAN GLĠKOZ VE -

HĠDROKSĠBUTĠRĠK ASĠT DÜZEYLERĠ ARASINDAKĠ ĠLĠġKĠNĠN 

ARAġTIRILMASI 

 

Bu araĢtırma ile bağıĢıklık sisteminde de fonksiyonları olduğu bilinen glikoz ve 

kolesterol metabolizmasını etkilediği saptanan beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

(BDNF)’ün dengesiz beslenmeye bağlı olarak postpartum dönemde günlük olarak artan 

süt verimi ile birlikte artan enerji ihtiyacının karĢılanamaması sonucu oluĢan β-

hidroksibutirik asit (BHBA) yükselmesi ile arasındaki iliĢkinin belirlenmesi 

hedeflenmiĢtir. Bu doğrultuda, yüksek verimli süt ineklerin özellikle geçiĢ 

dönemlerinde yetersiz beslenme nedeniyle artan enerji ihtiyacının karĢılanamaması 

sonucu oluĢan negatif enerji dengesine bağlı doğumdan sonraki üçüncü ve dördüncü 

haftalar içerisinde yaygın olarak görülen ketozis ve geçiĢ dönemindeki sığırlarda glikoz 

ve BHBA düzeyi ile BDNF arasındaki iliĢkinin belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢma materyalini yüksek süt verimli sağlıklı 12 inek (GeçiĢ Dönemi Grubu) 

ile ketozis tanısı konulan 12 inek (Ketozis Grubu) olacak Ģekilde toplamda 24 süt sığırı 

oluĢturmuĢtur. BHBA düzeyleri GeçiĢ Dönemi Grubu’ndaki sığırlarda 1 mmol/L'den 

düĢük ve Ketozis Grubu’ndaki sığırlarda ise 1.4 mmol/L'den yüksek olanlar çalıĢmaya 

alınmıĢtır. GeçiĢ Dönemi Grubu’ndaki hayvanlardan doğumdan sonraki 3., 15., 30. ve 

45. günlerde, Ketozis Grubu’ndaki hayvanlardan ise bir kez usulüne uygun olarak Vena 

jugularis’ten biyokimyasal analizler için steril cam tüplere ve hematolojik muayeneler 

için etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tüplere kan örnekleri alınmıĢtır. EDTA içeren 

tüplere alınan kan örneklerinden hematokrit değer, total protein ve fibrinojen manuel 

olarak, glikoz ve BHBA düzeyi hasta baĢında alınan kan örneğinden Ģeker/keton ölçüm 
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cihazı kullanılarak, serum nikotinamid adenin dinukleotidin (NEFA) ve trigliserid 

düzeyleri ise biyokimyasal analizörde kit ile, BDNF düzeyleri ise sığırlar için reaktif 

olan BDNF ELISA kiti kullanılarak ELĠSA okuyucusunda belirlenmiĢtir. Verilerin 

değerlendirilmesinde SPSS istatistik paket programı kullanılmıĢtır. 

Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde vücut 

sıcaklığı ortalama değerlerinin sırası ile 39.04±0.71, 38.50±0.60, 38.36±0.44, 

38.38±0.51 ve 38.53±0.64 ˚C olduğu; kalp frekansı ortalama değerlerinin sırası ile 

67.67±4.06, 76.50±4.44, 74.83±3.76, 76.67±2.31 ve 77.17±1.80 adet/dk olduğu; 

solunum frekansı ortalama değerlerinin sırası ile 22.83±4.69, 26.92±3.61, 30.25±1.36, 

30.50±1.00 ve 30.42±1.08 adet/dk olduğu; rumen hareketi ortalama değerlerinin sırası 

ile 1.67±1.56, 9.67±1.67, 10.00±1.28, 10.17±0.94 ve 10.83±1.12 ad/5 dk olduğu 

saptanmıĢtır. Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Grupları arasında vücut sıcaklığında 

istatistiksel farkın olmadığı, rumen hareketinin tüm gruplarda, kalp frekansının 3., 30. 

ve 45. günlerinde, solunum frekansının ise 15., 30. ve 45. günlerinde p<0.0001 

düzeyinde istatistiksel olarak farkın olduğu görülmüĢtür. 

Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde BHBA 

düzeylerinin ortalama değerlerinin sırası ile 2.6±0.88, 0.56±0.18, 0.41±0.14, 0.33±0.19 

ve 0.34±0.24 mmol/L olduğu; glikoz ortalama değerlerinin sırası ile 36.17±13.40, 

50.33±11.61, 53.75±7.01, 49.58±6.61 ve 46.00±11.54 mg/dL olduğu; NEFA ortalama 

değerlerinin sırası ile 0.84±0.46, 0.95±0.47, 0.75±0.35, 0.62±0.39 ve 0.63±0.53 olduğu; 

trigliserid ortalama değerlerinin sırası ile 7.21±1.40, 13.87±7.74, 17.16±6.30, 

22.43±7.16 ve 24.25±11.02 mg/dL olduğu; total protein ortalama değerlerinin sırası ile 

7.82±1.39, 6.97±0.50, 7.17±1.09, 7.53±0.54 ve 7.45±0.70 g/dL olduğu; fibrinojen 

ortalama değerlerinin sırası ile 0.65±0.12, 0.68±0.18, 0.55±0.17, 0.58±0.18 ve 

0.50±0.22 mg/dL olduğu; hematokrit değer ortalama değerlerinin sırası ile 30.25±5.10, 
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33.50±3.21, 32.83±3.24, 30.58±2.19 ve 30.00±2.76 % olduğu ve BDNF düzeylerinin 

ortalama değerlerinin sırası ile 0.22±0.09, 0.21±0.05, 0.21±0.05, 0.24±0.04 ve 

0.19±0.05 ng/mL olarak saptanmıĢtır. Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 

15., 30. ve 45. günlerinde total protein, fibrinojen, NEFA ve BDNF düzeylerinin 

ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak fark belirlenmezken, BHBA düzeylerinin 

Ketozis grubunda diğer gruplarda p<0.0001 düzeyinde istatistiksel olarak farkın yüksek 

olduğu ve trigliserid düzeylerinin ise p<0.0001 düzeyinde düĢük olduğu görülmektedir. 

Kan glikoz düzeyinin ise Ketozis Grubunda tüm gruplardan düĢük ve istatistiksel olarak 

farkın GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15. ve 30. günlerinde p<0.001 düzeyinde önemli, 

45. günü ortalama değerlerinden ise düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak farklılık 

bulunamamıĢtır. 

Glikozun BHBA (p<0.001, r=-0.577), kalp frekansı (p=0.042, r=0.263) ve 

rumen hareketi (p<0.001, r=0.462) arasında; BHBA’nin trigliserid, (p<0.001, r=-0.487), 

kalp frekansı (p<0.001, r=-0.603) ve solunum frekansı (p<0.001, r=-0.528), rumen 

hareketi (p<0.001, r=-0.847) ve vücut sıcaklığı (p=0.010, r=0.330) arasında; NEFA’nın 

total protein (p=0.025, r=-0.290) arasında; trigliserid’in kalp frekansı (p<0.001, 0.496), 

solunum frekansı (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.487) ve vücut 

sıcaklığı (p=0.004, r=-0.366) arasında; total proteinin hematokrit değer (p=0.024, r=-

0.291) arasında; vücut sıcaklığının kalp frekansı (p<0.001, r=-487), solunum frekansı 

(p<0.001, r=-0.439) ve rumen hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasında; kalp frekansının 

solunum frekansı (p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.667) arasında; 

solunum frekansının rumen hareketi (p<0.001, r=0.641) arasında korelasyon saptanırken 

klinik muayene bulguları ile biyokimyasal parametrelerin BDNF arasında herhangi bir 

düzeyde korelasyonu saptanmamıĢtır. 
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Sonuç olarak, bu çalıĢmada geçiĢ göneminde bulunan ve ketozis tanısı konan 

sığırlarda biyokimyasal parametreler ve BDNF konsantrasyonları araĢtırılmıĢ ve klinik 

muayene bulguları, biyokimyasal parametreler ile BDNF arasında herhangi bir düzeyde 

korelasyonu saptanmamıĢtır. 

 

Anahtar Kelimeler: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör, β-hidroksibutirik asit, glikoz, 

ketozis 
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2. ABSTRACT 

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAIN-DERIVED 

NEUROTROPHIC FACTOR AND BLOOD GLUCOSE AND -

HYDROXYBUTYRIC ACID LEVELS 

 

In this research, brain-derived neurotrophic factor (BDNF), which was found to 

affect glucose and cholesterol metabolism, which is known to have functions in the 

immune system, increases β-hydroxybutyric acid (BHBA), which occurs as a result of 

not meeting the increasing energy need with daily increased milk yield in the 

postpartum period due to unbalanced nutrition. In this regard, it was aimed to determine 

the relationship between glucose and BHBA levels and BDNF in ketosis, which is 

commonly seen in the third and fourth weeks after birth due to the negative energy 

balance that occurs as a result of the inability to meet the increasing energy needs of 

high-yielding dairy cows due to malnutrition, especially in the transition periods, and in 

cattle in the transition period. 

The study material consisted of 24 dairy cattle in total, including 12 healthy 

cows with high milk yields (Transitional Period Group) and 12 cows diagnosed with 

ketosis (Ketosis Group). Those whose BHBA levels were lower than 1 mmol/L in cattle 

in the Transition Period Group and higher than 1.4 mmol/L in cattle in the Ketosis 

Group were included in the study. Animals in the Transition Period Group were 

collected from the vena jugularis once on the 3rd, 15th, 30th and 45th days after birth, 

and animals in the Ketosis Group were duly collected from the vena jugularis into 

sterile glass tubes for biochemical analysis and ethylenediaminetetraacetic acid (EDTA) 

for hematological examinations. Blood samples were taken into tubes. Hematocrit 

values, total protein and fibrinogen levels were determined manually from blood 
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samples taken into EDTA-containing tubes, glucose and BHBA levels were determined 

manually from blood samples taken at the bedside using a sugar/ketone measuring 

device, serum nicotinamide adenine dinucleotide (NEFA) and triglyceride levels were 

determined using a biochemical analyzer kit, BDNF levels were measured using a blood 

sample taken at the bedside. was determined on the ELISA reader using the BDNF 

ELISA kit, which is reactive for cattle. The SPSS statistical package program was used 

to evaluate the data. 

The average body temperature values of the Ketosis and Transition Period 

Groups on the 3rd, 15th, 30th and 45th days were 39.04±0.71, 38.50±0.60, 38.36±0.44, 

38.38±0.51 and 38.53±0.64 ˚C, respectively; the mean heart rate values were 

67.67±4.06, 76.50±4.44, 74.83±3.76, 76.67±2.31 and 77.17±1.80 pcs/min, respectively; 

the mean values of respiratory frequency were 22.83±4.69, 26.92±3.61, 30.25±1.36, 

30.50±1.00 and 30.42±1.08 units/min, respectively; the average values of rumen 

movement were found to be 1.67±1.56, 9.67±1.67, 10.00±1.28, 10.17±0.94 and 

10.83±1.12 units/5 min, respectively. There was no statistical difference in body 

temperature between the Ketosis Group and the Transition Period Groups, and there 

was a statistical difference of p<0.0001 in rumen movement in all groups, heart rate on 

the 3rd, 30th and 45th days, and respiratory frequency on the 15th, 30th and 45th days. 

has been seen. 

The average values of BHBA levels on the 3rd, 15th, 30th and 45th days of the 

Ketosis and Transition Period Groups were 2.6±0.88, 0.56±0.18, 0.41±0.14, 0.33±0.19 

and 0.34±0.24 mmol/L, respectively; The mean glucose values were 36.17±13.40, 

50.33±11.61, 53.75±7.01, 49.58±6.61 and 46.00±11.54 mg/dL, respectively; NEFA 

mean values were 0.84±0.46, 0.95±0.47, 0.75±0.35, 0.62±0.39 and 0.63±0.53, 

respectively; The mean triglyceride values were 7.21±1.40, 13.87±7.74, 17.16±6.30, 
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22.43±7.16 and 24.25±11.02 mg/dL, respectively; The mean values of total protein 

were 7.82±1.39, 6.97±0.50, 7.17±1.09, 7.53±0.54 and 7.45±0.70 g/dL, respectively; 

The mean fibrinogen values were 0.65±0.12, 0.68±0.18, 0.55±0.17, 0.58±0.18 and 

0.50±0.22 mg/dL, respectively; The mean values of hematocrit were 30.25±5.10, 

33.50±3.21, 32.83±3.24, 30.58±2.19 and 30.00±2.76%, respectively, and the mean 

values of BDNF levels were 0.22±0.09, 0.21±0.05, 0.21±0.05, 0.24±0.04 and It was 

determined as 0.19±0.05 ng/mL. While there was no statistical difference between the 

average values of total protein, fibrinogen, NEFA and BDNF levels on the 3rd, 15th, 

30th and 45th days of the Ketosis Group and the Transition Period Groups, the 

statistical difference in BHBA levels was higher in the Ketosis group than in the other 

groups at p<0.0001. and triglyceride levels are seen to be low at p<0.0001. Although the 

blood glucose level was lower in the Ketosis Group than in all groups and the statistical 

difference was significant at the p<0.001 level on the 3rd, 15th and 30th days of the 

Transition Period Groups, and was lower than the average values on the 45th day, no 

statistical difference was found. 

Between glucose and BHBA (p<0.001, r=-0.577), heart rate (p=0.042, r=0.263) 

and rumen movement (p<0.001, r=0.462); BHBA has effects on triglyceride (p<0.001, 

r=-0.487), heart rate (p<0.001, r=-0.603) and respiratory frequency (p<0.001, r=-0.528), 

rumen movement (p<0.001, r=-0.847) and body temperature (p=0.010, r=0.330); 

Among NEFA total protein (p=0.025, r=-0.290); triglyceride between heart rate 

(p<0.001, r=0.496), respiratory frequency (p<0.001, r=0.541), rumen movement 

(p<0.001, r=0.487) and body temperature (p=0.004, r=-0.366); hematocrit value of total 

protein (p=0.024, r=-0.291); between body temperature and heart frequency (p<0.001, 

r=-487), respiratory frequency (p<0.001, r=-0.439) and rumen movement (p=0.015, r=-

0.312); between heart rate and respiratory frequency (p<0.001, r=0.586) and rumen 
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movement (p<0.001, r=0.667); While a correlation was detected between respiratory 

frequency and rumen movement (p<0.001, r=0.641), no correlation was detected 

between clinical examination findings and biochemical parameters and BDNF. 

As a result, in this study, biochemical parameters and BDNF concentrations 

were investigated in cattle in the transition period and diagnosed with ketosis, and no 

correlation was found between clinical examination findings, biochemical parameters 

and BDNF. 

 

Keywords: Brain-derived neurotrophic factor, β-hydroxybutyric acid, glucose, ketosis  
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3. GĠRĠġ 

 

Entansif süt sığırı iĢletmeciliğinin gittikçe önem kazanan hayvancılıkta 

verimliliğin artmasıyla bakım ve besleme hatalarına bağlı olarak süt sığırlarının 

metabolizmasında bozukluklar görülmekte, metabolik stres oluĢmakta ve 

metabolik hastalıklar Ģekillenmektedir. Buna bağlı Ģekillenen hastalıklar arasında 

genellikle sığırların fiziksel ve kimyasal olaylarla hormonal yapıda önemli 

farklılıklar oluĢturan ketozis hastalığı yer almaktadır (Kennerman, 1995).  

Ketozis, ilk kez 1920-1930 yılları arasına Stinson tarafından asetonemi 

veya ketozis olarak adlandırılmıĢtır (Bansod ve ark., 2022; McArt ve ark., 2011). 

Bu hastalık; yüksek verimli süt ineklerinde doğum sonrası geçiĢ döneminde ortaya 

çıkan kan, idrar ve sütte yüksek oranda keton cisimciklerinin [β-hidroksibutirik 

asit (BHBA), asetoasetik asit ile bunların dekarboksilasyon ürünleri olan 

isopropanol ve aseton keton cisimlerini oluĢtur] bulunması ile karakterize olan 

iĢtahsızlık, halsizlik, süt veriminde azalma, vücut ağırlığında kayıp, solunum 

havasında ve sütte aseton kokusu, kuru muhatlı dıĢkı (at gaitasına benzer 

görünümde), sindirim sistemi belirtilerinin yanı sıra huzursuzluk, böğürme, 

yabancı cisimleri ısırma ve saldırgan davranıĢlar sergileyen sinirsel belirtilerin de 

görüldüğü bir metabolizma hastalığıdır (Ha ve ark., 2022, 2023; Zhang ve 

Ametaj, 2020). 

Süt sığırlarının sağlığı üzerinde yoğun bir stres yaratmakla kalmayıp aynı 

zamanda süt çiftliklerinde önemli ekonomik kayıplara yol açan ketozis, süt 

veriminin düĢmesine, retensiyo sekundinarum, metritis, abomasal dislokasyon, 

mastitis, topallık ve döl veriminde azalma gibi diğer hastalıklara da neden 
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olmaktadır. Bu durum süt sığırı çiftliklerinde laktasyonun erken evresinde artan 

ekonomik kayıplara yol açmaktadır (Najm ve ark., 2020).  

Mera takviyesi eksikliği nedeniyle, kıĢ-ilkbahar aylarında yoğun tarımın 

yapıldığı birçok bölgede ketozis yaygın görülebilir (Bansod ve ark., 2022; McArt 

ve ark., 2011). Küresel ketozis prevalansının %20'den fazla olduğu (Overton ve 

ark., 2017) ve yüksek verimli süt ineklerinde vaka baĢına tahmini maliyetlerin 

250€'yu (Raboisson ve ark., 2015) aĢabildiği göz önüne alındığında ketozis 

hakkında mevcut tüm bilgilerin özellikle önlem ve teĢhis stratejilerine vurgu 

yapılarak gözden geçirilmesi ve güncellenmesi gerektiği bildirilmektedir (Lei ve 

Simones, 2021).  

Polonya'daki ineklerin sürü baĢına yaklaĢık %10'u ketozis riski 

altındayken, bu oran ilk laktasyonun erken döneminde %30'a kadar 

yükselmektedir (Satola ve Bauer, 2021). Schulz ve ark. (2015), laktasyonun ilk 2 

haftasında Kuzey Amerika'da ortalama %43 ketozis insidansı bildirmiĢtir. 

Yüksek süt veren ineklerin neredeyse yarısının erken laktasyon döneminde 

subklinik ketozis riski taĢıdığı bildirilmektedir (Emery ve ark. 1968). Laktasyonun 

ilk 3 haftasında subklinik ketozisin insidensinin en yüksek düzeyde olduğu 

bildirilirken (Duffield ve ark., 2009; Oetzel, 2004), McArt ve ark. (2012) ortalama 

%43 (%26-56), Duffield (2000) yaklaĢık olarak %54 (%8-80) oranında olduğunu 

belirlemiĢtir.  

2011-2013 yılları arasında Orta ve Güney Amerika, Afrika, Asya, 

Avustralya, Yeni Zelanda ve Doğu Avrupa’da 12 ülkede 541 süt sığırı 

iĢetmesinden doğumdan sonraki 21. güne kadar olan dönemdeki 8.902 sığırın 

değerlendirildiği ve BHBA üst sınırının 1.2 mmol/L olarak kabul edildiği bir 
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çalıĢmada (Brunner ve ark., 2019) subklinik ketozis prevalansının ortalama %24.1 

(%8.3-%40.1) oranında olduğu bildirilmiĢtir. 

Subklinik ketozis prevalansı Hollanda’da sütçü sığırlarda laktasyonun 7-

14. günlerinde %47.2 (Vanholder ve ark., 2015), Hırvatistan, Almanya, Hollanda, 

Ġtalya, Polonya, Portekiz, Sırbistan, Slovenya, Ġspanya ve Türkiye gibi ülkelerde 

doğumdan sonra 2 ile 15 gün arasında bulunan 5.884 inekte ortalama %21.8 

(%11.2-36.6) (Suthar ve ark., 2013), Kanada’da %9.6 (Dohoo ve ark. 1983), 

Finlandiya’da %11.5 (Lindström ve ark 1984), Ġran'da %7.2 (Haghighat-Jahromi 

ve Nahid 2011), Güney Batı Ġran’da postpartum dönemin 2, 4 ve 6. haftalarında 

sırası ile %63, %68 ve %59 (Asl ve ark., 2011), Kolombiya’da %25.33 (Garzon-

Audor ve Oliver-Espinosa, 2019), BirleĢik Krallıkta sütçü sığırlarda laktasyonun 

ilk 20 gününde kan BHBA düzeyinin  1.2 ve 1.4 mmol/L sınır değer alındığında 

sırasıyla %17.3 ve %11.7 olduğu (Macrae ve ark., 2019) bildirilmiĢtir. 

Kars ilinde Öğün (2008) tarafından yapılan bir çalıĢmada subklinik 

ketozisin prevalansının postpartum 7. günde %12.02, 14. günde ise %10.3 olarak 

saptanmıĢtır. Doğum sonrası dönemde Akdeniz, Ege ve Marmara bölgelerinde 

yapılan bir çalıĢmada (ġentürk ve ark. 2016) klinik ketozis prevalansı sırasıyla 

%3.8, %7.3 ve %9.7 olarak belirlenirken subklinik ketozis prevalansı sırasıyla 

%14.8, %16.6 ve %22.3 olarak bulunmuĢtur. Ayvazoğlu ve Gökçe (2020) 

tarafından Ardahan bölgesinde yapılan bir çalıĢmada postpartum 7. ve 14. 

günlerde klinik ketozis oranı %1 ve %0.5, subklinik ketozis oranı ise sırasıyla 

%10 ve %8.5 olarak bildirilmiĢtir. Sivas ilinde %12 (BaĢbuğ ve ark., 2014) ve 

Bursa bölgesinde ise %16.39 olduğu saptanmıĢtır (Kennerman, 1999). 
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Metabolik homeostazdan sapmalar kan, idrar, süt ve tükürük gibi vücut 

sıvılarındaki değiĢikliklere yansıdığı (Overton ve ark., 2017) ve bazı serum 

metabolitlerinin değerlendirilmesi baĢta metabolik hastalıklar olmak üzere çeĢitli 

patolojilerin teĢhisinde anahtar nokta olduğu bildirilmektedir (Du ve ark., 2024; 

Oetzel, 2004). Bu nedenle, ketozisin teĢhisinde kullanılan en yaygın tanısal 

yöntem Ģüpheli ineklerdeki bu sıvılardan bazılarının analizi olmuĢtur (Gruber ve 

Mansfeld, 2019).  

Keton cisimlerinin konsantrasyonları süt ineklerinde ketozisin teĢhisinde 

uzun yıllardan beri kullanılmaktadır (Zhang ve Ametaj, 2020). Kandaki stabilitesi 

nedeniyle BHBA, “altın standart” yöntem olarak kabul edilen ketozisin 

laboratuvar tanısında en çok kullanılan keton cismi olmuĢtur (Oetzel, 2007; Ġssi ve 

ark., 2016).  

Ketozis tanısı konan hayvanlarda negatif enerji dengesinin belirlenmesinde 

keton cisimlerinin yanında nikotinamid adenin dinukleotidin (NAD
+
), 

esterleĢmemiĢ yağ asidi (NEFA), glikoz ve kolesterol seviyelerinin ölçümlerinin 

yanında hematolojik ve biyokimyasal birçok parametre değerlendirilmiĢtir 

(Constable ve ark., 2017).  

Nörotrofin büyüme faktör ailesinin ikinci üyesi olan beyin kaynaklı 

nörotrofik faktör (BDNF) nöronların canlı kalmasını, nöronal geliĢim ve 

farklılaĢmayı, iskemi gibi durumlara bağlı olarak oluĢan nöron ölümlerini 

önleyerek hücre canlılığının devamını ve onarımını sağlayan nörojenezden 

sorumlu bir büyüme mediatörüdür (Hofer ve ark., 1990). Noradrenerjik, 

dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik sinyal yollarını etkileyen 

BDNF beyin bölgeleri, özellikle paraventriküler ve ventromedial çekirdeklerde 
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beslenme davranıĢının, besin alımının, enerji tüketiminin, enerji homeostazının, 

glikoz homeostazının ve kilo kontrolünün düzenlenmesinde rol oynadığı 

bildirilmiĢtir (Wang ve ark., 2012). Obezite, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik 

sendromdaki rolünü açıklayan enerji homeostazında önemli bir role sahip 

olmasıyla birlikte bu hastalıkların yönetiminde önlenmesi açısından yeni bir 

terapötik yaklaĢım oluĢturup oluĢturmayacağı tartıĢıldığı belirtilmektedir (Bathina 

ve Das, 2015). 

 

3.1. GeçiĢ Dönemi  

 

Süt ineklerinde laktasyon döngüsünde kritik bir dönem olarak kabul edilen 

buzağılamadan önceki 3 hafta ile buzağılamadan sonraki 3 hafta arasında kalan 

süre geçiĢ dönemi olarak tanımlanmaktadır (Alaçam, 2011; Grummer, 1995). Bu 

dönemdeki ineklerde bir dizi beslenme, fizyolojik ve sosyal değiĢiklikler 

görülürken bulaĢıcı ve metabolik hastalıklara karĢı daha savunmasız oldukları 

bildirilmektedir (Redfern ve ark., 2021; Tharwat ve ark., 2012; Youssef ve El-

Ashker, 2017a, 2017b).  

Anılan değiĢikliklerin reproduktif sistem, sindirim sistemi, immun sistem 

ve meme bezleri üzerindeki etkisi belirgin ve hızlıdır. GeçiĢ dönemindeki negatif 

enerji dengesi yüksek seviyelere çıktığında ketozis, karaciğer yağlanması, 

retensiyo sekundinarum, abomazumun yer değiĢtirmesi, immun sistemin Ģiddetle 

baskılanması, metritis ve mastitis gibi çeĢitli metabolik ve enfeksiyöz hastalıklar 

meydana gelebilir. Bu dönemde mineral balansın bozulması, baĢta hipokalsemik 

doğum felci olmak üzere çeĢitli mineral yetmezliklere bağlı hastalıkların ortaya 

çıkmasına sebep olabilir (Alaçam, 2011). 
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GeçiĢ dönemi süt sığırlarında azalmıĢ yem alımı, negatif enerji dengesi, 

insülin direnci, lipoliz, erken laktasyonda kilo kaybı, prepartum ve postpartum 

dönemde azalmıĢ bağıĢıklık fonksiyonu, hipokalsemi ve postpartum dönem 

boyunca uterusun bakteriyel kontaminasyonun yanı sıra dolaĢımdaki progesteron, 

östrojen ve kortizol konsantrasyonlarında da değiĢiklikler görülmektedir 

(LeBlanc, 2010). Prepartum dönemde östrojen düzeyinde meydana gelen artıĢ 

karaciğerde trigliserid birikimini ve kandaki NEFA konsantrasyonunu 

arttırmaktadır (Tunç, 2017; Youssef ve El-Ashker, 2017b).  

Erken laktasyon döneminde süt üretimi için enerji gereksinimi artarken 

yem alım kapasitesinin sınırlı olmasından dolayı süt sığırlarının erken laktasyonda 

enerji dengesinin doğal değiĢimine uyum sağlama yeteneği geçiĢ döneminin 

önemli bir yönüdür (McArt ve ark., 2012). 

Bir ineğin kuru dönemden laktasyona baĢarılı bir Ģekilde geçmesi için 

yeterli glikozu sağlamak üzere birden fazla dokudaki metabolizmanın mükemmel 

bir Ģekilde koordine edilmesi gerekmektedir. Bu metabolik adaptasyonlar ineğin 

glikoz, protein ve kalsiyum düzeylerinin dengesiz olduğu durumda aksamaya 

baĢlar ve glikoz ihtiyacı aĢırı lipid mobilizasyonları ile karĢılanmaya 

çalıĢıldığında metabolik ve enfeksiyöz hastalıklara predispozisyon 

oluĢturabilmektedir (Van Saun, 2016). Özellikle buzağılama döneminde yem 

alımı yetersiz olması nedeniyle yeterli enerjinin elde edilememesi bu dönemdeki 

süt ineklerinin karĢılaĢtığı en büyük zorluklardan biridir (Redfern 2021; Tharwart 

ve ark., 2012; Youssef ve El-Ashker, 2017a). 

Optimum süt üretimi için beslenen süt sığırlarının önemli bir sorunu 

metabolik hastalıklardır. Bu hayvanların üretkenliği genellikle süt üretim 
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düzeyine, doğum sonrası iyileĢmeye ve döl verimliliğine bağlıdır. Ayrıca 

yemlerin besin değeri, kuru madde alımındaki (DMI) farklılıklardan dolayıdır. 

(Youssef ve El-Ashker, 2017a). 

Kuru dönemde beslenme yönetiminin doğum sonrası sağlığı ve üretimi 

etkileyebileceği, aĢırı beslemenin de doğum öncesi NEFA düzeylerini artırmakla 

kalmayıp, doğumdan önce DMI'yi azalttığı ve doğumdan sonra da kandaki 

BHBA'yı yükselttiği görülmüĢtür (Lean ve ark., 1991; McArt ve ark., 2013). Kuru 

dönemde diyet ile alınması gereken enerjinin doğum sonrası yüksek düzeydeki süt 

üretimini desteklemek için yetersiz kalması gerekli enerjiyi rasyondan 

sağlayamayan sığırlar için negatif enerji dengesi oluĢturur. Bu dönemde doğum 

sonrası süt veriminin sağlıklı olarak devam ettirilebilmesi ve metabolik 

hastalıklardan korunabilmesi için verilen rasyonda glikoz, yağ asidi, vitamin ve 

mineraller gibi önemli besin maddelerinin oranlarının dikkatli bir Ģekilde 

ayarlanması gerekmektedir (Daros ve ark., 2022).  

Perinatal dönemde yeterli yem alımı ile vücut enerji dengesinin sağlık ve 

üreme süreçleri için büyük önem taĢıdığı postpartum ilk 3 haftalık sürecinde yem 

miktarı alımının azalmasıyla ketozisin görülme olasılığının arttığı bildirilmiĢtir 

(Lean ve ark., 1991, 1994). Rajala-Schultz ve ark. (1999) tarafından yapılan bir 

çalıĢmada, üç veya daha fazla sayıda laktasyon geçiren ineklerde ketozis hastalığı 

görülmesi durumunda tüm laktasyon boyunca ya da metabolik hastalıklar 

sırasında süt veriminin azaldığı belirtilmiĢtir. 
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3.2. Ketozis 

 

Çoğunlukla yüksek süt verimli ineklerde doğumdan sonraki ikinci ile 

dördüncü haftalarda görülen ketozis subakut ve kronik seyirli olan karbonhidrat 

ve uçucu yağ asidi (UYA) metabolizmasının bir bozukluğudur. Hastalık kanda 

glikoz seviyesinin düĢmesi (hipoglisemi), karaciğer glikojeni ve diğer glikoz 

rezervlerinin tüketilmesi, glikoneogenetik aktivitenin azalması, karaciğerde yağ 

dejenerasyonu ile kanda (ketonemi), idrarda (ketonüri), sütte (ketolakti) ve 

solunum havasında keton cisimlerinin artıĢı ile karakterizedir (Ağaoğlu ve Akgül, 

2023; Bilal, 2004; Ġssi ve ark., 2009; Ormancı, 2009). 

Süt inekleri gebelikten laktasyona geçiĢ sırasında belirgin bir strese maruz 

kalarak metabolik hastalıkların oluĢmasına neden olabilir. Bu hastalıklar sütçü 

sürülerde tanı ve tedavi maliyetini artırarak, süt verimini ve üreme performansını 

düĢürebilir ve abomazum deplasmanı, topallık ve metritis gibi hastalıkların 

geliĢme riskini de artırabilir. Ayrıca, ketozisli ineklerin insülin direncine, oksidatif 

strese, hepatik apoptozise, oksidatif ve inflamatuar yanıta yenik düĢmesi, ketozis 

insidansının ve ilerlemesinin tam olarak anlaĢılmamasından kaynaklandığı, ciddi 

mali kayıplara yol açtığı bildirilmiĢtir (Ayvazoğlu, 2020; Serbestler ve ark., 2012; 

Suthar ve ark., 2013). 

 

3.2.1. Ketozisin Sınıflandırılması 

 

Hastalığın ortaya çıkıĢında etkili olan asıl nedenler, rasyonun özelliği ve 

bazı akut ve kronik seyirli hastalıklar nedeni ile oluĢan ketozis klinik 

semptomların varlığına, kan, idrar ve sütteki keton cisimlerinin düzeylerine göre 

subklinik veya klinik olarak sınıflandırılır (Alacam ve ġahal, 2002; Constable ve 
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ark., 2017; McArt ve ark., 2018; Smith, 2009). Klinik olarak sindirim (digestiv 

form) ve sinirsel formda (nevröz form) seyreden bu hastalık primer ve sekonder 

nitelikte olabilir. Uygun yemlerin yeterli alınmaması sonucu primer ketozis, baĢka 

hastalıklar nedeniyle [örneğin; retensiyo sekundinariyum, metritis, mastitis, 

retiküloperitonitis travmatika (RPT) veya sola abomazum deplasmanı gibi] yem 

alımının engellenmesi sonucu sekonder ketozis ortaya çıktığı bildirilmektedir 

(Rosenberger, 1994).  

Bazı kaynaklarda (Batmaz, 2020; Constable ve ark., 2017; Kronfeld, 1982) 

ise hastalığın yoğun ve yüksek verimli süt sığırlarda doğal olarak ortaya çıması 

erken laktasyon döneminde glikoz talebini, propiyonat prekürsörlerinin sınırlı 

tedarikini ve patogenezde önceden oluĢmuĢ ketonlarla mobilize yağları dikkate 

alan bir sınıflandırması vardır. Bu tür bir sınıflandırma üretim ketozisi olarak da 

bilinen primer ketozis (rasyonun, ineğin ihtiyacı olan enerjiyi karĢılayamaması 

sonucunda ortaya çıkan durum), sekonder ketozis (ineğin baĢka hastalıklara bağlı 

olarak yem tüketiminin azalması nedeniyle oluĢan durum), alimenter ketozis 

(ketojenik etkili maddelerin ineğe verilen yemin içerisinde fazla miktarda 

bulunması nedeniyle ortaya çıkan durum), açlık ketozisi ve spontanöz ketozis 

(besin maddelerince dengeli bir rasyonla yeteri kadar beslenilmesine rağmen 

kanda keton cisimlerinin düzeyi artmasıyla ortaya çıkan durum) olarak dört farklı 

kategoride de açıklanmaktadır. 

Son zamanlarda yapılan sınıflandırmada ise tip-1 ve tip-2 ketozis isimleri 

kullanılmaya baĢlanmıĢtır. Bu sınıflandırmada kullanılan tiplendirmenin hastalık 

yapıcı nedenlerin farklı olmasından dolayı önem arz etmektedir. Sağmal ineklerde 

bu iki tipin beraber bulunmasıyla da hastalık Ģekillenebilmektedir (Batmaz, 2020; 
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Smith, 2009; Constable ve ark., 2017; McArt ve ark., 2018). Beslenme ve 

hastalıkların etkisi sonrası oluĢan ketozisin bu formları aĢağıda kısaca 

açıklanmıĢtır. 

 

3.2.1.1. Subklinik Ketozis 

 

Sığırlarda ketozisin klinik belirtileri olmadan keton cisimlerin kandaki 

miktarının yükselmesi Ģeklinde tanımlanan subklinik ketozis; süt veriminde 

azalma, klinik ketozis oluĢturma riskinin artması, metritis, piyometra, kistik 

ovaryum, reprodüktif performansın düĢmesi gibi hastalık ve bozukluklar ile 

iliĢkili olması nedeniyle ekonomik kayıplara sebep olan metabolik bir hastalıktır 

(Tunç, 2017; Duffield, 2000; Youssef ve El-Ashker, 2017a). Dohoo ve Martin 

(1984) subklinik ketozisin süt üretimini %4.4 ile %6 arasına düĢürdüğünü tespit 

etmiĢtir. 

Klinik belirtilerin yokluğunda keton cisimciklerinin konsantrasyonundaki 

artıĢa sebep olan subklinik ketozisin üretkenlik üzerinde olumsuz etkileri olsa da 

semptomlar fark edilmeden ve tedaviye de gerek kalmaksızın geçebilen bir durum 

olduğu bildirilmektedir (Garro ve ark., 2014). Subklinik ketoziste klinik belirtiler 

görülene kadar fark edilmediğinden laktasyonun geri kalan döneminde daha 

düĢük süt üretimine yol açması nedeni ile ekonomik kaybının önemli olduğu 

belirtilmektedir. Daha yüksek verimli ineklerin tipik olarak daha düĢük verimli 

ineklere göre daha yüksek kan keton seviyelerine sahip olduğunun unutulmaması 

gerekmektedir. Yüksek verimli inekler daha fazla vücut yağını harekete 

geçirdiklerinden subklinik ketozis görülme riski daha yüksek olmaktadır 

(Constable ve ark., 2017; McArt ve ark., 2018; Smith, 2009). 
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3.2.1.2. Klinik Ketozis 

 

Özellikle klinik ketoziste ani iĢtah azalması ve süt verimi düĢmesi 

görülmekte, hayvanlar kısa süre içinde zayıflamakta, agresif hareketler, diĢ 

gıcırdatma, boĢ çiğneme ve yürüyüĢ bozuklukları gibi sinirsel semptomlar 

sergilemektedirler. Laktasyonun ilk iki haftasında BHBA konsantrasyonunun 1.4 

mmol/L (15 mg/dL) seviyesinden yukarıda olması, klinik ketozis ve abomazum 

deplasmanının görülme riskini arttırmaktadır (Tunç, 2017). 

 

3.2.1.3. Primer Ketozis 

 

Rasyonda karbonhidrat miktarının azlığına bağlı olarak Ģekillenir. Verilen 

yemlerdeki karbonhidrat miktarının azlığı nedeni ile ön midelerde glikoz 

metabolizması azalırken karaciğerde yağ metabolizması artmaktadır (Alaçam ve 

ġahal, 2002). Bu durumda doğumdan sonraki iki ay içerisinde görülen primer 

ketoziste tipik olarak iĢtahsızlık, süt veriminde azalma, canlı ağırlık kaybı, 

hipoglisemi ve hiperketonemi gibi klinik belirtilerle karakterizedir. Laktasyonun 

baĢında iĢtahın sınırlı olmasının yanı sıra meme bezlerinin özellikle glikoza olan 

gereksinimlerinin artması ketozisin temel nedenlerinden biridir (Baird, 1982; 

Garro ve ark., 2014; Gordon ve ark., 2013).  

Hastalığa iĢaret eden klinik belirtilerin varlığına bağlı olan primer ketozis 

aynı zamanda klinik ketozis olarak da bilinir (Gebreyesus ve ark., 2020; Gordon 

ve ark., 2013). Birçok sürüde karĢılaĢılabilen primer ketozis yüksek laktasyon 

potansiyeline sahip kaliteli rasyonlarla beslenen ancak enerji dengesi negatif olan, 

iyi veya aĢırı vücut kondisyonuna sahip ineklerde meydana gelir. Ġnekler 

arasındaki sindirim kapasitesi veya metabolik verimlilikteki farklılıkların bir 
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yansıması olduğundan tekrarlama eğilimindedir. Bazı primer ketozis vakaları 

klinik ketozis olarak değerlendirilirken yüksek süt verimli ineklerde görülmesi ve 

belirgin iĢtahsızlık belirtileri göstermesi nedeniyle dolaĢımdaki keton cisimlerinin 

artan konsantrasyonlarına rağmen belirgin klinik belirtilerin olmadığı subklinik 

ketozisle de bağlantılı olduğu düĢünülmektedir (Constable ve ark., 2017; 

Karapınar ve ark., 2007; Smith, 2009). 

 

3.2.1.4. Sekonder Ketozis 

 

Rasyonla ilgili olmayan bu durum, doğum sonrası meydana gelen diğer 

hastalıkların gıda alımında azalmaya neden olmasından kaynaklanır. Genellikle 

abomazumun yer değiĢtirmesi, RPT, metritis, mastitis veya doğum sonrası 

döneme özgü diğer hastalıkların sonucu oluĢabildiği bildirilmektedir (Alaçam ve 

ġahal, 2002; Constable ve ark., 2017). 

 

3.2.1.5. Alimenter Ketozis 

 

Bu form ketojenik silajda aĢırı miktarda bulunan bütirat veya yüksek 

bütirat içeren silajın lezzetinin düĢüklüğü nedeniyle azalan yiyecek alımından 

kaynaklanır. OlgunlaĢmamıĢ ürünlerden yapılan silaj, diğer silaj türlerine göre 

daha yüksek oranda bütirik asit içerdiği için daha yüksek düzeyde ketojenik 

olabilir. BozulmuĢ silajda bir neden olabilir ve silajda toksik biyojenik aminler, 

putressin gibi maddeler bu tür ketozise katkıda bulunabilir. Bu tip ketozis 

genellikle primer ketozisin geliĢimine yatkınlık oluĢturabilir (Constable ve ark., 

2017). 
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3.2.1.6. Açlık Ketozisi 

 

Kötü vücut kondisyonuna sahip olan ve düĢük kaliteli yemlerle beslenen 

sığırlarda meydana gelir. Diyetten propiyonat ve protein eksikliği ile vücut 

depolarından glukoneogenezin sınırlı kapasitesi bulunmaktadır. Etkilenen sığırlar, 

uygun beslenme ile iyileĢirler (Constable ve ark., 2017). 

 

3.2.1.7. Spontan Ketozis 

 

Lipojenik özellikteki yağlı tohum küspeleri ve protein değeri yüksek 

selüloz miktarı düĢük olan rasyonların verilmesiyle özellikle laktasyonun ilk üç 

ayında yüksek süt verimli ineklere yedirildiğinde ortaya çıkabilir. Bu tür yemlerle 

beslenen hayvanlarda vücuttaki glikojenin elimine edilmesine ve karaciğer 

yağlanmasına neden olabilir. BaĢlangıçta subklinik olarak seyreden spontan 

ketozis böyle devam edebilir veya klinik ketozise dönüĢebilir (Alaçam ve ġahal, 

2002). 

 

3.2.1.8. Tip-1 Ketozis 

 

Doğum sonrası 3-6 haftalık dönemlerde ortaya çıkan tip-1 ketozis 

kendiliğinden, herhangi bir dıĢ etki olmaksızın görülürken bazı durumlarda ise 

beslenmedeki eksiklikler sonucu ortaya çıkan ketozis olarak bilinmektedir. Tip-1 

ketozis olarak isimlendirilmesindeki neden tip-1 diabetes mellitus hastalığına 

benzemesinden kaynaklanmaktadır. Bu iki hastalığın oluĢum mekanizmaları ve 

sebepleri değiĢiklik gösterse de kan insülin miktarlarındaki düĢüklük benzerdir 

(Zhang ve Ametaj, 2020).  
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Tip-1 ketozisde glikoz yapımı için kullanılan propiyonat ve amino 

asitlerden çok az miktarda glikoz sentezi olmasından dolayı keton cisimcikleri 

miktarı fazla olurken glikoz yoğunluğu ise düĢük miktarda olmaktadır. Hastalığın 

tedavisi genellikle baĢarılıdır. Hastalıktan korunmak içinde süt veriminin ilk 

dönemi içerisinde konsantre yem miktarını iyi ayarlamak gerekmektedir (Oetzel, 

2007). 

 

3.2.1.9. Tip-2 Ketozis 

 

Metabolik oluĢum açısından tip-2 diabetes mellitus hastalığına benzediği 

için bu Ģekilde adlandırılmaktadır. Her iki hastalıkta da kan insülin ve glikoz 

yoğunlukları fazla ve insüline karĢı direnç oluĢmaktadır. Ġnsülin direnci özellikle 

süt veriminin en yüksek olduğu dönemde önemli derecede enerji eksikliğine sebep 

olmaktadır (Constable ve ark., 2017).  

Kuru dönem boyunca aĢırı derecede kuru madde verilmiĢ ve yağlanan 

sığırlarda görülmektedir. Zayıf yapılı ineklerde beslenme problemlerine bağlı 

olarak Ģekillenmektedir. Ayrıca aĢırı kilolu olan ineklerin negatif enerji dengesine 

girmesinden dolayı depo yağların mobilize olması, karaciğerde yağ birikmesi, 

keton cisimlerinin artması ve iĢtahın deprese olmasıyla oluĢmaktadır. Bu Ģekildeki 

aĢırı yağlı ineklerin doğum sonrasında metabolik durumları kötüleĢerek, ölüm 

oranının yükselmesine neden olabilmektedir. Düvelerde aĢırı kilo kaybı ve tip-2 

ketozis oluĢumu sonucunda eski sağlık durumlarına dönmeleri daha fazla 

güçleĢeceği gibi metritis, retensiyo sekundinarum ve güç doğum geliĢme ihtimali 

yaĢlı ineklere göre fazla olup mortalite oranı da fazla olduğu bildirilmiĢtir (Oetzel, 

2007).  
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Tip-2 ketozisde tip-1 ketozise göre kan keton cisim yoğunluğu daha azdır 

ve tedaviye geliĢen cevap daha düĢüktür. Ayrıca karaciğer yağlanma oranı daha 

fazla ve karaciğerin glukojenik kapasitesi daha azdır. Karaciğerin yağlanması 

sonucunda glikojenik yapının bozulmasıyla hepatositlerdeki bağıĢıklık 

fonksiyonları etkilenerek immunsupresyon sonucu retensiyo sekundinarum, 

abomazum deplasmanı, pnömoni, metritis ve mastitis gibi savunma sistemine 

bağlı Ģekillenen hastalıkların ortaya çıkma riski de artmaktadır. Hastalığın 

önlenmesi amacıyla kuru dönem içerisinde hayvanların yağlandırılmaması ve 

gerekli bakım ve beslemenin iyi bir Ģekilde uygulanması gerekmektedir (Zhang ve 

Ametaj, 2020). 

 

3.2.2. Etiyoloji 

 

Modern hayvancılığın bir üretim hastalığı olan ketozis negatif enerji 

dengesi (NED) bulunan yüksek verimli süt ineklerinde meydana gelir (Smith, 

2009). Ketozisin ortaya çıkıĢında hazırlayıcı ve yapıcı olmak üzere birçok faktör 

rol oynarken asıl neden yüksek süt verimli ineklerde laktasyonun ilk aylarında 

artan karbonhidrat gereksiniminin karĢılanamamasıdır. Bununla birlikte 

rasyonların çeĢitliliği, akut ve kronik seyirli hastalıkların etkisi sonrası 

oluĢmaktadır. Süt ineklerinin üretkenliği genellikle süt üretimi düzeyine, doğum 

sonrası iyileĢmeye, üreme verimliliğine ve patolojinin olmamasına bağlı 

olduğundan dolayı kuru dönem bakım ve besleme hataları bu hastalığın 

oluĢumunda etkili olmaktadır (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Churakov 2021; Lean ve 

ark., 1991). 
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Birincil olarak uygun yemlerin yetersiz alımından veya ikincil olarak 

retensiyo sekundinarum, metritis, mastitis, travmatik retiküloperitonit ve 

abomazum deplasmanı gibi diğer hastalıklar nedeniyle yem alımının 

engellenmesinden de kaynaklanmaktadır (Constable ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 

2016). 

Ġneklerin aĢırı miktarda bütirat içeren kötü kaliteli silajlardan oluĢan 

rasyonlarla beslenmesinin hastalığın geliĢme hızını arttırdığı bildirilmiĢtir. 

Meralarda hızlı büyüyen ve su oranı yüksek otlarla beslenen ineklerde, rasyondaki 

su bileĢiminin yüksek düzeyde olması besin maddelerinin alımını etkileyerek 

nadir de olsa ketozise neden olduğu öne sürülmüĢtür. Laktasyon stresinin 

glukoneogenetik aktiviteyi olumsuz yönde etkileyerek, ketozis oluĢumunda 

predispozisyon meydana getirdiği belirtilmiĢtir (Churakov ve ark., 2021). 

Kuru dönem boyunca sığırların kaba yemden zengin ve düĢük enerji 

içerikli yemlerle beslenmesi, ardından laktasyonun baĢlaması ile birlikte 

konsantre yem miktarının artırılmaması nedeniyle süt sığırları hızlı bir metabolik 

değiĢimle karĢı karĢıya kalmaktadır. Buzağılama zamanında süt ineklerinin 

karaciğerinde oksitlenen yağ dokusu keton cisimlerinin artıĢıyla uzun zincirli yağ 

asitlerinin mobilizasyonuna neden olarak NED durumuna girmektedir. Bu nedenle 

doğumdan hemen sonra, vücuda yem olarak giren enerji ile vücuttan süt Ģeklinde 

salınan enerji arasında bir dengesizlik oluĢmaktadır. Bununla birlikte, kan, idrar 

ve sütteki yüksek keton cisimleri konsantrasyonları, yem alımının azalması ve 

diğer perinatal hastalıklara karĢı duyarlılığın artması ile iliĢkilendirilmiĢtir (Zhang 

ve Ametaj, 2020).  
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Mera beslenmesinde nisbeten az görülen ketozisin ahır beslenmesinde olan 

kıĢ sonu ve ilkbahar baĢlarında, gebeliğin son aylarında hareketsiz tutulan 

hayvanlarda, aĢırı derecede yüksek enerjili yemlerle beslenerek semirtilenlerde,  

rasyonda protein / enerji dengesinin bozuk olması durumunda, karbonhidrat 

bakımından fakir yemlerle beslenenlerde, kaba yem yetersizliğinde, açlık, ani yem 

değiĢikliklerinde, doğumdan sonra ortaya çıkan çeĢitli stres hallerinde laktasyon 

stresi, düzensiz besleme ve hareketsizlik gibi faktörler glikoneogenetik hormon 

aktivitelerini olumsuz Ģekilde etkileyerek hastalığın daha sık görüldüğü 

bildirilmektedir (Aytuğ ve ark., 1991).  

 

3.2.3. Patogenez 

 

GeçiĢ dönemi süt inekleri hem metabolik hem de bağıĢıklık 

fonksiyonlarında ani değiĢiklikler yaĢamaktadırlar. Bu değiĢikliklerin bazıları hem 

fötal ihtiyaçlar hem de laktogenez tarafından yönlendirilen enerji 

gereksinimlerindeki artıĢlarla ilgili olmaktadır. Aynı zamanda süt ineklerinde 

doğum sırasındaki fiziksel, davranıĢsal, metabolik ve hormonal değiĢikliklerle 

iliĢkili olarak DMI belirgin bir azalma görülmektedir (Contreras ve Sordillo, 

2011).  

Rasyonlardaki karbonhidratlar ön midelerde fauna ile fermentatif olarak 

parçalanır. Glikoz sentezlenir ve süratle sindirim kanalından emilir. Ergin 

hayvanlarda normal rasyonun yedirilmesiyle, günde 50-100 g kadar glikoz 

sentezlenmektedir. Gebe ve laktasyondaki ineklerde günlük glikoz gereksinimi 

daha fazladır. Özelikle bu ihtiyaç, gebeliğin son 3 ayında %20-50 oranında artar, 

ileri gebelik ve süt veriminin yüksek olduğu laktasyon döneminde gereksinim 



18 

 

karĢılanmadığı için, vücuttaki glikoz dengesi süratle bozulur. Hayvan vücut için 

gerekli enerjiyi yağ dokularından ve daha sonrada vücut proteinlerinden glikoz 

sentezleme mekanizmasını harekete geçirerek karĢılamak zorunda kalır 

(glikoneogenesis). Bu mekanizma böbreküstü bezinin salgıladığı glukokortikoit 

hormonu tarafından düzenlenir. Yağ hücrelerinde trigliserid biçiminde depo 

edilen yağ asitleri, vücudun enerji ihtiyacının arttığı durumlarda hidrolize edilir ve 

yağ asitleri kan dolaĢımına katılır. Hidroliz sonucu açığa çıkan gliserol ise direkt 

olarak kan dolaĢımına verilir. Kan dolaĢımından karaciğere gelerek glikoz 

sentezinde kullanılır. Yağ asitleri suda çözünmediklerinden dolayı albüminlere 

bağlanarak kan dolaĢımında taĢınır ve karaciğere gelerek Asetil koenzim A’lara 

çevrilirler ve enerji elde edilmesinde kullanılırlar. Asetil koenzim A trikarboksilik 

asit siklisuna girerek enerji sağlanmasında yer alır, yada oksaloasetat basamağı 

üzerinden glikoza dönüĢür. Glikoz sentezinde kilit madde oksaloasetik asittir. 

Bununda kaynağı mide florasında açığa çıkarılan propiyonik asittir. Hayvan 

rasyonunda yeterince karbonhidrat bulunmazsa veya hayvanın yem yemesini ve 

sindirim fonksiyonlarını engelleyen, enerji sarfını artıran baĢka bir hastalık söz 

konusu ise, yeterli miktarda okzaloasetik asit oluĢmayacaktır. Keton cisimcikleri 

dediğimiz aseton, asetoasetik asit, BHBA ve isopropanal gibi toksik maddeler 

açığa çıkar (Ağaoğlu ve Akgül, 2023). 

Metabolik hastalıkların seyri sırasında keton cisimcikleri ve serbest yağ 

asitlerinde artıĢ olurken kolesterol ve glikoz düzeylerinde de azalma 

görülmektedir. Bu keton cisimcikleri enerji talepleri ile enerji rezervleri arasındaki 

iliĢki ve NEFA ile BHBA arasındaki metabolik iliĢki nedeniyle NED belirteçleri 
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olarak kullanılmaktadır (Compton ve ark., 2013; Ospina ve ark., 2013; Puppel ve 

ark., 2021). 

 

3.2.4. Klinik Belirtiler 

 

Klinik semptomların Ģiddeti hipogliseminin derecesine, karaciğerin 

fonksiyonel yetersizliklerinin derecesine ve kan serumundaki keton cisimlerinin 

miktarına göre değiĢmektedir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Aytuğ ve ark., 1991). 

GeçiĢ döneminde görülmeye baĢlayan ketozis hastalığının klinik semptomları 

arasında kilo kaybı, iĢtah kaybı ve süt veriminde azalma ile kan ve sütte keton 

cisimciklerinin artması yer almaktadır (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Constable ve 

ark., 2017). 

Anamnez de hayvanların ilk önce konsantre yemi, daha sonra silajları 

yemeyi reddettiği fakat ot yemeye devam edebildikleri belirtilmiĢtir. Genellikle 

iĢtah azalmasına bağlı olarak beklenenden daha fazla ve hızlı bir Ģekilde 

zayıfladıkları görülmüĢtür. Deri altı yağ dokusunun eksilmesine bağlı olarak deri 

elastikiyetinin azalması sonucu ineklerin derilerinin odunsu bir görünümde olduğu 

gözlenmiĢtir. Ġneklerin çoğunlukla depresif göründükleri hareket etmek 

istemedikleri, kılların kaba, gözlerin donuk görünüĢte olduğu saptanmıĢtır 

(Churakov ve ark., 2021).  

Ketozis de en önemli bulgulardan birisinin süt veriminin 2-4 gün içerisinde 

azalması olduğu belirtilmiĢtir. Klinik ketozis formunda genel olarak sindirim ve 

sinir sistemiyle ilgili klinik belirtiler ortaya çıkmaktadır. Sindirim sisteminde 

oluĢan belirtiler; iĢtahsızlık, yemi seçerek yeme, geviĢ getirme ve rumen 

hareketlerinde yavaĢlama, süt veriminde azalma, ilerleyen dönemde ise sallantılı 
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yürüyüĢ, hızlı geliĢen zayıflama görülür. Hayvanlarda vücut sıcaklığı, kalp ve 

solunum frekanslarının genellikle normal sınırlar içerisinde kaldığı bildirilmiĢtir. 

DıĢkının genellikle sert ve kuru olduğu fakat önemli bir konstipasyon tablosunun 

oluĢmadığı gözlenmiĢtir (Zhu ve ark., 2019).  

Subklinik ketozis vakaları, klinik ketozis vakalarına göre daha çok 

görülmekte ve genel olarak doğum sonrası 2-7. haftalarda ortaya çıkmaktadır. 

Daha önce ketozis hastalığı geçiren ineklerde ve vücut kondisyon skoru fazla 

olanlar da bir sonraki süt verimi döneminde hastalığın tekrar görülme olasılığı 

yükselmektedir. Uzun süren negatif enerji dengesi sonucunda subklinik ketozis 

ortaya çıkarak kan, idrar ve sütte yoğun miktarda keton cisimcikleri bulunur, fakat 

herhangi bir klinik bulguya rastlanılmamaktadır (Aytuğ ve ark., 1991; Constable 

ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 2016). 

Ketozisin subklinik formunda süt veriminde azalma ve kondüsyon 

kaybının Ģekillendiği bildirilmiĢ olup yüksek verimli ineklerin doğumdan sonraki 

ilk haftada belirgin olarak zayıfladığını saptamıĢtır. Ketozisli ineklerde uterus 

involusyonunun uzadığını belirtmektedirler (Harastzi, 1990). Hastalığın kinik 

formunda semptomların genellikle sindirim daha az oranda ise sinirsel formda 

ortaya çıktığı bildirilmiĢtir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Aytuğ ve ark., 1991; 

Constable ve ark., 2017).  

Sinirsel belirtiler ise; bilinç dıĢı davranıĢlar, duvara ve yemliğe çıkma, 

saldırganlık, ayakları yere vurma, kendi etrafında dönme, yerinde duramama, ön 

ayaklarını çapraz bir Ģekle getirme, baĢını bir yere dayama isteği ve bazı 

durumlarda geçici körlük Ģekillenmektedir. Bu semptomların haricinde boĢa 

çiğneme, diĢ gıcırdatma, salivasyon ve yem niteliğinde olmayan maddeleri yediği 
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görülmektedir. Sinirsel belirtilerin artmasıyla hastanın zaptı raptı zorlaĢır ve 

ilerleyen zamanla birlikte yerden kalkamayarak koma sonucu ölüm görüldüğü 

bildirilmiĢtir (Batmaz, 2020). Ayrıca, orta derecede tetani ve tremorların oluĢtuğu 

ve hayvanların yürürken sendelediği gözlenmiĢtir. Sinirsel bulguların genellikle 2 

saat sürdüğü ve yaklaĢık 8-12 saat aralıklarla tekrarlayabildiği ileri sürülmüĢse de 

Andersson (1984) ketozisli hayvanlarda sinirsel bulguların geliĢmesinin bireysel 

duyarlılıkla iliĢkili olduğunu saptamıĢtır. 

 

3.2.5. Klinik Patoloji ve Laboratuvar Bulguları 

 

Hiperketonemi, ketonuri, ketolakti, hipoglisemi ve kanda NEFA artıĢının 

klinik patolojik bulgular olabileceği bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009; 

Lean ve ark., 1992; Smith, 2009). Kan serumundaki keton cisimciklerinin miktarı 

40 mg/dL’nin altında olduğunda subklinik olarak seyretmesine rağmen klinik 

semptomların görülmediği bildirilmektedir (Aytuğ ve ark., 1991). Plazma glikoz 

düzeylerinin 20-40 mg/dL arasında olabileceği, keton cisimciklerinin kanda 30 

mg/dL’den, idrarda 84 mg/dL’den ve sütte 10 mg/dL’den (Smith, 2009) ve NEFA 

konsantrasyonları 1000 µEq/dL’den daha yüksek olduklarında genellikle klinik 

bulguların meydana gelebileceği bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009). 

Subklinik ketozis sürülerde NEFA düzeyleri 0.5 mEq/L’den yüksek olabilir 

(Smith, 2009). 

Klinik ketoz vakaları genellikle total keton cisimcikleri (aseton, asetoasetat 

ve BHBA) konsantrasyonlarının 30 mg/dL'den yüksek olmasıyla iliĢkilidir. 

BHBA konsantrasyonları genellikle 25 mg/dL'den yüksektir. Serum veya plazma 

konsantrasyonlarının kantitatif belirlenmesi için BHBA örneklerde stabil 



22 

 

olduğundan asetoasetat veya asetona tercih edilir. Bununla birlikte, yaygın olarak 

kullanılan yarı niceliksel yöntemlerin (örneğin, test çubukları) sıklıkla yalnızca 

asetoasetat veya asetoasetat ile asetonu ölçtüğü kabul edilmelidir. Asetoasetat ve 

asetonun konsantrasyonu genellikle toplam keton vücut konsantrasyonunun 

yalnızca %10 ila %20'sini oluĢturur. Bu oran klinik ketozda artar. Ġdrar keton 

vücut konsantrasyonları genellikle kan konsantrasyonlarından iki ila dört kat daha 

yüksektir, oysa süt keton vücut konsantrasyonları genellikle kan 

konsantrasyonlarının %40 ila %50'sidir (Anderson ve Rings, 2009). 

Karaciğerde glikojen düzeyi düĢüktür. Kandaki ve rumendeki uçucu yağ 

asitleri normal hayvanlara oranla yükselir. Rumende butirik asit miktarı, asetik 

asit ve propiyonik asit miktarlarına parelel olarak yükselme gösterir. Bununla 

birlikte hastalığın derecesi ve klinik semptomların ortaya çıkması; kandaki aseton, 

asetoasetikasit ve uçucu yağ asitleri düzeyinden daha çok kandaki Ģeker 

miktarıyla ilgilidir. Kanda oluĢan asidozisin dengelenmesi için alkali iyonların 

idrarla atılması artar ve bu nedenle de kan serumunda kalsiyum miktarı düĢer 

(Ağaoğlu ve Akgül, 2023). Serum kalsiyum ve magnezyum miktarındaki hafif 

derecede düĢüĢler anorektik hayvanlarda olabilir (Smith, 2009). Ketozisin 

karekteristik bulguları; hipoglisemi, ketonemi ve ketonüridir. Glikoneogenesis 

nedeniyle, kan plazmasında uçucu yağ asitleri miktarı artmıĢtır. Sığırlardaki diğer 

hastalıkların bir komplikasyonu olarak ortaya çıkan sekunder ketozisde ise kan 

Ģekeri normal veya normalin üzerinde bulunur (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Lean ve 

ark., 1992). ġiddetli olaylarda serum AST, GGT ve SDH düzeylerinde artıĢ 

meydana gelir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; McArt ve ark., 2018). Kortizol düzeyleri 
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genellikle normal sınırlardadır. Plazma insülin düzeyleri baĢlangıçta yükselir 

ancak yem alımı azaldıkça azalır (Smith, 2009). 

Kan tablosunda nötrofil sayısında azalmaya (%10’a kadar) karĢın 

lenfositlerde (%60-80’e kadar) ve eozinofillerde (%35-40’a kadar) artıĢlar 

(Alaçam ve ġahal, 2002) ve total lökosit sayısının değiĢebileceği bildirilmektedir 

(Aytuğ ve ark., 1991). 

Du ve ark., (2024) tarafından yapılan bir çalıĢmada 90 sağlıklı süt ineği 

geçiĢ döneminde takip edilmiĢ ve buzağılamadan 7 gün önce serum enerjisine 

bağlı indekslerde önemli bir farklılık gözlenmediği, ketozis grubunun dıĢkısındaki 

baĢlıca safra asitlerinin konjuge olmayan ikincil safra asidi olduğu, dıĢkıda 

bulunan potansiyel ketozis uyarı metabolitinin izodeoksikolik asit olduğu 

bildirilmiĢtir. Ayrıca ketozis grubunda Rikenellaaceae-RC9-bağırsak grubunun 

bolluğu artarken, Oscillospiraceae UCG-010 bakterisinin bolluğu önemli ölçüde 

azaldığı, dıĢkıdaki Lactobacillus ve Prevotella-9’un ketozis için potansiyel uyarı 

biyobelirteçi olduğu ve plazmada ise litokolik asidin doğumdan 7 gün önce 

potansiyel bir ketozis uyarı metaboliti olduğu ifade edilmiĢtir. 

 

3.2.6. Prognoz 

 

Prognoz ve tedaviye cevap ketozisin tipine bağlıdır (Anderson ve Rings, 

2009). Klinik ketozisin subakut ve kronik seyrettiği, sinirsel form geliĢmediği 

sürece prognozun iyi olduğu fakat etkilenen hayvanların laktasyondan sonra eski 

süt verimine ulaĢamadığı bildirilmiĢtir (Anderson ve Rings, 2009; Aytuğ ve ark., 

1991). Sinirsel form geliĢenlerde prognozun kötü olduğu ve karaciğer koması 

geliĢerek öldükleri belirtilmiĢtir. Etkilenen hayvanlarda serum AST ve GLDH 



24 

 

konsantrasyonlarının artması, idrar keton cisimciklerinin azalmaması, biyopsi 

sonucunda karaciğer yağ düzeyinin fazla olması prognozun kötü olduğunu 

belgelemektedir. Sekonder ketozisin, primer hastalığın sağaltılmasıyla 

kendiliğinden düzelebileceği bildirilmektedir (Aytuğ ve ark., 1991; Churakov, 

2021). 

 

3.2.7. Nekropsi Bulguları 

 

Primer ketozisin mortalite oranı önemli derecede düĢük olmakla birlikte 

karaciğer yağlanması, hipofiz bezi ve adrenal korteksteki sekonder değiĢiklikler 

nedeni ile ölüm görülebilir (Alaçam ve ġahal, 2002; Smith, 2009).  

 

3.2.8. Tanı 

 

Ekonomik sonuçlarından dolayı özellikle erken laktasyon sırasında 

ketozisin önceden tedavi edilmesi ve daha fazla kaybın önlenmesi için teĢhis 

edilmesi zorunludur (Biswal ve ark., 2016). 

Anamnez bilgileri, solunum havası ve derideki aseton kokusu hastalıktan 

Ģüphelendirir. Klinik bulgularla birlikte idrar ve sütteki keton cisimcikleri 

konsantrasyonunun semikantitatif olarak belirlenmesinin yanı sıra pratikte 

kalitatif veya yarı kalitatif belirlenmesinde kullanılan baĢlıca üç metodun Rothera 

testi, aseton test tabletleri ve legal metodu olduğunu bildirmektedir. Kanda BHBA 

artıĢı ve idrarda ketonüriyi tespit eden test striplerinin kullanılmasıyla hastalığın 

tanısı yapılabilir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023).  

Son yıllarda serum veya plazma BHBA miktarının ölçümünün ketozisi 

teĢhis etmek ve ayırt etmek için altın standart testi olduğu bildirilmiĢtir. Serum 
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BHBA düzeyi 1000 µmol/L'den az ise sağlıklı, 1000 ile 1400 µmol/L arasında ise 

subklinik ketozis ve 2500 µmol/L'den yüksek ise klinik ketozis teĢhisi 

konulabileceği de bildirilmektedir (Constable ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 2016). 

Serum BHBA ölçümü inekleri tek tek incelemek, sürü sağlığını 

değerlendirmek ve yemleme yönetimi uygulamalarını izlemek için yararlı 

olmaktadır. Bununla birlikte, BHBA'nın kantitatif tayini, özel laboratuvar 

ekipmanına bağlıdır ve kan örneklemesi, santrifüjleme, plazma veya serum 

örneklerinin dondurulması ve donmuĢ malzemelerin laboratuvara gönderilmesini 

gerektirir (Iwersen ve ark., 2009). 

 

3.2.9. Sağaltım 

 

Ketoziste tedavinin amacı dokulardan glikoz oluĢumu ihtiyacını ortadan 

kaldırmak ve keton-vücut kullanımının normal Ģekilde devam etmesini sağlamak 

olmaktır (Constable ve ark., 2017). Yani sağaltımın temel ilkeleri dokular için 

gerekli olan glikozu karĢılayarak glukoneogenezise olan gereksinimi ortadan 

kaldırmak ya da en aza indirgemek, karaciğerde aksayan trigliserid 

konsantrasyonu basamaklarını düzenleyerek yağ depolarından mobilize olan yağ 

asitlerinin tamamıyla oksidasyonunu sağlayıp keton cisimcikleri oluĢumunu 

azaltmak ve keton cisimciklerinin normal düzeyde kullanımını sağlamaktır 

(Churakov 2021; Anderson ve Rings, 2009). Subklinik ketozis için özel tedavi 

genellikle bireysel bazda uygulanmaz, erken laktasyondaki ineklerin büyük bir 

kısmına subklinik ketozis teĢhisi konduğunda beslenme ve yönetim konuları 

araĢtırılmalıdır (Constable ve ark., 2017). 
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Ketozis tanısı konan sığırların tedavisinde karbonhidratın peros ve 

parenteral yollarla sağlanması için glikoz uygulamaları, glikoneogenezisi 

kamçılamak amacıyla hormon tedavisi ve destekleyici tedavi seçeneklerinin 

uygulanması gerekmektedir (Alaçam ve ġahal, 2002). 

Dokuların glikoz gereksinimini karĢılamak, karbonhidratın peros ve 

parenteral yollarla sağlanması için geleneksel olarak 100-500 mL dozunda 

%50’lik dekstrozun damar içi uygulanması belirgin klinik iyileĢme sağlayabilir. 

Geçici oluĢan hiperglisemi enjeksiyon öncesi seviyelere 2 saat içerisinde döner. 

Kan keton cisimcikleri hemen düĢer, klinik belirtiler kaybolur ve en az bir sağım 

için süt üretimi 5 ila 10 L artar. Sinirsel belirtiler 12 ila 24 saat içinde yeniden 

ortaya çıkabilir ve süt üretimi 2 ila 3 gün içinde tekrar düĢebilir. Glikoz 

enjeksiyonları sık sık tekrarlanırsa nükslerin daha az tekrarladığı görülür. 

Hiperglisemik etkiyi uzatmak amacıyla %25 dekstroz ve %25 fruktoz karıĢımı 

içeren solüsyonlar kullanılabilir. Ġdeal olarak 24 saat boyunca 20 L %2.5 glikozun 

sürekli intravenöz glikoz infüzyonu klinik yanıtı iyileĢtirir. Ġdrar örnekleri günde 

birkaç kez negatif glikoz ve azalan keton cisimleri seviyeleri açısından test 

stripleri ile izlenir. Günde bir ve iki kez günlük kan Ģekeri takibi dektroz 

uygulamasının yeterliliğini değerlendirmek için ölçülebilir. Bu durum saha Ģartları 

için pratik olmayabilir ancak ekonomik değeri olan hayvanlar için klinik ortamda 

faydalı olabilir (Smith, 2009). 

Tedavide damar içi glikoz uygulamalarına ilaveten peros yolla gliserin 

(500 mL günde iki kez 5 gün süre ile) veya propilen glikol (225 mL günde iki kez 

2 gün veya 3. ve 4. günlerde 100 mL) verilebilir. Ayrıca etkisi yavaĢ olmakla 

birlikte sodyum propiyonat (110-225 mL günde 2-3 kez peros), sodyum asetat 
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(125-250 mL günde iki kez, 3-4 gün peros) (Abbasova, 2023; Alaçam ve ġahal, 

2002; Smith, 2009) veya amonyum laktat (110 g günde günde iki kez peros) 

verilebilir (Smith, 2009). Uygulanan propilen glikolün bir kısmı iĢkembede 

propiyonat olmak üzere metabolize edilir ve emilir. Bir kısmı doğrudan rumen 

epitelinden emilir ve karaciğer tarafından metabolize edilir. Yem ile propilen 

glikol (günde 200 ila 700 g) veya propiyonat tuzları uygulanabilir ve iyi sonuçlar 

elde edildiği de bildirilmiĢtir (Constable ve ark., 2017).  

Sığır ketozisinin tedavisinde glukokortikoidlerin etkinliği hem deneysel 

hem de saha vakalarında gösterilmiĢtir. Hiperglisemi, glukokortikoid 

uygulamasından sonraki 24 saat içinde ortaya çıkar (Constable ve ark., 2017). 

Glukokortikoidlerin yağ asitlerinin oksidasyonundan kaynaklanan asetil koenzim 

A'nın fazla kullanılması sonucunda keton cisimcikleri oluĢumunun yavaĢlamasına, 

karaciğerde glikoz prekürsörlerinin kullanımlarını arttırarak kan glikoz 

konsantrasyonunun yükselmesine ve süt veriminin de geçici olarak azalmasına 

neden olduğu bildirilmiĢtir. Bununla birlikte immunosupresyona neden 

olduklarından uzun süre kullanılmamaları ve eğer kullanılacaksa enfeksiyon 

riskini azaltmak amacıyla geniĢ spektrumlu bir antibiyotik ile birlikte 

uygulanmaları önerilmektedir (Anderson ve Rings, 2009; Smith, 2009). 

Glukokortikoidlerle tedavi edilen ketotik ineklerde nüksetme riski, tek baĢına 

damar içi glikoz tedavisiyle tedavi edilenlere göre daha az görülür, ancak yine de 

nüksetmeler meydana gelebilir (Anderson ve Rings, 2009). 

Ketozis tedavisinde dexametazon (10-30 mg), prednizolon (günde 125-200 

mg 3 gün), hidrokortizon (100 mg), flumetazon (2 mg), depo-medrol (80-200 mg 

3 gün) ve betametason (20 mg) kullanılabilir (Alaçam ve ġahal, 2002).  
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Ġnsülin, glikozun hücresel alımını kolaylaĢtırır, yağ asidi metabolizmasını 

baskılar ve hepatik glukoneogenezi uyarır (Constable ve ark., 2017). Güçlü bir 

antiketojenik ajan olup aynı zamanda NEFA mobilizasyonunu da baskılayan 

insülinin hipoglisemik etkilerini ortadan kaldırmak için bir glukokortikoidlerle 

veya baĢka bir glikojenik madde ile uygulanmalıdır. Ġnsülinin uzun etkili bir 

formu 0.5 ünite/kg’a deri altı ve kas içi olarak kullanılabilir. Genellikle 24 ila 48 

saatlik aralıklarla ihtiyaç duyuldukça tekrarlanır. Bu tedavi tip II veya doğum 

öncesi ketozis vakalarında genellikle baĢlangıç tedavisine yanıt vermeyen 

hayvanlara uygulanır (Alaçam.ve ġahal, 2002; Anderson ve Rings, 2009; 

Constable ve ark., 2017).  

AĢırı yağlı, strese maruz kalmıĢ veya ikiz fetüsü olan geç gebe ineklerde 

deneysel olarak anabolik steroidlerin (60 mg ve 120 mg trenbolon asetat) tek 

enjeksiyonunun etkili olduğu bildirilmiĢtir. Ancak kapsamlı saha denemeleri 

yapılmamıĢ olup çoğu ülkede ilacın gıda hayvanlarında kullanımı yasaklanmıĢtır 

(Constable ve ark., 2017). 

Serbest yağ asitlerinin mobilizasyonunu azaltıcı etkisinden dolayı 

nikotinik asit (niasin) ve nikotinamidin sağaltım ve profilakside baĢarı ile 

kullanılabileceği belirtilmektedir. Nikotinik asit destekleyici tedavi amacıyla 

doğumdan sonra 10 haftaya kadar günde bir kez 6 g dozunda oral olarak 

kullanılabilir. Niasin kan glikoz miktarını artırırken kan keton cisimciklerini ve 

uçucu yağ asitlerini azaltır. Ayrıca propilen glikol veya monensinle birlikte 

kullanılabilir (Smith, 2009). 
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Glikoneogeneziste koenzim olan biotin peripartum periotta kullanıldığında 

NEFA ve hepatik trigliserid düzeyleri daha düĢük olmasına rağmen biyotin 

BHBA'yı azaltmadığı saptanmıĢtır (Smith, 2009).   

Sağaltımda vitamin B12 ve kobaltın bazen tek baĢına, bazen de diğer 

ilaçlara birlikte kullanıldığı ayrıca vitamin E ve selenyum uygulamalarından da 

olumlu sonuçlar alındığı bildirilmiĢtir. Keton cisimciklerinin kullanılmasını 

sağlamak amacıyla hayvanların gezdirilmesinin sağaltımda önemli olduğu 

bilinmektedir (Churakov 2021; Smith, 2009). 

Sinirsel belirti gösteren hayvanlara kloralhidrat, B kompleks vitaminleri ve 

propilen glikol gibi maddeler verilebilir. Kloralhidrat ilk gün 30 g, sonraki günler 

7’Ģer g olacak Ģekilde oral yolla verilebilir. Kloralhidratın niĢastanın ön midelerde 

hidrolitik sindirimin artması ve rumende emilmesinde etkili olduğu, 

fermentasyonu hızlandırarak propiyonat üretimini artırdığı ileri sürülmektedir 

(Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Alaçam ve ġahal, 2002; Smith, 2009).  

 

3.2.10. Profilaksi 

 

Klinik ketozun kontrolü ineğin kuru ve laktasyon dönemlerinde yeterli 

beslenmesi ile bütünleĢiktir. Özellikle kuru madde alımı, lif sindirilebilirliği, 

parçacık boyutu dağılımı, enerji yoğunluğu, erken laktasyon rasyonlarına yağ 

katılması, protein içeriği, besleme sistemleri ve iĢkembe boyutu gibi nedenlerle 

iliĢkili olabilir (Constable ve ark., 2017). Profilaksisinde en önemli nokta 

ineklerin laktasyon döneminde enerji açığı oluĢmayacak Ģekilde yeterli ve dengeli 

beslenmeleridir. Bu dönemde optimum verim sağlamaları için rasyonların kalite 

açısından yeterli ve dengeli olması gerektiğinin ve doğuma 3-4 hafta kala 
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beslenmeye özen gösterilmesinin önemli olduğu bildirilmektedir. Sağlık ve üreme 

üzerindeki potansiyel olumsuz sonuçları önlemek için doğum öncesi beslemek 

doğum anında ineğin optimal vücut kondisyonunu sağlayacaktır (Churakov ve 

ark., 2021; Pappritz ve ark., 2011). 

Ketozisin meydana gelmesinde birçok koĢul, çoklu etiyoloji ve bileĢenleri 

ayrı ayrı besleyenlerden toplam karma rasyonlarla besleyenlere kadar değiĢen 

besleme sistemleri etkili olduğundan ketozisin kontrolü için genel önerilerde 

bulunmak zordur. Besleme sıklığının çok düĢük olması ve konsantre yemlerin 

toplam karma rasyon yerine kaba yemden ayrı olarak beslenmesi ketozis 

oranlarının artmasına neden olabilir (Constable ve ark., 2017).  

Hayvanlar doğuma iki ay kala kuruya alınmalı, doğum öncesi bir ay kala 

rasyon yavaĢ yavaĢ artırılarak dengeli beslenmelidir. Ne aĢırı zayıflatılmalı ne de 

aĢırı yağlanmaya izin verilmelidir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Constable ve ark., 

2017).  

Laktasyonun baĢında özellikle fazla miktarda bütirik asit içeren kalitesiz 

silajların verilmemesi eğer verilecekse postpartum ketozis riskini önlemek amacı 

ile laktasyonun ortasında veya sonunda verilmesi önerilmektedir. Laktasyonun ilk 

dönemlerinde rasyondaki konsantre yem/kaba yem oranının 55/45 veya 65/35 

olmalıdır. Rasyondaki protein oranının yüksek olması üre sentezi için enerji 

gereksinimini arttırdığından %16-18 oranında protein olması, yeterince kobalt, 

fosfor, iyot, niasin ve vitaminleri içermesi gerektiği ketozis riskini azalttığı 

gözlenmiĢtir (Ağaoğlu ve Akgül, 2023; Drackley ve ark., 2005, Grummer ve ark., 

2004).  
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Kapalı ahırlarda bakılan ineklerin hareket ettirilmelerinin ve ketozisin 

problem olduğu sürülerde bahar aylarında olabildiğince çabuk meraya 

çıkartılmalarının profilakside etkili olduğu belirtilmiĢtir (Lucey ve ark., 1986).  

 

3.3. Nörotrofinler 

 

Sinir hücresi “nöron” ve beslenme anlamına gelen “trophe” kelimelerinin 

birleĢimi olan nörotrofin; nöronların büyümesini, sağ kalımını, çoğalmasını ve 

fonksiyonlarını etkileyen, nörotransmitterlerin salınımını ve sinapsların 

stabilizasyonunu sağlayan, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik yanıtı kontrol eden, 

akson ve dentrit dallanmalarını düzenleyen, dimerik polipeptid yapılı 

nörobiyolojik süreçlerde önemli rollü olan biyomoleküllerdir (Kazak ve Yarım, 

2014). 

Memelilerde sinir büyüme faktörü (NGF), BDNF, nörotrofin-3, nörotrofin-

4/5, nörotrofin-6 ve nörotrofin-7 olmak üzere yedi nörotrofin salgılanmaktadır 

(Malenka ve ark., 2009). Ġnsanlarda ve rat, domuz, kuĢ, balık, kurbağa, yılan gibi 

hayvanlarda çoğunlukla NGF, BDNF, nörotrofin-3 ve nörotrofin 4/5 

sentezlenirken nörotrofin-6 ve nörotrofin-7’nin balık hücrelerinden eksprese 

edildiği bildirilmiĢtir (Özsoy, 2018). 

 

3.3.1. Sinir Büyüme Faktörü 

 

Nörotrofin ailesinin ilk keĢfedilen üyelerinden biri olan NGF, Levi-

Montalcini, Cohen ve Hamburger’in 1950’li yılların baĢında sinir sisteminde 

geliĢen nöronların morfolojik yapılarını korumalarını ve büyümelerini araĢtıran 

çalıĢmalarında duyu ve sempatik nöronların sağ kalmasını ve farklılaĢmasını 
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teĢvik eden bir molekül olarak belirtilmektedir (Levi-Montalcini ve Hamburger, 

1951). Hemen hemen tüm organ sistemlerinde olduğu gibi sinir sisteminde de 

geliĢim esnasında bir kısmı ölür ve kaybolur. NGF’nin hayvanlara uygulanması 

ile normal nöron ölümünün önlendiği, bu nedenle sempatik gangliyonlarda ve 

duyu nöranlarında hücre sayısının korunduğu görülmektedir (Alp, 1993). 

NGF’nin hem sinir hücresi tümörlerinde hem de diğer tümör hücrelerinin 

büyümesini artırırken akciğer kanserinde küçük hücreli kanser yayılımını azalttığı 

gözlenmiĢtir (Okada ve ark., 2004; Zhu ve ark., 2001). 

 

3.3.2. Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör 

 

BDNF nörotrofin büyüme faktör ailesinin NGF’den sonra tanımlanan 

ikinci üyesi olup, ilk kez domuz beyin dokusundan izole edilmiĢtir. Çoğunlukla 

MSS nöronlarında sentezlenen bir nörotrofik faktördür. Nöronların canlı 

kalmasını, nöronal geliĢim ve farklılaĢmasını, iskemi gibi durumlara bağlı olarak 

oluĢan nöron ölümlerini önleyerek hücre canlılığının devamını ve onarımını 

sağlayan nörojenezden sorumlu bir büyüme mediatörüdür (Hofer ve ark., 1990). 

Fetal geliĢim sırasında nöronal hayatta kalma için çok önemlidir. Nöronal 

farklılaĢmayı düzenlemek için perinatal dönemde ve doğum sonrası dönemde 

BDNF, kortikal sinapsların aktiviteye bağlı sinaptik yanıtını düzenler (Huber ve 

ark., 1990). 

MSS’de nöron harici hücrelerden, periferde vasküler endotel 

hücrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, lökositlerden, monositlerden, T ve 

B hücrelerden sentezlendiği belirlenmiĢtir. Akciğer dokusunda, kalpte, büyük 

damarlarda, dalakta, düz kas hücrelerinde, böbrek, mesane ve visseral epitelyal 
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hücrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu rapor edilmiĢtir. Ayrıca beyin 

dokusunun geliĢiminde ve nöronal geliĢim sürecinde gerçekleĢen nöronal 

migrasyon, nöronal yaĢam ve korunma, nöronal uyarılma, nörotransmitter ve 

nöropeptid sentezinin indüklenmesi gibi pek çok aĢamada görev almaktadır. 

BDNF’nin bağıĢıklık sisteminde de fonksiyonları olduğu bilinmektedir. Glikoz ve 

kolesterol metabolizmasını etkilediği saptanmıĢ kas hücrelerinde lipid 

oksidasyonunu uyardığı rapor edilmiĢtir (Özsoy, 2018). BDNF ayrıca retina, 

böbrekler, prostat, motor nöronlar ve iskelet kasında ifade edilir ve ayrıca 

tükürükte bulunmaktadır (Tezcen ve ark., 2018).  

 

3.3.2.1. BDNF’nin Fonksiyonları 

 

BaĢlıca fonksiyonları merkezi ve periferal sinir sisteminin belirli nöronları 

üzerine etki ederek, mevcut nöronların hayatta kalmasına yardımcı olur (Huber ve 

ark., 1998). Bu protein, hücrelerin büyümesinde ve korunmasında rol oynayarak 

nöronların hayatta kalmasını desteklemekte ve hücreden hücreye iletiĢimin 

gerçekleĢtiği sinir hücreleri arasındaki sinaptik bağlantılarda aktif olabilmektedir 

(Brennan, 2020).  

Glikoz ve kolesterol mekanizmasında düzenleyici rolü (Hofer ve ark., 

1990; Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951) saptanan BDNF’nin bağıĢıklık 

sisteminde de fonksiyonları olduğu bildirilmiĢtir. Ayrıca kas hücrelerinde lipid 

oksidasyonunu uyardığı da rapor edilmiĢtir (Levi-Montalcini ve Hamburger, 

1951). 

Noradrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik 

sinyal yollarını etkileyen BDNF ek olarak beyin bölgeleri, özellikle 
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paraventriküler ve ventromedial çekirdekler de beslenme davranıĢının, besin 

alımının, enerji tüketiminin, enerji homeostazının, glikoz homeostazının ve kilo 

kontrolünün düzenlenmesinde rol oynar. Yüksek konsantrasyonlarda BDNF 

sıklıkla periferik kanda bulunur. BDNF ayrıca kardiyovasküler hastalık, demans, 

tip 2 diabetes mellitus ve duygudurum bozuklukları dahil olmak üzere çeĢitli 

bozukluklar üzerinde önemli bir etkiye sahip olabileceği belirtilmektedir. BDNF 

insülin, leptin, gliserin, nörotransmiterler ve enerji homeostazı ile iliĢkili 

proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu ve aktivitelerini modüle ettiği için 

obezite ve tip 2 diabetes mellitusun patogenezi üzerinde önemli bir etkiye sahiptir 

ve insülin duyarlılığını iyileĢtirerek gıda tüketimini azaltır (Wang ve ark., 2012). 

 

3.3.2.2. BDNF’nin Klinik Önemi 

 

BDNF kan-beyin bariyerini iki yönlü olarak geçer, bu da periferik BDNF 

beyin için bir rezerv görevi görmektedir. Hayvanlarda periferik ve merkezi BDNF 

konsantrasyonları ile insanlarda periferik BDNF konsantrasyonları ve kortikal 

bütünlük arasındaki pozitif korelasyonlar vardır. Bu bağlantı sayesinde periferik 

seviyelerin merkezindeki BDNF iĢlevinin iyi derecede bir biyobelirteç olduğunu 

düĢündürmektedir (Collins ve Koven, 2014). 

Fiziksel egzersizler beyin BDNF düzeylerini artırdığından depresyondaki 

bireyleri iyileĢtirdiğibilinmektedir. Hipokampusta BDNF'nin aĢırı ekspresyonunun 

spontan nöbetlerde ortaya çıkmasıyla temporal lob epilepsisine yol açtığı 

bulunmuĢtur. TavĢan bağırsak düz kas hücrelerinde sentezlenip hipofiz adenilat 

siklaz aktive edici peptid ile birlikte madde-P'yi aktive ettiği saptanmıĢ, 

dolayısıyla iltihablı bağırsak sendromu ve fonksiyonel dispepsi gibi hastalıkların 
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tedavisinde terapötik potansiyele sahip olabileceği öngörülmüĢtür. BDNF’nin; 

obezite, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendromdaki rolünü açıklayan enerji 

homeostazında önemli bir role sahip olmasının yeni bir terapötik yaklaĢım 

oluĢturup oluĢturmayacağı tartıĢılmaktadır (Bathina ve Das, 2015). 

BDNF'nin en erken tanımlanan in vivo iĢlevlerinden biri, beynin geliĢimi 

sırasında periferik duyu nöronlarının hayatta kalmasını teĢvik etme rolüdür (Bus 

ve ark., 2011). Spontan elektriksel aktivitenin, sinaptik iletimin veya L-tipi 

kalsiyum kanallarının inhibisyonu, ekzojen BDNF'nin neden olduğu dendritik 

büyümedeki artıĢı önlemekte, bu da nöronlarda büyümeyi teĢvik edici etkisine 

yanıt verecek kadar aktif olması gerektiğini gösterir (Bathina ve Das, 2015). 

BDNF, sinaptik iletimi kolaylaĢtırır ve sinaptik yanıtın korunmasına 

yardımcı olan sinapsin I ve cAMP yanıt elementi bağlayıcı proteininin salınım 

seviyelerini artırarak gen ekspresyonunu düzenler (Bathina ve Das, 2015). 

BDNF eksikliği, endotelyal hücreden hücreye bağlantıyı azaltarak 

intraventriküler duvar kanamasına ve kardiyak kontraktilitenin azalmasına yol 

açar. Bu durum BDNF’nin arterioller üzerinde etkisinin olmadığını 

düĢündürmektedir (Caporali ve Emanueli, 2009).  

BDNF asetil kolin salınımını ve plazma ekstravazasyonunu kolaylaĢtırarak 

solunum yolu düz kas kasılmasını ve aĢırı mukus salgılanmasını artırarak alerjik 

astımın indüksiyonu sırasında meydana gelen solunum yolu enflamatuar olayları 

ve nöronal değiĢiklikler arasında bir aracı görevi görebilir. Öte yandan, multipl 

skleroz gibi nöro-inflamatuar hastalıklarda, immünomodülatör etkisi nedeniyle 

nöro-koruyucu aktivite gösterebilen BDNF üretimi artabilir. Bu nedenle BDNF 
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nörolojik inflamatuar bozuklukların saptanması ve önlenmesinde bir biyobelirteç 

olarak kullanılabilir (Bathina ve Das, 2015). 

BDNF'nin intraserebroventriküler uygulamayı takiben enerji 

metabolizmasını etkilediği, bu durumun sıçanlarda enerji alımının azalmasına ve 

vücut ağırlığı kaybına neden olduğu bildirilmiĢtir (Golden ve ark., 2010). 

BDNF’nin düĢük yoğunluklu lipid kolesterol, toplam kolesterol ve trigliseridlerle 

pozitif bir korelasyon gösterdiği bildirilmiĢtir. Diyabetik hayvanların BDNF ile 

tedavisi plazma glikozu, esterleĢmemiĢ yağ ve fosfolipidlerin karaciğer yükünde 

bir azalmaya, aynı zamanda β-oksidasyonunda, peroksizom proliferatör aktivatör 

reseptör aktivasyonunda ve fibroblast büyüme faktörü seviyesinde de artıĢa neden 

olduğu bildirilmiĢtir (Tsuchida ve ark., 2002). Uzun süreli açlık (8+ saat), katı 

kalori kısıtlaması veya ketojenik diyetin (yüksek protein, yağ ve düĢük 

karbonhidratlı gıdaların alımının kısıtlanması) karaciğerin yağları ketonlara 

dönüĢtürdüğü ve BDNF ile bağlantılı olan ketozise neden olduğu belirtilmiĢtir 

(Walsh ve ark., 2020).  

BDNF’nin normal kan glikoz seviyeleri üzerinde hiçbir etkisi 

olmadığından gerçek etkisini açlık ve tokluk kan glikoz seviyeleriyle insülin 

duyarlılığını artırarak gösterdiği ifade edilmiĢtir. Ayrıca fosfatidilinositol-3 kinaz 

gibi insülin tarafından aktive edilen birkaç sinyal yolunu da uyardığı 

bilinmektedir. Ġnsanlarda tip 2 diyabet, öğrenme, hafıza ve iĢlem hızı dahil olmak 

üzere biliĢsel iĢlevde bozulma ile iliĢkili olup plazma serum seviyelerinin tip 2 

diyabetli hastalarda azaldığı belirtilmiĢtir (Krabbe ve ark., 2007). 

BDNF’nin hem deney hayvanlarında hem de insanlarda gıda alımı ve 

vücut ağırlığının düzenlenmesinde rol oynadığı bildirilmiĢtir. BDNF'nin sistemik 
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uygulanması insüline bağımlı olmayan obez diyabetik farelerde açlık kan Ģekerini 

düĢürdüğü vücut ağırlığında bir azalma meydana getirdiği gözlemlenmiĢtir. 

Tokluk kan Ģekeri düzeyi üzerindeki etkisi, gıda alımının azalmasına neden 

olmadan BDNF tedavisinin kesilmesiyle haftalarca devam eden kan glikoz 

kontrolündeki iyileĢmeye bağlı bir etki olduğu bildirilmiĢtir. Bu durum sadece kan 

glikoz konsantrasyonlarını düĢürmediği gibi, aynı zamanda sistemik glikoz 

dengesini de düzenlediğini gösterir. BDNF'nin tedavide haftada bir kez 

kullanılması yeni bir hipoglisemik ajan olabileceği olasılığını düĢündürmektedir 

(Rosas-Vargas ve ark., 2011). 

Farelerde BDNF’nin kan Ģekeri ve plazma insülin konsantrasyonları 

üzerindeki etkisinin araĢtırıldığı bir çalıĢmada (Yamanaka ve ark., 2006) obez 

diyabetik farelere 4 hafta boyunca deri altından BDNF uygulanmıĢ ve kan Ģekeri 

ile plazma insülin konsantrasyonları ölçülmüĢtür. BDNF'nin hiperfajik 

hayvanlarda gıda alımını azalttığı belirlenmiĢtir. BDNF ile tedavi edilen fareler 

arasında beslenmeyi hassas bir Ģekilde senkronize etmek için bir pelet çift 

besleme aparatı kullanılmıĢtır. Çift besleme koĢulları altında, BDNF ile tedavi 

edilen farelerdeki kan Ģekeri konsantrasyonu, ad libitum beslenme koĢullarında 

tedavi edilen farelerdekinden daha düĢük kaldığı ve BDNF'nin baĢlamasından 14 

gün sonra 2 grup arasındaki farkın önemli olduğu bulunmuĢtur. 

BDNF'nin nörogenezi artırma ve sinaptik yanıtı iyileĢtirme yeteneği 

alzheimer hastalığı, demans ve otizm gibi bazı nörolojik hastalıklarda rolü 

olabileceği anlamına gelmektedir. BDNF düzeylerinin kontrollere göre daha 

düĢük biliĢsel puanları olan Ģizofreni hastalarında önemli ölçüde düĢük olduğu 

bildirilmiĢtir (Zhang ve ark., 2012).  
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BDNF'nin hipotalamustaki tirotropin salgılattırıcı hormonu (TRH) artırdığı 

ve T3'ün nöronlarda BDNF gen ekspresyonunu bastırdığı gösterilmiĢ olmakla 

birlikte obezite geliĢiminde iki yol arasında bir etkileĢim olduğunu 

düĢündürmektedir. Hipotalamus içindeki bu etkileĢimi desteklemek için daha 

önce tokluk ile ilgili olduğu gösterilen bir alan olan hipotalamik ventromedial 

çekirdekte yüksek oranda BDNF’nin eksprese edildiği bildirilmiĢtir. T3 

uygulamasının da bu çekirdekteki nöronları aktiveettiği, ek olarak, morbid obez 

ötiroid insanlarda orta derecede yüksek T3 seviyeleri gözlenmiĢtir. Bu nedenle, 

orta derecede artan T3düzeyi, BDNF gen ekspresyonunu baskılayarak artan 

yağlanmaya katkıda bulunabilir (Michalaki ve ark., 2006). 

Psikiyatrik bozuklukların etiyolojisinde nörotrofik büyüme faktörlerinin 

rol oynadığı bildirilmiĢtir. Özellikle BDNF’nin psikiyatrik bozukluklarda rolü 

olduğu bilimsel olarak kanıtlanmıĢtır (Kazak ve Yarım, 2015). Akut veya kronik 

stresin duygusal bozukluklarında baĢlatıcı rolü bilinmektedir. Stres ile ilgili 

değiĢikliklerde NT’lerin rolünü ve stresin hipokampusta piramidal hücre 

tabakasında ve dentat girus granüllü hücre tabakasında BDNF gen açılımını 

azalttığı gösterilmiĢtir. Hipokampus ve amigdaladaki BDNF seviyelerinin akut 

stres altında azaldığı görülmüĢtür (Ghasemzadehve ark., 2021). Depresyonlu 

hastalarda pro-inflamatuar sitokinlerde artıĢ ve BDNF seviyelerinde ise azalmanın 

olduğu gösterilmiĢtir (Taniguti ve ark., 2019). Bu maddelerin seviyelerinde 

görülen değiĢimler diyabet varlığından kaynaklanabilir. Örneğin; stres, 

inflamasyon, hiperglisemi ve hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin aktivasyonu 

gibi diyabetle iliĢkili biyokimyasal değiĢikliklerin sonucunda depresif belirtiler 

ortaya çıkmasının nedeni hiperglisemi ve hiperinsülineminin neden olduğu 
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hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin aktivitesinin artırmasıdır. Bunun yanında 

kötü beslenme ve fiziksel hareketsizlik gibi kötü yaĢam tarzından veya diyabetle 

baĢa çıkarken yaĢanan psikolojik stresten de kaynaklanmaktadır (Wang ve ark., 

2012). ġizofreninin patofizyolojisinde de bununla iliĢkili biliĢsel bozulmada da, 

özellikle anlık bellekte BDNF’nin rol oynayabileceğini düĢünülmektedir (Zhang 

ve ark., 2012). 

Depresyon ve tip 2 diabetes mellitus arasındaki bağlantının BDNF ile ilgili 

olabileceği öne sürülmüĢtür (Bathina ve Das, 2015). Depresyon, serotonin, 

norepinefrin, dopamin, asetilkolin ve c-aminobütirik asit dahil olmak üzere birçok 

nörotransmiterin aktivitesini etkilemektedir. Depresyon ve hiperglisemi arasında 

da bir iliĢki bulunmuĢ olup depresif semptomlar ayrıca artmıĢ inflamasyon ile de 

iliĢkilidir (Wang ve ark., 2012). 

Egzersizin nörojenez üzerindeki etkisini araĢtıran bir çalıĢmada (Cotman 

ve ark., 2007), özellikle orta Ģiddette yapılan aerobik egzersizin BDNF’yi 

etkileyerek ve antiinflamatuar sitokinlerin salınımını tetikleyerek nörogenezi 

arttırdığı, öğrenme ve ikna etme performansında ilerleme sağladığı gösterilmiĢtir. 

BDNF’nin ergenlik döneminde egzersiz yoğunluğuyla bey n bellek gel Ģ m  

üzer nde s nerj st k etk s  mevcut olduğu bilinmektedir (Eriksson ve ark., 1998). 

Akut egzersizin periferal BDNF’yi arttırdığı (Hwang ve ark., 2016), orta derecede 

egzersizin insülin direncinde bir azalma sebebiyle BDNF düzeylerini artırdığı 

bildirilmiĢtir (Bathina ve Das, 2015). ġiddetli egzersizde de BDNF düzeyinde 

artıĢ görülmüĢtür. Bu durumun prefrontal alan iliĢkili biliĢsel performanstaki 

iyileĢmenin, BDNF düzeyindeki artıĢa bağlanabileceğini göstermektedir (Hwang 

ve ark., 2016). Sağlıklı kiĢilerde yapılan bir baĢka çalıĢmada (Gökçe ve ark., 
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2019), yüksek yoğunluklu aralıklı egzersiz öncesinde ve sonrasında BDNF düzeyi 

ve yürütücü iĢlevler “Wisconsin Kart EĢleĢtirme Testi” ile değerlendirilmiĢ, 

plazma serum düzeyinde bir değiĢiklik görülmezken, serum BDNF düzeyinde 

artıĢ izlenmiĢtir. Wisconsin kart eĢleĢtirme testi sonuçlarında ise, tamamlanan 

kategori sayısı ve doğru sayısı artmıĢ, toplam hata ve tekrarlayan hata sayısı 

azalmıĢtır.  

 

3.3.3. Nörotrofin-3 

 

Nörotrofin ailesinin üçüncü tanımlanmıĢ üyesi olan nörotrofin-3 mRNA 

ekspresyonu ilk defa fare hipokampusunda bildirilmiĢtir (Levi-Montalcini ve 

Hamburger, 1951). 

Nörotrofin -3 hem MSS’de (beyin koku alma soğanı, serebellum, septum, 

hipokamus) hem de PSS’de (timus, kas, karaciğer, diyafram) bol miktarda 

bulunur (Yin ve ark., 1998). Ekspresyonu merkezi sinir sistemi (MSS) 

hücrelerinde, kalpte, akciğerde, karaciğerde, dalakta, timusta, böbrekte, deride, 

bağırsakta ve iskelet kasında bildirilmiĢtir. MSS’de baĢlıca serebellum, serebral 

korteks ve hipokampusta eksprese olmaktadır. Bunun yanında, sempatik 

nöronların kolinerjik hedef dokularında, sempatik gangliyonlarda ve kan 

damarlarında da nörotrofin-3 varlığı saptanmıĢtır (Özsoy, 2018; Tezcan ve ark., 

2017). Bağırsak hareketlerinin kontrolünde görev alan enterik nöronların 

fonksiyonları için de nörotrofin-3’ün gerekli olduğu belirtilmiĢtir (Levi-

Montalcini ve Hamburger 1951). 
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3.3.4. Nörotrofin-4/5 

 

Nörotrofin-4/5 nöronların yaĢamaları için kullanılan nörotrofin ailesinin 

bir üyesi olup bir protein kodlama genidir. Ġlk kez bir kurbağa ovaryumundan ve 

engerek yılanından izole edilmiĢtir. Ayrıca kurbağada nörotrofin-4 ve nörotrofin-

5’in görevleri aynı iken dokularda yayılımı farklı olup memelilerde ise dördüncü 

olarak sadece nörotrofin-4 tanımlanmıĢtır (Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951). 

 

3.3.5. Nörotrofin-6 

 

Nörotrofin-6 ekspresyonu ilk kez balıklarda bildirilmiĢtir. Balıklarda 

NGF’nin bir alt ailesi ya da farklılaĢmıĢ formu olduğu varsayılmaktadır. 

Nörotrofin-6’nın balıkların derisinde, solungaçlarında, gözünde, karaciğer, dalak, 

kalp ve kaslarında da ekspresyonu bildirilmiĢtir (Levi-Montalcini ve Hamburger, 

1951). 

 

3.3.6. Nörotrofin-7 

 

Nörotrofin-7 zebra ve sazan balığından izole edilmiĢ olup hem yapısal hem 

de iĢlevsel olarak NGF ve nörotrofin-6 ile iliĢkilidir (Levi-Montalcini ve 

Hamburger, 1951).  

 

3.3.7. Glial Hücre Türevli Nörotrofik Faktör 

 

Glial hücreden türetilen nörotrofik faktör 1993 yılında tanımlanmıĢ olup 

dopaminerjik nöronlar için en etkili nörotrofik faktördür (Gu ve ark, 2020). 

Amfibiler, balıklar ve hatta böcekler dahil olmak üzere çeĢitli organizma 

sınıflarında bulunmuĢtur (Saarenpaa ve ark., 2017). Sertoli hücreleri, tip 1 
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astrositler, Schwann hücreleri, nöronlar, pinealositler ve iskelet kası hücrelerinde 

salgılandığı bildirilmiĢtir (Sidarova ve Saarma, 2016).   

 

Bu araĢtırma ile bağıĢıklık sisteminde de fonksiyonları olduğu bilinen, 

glikoz ve kolesterol metabolizmasını etkilediği saptanan BDNF’nin dengesiz 

beslenmeye bağlı olarak postpartum dönemde günlük olarak artan süt verimi ile 

birlikte artan enerji ihtiyacının karĢılanamaması sonucu oluĢan BHBA yükselmesi 

ile arasındaki iliĢkinin belirlenmesi hedeflenmiĢtir.  

Bu çalıĢmada, yüksek verimli süt ineklerinde özellikle geçiĢ döneminde 

yetersiz beslenme nedeniyle artan enerji ihtiyacının karĢılanamaması sonucu 

oluĢan negatif enerji dengesine bağlı olarak doğumdan sonraki üçüncü ve 

dördüncü haftalar içerisinde yaygın olarak görülen ketozis ve geçiĢ dönemindeki 

sığırlarda glikoz ve BHBA düzeyi ile BDNF arasındaki iliĢkinin belirlenmesi 

amaçlanmıĢtır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu BaĢkanlığı 

tarafından 16/06/2021 tarih ve 2021/10 sayılı karar numarası ile deneysel olmayan 

klinik veteriner hekimlik uygulamaları kapsamında değerlendirildiğinden Etik 

Kurul izni alınmasına gerek olmadığı bildirilmiĢtir (Ek 1).  

ÇalıĢma materyalini Fırat Üniversitesi Tarım, Hayvancılık AraĢtırma ve 

Uygulama Merkezi’nde bulunan yüksek süt verimli sağlıklı 12 inek (GeçiĢ 

Dönemi Grubu) ile Fırat Üniversitesi Veteriner Fakültesi Hayvan Hastanesi Ġç 

Hastalıkları Ana Bilim Dalı Polikliniği ve özel kliniklere muayene, teĢhis ve 

tedavi amacı ile getirilen ketozis tanısı konan 12 inek (Ketozis Grubu) olacak 

Ģekilde toplamda 24 süt sığırı oluĢturmuĢtur. 

ÇalıĢmaya alınan tüm hayvanların fiziksel klinik muayeneleri yapılmıĢtır 

(Gül, 2022). BHBA düzeyleri GeçiĢ Dönemi Grubu’ndaki sığırlarda 1 

mmol/L'den düĢük ve Ketozis Grubu’ndaki sığırlarda ise 1.4 mmol/L'den yüksek 

olanlar çalıĢmaya alınmıĢtır (Constable ve ark., 2017). Mastitis, metritis, 

retiküloperitonitis travmatika, abomazum deplasmanı, ayak hastalığı, retensiyo 

sekundinariyum gibi sekonder hastalığı bulunan sığırlar çalıĢmaya dahil 

edilmemiĢtir.  

GeçiĢ Dönemi Grubu’ndaki hayvanlardan doğumdan sonraki 3., 15., 30. ve 

45. günlerde, Ketozis Grubu’ndaki hayvanlardan ise bir kez usulüne uygun olarak 

Vena jugularis’ten biyokimyasal analizler için steril cam tüplere yaklaĢık 10 mL 

ve hematolojik muayeneler için etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tüplere 5 

mL kan örnekleri alınmıĢtır.  
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EDTA içeren tüplere alınan kan örneklerinden hematokrit değer, total 

protein ve fibrinojen Tanalp ve Uzalp (1975) tarfından bildirildiği Ģekilde manuel 

olarak belirlenmiĢtir.  

BDNF, trigliserid ve NEFA düzeylerinin saptanması için alınan kan 

örnekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifüj (Sigma, Almanya) edilerek serumları 

ayrılarak analiz edilinceye kadar –20 ºC’de saklanmıĢtır. 

Glikoz ve BHBA düzeyi hasta baĢında alınan kan örneğinden Ģeker/keton 

ölçüm cihazı (Freestyle Optium Neo H, Abbott Diabetes Care, Abingdon, 

Ġngiltere) kullanılarak (ġekil 1A ve B), serum NEFA ve trigliserid düzeyleri ise 

biyokimyasal analizörde (Randox RX Monaco, Ġngiltere) kit ile (Randox Neva 

Ġngiltere) (ġekil 2 ve ġekil 3A ve B), BDNF düzeyleri ise sığırlar için reaktif olan 

BDNF ELISA kiti (Bovine BDNF PicoKine ELĠSA, BosterBio, Amerika BirleĢik 

Devletleri) kullanılarak ELĠSA okuyucusunda (Biotek ELx800, Amerika BirleĢik 

Devletleri) (ġekil 4) belirlenmiĢtir. 

ÇalıĢmada örneklem sayısı, etki büyüklüğü 0.52 ile alfa hata 0.05 ve %85 

güçte G*Power paket programı (Versiyon 3.1.9.2) yardımı ile belirlenmiĢtir (Faul 

ve ark., 2007). Verilerin değerlendirilmesinde SPSS istatistik paket programı 

(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullanılmıĢtır (IBM SPSS, 2013).  

ÇalıĢmada, veriler için parametrik testlerin ön Ģartlarından normallik 

varsayımına uygunluk “Shapiro-Wilk” testi ile varyansların homojenliği ise 

“Levene” testi ile kontrol edilmiĢtir.  

Parametrik test varsayımları karĢılandığında, gruplar arası farklılıkları 

belirlemek için tek yönlü varyans analizi (ANOVA) ve homojen grupların ikili 

karĢılaĢtırmalarında post-hoc analizi olarak “Tukey” testi, homojen olmayan 
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grupların karĢılaĢtırılmasın da ise post-hoc analizi olarak “Tamhane T2” testi 

kullanılmıĢtır. Normallik varsayımı sağlanamayan grupların varyans analizi için 

“Kruskall Wallis” testi kullanılırken, grupların ikili karĢılaĢtırılmaları ise “Mann 

Whitney U” testi ile değerlendirilmiĢtir.  

Tekrarlı ölçümlerde zamana göre değiĢimi belirlemek için parametrik 

verilerde Tekrarlı verilerde Varyans (Repeated Mesaures ANOVA) analizi, 

nonparametrik verilerde ise Friedman testi kullanılmıĢtır. Tekrarlı ölçümlerin ikili 

karĢılaĢtırmasında parametrik verilerde bağımlı t-testi kullanılırken, 

nonparametrik verilerde Wilcoxon testi kullanılmıĢtır.  

Veriler, parametrik test kullanımında gruplar için ortalama ve standart 

sapma olarak, nonparametrik testlerin kullanımında ise medyan (ortanca değer), 

en yüksek (maksimum) ve en düĢük (minimum) değer Ģeklinde sunulmuĢtur. 

Ġstatistiksel anlamlılık düzeyi p<0.05 olarak kabul edilmiĢtir. 
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ġekil 1.A. Kan Ģeker/keton ölçüm cihazı ve stribi ile A. Glikoz B. BHBA düzeylerinin 

ölçümü  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



47 

 

 

ġekil 2. Biyokimyasal analizör 
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ġekil 3. A. Trigliserid kiti B. NEFA kiti 
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ġekil 4. Serum BDNF ölçümlerinin yapıldığı ELĠSA cihazı 
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5. BULGULAR 

5.1. Klinik Bulgular 

GeçiĢ Dönemi ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların anamnez ve özel klinik 

muayene bulguları Tablo 1’de, genel klinik muayene sonuçları (vücut sıcaklığı, 

kalp ve solunum frekansı ile rumen hareketi sayısı) Tablo 2’de verilmiĢtir. Her iki 

gruptaki hayvanların klinik muayene bulgularının aritmetik ortalamaları, 

minimum – maksimum değerler ile gruplar arasındaki farklılıkların istatistiksel 

önemi Tablo 3’de ve aritmetik ortalamaların grafiksel karĢılaĢtırılması da ġekil 5-

8’de gösterilmiĢtir. 

GeçiĢ Dönemi Grubundaki sığırların 3 – 6 yaĢ aralığında 4’ünün ilk, 

7’sinin ikinci ve 1’inin ise ilk doğumu olan HolĢtayn (1 baĢ), Simental (1 baĢ) ve 

Montafon (10 baĢ) ırkı olduğu belirlenmiĢtir.  

Ketozis Grubundaki sığırların dağılımının görüldüğü Tablo 1 

incelendiğinde 3 – 8 yaĢ aralığında 5’inin ilk doğumu, 5’inin ikinci doğumu, 

1’inin üçüncü ve 1’inin ise dördüncü doğumu olan HolĢtayn (1 baĢ), Simental (1 

baĢ) ve Montafon (10 baĢ) ırkı sığırdan oluĢtuğu belirlenmiĢtir. Aynı tablodan tüm 

hayvanların 2 – 5 hafta önce doğum yaptığı, iĢtahsızlık, süt veriminde azalma 

oluğu, saman ve süt yemi ile beslendiği 7 hayvanın rasyonuna kuru ot ilave 

edildiği, 3 hayvanın yemi seçerek yediği ve 3 hayvanda ise huzursuzluk belirtileri 

gösterdiği anamnezden öğrenilmiĢtir. Aynı tablodan tüm hayvanların rumen 

hareketlerinin zayıf ve dıĢkılarının katı olduğu belirlenirken 8 hayvanda 

dıĢkılarının muhatlı olduğu görülmüĢtür. Dört hayvanın solunum havasında aseton 

kokusu alınmıĢtır.  
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Tablo 2’den Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. 

günlerinde vücut sıcaklığı düzeyinin sırası ile 37.8-39.9, 37.7-39.4, 37.8-39.1, 

37.7-39.5 ve 37.7-39.6 ⁰C arasında; kalp frekansının 62-74, 68-82, 68-80, 74-80 

ve 74-80 adet/dakika arasında; solunum  frekansının 18-30, 21-31, 28-32, 29-32 

ve 29-32 adet/dakika arasında ve rumen hareketlerinin frekansının 0-4, 8-12, 8-12, 

9-12 ve 9-12 adet/dakika arasında değiĢtiği görülmektedir. 

GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki 

hayvanların genel klinik muayene bulgularının aritmetik ortalamaları, medyan, 

minimum – maksimum değerlerinin karĢılaĢtırıldığı ve gruplar arasındaki 

farklılıkların öneminin verildiği Tablo 3 incelendiğinde Ketozis ve GeçiĢ Dönemi 

Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde vücut sıcaklığı ortalama değerlerinin 

sırası ile 39.04±0.71, 38.50±0.60, 38.36±0.44, 38.38±0.51 ve 38.53±0.64 ˚C 

olduğu; kalp frekansı ortalama değerlerinin sırası ile 67.67±4.06, 76.50±4.44, 

74.83±3.76, 76.67±2.31 ve 77.17±1.80 adet/dk olduğu; solunum frekansı ortalama 

değerlerinin sırası ile 22.83±4.69, 26.92±3.61, 30.25±1.36, 30.50±1.00 ve 

30.42±1.08 adet/dk olduğu; rumen hareketi ortalama değerlerinin sırası ile 

1.67±1.56, 9.67±1.67, 10.00±1.28, 10.17±0.94 ve 10.83±1.12 ad/5 dk olduğu 

saptanmıĢtır. 

Aynı tablodan Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Grupları arasında vücut 

sıcaklığında istatistiksel farkın olmadığı, rumen hareketinin tüm gruplarda, kalp 

frekansının 3., 30. ve 45. günlerinde, solunum frekansının ise 15., 30. ve 45. 

günlerinde p<0.0001 düzeyinde istatistiksel olarak farkın olduğu görülmektedir.  
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5.2. Laboratuvar Bulguları  

GeçiĢ Dönemi ve Ketozis Grubundaki hayvanların laboratuvar muayene 

sonuçları Tablo 4 – 6’de verilmiĢtir. Her iki gruptaki hayvanların laboratuvar 

bulgularının aritmetik ortalamaları, minimum – maksimum değerler ile gruplar 

arasındaki farklılığın istatiksel önemi Tablo 7’de, korelasyon değerlendirmesi 

Tablo 8’da ve aritmetik ortalamaların grafiksel karĢılaĢtırılması da ġekil 9-16’de 

gösterilmiĢtir. 

Tablo 4, 5 ve 6’dan Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 

45. günlerinde BHBA düzeyinin sırası ile 1.5-3.9; 0.2-0.9, 0.2-0.7, 0.1-0.7 ve 0.1-

1.0 mmol/L arasında; glikoz düzeylerinin 20-53, 36-70, 40-63, 41-63 ve 25-68 

mg/dL arasında; NEFA düzeyinin 0.20-1.68, 0.34-1.60, 0.36-1.43, 0.24-1.64 ve 

0.14-1.69 mg/dL arasında; trigliserid düzeylerinin 5.16-9.22, 9.01-36.25, 10.15-

34.64, 15.51-43.51 ve 2.88-37.16 mg/dL arasında; total protein düzeylerinin 6.4-

11.8, 6.2-7.8, 5.2-8.8, 6.6-8.8 ve 6.2-8.8 g/dL arasında; fibrinojen düzeylerinin 

0.4-0.8, 0.4-1.0, 0.2-0.8, 0.2-0.8 ve 0.2-0.8 mg/dL arasında; hematokrit değer 25-

40, 30-38, 28-39, 28-35 ve 27-37 % arasında ve BDNF düzeylerinin 0.082-0.332, 

0.106-0.280, 0.143-0.339, 0.187-0.318 ve 0.097-0.242 ng/mL arasında değiĢtiği 

görülmektedir. 

Tablo 7 incelendiğinde Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. 

ve 45. günlerinde BHBA düzeylerinin ortalama değerlerinin sırası ile 2.6±0.88, 

0.56±0.18, 0.41±0.14, 0.33±0.19 ve 0.34±0.24 mmol/L olduğu; glikoz ortalama 

değerlerinin sırası ile 36.17±13.40, 50.33±11.61, 53.75±7.01, 49.58±6.61 ve 

46.00±11.54 mg/dL olduğu; NEFA ortalama değerlerinin sırası ile 0.84±0.46, 

0.95±0.47, 0.75±0.35, 0.62±0.39 ve 0.63±0.53 olduğu; trigliserid ortalama 
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değerlerinin sırası ile 7.21±1.40, 13.87±7.74, 17.16±6.30, 22.43±7.16 ve 

24.25±11.02 mg/dL olduğu; total protein ortalama değerlerinin sırası ile 

7.82±1.39, 6.97±0.50, 7.17±1.09, 7.53±0.54 ve 7.45±0.70 g/dL olduğu; fibrinojen 

ortalama değerlerinin sırası ile 0.65±0.12, 0.68±0.18, 0.55±0.17, 0.58±0.18 ve 

0.50±0.22 mg/dL olduğu; hematokrit değer ortalama değerlerinin sırası ile 

30.25±5.10, 33.50±3.21, 32.83±3.24, 30.58±2.19 ve 30.00±2.76 % olduğu ve 

BDNF düzeylerinin ortalama değerlerinin sırası ile 0.22±0.09, 0.21±0.05, 

0.21±0.05, 0.24±0.04 ve 0.19±0.05 ng/mL olduğu görülmektedir. 

Aynı tablodan Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 

45. günlerinde total protein, fibrinojen, NEFA ve BDNF düzeylerinin ortalama 

değerleri arasında istatistiksel olarak fark belirlenmezken, BHBA düzeylerinin 

Ketozis grubunda diğer gruplarda p<0.0001 düzeyinde istatistiksel olarak farkın 

yüksek olduğu ve trigliserid düzeylerinin ise p<0.0001 düzeyinde düĢük olduğu 

görülmektedir. Kan glikoz düzeyinin ise Ketozis Grubunda tüm gruplardan düĢük 

ve istatistiksel olarak farkın GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15. ve 30. günlerinde 

p<0.001 düzeyinde önemli, 45. günü ortalama değerlerinden ise düĢük olmasına 

rağmen istatistiksel olarak farklılık bulunamamıĢtır. 

ÇalıĢmada değerlendirilen biyokimyasal parametreler ve klinik muayene 

sonuçlarının korelasyonu Tablo 8’de görülmektedir. Glikoz ve BHBA arasında 

(p<0.001, r=-0.577) orta düzey negatif korelasyon saptanmıĢtır. Glikozun kalp 

frekansıyla zayıf pozitif (p=0.042, r=0.263), rumen hareketiyle orta düzey pozitif 

(p<0.001, r=0.462) korelasyonu tespit edilmiĢtir. BHBA’nın trigliserid (p<0.001, 

r=-0.487), kalp frekansı (p<0.001, r=-0.603) ve solunum frekansıyla (p<0.001, r=-

0.528) orta düzeyde, rumen hareketiyle ise (p<0.001, r=-0.847) güçlü negatif 
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korelasyonu saptanmıĢtır. BHBA’nın vücut sıcaklığı ile orta düzeyde pozitif 

korelasyonu (p=0.010, r=0.330) görülmüĢtür.  NEFA ve total protein arasında 

zayıf negatif korelasyon (p=0.025, r=-0.290) tespit edilmiĢtir. Trigliserid ile kalp 

frekansı (p<0.001, 0.496), solunum frekansı (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi 

(p<0.001, r=0.487) arasında orta düzeyde pozitif korelasyon görülmüĢtür. 

Trigliserid ile vücut sıcaklığı (p=0.004, r=-0.366) arasında orta düzey negatif 

korelasyon saptanmıĢtır. Total protein ve hematokrit değer arasında (p=0.024, r=-

0.291) arasında zayıf negatif korelasyon tespit edilmiĢtir. Vücut sıcaklığı ile kalp 

frekansı (p<0.001, r=-487), solunum frekansı (p<0.001, r=-0.439) ve rumen 

hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasında orta düzey negatif korelasyon görülmüĢtür. 

Kalp frekansı ile solunum frekansı (p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi 

(p<0.001, r=0.667) arasında orta düzey pozitif korelasyon tespit edilmiĢtir. 

Solunum frekansı ve rumen hareketi arasında (p<0.001, r=0.641) orta düzeyde 

pozitif korelasyon saptanmıĢtır. ÇalıĢmada klinik muayene bulguları ile 

biyokimyasal parametrelerin BDNF arasında herhangi bir düzeyde korelasyonu 

saptanmamıĢtır.  
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Tablo 1. Ketozis Grubu’ndaki hayvanların anamnez ve özel klinik muayene bulguları 

No Anamnez Klinik Bulgular 

1 4 yaĢında Simmental ırkı ikinci doğumunu yapan ineğin saman ve süt yemi ile 

beslendiği, iki hafta önce doğum yaptığı, 3-4 günden beri iĢtahsız ve durgun 

olduğu ve süt veriminde azalma olduğu anamnezden öğrenilmiĢtir.  

Kıl yapısının karıĢık görünümde, konjuktivaların hiperemik olduğu, dıĢkısının 

normalden biraz daha katı ve üzerinde muhat bulunduğu gözlenmiĢtir. Rumen 

hareketlerinin zayıf olduğu belirlemiĢtir. 

2 5 yaĢında HoĢtayn ırkı ikinci doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, bir hafta boyunca yem yemede isteksiz ve birkaç gündür durgun olduğu, 

kuru ot, kaba yem ve süt yemi ile beslendiği, süt veriminin azaldığı anamnezden 

öğrenilmiĢtir.  

Kılların karıĢık olduğu, konjuktivalarda hafif derecede hiperemi, dıĢkının katı 

ve muhatlı olduğu gözlenmiĢtir. Rumen hareketi olmayan hayvanın kalp ve 

akciğer bölgesinin öskütasyonunda normal sesler alınmıĢtır. Solunum 

havasında aseton kokusu tespit edilmiĢtir. 

3 6 yaĢında Montafon ırkı üçüncü doğumunu yapan ineğin dört hafta önce doğum 

yaptığı, saman ve süt yemi ile beslendiği, yemi seçerek yediği, hafif halsizlik 

olduğu, süt veriminde azalma olduğu anamnezden öğrenilmiĢtir.  

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik ve dıĢkısının da katı olduğu gözlenmiĢtir.  

4 5 yaĢında Montafon ırkı ikinci doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, hafif iĢtahsızlık ve halsizliğin olduğu, kaba yem, kuru ot ve süt yemi ile 

beslendiği, süt veriminin azaldığı anamnezden öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketlerinin alınmadığı hayvanın konjuktivalarının hiperemik ve 

dıĢkısının katı olduğu gözlenmiĢtir.  

5 3 yaĢında Montafon ırkı ilk doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, buzağıyı kabul etmediği ve huzursuz davranıĢlar gösterdiği, kuru ot, 

saman ve süt yemi ile beslenen hayvanın yemi seçerek yediği, süt veriminde 

hafif derecede azalma olduğu anamnezden öğrenilmiĢtir.  

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu gözlenmiĢtir. 

6 3 yaĢında Montafon ırkı ilk doğumunu yapan ineğin iki hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanın yemi seçerek yediği ve 

durgunluğun olduğu, süt veriminde belirgin bir azalma olduğu anamnezden 

öğrenilmiĢtir.  

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu gözlemlendi. Solunum havasında 

aseton kokusu alınmıĢtır.  
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7 5 yaĢında Montafon ırkı ikinci doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede 

iĢtahsızlık ve durgunluk olduğu, süt veriminde azalma olduğu anamnezden 

öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu gözlenmiĢtir.  

8 8 yaĢında Montafon ırkı dördüncü doğumunu yapan ineğin dört hafta önce 

doğum yaptığı, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda iki günden beri 

iĢtahsızlık ve durgunluk olduğu, süt veriminde azalma olduğu anamnezden 

öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketlerinin alınmadığı hayvanın kıllarının karıĢık, konjuktivalarının 

hafif derecede hiperemik, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu gözlemlendi. 

Solunum havasında aseton kokusu alınmıĢtır. 

9 3 yaĢında Montafon ırkı ilk doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede 

iĢtahsızlık ve durgunluk olduğu, süt veriminde azalma olduğu anamnezden 

öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu görülmüĢtür. 

10 3 yaĢında Montafon ırkı ilk doğumunu yapan ineğin üç hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede 

iĢtahsızlık ve huzursuzluk semptomları gösterdiği, süt veriminde hafif derece 

azalma olduğu anamnezden öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

hiperemik, dıĢkının katı olduğu gözlenmiĢtir. 

11 3 yaĢında Montafon ırkı ilk doğumunu yapan ineğin beĢ hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda üç günden beri 

iĢtahsızlık ve durgunluk olduğu, süt veriminde azalma olduğu anamnezden 

öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketlerinin alınmadığı zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif 

derecede hiperemik, dıĢkının katı olduğu gözlemlendi. Solunum havasında 

aseton kokusu alınmıĢtır. 

12 5 yaĢında Montafon ırkı ikinci doğumunu yapan ineğin dört hafta önce doğum 

yaptığı, kuru ot, saman ve süt yemi ile beslenen hayvanda iki günden beri 

iĢtahsızlık ve huzursuzluk semptomları gösterdiği, süt veriminde azalma olduğu 

anamnezden öğrenilmiĢtir. 

Rumen hareketleri zayıf olan hayvanın konjuktivalarının hafif derecede 

solgun, dıĢkının katı ve muhatlı olduğu gözlenmiĢtir. 
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Tablo 2. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların genel klinik muayene sonuçları 

No 

Vücut Sıcaklığı  

(˚C) 

Kalp Frekansı  

(adet/dk) 

Solunum Frekansı  

(adet/dk) 

Rumen Hareketi  

(adet/5 dk) 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 
3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

1 37.9 38.0 37.8 38.5 38.9 78 80 78 76 64 30 32 31 32 24 8 9 10 12 4 

2 38.1 37.9 38.2 39.6 38.6 80 76 74 76 66 29 30 32 31 25 8 10 9 11 0 

3 38.4 38.2 37.7 38.1 39.3 76 74 78 78 68 28 31 32 31 20 10 8 11 12 2 

4 37.7 38.0 38.1 38.9 39.8 82 78 80 74 72 31 30 29 30 18 12 11 12 10 0 

5 38.2 37.8 37.9 37.9 39.5 68 70 74 78 62 25 32 30 31 27 8 10 9 11 3 

6 39.3 38.1 38.3 38.6 38.8 70 78 76 80 74 24 29 30 29 30 12 8 10 9 4 

7 39.0 38.9 38.6 38.8 37.9 74 68 78 76 68 28 29 31 30 14 8 11 10 9 1 

8 38.7 38.9 39.0 37.7 39.6 78 70 74 78 62 21 28 30 32 21 10 9 11 10 0 

9 37.9 38.2 38.5 38.8 39.9 80 74 80 76 66 30 32 29 31 19 8 10 9 11 3 

10 38.2 39.1 38.6 38.0 39.7 82 76 78 76 68 28 31 30 29 23 10 11 10 12 1 

11 39.2 38.7 39.5 37.9 38.7 76 78 74 80 74 29 30 31 30 29 10 12 11 12 0 

12 39.4 38.5 38.3 39.6 37.8 74 76 76 78 68 20 29 31 29 24 12 11 10 11 2 
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Tablo 3. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların genel klinik muayene bulgularının aritmetik ortalamaları, 

medyan, minimum – maksimum değerlerinin karĢılaĢtırılması ve gruplar arasındaki farklılıkların önemi (n=12) 

Parametre Ketozis Grubu 
GeçiĢ Dönemi Grubu 

p- değeri
1 

3. Gün 15. Gün 30. Gün 45. Gün 

Vücut Sıcaklığı (˚C) 
39.04±0.71 

39.1 (37.8-39.9) 

38.50±0.60 

38.3 (37.7-39.4) 

38.36±0.44 

38.2 (37.8-39.1) 

38.38±0.51 

38.3 (37.7-39.5) 

38.53±0.64 

38.6 (37.7-39.6) 
0.7014 

p- değeri
 2
 0.0559 0.0099 0.0152 0.0796 - 

Kalp Frekansı (adet/dk) 
67.67±4.06 

68 (62-74) 

76.50±4.44 

77 (68-82) 

74.83±3.76 

76 (68-80) 

76.67±2.31 

77 (74-80) 

77.17±1.80 

77 (74-80) 
0.4713 

p- değeri
 2
 <0.0001 0.0002 <0.0001 <0.0001 - 

Solunum Frekansı (adet/dk) 
22.83±4.69 

23.5 (14.0-30.0) 

26.92±3.61 

28.0 (20.0-31.0) 

30.25±1.36 

30.0 (28.0-31.0) 

30.50±1.00 

30.5 (29.0-32.0) 

30.42±1.08 

30.5 (29.0-32.0) 
0.0029 

p- değeri
 2
 0.0257 <0.0001 <0.0001 <0.0001 - 

Rumen Hareketi (adet/5 dk) 
1.67±1.56 

1.5 (0.0-4.0) 

9.67±1.67 

10.0 (8.0-12.0) 

10.00±1.28 

10.0 (8.0-12.0) 

10.17±0.94 

10.0 (9.0-12.0) 

10.83±1.12 

11.0 (9.0-12.0) 
0.1583 

p- değeri
 2
 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 - 

Veriler ortalama ve standart sapma ile ortanca değer (medyan) ve minimum-maksimum değer olarak sunulmuĢtur. 
1 GeçiĢ dönemi grupları için zamana göre farklılık tekrarlı verilerde Varyans analizi (repeat measured ANOVA) veya Friedman testi ile karĢılaĢtırılırken zamanların ikili karĢılaĢtırılmasında 

bağımlı t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05).  a. b. c Aynı satırda farklı harfi taĢıyan geçiĢ dönemi grupları arasındaki fark istatistiki olarak anlamlıdır. 
2 Ketozis grubu ile karĢılattırmalarda t-testi ya da Mann Whitney U testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 5. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis 

Grubu’ndaki sığırlarda vücut sıcaklığının karĢılaĢtırılması (n=12).  

Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis 

grubu ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (*p<0.05, **p<0.01). GeçiĢ 

dönemi için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure 

ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili 

karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 6. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis 

Grubu’ndaki sığırlarda kalp frekansının karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis 

grubu ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (***p<0.0001, 

****p<0.0001). GeçiĢ dönemi için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi 

(Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ 

dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-test veya Wilcoxon testi kullanıldı 

(p<0.05). 
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ġekil 7. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis 

Grubu’ndaki sığırlarda solunum frekansının karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis 

grubu ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (*p<0.05, ****p<0.0001). 

GeçiĢ dönemi için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure 

ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili 

karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-test veya Wilcoxon testi kullanıldı (##p<0.01 GeçiĢ 

Dönemi 3. gün Grubu ile karĢılaĢtırma). 
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ġekil 8. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis 

Grubu’ndaki sığırlarda rumen hareketinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis 

grubu ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (****p<0.0001). GeçiĢ 

dönemi için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure 

ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili 

karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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Tablo 4. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların BHBA, glikoz, NEFA ve trigliserid düzeyleri  

No 

BHBA (mmol/L) Glikoz (mg/dL) NEFA (mg/dL) Trigliserid (mg/dL) 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 
3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

3. 

Gün 

15. 

Gün 

30. 

Gün 

45. 

Gün 

1 0.6 0.4 0.4 0.2 2.2 36 51 49 58 50 0.52 0.47 1.64 0.24 0.31 9.8480 14.946 43.511 29.194 6.205 

2 0.6 0.4 0.4 1.0 3.4 37 54 45 32 44 1.60 0.92 0.65 0.14 1.21 36.248 17.460 20.883 24.235 8.089 

3 0.6 0.3 0.6 0.3 2.6 57 59 50 25 21 1.25 0.36 0.36 0.30 0.80 14.946 17.181 17.879 33.803 5.837 

4 0.5 0.7 0.7 0.5 1.7 51 55 42 48 52 1.30 1.33 1.00 1.01 0.93 20.456 22.349 25.121 27.087 5.499 

5 0.2 0.3 0.3 0.3 1.6 51 51 45 45 52 0.51 0.56 0.68 0.31 0.93 12.362 15.575 20.883 30.381 5.161 

6 0.4 0.4 0.1 0.1 3.9 37 45 49 39 27 1.55 0.88 0.58 0.36 1.68 11.105 18.298 18.089 31.010 8.122 

7 0.6 0.5 0.1 0.1 1.5 39 40 46 38 53 1.30 0.89 0.40 0.44 0.20 9.289 13.549 15.505 29.962 7.191 

8 0.4 0.3 0.2 0.2 3.9 58 55 58 50 27 1.17 0.61 0.56 1.69 1.31 9.010 13.060 20.533 37.156 9.222 

9 0.5 0.6 0.4 0.3 2.4 65 61 51 68 32 0.55 0.56 0.29 0.22 0.42 11.594 10.152 19.206 26.889 6.345 

10 0.8 0.4 0.4 0.3 2.1 45 62 56 46 36 0.96 0.44 0.77 1.59 0.29 10.756 14.108 23.257 2.876 7.235 

11 0.6 0.2 0.1 0.4 3.4 70 63 63 50 20 0.39 0.57 0.24 0.64 1.08 11.803 14.597 20.603 11.675 9.152 

12 0.9 0.4 0.3 0.4 3.2 58 49 41 53 20 0.34 1.43 0.29 0.66 0.96 9.010 34.641 23.676 6.683 8.425 
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Tablo 5. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların total protein, fibrinojen ve hematokrit değerleri 

No 

Total Protein (g/dL) Fibrinojen (mg/dL) Hematokrit Değer (%) 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 

GeçiĢ Dönemi Grubu 
Ketozis 

Grubu 3. Gün 15. Gün 30. Gün 45. Gün 3. Gün 15. Gün 30. Gün 45. Gün 3. Gün 15. Gün 30. Gün 45. Gün 

1 7.8 6.4 6.6 7.4 7.6 0.4 0.6 0.4 0.4 0.6 32 30 29 28 27 

2 6.6 7.6 7.6 7.4 8.2 0.6 0.6 0.6 0.4 0.8 30 28 29 27 25 

3 6.8 6.8 7.2 7.0 7.8 0.8 0.4 0.4 0.2 0.4 31 32 35 29 37 

4 6.6 7.8 7.6 7.2 6.4 0.6 0.4 0.6 0.2 0.6 37 33 30 30 34 

5 6.2 7.0 7.0 7.0 7.0 0.6 0.6 0.6 0.4 0.6 31 32 28 31 40 

6 7.4 8.4 8.8 8.8 7.8 0.4 0.4 0.6 0.8 0.8 35 35 32 30 27 

7 6.6 7.8 8.0 8.6 7.6 0.6 0.2 0.2 0.6 0.6 34 38 32 33 30 

8 7.2 7.6 7.8 7.2 7.2 1.0 0.6 0.6 0.8 0.8 30 31 30 37 30 

9 7.8 8.8 7.6 7.8 8.4 0.8 0.6 0.8 0.4 0.6 38 34 29 29 25 

10 6.8 5.2 7.4 6.2 11.8 0.8 0.6 0.8 0.4 0.8 38 39 30 27 25 

11 6.8 7.2 7.4 7.6 7.4 0.8 0.8 0.6 0.8 0.6 36 30 29 29 28 

12 7.2 5.4 7.4 7.2 6.6 0.8 0.8 0.8 0.6 0.6 30 32 34 30 35 
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Tablo 6. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların serum BDNF (ng/mL) değerleri  

No 
GeçiĢ Dönemi Grubu 

Ketozis Grubu 
3. gün 15. gün 30. gün 45. gün 

1 0.106 0.199 0.271 0.242 0.082 

2 0.230 0.229 0.187 0.230 0.102 

3 0.205 0.218 0.254 0.232 0.115 

4 0.187 0.195 0.194 0.097 0.260 

5 0.258 0.339 0.248 0.227 0.271 

6 0.259 0.246 0.318 0.117 0.323 

7 0.235 0.143 0.200 0.192 0.286 

8 0.280 0.219 0.205 0.108 0.241 

9 0.185 0.165 0.272 0.214 0.306 

10 0.199 0.209 0.202 0.198 0.332 

11 0.170 0.187 0.227 0.222 0.230 

12 0.201 0.192 0.274 0.190 0.105 
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Tablo 7. GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki sığırların laboratuvar bulgularının aritmetik ortalamaları, minimum – 

maksimum değerlerinin karĢılaĢtırılması ve gruplar arasındaki farklılıkların önemi (n=12) 

Parametre Ketozis Grubu 
GeçiĢ Dönemi Grubu 

p- değeri 1 

3. Gün 15. Gün 30. Gün 45. Gün 

BHBA (mmol/L) 
2.66±0.88 

2.50 (1.5-3.9) 

0.56±0.18a 

0.60 (0.2-0.9) 

0.41±0.14b 

0.40 (0.2-0.7) 

0.33±0.19b 

0.35 (0.1-0.7) 

0.34±0.24b 

0.30 (0.1-1.0) 
0.0200 

p- değeri 2 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 - 

Glikoz (mg/dL) 
36.17±13.40 

34.0 (20-53) 

50.33±11.61 

51.0 (36-70) 

53.75±7.01 

54.5 (40-63) 

49.58±6.61 

49.0 (41-63) 

46.00±11.54 

47.0 (25-68) 
0.1415 

p- değeri 2  0.0112 0.0006 0.0051 0.0671 - 

NEFA (mg/dL) 
0.84±0.46 

0.93 (0.20-1.68) 

0.95±0.47 

1.07 (0.34-1.60) 

0.75±0.35 

0.59 (0.36-1.43) 

0.62±0.39 

0.57 (0.24-1.64) 

0.63±0.53 

0.40 (0.14-1.69) 
0.0757 

p- değeri 2 0.5664 0.5864 0.1921 0.2717 - 

Trigliserid (mg/dL) 
7.21±1.40 

7.21 (5.16-9.22) 

13.87±7.74c 

11.35 (9.01-36.25) 

17.16±6.30b 

15.26 (10.15-34.64) 

22.43±7.16a 

20.74 (15.51-43.51) 

24.25±11.02ab 

28.14 (2.88-37.16) 
0.0097 

p- değeri 2 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0014 - 

Total Protein (g/dL) 
7.82±1.39 

7.6 (6.4-11.8) 

6.97±0.50 

6.8 (6.2-7.8) 

7.17±1.09 

7.4 (5.2-8.8) 

7.53±0.54 

7.5 (6.6-8.8) 

7.45±0.70 

7.3 (6.2-8.8) 
0.1257 

p- değeri 2 0.0485 0.4342 0.7869 0.5206 - 

Fibrinojen (mg/dL) 
0.65±0.12 

0.6 (0.4-0.8) 

0.68±0.18 

0.7 (0.4-1.0) 

0.55±0.17 

0.6 (0.2-0.8) 

0.58±0.18 

0.6 (0.2-0.8) 

0.50±0.22 

0.4 (0.2-0.8) 
0.0704 

p- değeri 2 0.6223 0.1825 0.4880 0.0830 - 

Hematokrit Değer (%) 
30.25±5.10 

29 (25-40) 

33.50±3.21a 

33 (30-38) 

32.83±3.24a 

32 (28-39) 

30.58±2.19b 

30 (28-35) 

30.00±2.76b 

29.5 (27-37) 
0.0035 

p- değeri 2 0.0750 0.1529 0.8372 0.6992 - 

BDNF (ng/mL) 
0.22±0.09 

(0.082-0.332) 

0.21±0.05 

(0.106-0.280) 

0.21±0.05 

(0.143-0.339) 

0.24±0.04 

(0.187-0.318) 

0.19±0.05 

(0.097-0.242) 
0.1435 

p- değeri 2 0.7080 0.7626 0.5809 0.1645 - 

BHBA: β-hidroksi bütirik asit; ;NEFA: EsterleĢmemiĢ yağ asidi; BDNF: Beyin kaynaklı nörotrofik faktör 

Veriler ortalama ve standart sapma ile ortanca değer (medyan) ve minimum-maksimum değer olarak sunulmuĢtur. 
1 GeçiĢ dönemi grupları için zamana göre farklılık tekrarlı verilerde Varyans analizi (repeat measured ANOVA) veya Friedman testi ile karĢılaĢtırılırken zamanların ikili karĢılaĢtırılmasında bağımlı t testi 
veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05).  a. b. c Aynı satırda farklı harfi taĢıyan geçiĢ dönemi grupları arasındaki fark istatistiki olarak anlamlıdır. 
2 Ketozis grubu ile karĢılattırmalarda t-testi ya da Mann Whitney U testi kullanıldı (p<0.05). 
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Tablo 8. Biyokimyasal parametreler ve klinik muayene sonuçlarının korelasyon tablosu 

 

Glikoz BHBA NEFA Trigliserid Trigliserid Fibrinojen 
Hematokrit 

Değer 
Vücut 

Sıcaklığı 
Kalp 

Ferakansı 
Solunum 
Ferakansı 

Rumen 
Hareketi 

BDNF 0.005 -0.013 -0.070 -0.059 0.110 0.123 -0.199 0.107 -0.057 -0.115 -0.054 

Glikoz 
 

-0.577** -0.243 0.057 -0.170 0.187 0.145 -0.081 0.263* 0.223 0.462** 

BHBA 
  

0.240 -0.487** 0.165 0.198 -0.199 0.330* -0.603** -0.528** -0.847** 

NEFA 
   

0.059 -0.290* 0.113 0.127 -0.150 0.018 -0.036 -0.088 

Trigliserid 
    

-0.119 -0.198 -0.059 -0.366** 0.496** 0.541** 0.487** 

Total Protein 
     

0.051 -0.291* 0.198 -0.156 -0.113 -0.247 

Fibrinojen 
      

-0.072 0.090 0.035 -0.230 -0.190 

Hematokrit Değer 
       

-0.112 0.082 0.094 0.128 

Vücut Sıcaklığı 
        

-0.478** -0.439** -0.312* 

Kalp Ferakansı 
         

0.586** 0.667** 

Solunum Ferakansı 
          

0.641** 

Pearson korelasyon * p<0.05 ve ** p<0.01 
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ġekil 9. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda BHBA düzeyinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (****p<0.0001). GeçiĢ dönemi için 

zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann 

testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde 

t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (#p<0.05, ##p<0.01 GeçiĢ Dönemi 3. gün Grubu ile karĢılaĢtırma). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



69 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
ġekil 10. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda glikoz değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.0001). GeçiĢ 

dönemi için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya 

Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı 

örneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 11. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda NEFA değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (p<0.05). GeçiĢ dönemi için zamana göre 

değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı 

(p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya 

Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 12. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda trigliserid değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (**p<0.01, ****p<0.0001). GeçiĢ dönemi 

için zamana göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya 

Friedmann testi ile yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı 

örneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanıldı (#p<0.05, GeçiĢ Dönemi 3. gün Grubu ile karĢılaĢtırma; 
&
p<0.05 GeçiĢ Dönemi 15. gün Grubu ile karĢılaĢtırma). 
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ġekil 13. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda total protein düzeyinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (*p<0.05). GeçiĢ dönemi için zamana 

göre değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile 

yapıldı (p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi 

veya Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 14. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda fibrinojen değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (p<0.05). GeçiĢ dönemi için zamana göre 

değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı 

(p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya 

Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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ġekil 15. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda hematokrit değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (p<0.05). GeçiĢ dönemi için zamana göre 

değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı 

(p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya 

Wilcoxon testi kullanıldı (#p<0.05 GeçiĢ Dönemi 3. gün Grubu ile karĢılaĢtırma; 
&
p<0.05 GeçiĢ Dönemi 

15. gün Grubu ile karĢılaĢtırma). 
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ġekil 16. Sağlıklı sığırlarda GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. günler) ile Ketozis Grubu’ndaki 

sığırlarda BDNF değerinin karĢılaĢtırılması (n=12).  
Veriler Whisker-Plot grafiğinde sunuldu ve her bir ölçüm noktasal simgeler ile gösterildi. Ketozis grubu 

ile karĢılaĢtırmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapıldı (p<0.05). GeçiĢ dönemi için zamana göre 

değiĢimler tekrarlı verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapıldı 

(p değeri grafikte belirtildi). GeçiĢ dönemi için ikili karĢılaĢtırmalarda bağımlı örneklerde t-testi veya 

Wilcoxon testi kullanıldı (p<0.05). 
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6. TARTIġMA 

 

Süt sığırlarında doğumdan 3 hafta öncesi ile 3 hafta sonrası arasındaki dönem, 

birçok açıdan kritik öneme sahip olup, metabolik ve enfeksiyon hastalıklarının çoğunun 

bu dönemde ortaya çıkması nedeniyle en kritik fizyolojik dönemlerden biri olan geçiĢ 

dönemi olarak adlandırılmaktadır (Drackley, 1999; Van Saun, 2016). GeçiĢ dönemi 

sağlığı, süt hayvanlarının sonraki üretim ve üreme performansının önemli bir 

belirleyicisidir. Bu dönemde sağlık sorunlarının ortaya çıkması, daha sonraki üretkenlik 

ve üreme performansı için önemli bir risk faktörüdür (Ferguson, 2001). Süt verimi ve 

kalitesinin artırılması, metabolik hastalıkların önlenmesi, bağıĢıklık sisteminin 

desteklenmesi ve vücut kondisyonu yönetimi için hayvanların bu dönemde iyi bakım 

beslenmesinin yapılması gerekmektedir. Bu nedenle, süt sığırlarında doğumdan önce ve 

sonra geçiĢ dönemi yönetimi, süt verimi, sağlık ve üreme performansını maksimize 

etmek için hayati öneme sahiptir. Beslenme, sağlık kontrolü, çevresel faktörler ve 

yönetim stratejilerinin dikkatle planlanması ve uygulanması gerekmektedir (Constable 

ve ark., 2017; Smith, 2009). Yüksek verimli süt ineklerinde yaygın olarak görülen, süt 

veriminde düĢme, abomazumun yer değiĢtirmesi, metritis, ilk kızgınlık görülme 

süresinin uzaması, gebelik baĢına tohumlama sayısının artıĢı, mastitis gibi hastalıkların 

ketozis nedeni ile görülme sıklığının arttığı literatürlerde bildirilmektedir (Cambaz, 

2023; Constable ve ark., 2017; Duiffeld, 2000; Hammon ve ark., 2006; Mellado ve ark., 

2018; Raboisson ve ark., 2014). Bu bilgiler ıĢığında geçiĢ döneminin önemi nedeni ile 

çalıĢmada bağıĢıklık sisteminde de fonksiyonları olduğu bilinen glikoz ve kolesterol 

metabolizmasını etkilediği saptanan BDNF’nin dengesiz beslenmeye bağlı olarak 

postpartum dönemde günlük olarak artan süt verimi ile birlikte artan enerji ihtiyacının 

karĢılanamaması sonucu oluĢan BHBA düzeyi ile arasındaki iliĢkinin belirlenmesi 
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amaçlanmıĢtır. Bu amaç doğrultusunda hem geçiĢ döneminde BHBA düzeyi 

değiĢiklikleri hem de önemli ekonomik kayıplara neden olabilen klinik ketozis 

vakalarında BDNF düzeyleri değerlendirilmiĢtir. 

Ketoneminin analizi için en yaygın olarak kan, plazma veya serum BHBA 

düzeyinin kullanılabileceği ve altın test olduğu bildirilmektedir (Constable ve ark., 

2017; Ġssi ve ark., 2016). Ayrıca klinik bulgular ile rothera testi veya test stripleri ile 

idrarda ve ross testiyle de sütte keton cisimciklerini aranması ve ketozisin tanısının 

konulacağı belirtilmektedir (Constable ve ark., 2017). Hem geçiĢ dönemindeki 

sığırlarda BHBA düzeyinin belirlenmesinde hem de Ketozis Grubundaki hayvanların 

tanısının konulmasında kan BHBA düzeyi belirlenmiĢtir. 

GeçiĢ Dönemi Grubundaki hayvanların klinik muayenelerinden elde edilen tüm 

bulguların (vücut sıcaklığı, kalp ve solunum frekansı ile rumen hareketi sayısı) 

araĢtırıcıların (Aytuğ ve ark., 1991; Ġmren, 1997; Rosenberger, 1990) sağlıklı 

sığırlardaki bildirimleri ile uyum içerisinde olduğu görülmüĢtür (Tablo 2 ve 3). 

Ketozis Grubundaki sığırların klinik muayenelerinden literatürde bildirimleri 

(Constable ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 2016; Smith, 2009) ile uyumlu olarak tüm 

hayvanların doğumdan sonraki iki hafta ile iki ay arasındaki dönemde olduğu, 

iĢtahsızlık, süt veriminde azalma, rumen hareketlerinin zayıf ve dıĢkılarının katı olduğu 

belirlenmiĢtir. Bazı hayvanların yemi seçerek yediği (3 hayvan) ve bazılarında ise 

huzursuzluk belirtileri (3 hayvanın) gösterdiği anamnezden öğrenilmiĢtir. Yine klinik 

muayenede 8 hayvanın dıĢkılarının muhatlı olduğunun belirlenmesi ve 4 hayvanın 

solunum havasında aseton kokusunun alınması literatür bildirimleri (Alaçam ve ġahal, 

2002) ile uyumludur. Ayrıca Ayvazoğlu (2020) tarafından yapılan bir çalıĢmada klinik 

ve subklinik ketozise en duyarlı ırkın Montafon ırkı olduğu bildirimi ile uyumlu olarak 

çalıĢmaya alınan Ketozis Grubundaki 12 sığırından 10’unun Montafon ırkı olduğu 
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görülmektedir. Bu gruptaki hayvanların klinik muayene bulgularında belirlenen vücut 

sıcaklığı (39.04±0.71 ⁰C), kalp (67.67±4.06 adet/dk) ve solunum (22.83±4.69 adet/dk) 

frekansı sağlıklı sığırlarda bildirilenlerle (Aytuğ ve ark., 1991; Ġmren, 1997; 

Rosenberger, 1990) uyumlu olduğu, rumen hareketi sayılarının ortalama değerlerin 

(1.67±1.56 adet/5 dk)  çok düĢük kaldığı Tablo 3’den anlaĢılmaktadır. 

GeçiĢ Dönemi (3., 15., 30. ve 45. gün) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanların 

genel klinik muayene bulgularının aritmetik ortalamaları, medyan, minimum – 

maksimum değerlerinin karĢılaĢtırıldığı ve gruplar arasındaki farklılıkların öneminin 

gösterildiği Tablo 3 incelendiğinde Ketozis ve GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 

45. günlerinde vücut sıcaklığı ortalama değerlerinin sırası ile 39.04±0.71, 38.50±0.60, 

38.36±0.44, 38.38±0.51 ve 38.53±0.64 ˚C olduğu; kalp frekansı ortalama değerlerinin 

sırası ile 67.67±4.06, 76.50±4.44, 74.83±3.76, 76.67±2.31 ve 77.17±1.80 adet/dk 

olduğu; solunum frekansı ortalama değerlerinin sırası ile 22.83±4.69, 26.92±3.61, 

30.25±1.36, 30.50±1.00 ve 30.42±1.08 adet/dk olduğu; rumen hareketi ortalama 

değerlerinin sırası ile 1.67±1.56, 9.67±1.67, 10.00±1.28, 10.17±0.94 ve 10.83±1.12 

adet/5 dk olduğu saptanmıĢtır. Aynı tablodan Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Grupları 

arasında vücut sıcaklığında istatistiksel farkın olmadığı, rumen hareketinin tüm 

gruplarda, kalp frekansının 3., 30. ve 45. günlerinde, solunum frekansının ise 15., 30. ve 

45. günlerinde istatistiksel farkın p<0.0001 düzeyinde olduğu görülmektedir. 

Hem ketoziste hem de geçiĢ döneminde yaygın görülen NED’in 

değerlendirilmesinde kan BHBA, glikoz konsantrasyonları ile esterleĢmemiĢ yağ asitleri 

(NEFA) kullanıldığı bildirildiğinden (Constable ve ark., 2017; Suthar ve ark., 2013; 

Trevisi ve Minuti, 2018) bu çalıĢmada da bu parametreler analiz edilmiĢtir. 

BHBA sığırlarda kantitatif olarak dolaĢımdaki en yüksek keton olduğu 

belirtilmektedir. Plazma konsantrasyonlarının asetoasetatın plazma konsantrasyonları ile 
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önemli ölçüde iliĢkili olduğu bildirilirken asetoasetatın kan örneklerinde değiĢken 

olduğu ifade edilmektedir. Örnekler soğutulduğunda veya dondurulduğunda dahi 

BHBA düzeylerinin stabil olduğu bildirilmiĢtir (Constable ve ark., 2017). Kan BHBA 

düzeylerinin sağlıklı sığırlarda 1 mmol/L'nin altında, subklinik ketozis tanısı konan 

sığırlarda 1-1.4 mmol/L arasında ve klinik ketozis tanısı konan sığırlarda 1400 

µmol/L’in üzerinde olduğu kaynaklarda (Constable ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 2016; 

Smith, 2009) bildirilmektedir. ÇalıĢmaya alınan ketozis tanısı konan sığırların 2.6±0.88 

mmol/L olarak belirlenen kan BHBA düzeylerinin ortalama değerlerinin literatür 

bildirimleri (Constable ve ark., 2017; Ġssi ve ark., 2016; Smith, 2009) ile uyumlu olduğu 

görülürken GeçiĢ Dönemi Grubunun 3., 15, 30. ve 45. günlerinde sırası ile 0.56±0.18, 

0.41±0.14, 0.33±0.19 ve 0.34±0.24 mmol/L belirlenen BHBA düzeylerinin ortalama 

değerlerinin de sağlıklı hayvanlar için bildirilen düzeylerde olduğu saptanmıĢtır.  

NED ile hiperketoneminin iliĢkili olduğu (Ġssi ve ark. 2016; Uztimür ve ark., 

2023) ve doğru bakım beslenme yönetimi ile en aza indirilebileceği bilinmektedir 

(Baird, 1982). Hiperketoneminin doğumdan sonraki ilk bir aylık dönemde sık 

görüldüğü ifade edilse de sebebi bilinmemekle beraber ilk iki haftalık periyotta daha 

yaygın olduğu saptanmıĢtır (Duffield, 2003; Geishauser ve ark., 2001). Bu çalıĢmada 

GeçiĢ Dönemi Grubundaki sığırlarda BHBA konsantrasyonlarında istatistiksel 

farklılığın gözlenmemesi (p=0.0200) laktasyon periyoduna göre beslenme programının 

yürütüldüğü bir iĢletmeden olması ve doğru beslenme stratejilerinin uygulanması NED 

oluĢmadığının bir göstergesi olabilir.  

Ruminantlarda yaĢam için önemli bir enerji kaynağı olan glikozun kuru 

dönemden laktasyona geçiĢte süt üretimi ve gebelik sırasında fetüs için önemli enerji 

kaynağı olduğu bilinmektedir (Constable ve ark., 2017; Uztimür ve Ünal, 2024). 

Sağlıklı sığırlarda kan glikoz seviyelerinin 40–70 mg/dL arasında olduğu 
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bildirilmektedir (Rosenberger, 1994). Bu çalıĢmada kan glikoz düzeyinin ise Ketozis 

Grubunda tüm gruplardan düĢük ve istatistiksel olarak farkın GeçiĢ Dönemi Gruplarının 

3., 15. ve 30. günlerinde p<0.001 düzeyinde önemli, 45. günü ortalama değerlerinden 

ise düĢük olmasına rağmen istatistiksel olarak farklılık bulunamamıĢtır. GeçiĢ Dönem 

Grubunun 3., 15, 30. ve 45. günlerinde 50.33±11.61, 53.75±7.01, 49.58±6.61 ve 

46.00±11.54 mg/dL olarak belirlenen kan glikoz ortalama değerlerinin sağlıklı sığırlar 

için bildirilen değerler arasında olması ve gruplar arasında istatistiksel önemin 

olmaması (p=0.1415) bu grupta bulunan sığırlarda NED bozukluğunun meydana 

gelmediği ve düzenli beslenme programının uygulanması nedeni ile olduğu 

düĢünülmektedir. 

Klinik ketozis vakalarının genellikle 35 mg/dL'nin altındaki plazma glikoz 

konsantrasyonları ve 1000 μEq/L'nin üzerindeki NEFA konsantrasyonlarıyla iliĢkili 

olduğu bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009). Bu çalıĢmada Ketozis Grubunda 

36.17±13.40 mg/dL belirlenen kan glikoz ortalama değerlerinin de araĢtırıcıların 

bildirimi (Constable ve ark., 2017) ile uyumlu olarak sağlıklı sığırlardan ve GeçiĢ 

Dönemi Grubundaki sığırlardan istatistiksel olarak anlamlı (p<0.05) düzeyde düĢük 

çıkmıĢtır. 

Yüksek verimli süt ineklerinde laktasyonun ilk birkaç haftasında her zaman 

negatif bir enerji dengesi vardır. Negatif enerji dengesi ve düĢük serum glikoz 

konsantrasyonlarına (ve dolayısıyla düĢük serum insülin konsantrasyonlarına) yanıt 

olarak, inekler yağ dokusunu mobilize edecektir (Constable ve ark., 2017). Laktasyonun 

baĢlangıcında kan dolaĢımında yağ dokusundan mobilize olan NEFA çok miktarda 

bulunur (Invartsen, 2006; Oetzel, 2007). Bunun sonucunda NEFA serum 

konsantrasyonlarında artıĢlar ve ardından serum BHBA, asetoasetik asit ve aseton 

konsantrasyonlarında da yükseklik meydana gelecektir. Yağ asitlerinin hepatik 
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mitokondriyal metabolizması hem glukoneogenezi hem de ketogenezi destekler 

(Constable ve ark., 2017). Kuru dönemde bulunan sağlıklı sığırlarda serum NEFA 

düzeyinin 0.3 mmol/L’nin, laktasyon döneminde ise 0.6 mmol/L’nin altında olduğu 

bildirilmektedir (Constable ve ark., 2017). Yenilmez (2022) serum NEFA düzeyini 

sağlıklı sığırlarda 0.98±0.78 mmol/L ve Ketozis tanısı konan sığırlarda ise 0.88±0.25 

mmol/L olarak belirlemiĢ ve gruplar arası istatistiksel farkın önemli olmadığını 

bildirmiĢtir. Yine literatürde (Chapinal ve ark., 2011; LeBlanc, 2010; Ospina ve ark., 

2010) postpartum dönemde bulunan NEFA düzeylerinin 0.7–1.0 mEq/L arasıda 

bulunabileceği ketozisli ineklerde genellikle 0.7 mEq/L’nin üzerinde bulunmasına 

rağmen daha düĢük düzeylerde olabileceği bildirilmiĢtir. Sunulan çalıĢmada NEFA 

ortalama değerlerinin Ketozis Grubunda 0.84±0.46 mg/dL, GeçiĢ Dönemi Gruplarının 

3., 15., 30. ve 45. günlerindeki değerlerin sırası ile 0.95±0.47, 0.75±0.35, 0.62±0.39 ve 

0.63±0.53 mg/dL olduğu görülmektedir. Tablo 7’den de görüleceği üzere Ketozis 

Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15, 30. ve 45. günlerinde NEFA düzeylerinin 

ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak fark belirlenmemiĢtir. Ketozisde plazma 

NEFA konsantrasyonlarının yükseldiği, doğumdan 3 gün önce 0.3 mmol/L'nin üzerine 

çıkarak sütte 0 ila 9 gün arasında yaklaĢık 0.7 mmol/L'ye yükseldiği, daha sonra plazma 

NEFA konsantrasyonu giderek azaldığı belirtilmektedir (Constable ve ark., 2017). Bu 

bildirimle (Constable ve ark., 2017) uyumlu olarak GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3. günde 

yüksek olan NEFA ortalama değerlerinin giderek azaldığı görülmektedir (Tablo 7, ġekil 

11).  

Trigliseridler hem rasyonla alınan yağların gastrointestinal sistemde sindirilmesi 

ve hem de karaciğerde sentezlenir. NED bulunan ineklerde kan dolaĢımındaki serbest 

yağ asitleri ve karaciğer trigliserid düzeylerinin artıĢı görülür. Bu trigliseridler 

sentezlenenden fazla ise karaciğer yağlamasına neden olur (Kennerman, 2011). 
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Yenilmez (2022) serum trigliserid düzeyini sağlıklı sığırlarda 12.10±7.63 mg/dL ve 

Ketozis tanısı konan sığırlarda ise 11.50±5.21 mg/dL olarak belirlemiĢ ve gruplar arası 

istatistiksel farkın önemli olmadığını bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada da trigliserid ortalama 

değerlerinin Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde 

sırası ile 7.21±1.40, 13.87±7.74, 17.16±6.30, 22.43±7.16 ve 24.25±11.02 mg/dL olarak 

saptanmıĢtır. Tablo 7’den Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 

45. günlerinde trigliserid düzeylerinin Ketozis grubunda diğer gruplarda p<0.001 

düzeyinde istatistiksel olarak farkın düĢük olduğu görülmektedir. Kessler ve ark. (2014) 

trigliserid düzeylerinin doğumu takip eden birinci haftada önemli derecede düĢtüğünü, 

sonraki haftalarda yükseldiği bildirmiĢlerdir. Ayvazoğlu (2020) tarafından yapılan bir 

çalıĢmada da postpartum birinci haftada artan serum trigliserid düzeyinin ikinci haftada 

azaldığı belirlenmiĢtir. Sunulan çalıĢmada da bu bildirimlerle (Kessler ve ark. 2014, 

Ayvazoğlu 2020) uyumlu olarak GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3. gününde 13.87±7.74 

mg/dL olan serum düzeyi 45. günde 24.25±11.02 mg/dL’ye yükseldiği görülmektedir.  

Birçok fizyolojik mekanizmada ve vücudun yapı taĢı olan proteinlerin önemli 

görevleri bulunur. Postpartum dönemde yağ infiltrasyonu nedeni ile ketozis tanısı konan 

sığırlarda ise karaciğer hasarı ve protein anabolizmasındaki azalmaya bağlı olarak 

düĢebileceği bildirilmektedir (Elitok ve ark., 2006). Yenilmez (2022) tarafından yapılan 

bir çalıĢmada serum total protein düzeyini sağlıklı sığırlarda 6.87±0.50 g/dL ve Ketozis 

tanısı konan sığırlarda ise 5.68±0.75 g/dL olarak belirlemiĢ ve Ketozis grubunda bu 

azalmanın istatistiksel olarak önemli (p<0.001) olduğu bildirmiĢtir. Bu çalıĢmada da 

total protein ortalama değerleri Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Grupları (3., 15., 30. 

ve 45. günleri)’nda sırası ile 7.82±1.39, 6.97±0.50, 7.17±1.09, 7.53±0.54 ve 7.45±0.70 

g/dL olarak belirlenmiĢ olup gruplar arasında istatistiksel olarak fark gözlenmemiĢtir.  
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Fibrinojen, akut faz proteini olarak inflamasyonun tanısında kullanılır. 

Ġnflamasyon ve enfeksiyon durumunda konsantrasyonu 2 ila 10 kat artabilen 

fibrinojendir (Ali ve ark., 2018). Plazma fibrinojen seviyelerinin ölçümü, diğer akut faz 

proteinlerine göre günlük uygulamada daha kolay ve dolayısıyla daha yararlı olabilir. 

Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde sırası ile 

0.65±0.12, 0.68±0.18, 0.55±0.17, 0.58±0.18 ve 0.50±0.22 mg/dL olarak belirlenen 

fibrinojen düzeylerinin ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak fark 

belirlenmemiĢ olmasının hayvanlarda geliĢmen bir enfeksiyon hastalık oluĢmadığını 

düĢündürmektedir. 

Nörotrofin ailesinden olan BDNF’nin laktasyondaki sığırlarda deri altı yağ 

dokusundaki varlığı immunohistokimyasal olarak gösterilmiĢ ve enerji ve yağ 

metabolizmasıyla iliĢkili olabileceği ifade edilmiĢtir. Bunun yanı sıra BDNF’nin hayvan 

davranıĢlarının Ģekillenmesinde rol oynadığı (Zielke ve ark., 2011) ve insanlarda glikoz 

ve lipit metabolizmasını iyileĢtirdiği, enerji dengesini ve beslenme davranıĢını kontrol 

ettiği bildirilmektedir (Noble ve ark., 2011). Bu çalıĢmada BDNF düzeylerinin ortalama 

değerlerinin Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. günlerinde 

sırası ile 0.22±0.09, 0.21±0.05, 0.21±0.05, 0.24±0.04 ve 0.19±0.05 ng/mL olduğu 

görülmektedir. Ketozis Grubu ile GeçiĢ Dönemi Gruplarının 3., 15., 30. ve 45. 

günlerinde BDNF düzeylerinin ortalama değerleri arasında istatistiksel olarak fark 

belirlenmemiĢtir (Tablo 7). Bunun nedeni olarak çalıĢmaya alınan geçiĢ dönemindeki 

ineklerde NED’in oluĢmaması ve buna bağlı olarak zararlı etkilerinin gözlenmemesi, 

NEFA, glikoz, trigliserid gibi metabolik profil parametrelerinin referans aralıkta 

bulunmasının etkili olduğu düĢünülmektedir. 

ÇalıĢmada değerlendirilen biyokimyasal parametreler ve klinik muayene 

bulgularından glikoz ve BHBA arasında (p<0.001, r=-0.577) orta düzey negatif 
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korelasyon saptanmıĢtır. Glikozun kalp frekansıyla zayıf pozitif (p=0.042, r=0.263), 

rumen hareketiyle orta düzey pozitif (p<0.001, r=0.462) korelasyonu tespit edilmiĢtir. 

BHBA’nın trigliserid (p<0.001, r=-0.487), kalp frekansı (p<0.001, r=-0.603) ve 

solunum frekansıyla (p<0.001, r=-0.528) orta düzeyde, rumen hareketiyle ise (p<0.001, 

r=-0.847) güçlü negatif korelasyonu saptanmıĢtır. BHBA’nın vücut sıcaklığı ile orta 

düzeyde pozitif korelasyonu (p=0.010, r=0.330) görülmüĢtür.  NEFA ve total protein 

arasında zayıf negatif korelasyon (p=0.025, r=-0.290) tespit edilmiĢtir. Trigliserid ile 

kalp frekansı (p<0.001, 0.496), solunum frekansı (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi 

(p<0.001, r=0.487) arasında orta düzeyde pozitif korelasyon görülmüĢtür. Trigliserid ile 

vücut sıcaklığı (p=0.004, r=-0.366) arasında orta düzey negatif korelasyon saptanmıĢtır. 

Total protein ve hematokrit değer arasında (p=0.024, r=-0.291) arasında zayıf negatif 

korelasyon tespit edilmiĢtir. Vücut sıcaklığı ile kalp frekansı (p<0.001, r=-487), 

solunum frekansı (p<0.001, r=-0.439) ve rumen hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasında 

orta düzey negatif korelasyon görülmüĢtür. Kalp frekansı ile solunum frekansı 

(p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.667) arasında orta düzey pozitif 

korelasyon tespit edilmiĢtir. Solunum frekansı ve rumen hareketi arasında (p<0.001, 

r=0.641) orta düzeyde pozitif korelasyon bulunmuĢtur. ÇalıĢmada klinik muayene 

bulguları ve biyokimyasal parametrelerle BDNF arasında herhangi bir korelasyon 

saptanamamıĢtır.  

Sonuç olarak, bu çalıĢmada geçiĢ göneminde bulunan ve ketozis tanısı konan 

sığırlarda biyokimyasal parametreler ve BDNF konsantrasyonları araĢtırılmıĢ ve klinik 

muayene bulguları, biyokimyasal parametreler ile BDNF arasında herhangi bir düzeyde 

korelasyonu saptanmamıĢtır. 
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