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1. OZET

BEYIN KAYNAKLI NOROTROFIK FAKTOR ILE KAN GLIKOZ VE B-
HIDROKSIBUTIRIK ASIT DUZEYLERI ARASINDAKI ILISKININ

ARASTIRILMASI

Bu arastirma ile bagisiklik sisteminde de fonksiyonlari oldugu bilinen glikoz ve
kolesterol metabolizmasin1 etkiledigi saptanan beyin kaynaklt noérotrofik faktor
(BDNF)’iin dengesiz beslenmeye bagli olarak postpartum donemde giinliik olarak artan
stit verimi ile birlikte artan enerji ihtiyacinin karsilanamamast sonucu olusan (-
hidroksibutirik asit (BHBA) yiikselmesi ile arasindaki iliskinin belirlenmesi
hedeflenmistir. Bu dogrultuda, yiiksek verimli siit ineklerin oOzellikle gecis
donemlerinde yetersiz beslenme nedeniyle artan enerji ihtiyacinin karsilanamamasi
sonucu olusan negatif enerji dengesine bagli dogumdan sonraki iiglincli ve dordiincii
haftalar i¢erisinde yaygin olarak goriilen ketozis ve ge¢is donemindeki sigirlarda glikoz
ve BHBA diizeyi ile BDNF arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglanmaistir.

Calisma materyalini yiiksek siit verimli saglikli 12 inek (Gegis Donemi Grubu)
ile ketozis tanisi konulan 12 inek (Ketozis Grubu) olacak sekilde toplamda 24 siit sigir1
olusturmustur. BHBA diizeyleri Ge¢is Dénemi Grubu’ndaki sigirlarda 1 mmol/L'den
diisiik ve Ketozis Grubu’ndaki sigirlarda ise 1.4 mmol/L'den yiiksek olanlar ¢aligmaya
alinmistir. Gegis Donemi Grubu’ndaki hayvanlardan dogumdan sonraki 3., 15., 30. ve
45. giinlerde, Ketozis Grubu’ndaki hayvanlardan ise bir kez usuliine uygun olarak Vena
jugularis’ten biyokimyasal analizler i¢in steril cam tiiplere ve hematolojik muayeneler
icin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tliplere kan 6rnekleri alinmistir. EDTA igeren
tiiplere alinan kan 6rneklerinden hematokrit deger, total protein ve fibrinojen manuel

olarak, glikoz ve BHBA diizeyi hasta basinda alinan kan 6rneginden seker/keton 6l¢iim
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cihaz1 kullanilarak, serum nikotinamid adenin dinukleotidin (NEFA) ve trigliserid
diizeyleri ise biyokimyasal analizérde kit ile, BDNF diizeyleri ise sigirlar igin reaktif
olan BDNF ELISA kiti kullanilarak ELISA okuyucusunda belirlenmistir. Verilerin
degerlendirilmesinde SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

Ketozis ve Gegis Donemi Gruplarmin 3., 15., 30. ve 45. giinlerinde viicut
sicakligi ortalama degerlerinin siras1 ile 39.04+0.71, 38.50+0.60, 38.36+0.44,
38.38+0.51 ve 38.53+0.64 °C oldugu; kalp frekansi ortalama degerlerinin sirasi ile
67.67£4.06, 76.50+4.44, 74.834£3.76, 76.67+2.31 ve 77.17+1.80 adet/dk oldugu;
solunum frekansi ortalama degerlerinin sirasi ile 22.83+4.69, 26.92+3.61, 30.25+1.36,
30.50£1.00 ve 30.42+1.08 adet/dk oldugu; rumen hareketi ortalama degerlerinin sirasi
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 oldugu
saptanmigtir. Ketozis Grubu ile Gecis Donemi Gruplar1 arasinda viicut sicakliginda
istatistiksel farkin olmadigi, rumen hareketinin tiim gruplarda, kalp frekansinin 3., 30.
ve 45. giinlerinde, solunum frekansmin ise 15., 30. ve 45. giinlerinde p<0.0001
diizeyinde istatistiksel olarak farkin oldugu goriilmiistiir.

Ketozis ve Geg¢is Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve 45. giinlerinde BHBA
diizeylerinin ortalama degerlerinin siras1 ile 2.6+0.88, 0.56+0.18, 0.41+0.14, 0.33+0.19
ve 0.34+0.24 mmol/L oldugu; glikoz ortalama degerlerinin siras1 ile 36.17+13.40,
50.33+11.61, 53.75+7.01, 49.58+6.61 ve 46.00+11.54 mg/dL oldugu; NEFA ortalama
degerlerinin sirasi ile 0.84+0.46, 0.95+0.47, 0.75+0.35, 0.62+0.39 ve 0.63+0.53 oldugu;
trigliserid ortalama degerlerinin sirast ile 7.21£1.40, 13.87+£7.74, 17.16+6.30,
22.43+7.16 ve 24.25£11.02 mg/dL oldugu; total protein ortalama degerlerinin sirasi ile
7.82+1.39, 6.97+0.50, 7.17+1.09, 7.53+0.54 ve 7.454+0.70 g/dL oldugu; fibrinojen
ortalama degerlerinin siras1 ile 0.65+0.12, 0.68+0.18, 0.55+0.17, 0.58+0.18 ve

0.50+0.22 mg/dL oldugu; hematokrit deger ortalama degerlerinin siras1 ile 30.25+5.10,
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33.504+3.21, 32.83+3.24, 30.58+2.19 ve 30.004+2.76 % oldugu ve BDNF diizeylerinin
ortalama degerlerinin siras1 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 saptanmistir. Ketozis Grubu ile Geg¢is Dénemi Gruplarinin 3.,
15., 30. ve 45. giinlerinde total protein, fibrinojen, NEFA ve BDNF diizeylerinin
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmezken, BHBA diizeylerinin
Ketozis grubunda diger gruplarda p<0.0001 diizeyinde istatistiksel olarak farkin yiiksek
oldugu ve trigliserid diizeylerinin ise p<0.0001 diizeyinde diisiik oldugu goriilmektedir.
Kan glikoz diizeyinin ise Ketozis Grubunda tiim gruplardan diisiik ve istatistiksel olarak
farkin Gegig Donemi Gruplarmin 3., 15. ve 30. giinlerinde p<0.001 diizeyinde onemli,
45. giinii ortalama degerlerinden ise diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak farklilik
bulunamamustir.

Glikozun BHBA (p<0.001, r=-0.577), kalp frekans1 (p=0.042, r=0.263) ve
rumen hareketi (p<0.001, r=0.462) arasinda; BHBA nin trigliserid, (p<0.001, r=-0.487),
kalp frekansi (p<0.001, r=-0.603) ve solunum frekansi (p<0.001, r=-0.528), rumen
hareketi (p<0.001, r=-0.847) ve viicut sicakligi (p=0.010, r=0.330) arasinda; NEFA’nin
total protein (p=0.025, r=-0.290) arasinda; trigliserid’in kalp frekans1 (p<0.001, 0.496),
solunum frekansi (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.487) ve viicut
sicakligr (p=0.004, r=-0.366) arasinda; total proteinin hematokrit deger (p=0.024, r=-
0.291) arasinda; viicut sicakliginin kalp frekansi1 (p<0.001, r=-487), solunum frekansi
(p<0.001, r=-0.439) ve rumen hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasinda; Kalp frekansinin
solunum frekans1 (p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.667) arasinda;
solunum frekansinin rumen hareketi (p<0.001, r=0.641) arasinda korelasyon saptanirken
klinik muayene bulgulari ile biyokimyasal parametrelerin BDNF arasinda herhangi bir

diizeyde korelasyonu saptanmamuistir.
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Sonug olarak, bu ¢alismada ge¢is goneminde bulunan ve ketozis tanisi konan
sigirlarda biyokimyasal parametreler ve BDNF konsantrasyonlari arastirilmis ve klinik
muayene bulgulari, biyokimyasal parametreler ile BDNF arasinda herhangi bir diizeyde

korelasyonu saptanmamastir.

Anahtar Kelimeler: Beyin kaynakli norotrofik faktor, B-hidroksibutirik asit, glikoz,

ketozis
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2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN BRAIN-DERIVED
NEUROTROPHIC FACTOR AND BLOOD GLUCOSE AND B-

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 [-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 0.344+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, B-hydroxybutyric acid, glucose, ketosis
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3. GIRIS

Entansif siit sigir1 isletmeciliginin gittikge onem kazanan hayvancilikta
verimliligin artmasiyla bakim ve besleme hatalarina bagli olarak siit sigirlarinin
metabolizmasinda bozukluklar goriilmekte, metabolik stres olusmakta ve
metabolik hastaliklar sekillenmektedir. Buna bagli sekillenen hastaliklar arasinda
genellikle sigirlarin fiziksel ve kimyasal olaylarla hormonal yapida 6nemli
farkliliklar olusturan ketozis hastaligi yer almaktadir (Kennerman, 1995).

Ketozis, ilk kez 1920-1930 yillar1 arasina Stinson tarafindan asetonemi
veya ketozis olarak adlandirilmistir (Bansod ve ark., 2022; McArt ve ark., 2011).
Bu hastalik; yiiksek verimli siit ineklerinde dogum sonrasi geg¢is doneminde ortaya
¢ikan kan, idrar ve siitte yiikksek oranda keton cisimciklerinin [B-hidroksibutirik
asit (BHBA), asetoasetik asit ile bunlarin dekarboksilasyon {iriinleri olan
isopropanol ve aseton keton cisimlerini olustur] bulunmas ile karakterize olan
istahsizlik, halsizlik, siit veriminde azalma, viicut agirliginda kayip, solunum
havasinda ve siitte aseton kokusu, kuru muhathi digki (at gaitasina benzer
goriiniimde), sindirim sistemi belirtilerinin yani sira huzursuzluk, bogiirme,
yabanci cisimleri 1sirma ve saldirgan davranislar sergileyen sinirsel belirtilerin de
goriildiigii bir metabolizma hastaligidir (Ha ve ark., 2022, 2023; Zhang ve
Ametaj, 2020).

Siit sigirlarinin sagligi tizerinde yogun bir stres yaratmakla kalmayip aym
zamanda siit ciftliklerinde onemli ekonomik kayiplara yol agan ketozis, siit
veriminin diismesine, retensiyo sekundinarum, metritis, abomasal dislokasyon,

mastitis, topallik ve dol veriminde azalma gibi diger hastaliklara da neden



olmaktadir. Bu durum siit sigir1 giftliklerinde laktasyonun erken evresinde artan
ekonomik kayiplara yol agmaktadir (Najm ve ark., 2020).

Mera takviyesi eksikligi nedeniyle, kis-ilkbahar aylarinda yogun tarimin
yapildig1 birgok bolgede ketozis yaygin goriilebilir (Bansod ve ark., 2022; McArt
ve ark., 2011). Kiiresel ketozis prevalansinin %20'den fazla oldugu (Overton ve
ark., 2017) ve yiiksek verimli siit ineklerinde vaka basina tahmini maliyetlerin
250€'yu (Raboisson ve ark., 2015) asabildigi géz oOniine alindiginda ketozis
hakkinda mevcut tiim bilgilerin 6zellikle dnlem ve teshis stratejilerine vurgu
yapilarak gozden gegirilmesi ve giincellenmesi gerektigi bildirilmektedir (Lei ve
Simones, 2021).

Polonya'daki ineklerin siirii basina yaklastk %10'u ketozis riski
altindayken, bu oran ilk laktasyonun erken doneminde %30'a kadar
yiikselmektedir (Satola ve Bauer, 2021). Schulz ve ark. (2015), laktasyonun ilk 2
haftasinda Kuzey Amerika'da ortalama %43 ketozis insidansi bildirmistir.

Yiiksek siit veren ineklerin neredeyse yarisinin erken laktasyon doneminde
subklinik ketozis riski tagidigi bildirilmektedir (Emery ve ark. 1968). Laktasyonun
ilk 3 haftasinda subklinik ketozisin insidensinin en yliksek diizeyde oldugu
bildirilirken (Duffield ve ark., 2009; Oetzel, 2004), McArt ve ark. (2012) ortalama
%43 (%26-56), Duffield (2000) yaklasik olarak %54 (%8-80) oraninda oldugunu
belirlemistir.

2011-2013 wyillar1 arasinda Orta ve Giiney Amerika, Afrika, Asya,
Avustralya, Yeni Zelanda ve Dogu Avrupa’da 12 iilkede 541 siit sigir
isetmesinden dogumdan sonraki 21. giine kadar olan donemdeki 8.902 sigirin

degerlendirildigi ve BHBA {ist sinirinin 1.2 mmol/L olarak kabul edildigi bir



calismada (Brunner ve ark., 2019) subklinik ketozis prevalansinin ortalama %24.1
(9%8.3-%40.1) oraninda oldugu bildirilmistir.

Subklinik ketozis prevalanst Hollanda’da siit¢ii sigirlarda laktasyonun 7-
14. glinlerinde %47.2 (Vanholder ve ark., 2015), Hirvatistan, Almanya, Hollanda,
Italya, Polonya, Portekiz, Sirbistan, Slovenya, Ispanya ve Tiirkiye gibi iilkelerde
dogumdan sonra 2 ile 15 giin arasinda 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 (Lindstrém ve ark 1984), Iran'da %7.2 (Haghighat-Jahromi
ve Nahid 2011), Giiney Bati Iran’da postpartum dénemin 2, 4 ve 6. haftalarinda
strast ile %63, %68 ve %59 (Asl ve ark., 2011), Kolombiya’da %25.33 (Garzon-
Audor ve Oliver-Espinosa, 2019), Birlesik Krallikta siit¢ii sigirlarda laktasyonun
ilk 20 giiniinde kan BHBA diizeyinin 1.2 ve 1.4 mmol/L siir deger alindiginda
strasiyla %17.3 ve %11.7 oldugu (Macrae ve ark., 2019) bildirilmistir.

Kars ilinde Ogiin (2008) tarafindan yapilan bir calismada subklinik
ketozisin prevalansinin postpartum 7. giinde %12.02, 14. giinde ise %10.3 olarak
saptanmistir. Dogum sonras1 donemde Akdeniz, Ege ve Marmara bolgelerinde
yapilan bir ¢alismada (Sentiirk ve ark. 2016) klinik ketozis prevalansi sirasiyla
%3.8, %7.3 ve %9.7 olarak belirlenirken subklinik ketozis prevalansi sirasiyla
%14.8, %16.6 ve %?22.3 olarak bulunmustur. Ayvazoglu ve Gokge (2020)
tarafindan Ardahan bolgesinde yapilan bir calismada postpartum 7. ve 14.
giinlerde klinik ketozis oran1 %1 ve %0.5, subklinik ketozis orani ise sirasiyla
%10 ve %8.5 olarak bildirilmistir. Sivas ilinde %12 (Basbug ve ark., 2014) ve

Bursa bolgesinde ise %16.39 oldugu saptanmistir (Kennerman, 1999).



Metabolik homeostazdan sapmalar kan, idrar, siit ve tiikiiriikk gibi viicut
stvilarindaki  degisikliklere yansidigi (Overton ve ark., 2017) ve bazi serum
metabolitlerinin degerlendirilmesi basta metabolik hastaliklar olmak tizere ¢esitli
patolojilerin teshisinde anahtar nokta oldugu bildirilmektedir (Du ve ark., 2024;
Oetzel, 2004). Bu nedenle, ketozisin teshisinde kullanilan en yaygin tanisal
yontem siipheli ineklerdeki bu sivilardan bazilarmin analizi olmustur (Gruber ve
Mansfeld, 2019).

Keton cisimlerinin konsantrasyonlart siit ineklerinde ketozisin teshisinde
uzun yillardan beri kullanilmaktadir (Zhang ve Ametaj, 2020). Kandaki stabilitesi
nedeniyle BHBA, “altin standart” yontem olarak kabul edilen ketozisin
laboratuvar tanisinda en ¢ok kullanilan keton cismi olmustur (Oetzel, 2007; Issi ve
ark., 2016).

Ketozis tanis1 konan hayvanlarda negatif enerji dengesinin belirlenmesinde
keton cisimlerinin yaninda nikotinamid adenin dinukleotidin (NADY),
esterlesmemis yag asidi (NEFA), glikoz ve kolesterol seviyelerinin 6lgtimlerinin
yaninda hematolojik ve biyokimyasal bir¢ok parametre degerlendirilmistir
(Constable ve ark., 2017).

Norotrofin biiylime faktor ailesinin ikinci iiyesi olan beyin kaynakli
norotrofik faktor (BDNF) noronlarin canli kalmasini, néronal gelisim ve
farklilasmay1, iskemi gibi durumlara bagli olarak olusan ndron Oliimlerini
onleyerek hiicre canliliginin devamini ve onariminit saglayan ndrojenezden
sorumlu bir biliyiime mediatoriidiir (Hofer ve ark., 1990). Noradrenerjik,
dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik sinyal yollarmi etkileyen

BDNF beyin bolgeleri, 6zellikle paraventrikiiler ve ventromedial c¢ekirdeklerde



beslenme davranisinin, besin aliminin, enerji tiiketiminin, enerji homeostazinin,
glikoz homeostazinin ve kilo kontroliiniin diizenlenmesinde rol oynadigi
bildirilmistir (Wang ve ark., 2012). Obezite, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik
sendromdaki roliinii agiklayan enerji homeostazinda onemli bir role sahip
olmasiyla birlikte bu hastaliklarin yonetiminde Onlenmesi agisindan yeni bir
terapotik yaklasim olusturup olusturmayacag tartisildigr belirtilmektedir (Bathina

ve Das, 2015).

3.1. Gecis Donemi

Siit ineklerinde laktasyon dongiisiinde kritik bir donem olarak kabul edilen
buzagilamadan 6nceki 3 hafta ile buzagilamadan sonraki 3 hafta arasinda kalan
stire gecis donemi olarak tanimlanmaktadir (Alagam, 2011; Grummer, 1995). Bu
donemdeki ineklerde bir dizi beslenme, fizyolojik ve sosyal degisiklikler
goriiliirken bulasici ve metabolik hastaliklara karst daha savunmasiz olduklar
bildirilmektedir (Redfern ve ark., 2021; Tharwat ve ark., 2012; Youssef ve El-
Ashker, 2017a, 2017b).

Anilan degisikliklerin reproduktif sistem, sindirim sistemi, immun sistem
ve meme bezleri lizerindeki etkisi belirgin ve hizlidir. Gegis donemindeki negatif
enerji dengesi yiiksek seviyelere c¢iktiginda ketozis, karaciger yaglanmasi,
retensiyo sekundinarum, abomazumun yer degistirmesi, immun sistemin siddetle
baskilanmasi, metritis ve mastitis gibi ¢esitli metabolik ve enfeksiyoz hastaliklar
meydana gelebilir. Bu donemde mineral balansin bozulmasi, basta hipokalsemik
dogum felci olmak iizere ¢esitli mineral yetmezliklere bagli hastaliklarin ortaya

¢ikmasina sebep olabilir (Alagam, 2011).



Gegis donemi siit sigirlarinda azalmis yem alimi, negatif enerji dengesi,
insiilin direnci, lipoliz, erken laktasyonda kilo kaybi, prepartum ve postpartum
donemde azalmis bagisiklik fonksiyonu, hipokalsemi ve postpartum donem
boyunca uterusun bakteriyel kontaminasyonun yani sira dolasimdaki progesteron,
Ostrojen ve kortizol konsantrasyonlarinda da degisiklikler goriilmektedir
(LeBlanc, 2010). Prepartum donemde Ostrojen diizeyinde meydana gelen artis
karacigerde trigliserid birikimini ve kandaki NEFA konsantrasyonunu
arttirmaktadir (Tung, 2017; Youssef ve EI-Ashker, 2017b).

Erken laktasyon doneminde siit iiretimi igin enerji gereksinimi artarken
yem alim kapasitesinin smirli olmasindan dolayi siit sigirlarinin erken laktasyonda
enerji dengesinin dogal degisimine uyum saglama yetenegi gecis doneminin
onemli bir yontidiir (McArt ve ark., 2012).

Bir inegin kuru dénemden laktasyona basarili bir sekilde ge¢mesi i¢in
yeterli glikozu saglamak {izere birden fazla dokudaki metabolizmanin miikemmel
bir sekilde koordine edilmesi gerekmektedir. Bu metabolik adaptasyonlar inegin
glikoz, protein ve kalsiyum diizeylerinin dengesiz oldugu durumda aksamaya
baglar ve glikoz ihtiyact asir1 lipid mobilizasyonlar1 ile karsilanmaya
calisildiginda  metabolik  ve  enfeksiyoz  hastaliklara  predispozisyon
olusturabilmektedir (Van Saun, 2016). Ozellikle buzagilama doneminde yem
alimi yetersiz olmasi nedeniyle yeterli enerjinin elde edilememesi bu donemdeki
stit ineklerinin karsilastig1 en biiyiik zorluklardan biridir (Redfern 2021; Tharwart
ve ark., 2012; Youssef ve El-Ashker, 2017a).

Optimum siit iretimi ig¢in beslenen siit sigirlarinin 6nemli bir sorunu

metabolik hastaliklardir. Bu hayvanlarin {retkenligi genellikle siit iiretim



diizeyine, dogum sonrasi iyilesmeye ve dol verimliligine baghdir. Ayrica
yemlerin besin degeri, kuru madde alimindaki (DMI) farkliliklardan dolayidir.
(Youssef ve El-Ashker, 2017a).

Kuru dénemde beslenme yOnetiminin dogum sonrasi sagligi ve iiretimi
etkileyebilecegi, asir1 beslemenin de dogum 6ncesi NEFA diizeylerini artirmakla
kalmayip, dogumdan once DMI'yi azalttigt ve dogumdan sonra da kandaki
BHBA'y1 yiikselttigi goriilmiistiir (Lean ve ark., 1991; McArt ve ark., 2013). Kuru
doénemde diyet ile alinmasi gereken enerjinin dogum sonrasi yiiksek diizeydeki siit
tretimini  desteklemek i¢in yetersiz kalmasi gerekli enerjiyi rasyondan
saglayamayan sigirlar igin negatif enerji dengesi olusturur. Bu dénemde dogum
sonrast slit veriminin saglikli olarak devam ettirilebilmesi ve metabolik
hastaliklardan korunabilmesi i¢in verilen rasyonda glikoz, yag asidi, vitamin ve
mineraller gibi 6nemli besin maddelerinin oranlarmin dikkatli bir sekilde
ayarlanmasi gerekmektedir (Daros ve ark., 2022).

Perinatal donemde yeterli yem alimi ile viicut enerji dengesinin saglik ve
tireme siiregleri igin biiyiikk 6nem tasidigr postpartum ilk 3 haftalik siirecinde yem
miktart alimmin azalmasiyla ketozisin goriilme olasiligmin arttigi bildirilmistir
(Lean ve ark., 1991, 1994). Rajala-Schultz ve ark. (1999) tarafindan yapilan bir
calismada, ii¢ veya daha fazla sayida laktasyon geciren ineklerde ketozis hastaligi
goriilmesi durumunda tiim laktasyon boyunca ya da metabolik hastaliklar

sirasinda siit veriminin azaldigi belirtilmistir.



3.2. Ketozis

Cogunlukla yiiksek siit verimli ineklerde dogumdan sonraki ikinci ile
dordiincii haftalarda goriilen ketozis subakut ve kronik seyirli olan karbonhidrat
ve ugucu yag asidi (UYA) metabolizmasinin bir bozuklugudur. Hastalik kanda
glikoz seviyesinin diismesi (hipoglisemi), karaciger glikojeni ve diger glikoz
rezervlerinin tliketilmesi, glikoneogenetik aktivitenin azalmasi, karacigerde yag
dejenerasyonu ile kanda (ketonemi), idrarda (ketoniiri), siitte (ketolakti) ve
solunum havasinda keton cisimlerinin artis1 ile karakterizedir (Agaoglu ve Akgiil,
2023; Bilal, 2004; issi ve ark., 2009; Ormanci, 2009).

Siit inekleri gebelikten laktasyona gecis sirasinda belirgin bir strese maruz
kalarak metabolik hastaliklarin olusmasima neden olabilir. Bu hastaliklar siit¢ii
stiriilerde tan1 ve tedavi maliyetini artirarak, siit verimini ve ireme performansini
diistirebilir ve abomazum deplasmani, topallik ve metritis gibi hastaliklarin
gelisme riskini de artirabilir. Ayrica, ketozisli ineklerin insiilin direncine, oksidatif
strese, hepatik apoptozise, oksidatif ve inflamatuar yanita yenik diismesi, ketozis
insidansinin ve ilerlemesinin tam olarak anlagilmamasindan kaynaklandigi, ciddi
mali kayiplara yol actig1 bildirilmistir (Ayvazoglu, 2020; Serbestler ve ark., 2012;

Suthar ve ark., 2013).

3.2.1. Ketozisin Siniflandirilmast

Hastaligin ortaya ¢ikisinda etkili olan asil nedenler, rasyonun o6zelligi ve
bazi akut ve kronik seyirli hastaliklar nedeni ile olusan ketozis klinik
semptomlarin varliina, kan, idrar ve siitteki keton cisimlerinin diizeylerine gore

subklinik veya klinik olarak siniflandirilir (Alacam ve Sahal, 2002; Constable ve



ark., 2017; McArt ve ark., 2018; Smith, 2009). Klinik olarak sindirim (digestiv
form) ve sinirsel formda (nevréz form) seyreden bu hastalik primer ve sekonder
nitelikte olabilir. Uygun yemlerin yeterli alinmamasi sonucu primer ketozis, baska
hastaliklar nedeniyle [6rnegin; retensiyo sekundinariyum, metritis, mastitis,
retikiiloperitonitis travmatika (RPT) veya sola abomazum deplasmani gibi] yem
aliminin engellenmesi sonucu sekonder ketozis ortaya ¢iktigir bildirilmektedir
(Rosenberger, 1994).

Bazi kaynaklarda (Batmaz, 2020; Constable ve ark., 2017; Kronfeld, 1982)
ise hastaligin yogun ve yiiksek verimli siit sigirlarda dogal olarak ortaya ¢imasi
erken laktasyon doneminde glikoz talebini, propiyonat prekiirsorlerinin sinirl
tedarikini ve patogenezde onceden olusmus ketonlarla mobilize yaglari dikkate
alan bir simiflandirmasi vardir. Bu tiir bir siniflandirma tiretim ketozisi olarak da
bilinen primer ketozis (rasyonun, inegin ihtiyaci olan enerjiyi karsilayamamasi
sonucunda ortaya ¢ikan durum), sekonder ketozis (inegin baska hastaliklara bagl
olarak yem tiiketiminin azalmasi nedeniyle olusan durum), alimenter ketozis
(ketojenik etkili maddelerin inege verilen yemin igerisinde fazla miktarda
bulunmasi nedeniyle ortaya ¢ikan durum), aglik ketozisi ve spontandz ketozis
(besin maddelerince dengeli bir rasyonla yeteri kadar beslenilmesine ragmen
kanda keton cisimlerinin diizeyi artmasiyla ortaya ¢ikan durum) olarak dort farkl
kategoride de agiklanmaktadir.

Son zamanlarda yapilan siniflandirmada ise tip-1 ve tip-2 ketozis isimleri
kullanilmaya baglanmistir. Bu siiflandirmada kullanilan tiplendirmenin hastalik
yapict nedenlerin farkli olmasindan dolay1 6nem arz etmektedir. Sagmal ineklerde

bu iki tipin beraber bulunmasiyla da hastalik sekillenebilmektedir (Batmaz, 2020;



Smith, 2009; Constable ve ark., 2017; McArt ve ark., 2018). Beslenme ve
hastaliklarin etkisi sonrasi olusan ketozisin bu formlar1 asagida kisaca

acgiklanmustir.

3.2.1.1. Subklinik Ketozis

Sigirlarda ketozisin klinik belirtileri olmadan keton cisimlerin kandaki
miktariin yiikselmesi seklinde tanimlanan subklinik ketozis; siit veriminde
azalma, klinik ketozis olusturma riskinin artmasi, metritis, piyometra, kistik
ovaryum, reprodiiktif performansin diismesi gibi hastalik ve bozukluklar ile
iliskili olmas1 nedeniyle ekonomik kayiplara sebep olan metabolik bir hastaliktir
(Tung, 2017; Duffield, 2000; Youssef ve El-Ashker, 2017a). Dohoo ve Martin
(1984) subklinik ketozisin siit iiretimini %4.4 ile %6 arasina diistirdiiglinii tespit
etmistir.

Klinik belirtilerin yoklugunda keton cisimciklerinin konsantrasyonundaki
artiga sebep olan subklinik ketozisin iiretkenlik iizerinde olumsuz etkileri olsa da
semptomlar fark edilmeden ve tedaviye de gerek kalmaksizin gegebilen bir durum
oldugu bildirilmektedir (Garro ve ark., 2014). Subklinik ketoziste klinik belirtiler
goriilene kadar fark edilmediginden laktasyonun geri kalan déneminde daha
diisiik siit iiretimine yol agmasi nedeni ile ekonomik kaybinin 6nemli oldugu
belirtilmektedir. Daha yiiksek verimli ineklerin tipik olarak daha diisiik verimli
ineklere gore daha yiiksek kan keton seviyelerine sahip oldugunun unutulmamasi
gerekmektedir. Yiiksek verimli inekler daha fazla viicut yagini1 harekete
gecirdiklerinden subklinik ketozis goriilme riski daha yiliksek olmaktadir

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

Ozellikle klinik ketoziste ani istah azalmasi ve siit verimi diismesi
gorilmekte, hayvanlar kisa siire i¢inde zayiflamakta, agresif hareketler, dis
gicirdatma, bos c¢igneme ve ylriiylis bozukluklari gibi sinirsel semptomlar
sergilemektedirler. Laktasyonun ilk iki haftasinda BHBA konsantrasyonunun 1.4
mmol/L (15 mg/dL) seviyesinden yukarida olmasi, klinik ketozis ve abomazum

deplasmaninin gériilme riskini arttirmaktadir (Tung, 2017).

3.2.1.3. Primer Ketozis

Rasyonda karbonhidrat miktarinin azligina bagl olarak sekillenir. Verilen
yemlerdeki karbonhidrat miktarinin azligi nedeni ile 6n midelerde glikoz
metabolizmast azalirken karacigerde yag metabolizmasi artmaktadir (Alacam ve
Sahal, 2002). Bu durumda dogumdan sonraki iki ay igerisinde goriilen primer
ketoziste tipik olarak istahsizlik, siit veriminde azalma, canli agirlik kaybi,
hipoglisemi ve hiperketonemi gibi Kklinik belirtilerle karakterizedir. Laktasyonun
baginda istahin sinirli olmasinin yani sira meme bezlerinin 6zellikle glikoza olan
gereksinimlerinin artmasi ketozisin temel nedenlerinden biridir (Baird, 1982;
Garro ve ark., 2014; Gordon ve ark., 2013).

Hastaliga isaret eden klinik belirtilerin varligina bagli olan primer ketozis
ayn1 zamanda klinik ketozis olarak da bilinir (Gebreyesus ve ark., 2020; Gordon
ve ark., 2013). Birgok siiriide karsilagilabilen primer ketozis yiiksek laktasyon
potansiyeline sahip kaliteli rasyonlarla beslenen ancak enerji dengesi negatif olan,
iyi veya asir1 viicut kondisyonuna sahip ineklerde meydana gelir. Inekler

arasindaki sindirim kapasitesi veya metabolik verimlilikteki farkliliklarin bir
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yansimasi oldugundan tekrarlama egilimindedir. Bazi primer ketozis vakalari
klinik ketozis olarak degerlendirilirken yiiksek siit verimli ineklerde goriilmesi ve
belirgin istahsizlik belirtileri géstermesi nedeniyle dolasimdaki keton cisimlerinin
artan konsantrasyonlarina ragmen belirgin klinik belirtilerin olmadigi subklinik
ketozisle de baglantili oldugu disiiniilmektedir (Constable ve ark., 2017;

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

3.2.1.4. Sekonder Ketozis

Rasyonla ilgili olmayan bu durum, dogum sonras1 meydana gelen diger
hastaliklarin gida aliminda azalmaya neden olmasindan kaynaklanir. Genellikle
abomazumun yer degistirmesi, RPT, metritis, mastitis veya dogum sonrasi

doneme 6zgii diger hastaliklarin sonucu olusabildigi bildirilmektedir (Alacam ve

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

3.2.1.5. Alimenter Ketozis

Bu form ketojenik silajda asir1 miktarda bulunan biitirat veya yiiksek
biitirat igeren silajin lezzetinin disiikliigi nedeniyle azalan yiyecek alimindan
kaynaklanir. Olgunlasmamus iriinlerden yapilan silaj, diger silaj tilirlerine gore
daha yiiksek oranda biitirik asit igerdigi i¢in daha yiiksek diizeyde ketojenik
olabilir. Bozulmus silajda bir neden olabilir ve silajda toksik biyojenik aminler,
putressin gibi maddeler bu tiir ketozise katkida bulunabilir. Bu tip ketozis
genellikle primer ketozisin gelisimine yatkinlik olusturabilir (Constable ve ark.,

2017).
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3.2.1.6. Achik Ketozisi

Kotii viicut kondisyonuna sahip olan ve diisiik kaliteli yemlerle beslenen
sigirlarda meydana gelir. Diyetten propiyonat ve protein eksikligi ile viicut
depolarindan glukoneogenezin sinirli kapasitesi bulunmaktadir. Etkilenen sigirlar,

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

3.2.1.7. Spontan Ketozis

Lipojenik 06zellikteki yagli tohum kiispeleri ve protein degeri yiiksek
seliiloz miktar1 diisiik olan rasyonlarin verilmesiyle 6zellikle laktasyonun ilk ii¢
ayinda yiiksek stit verimli ineklere yedirildiginde ortaya ¢ikabilir. Bu tiir yemlerle
beslenen hayvanlarda viicuttaki glikojenin elimine edilmesine ve karaciger
yaglanmasina neden olabilir. Baslangigta subklinik olarak seyreden spontan

ketozis boyle devam edebilir veya klinik ketozise doniigebilir (Alagam ve Sahal,

2002).

3.2.1.8. Tip-1 Ketozis

Dogum sonrast 3-6 haftalik donemlerde ortaya ¢ikan tip-1 ketozis
kendiliginden, herhangi bir dis etki olmaksizin goriiliirken bazi durumlarda ise
beslenmedeki eksiklikler sonucu ortaya ¢ikan ketozis olarak bilinmektedir. Tip-1
ketozis olarak isimlendirilmesindeki neden tip-1 diabetes mellitus hastaligina
benzemesinden kaynaklanmaktadir. Bu iki hastalifin olusum mekanizmalar ve
sebepleri degisiklik gosterse de kan insiilin miktarlarindaki diisiikliik benzerdir

(Zhang ve Ametaj, 2020).
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Tip-1 ketozisde glikoz yapimi i¢in kullanilan propiyonat ve aminO
asitlerden ¢ok az miktarda glikoz sentezi olmasindan dolayr keton cisimcikleri
miktar1 fazla olurken glikoz yogunlugu ise diisiik miktarda olmaktadir. Hastaligin
tedavisi genellikle basarilidir. Hastaliktan korunmak i¢inde siit veriminin ilk
doénemi igerisinde konsantre yem miktarini iyi ayarlamak gerekmektedir (Oetzel,

2007).

3.2.1.9. Tip-2 Ketozis

Metabolik olusum acisindan tip-2 diabetes mellitus hastaligina benzedigi
icin bu sekilde adlandirilmaktadir. Her iki hastalikta da kan insiilin ve glikoz
yogunluklar1 fazla ve insiiline karsi direng olusmaktadir. Insiilin direnci dzellikle
siit veriminin en yiiksek oldugu donemde 6nemli derecede enerji eksikligine sebep
olmaktadir (Constable ve ark., 2017).

Kuru donem boyunca asir1 derecede kuru madde verilmig ve yaglanan
sigirlarda goriilmektedir. Zayif yapili ineklerde beslenme problemlerine baglh
olarak sekillenmektedir. Ayrica asir1 kilolu olan ineklerin negatif enerji dengesine
girmesinden dolayr depo yaglarin mobilize olmasi, karacigerde yag birikmesi,
keton cisimlerinin artmasi ve istahin deprese olmasiyla olusmaktadir. Bu sekildeki
asir1 yagl ineklerin dogum sonrasinda metabolik durumlan kétiileserek, 6lim
oraninin yiikselmesine neden olabilmektedir. Diivelerde asir1 kilo kayb1 ve tip-2
ketozis olusumu sonucunda eski saglik durumlarina donmeleri daha fazla
giiclesecegi gibi metritis, retensiyo sekundinarum ve giic dogum gelisme ihtimali
yasli ineklere gore fazla olup mortalite orani da fazla oldugu bildirilmistir (Oetzel,

2007).
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Tip-2 ketozisde tip-1 ketozise gore kan keton cisim yogunlugu daha azdir
ve tedaviye gelisen cevap daha diigiiktiir. Ayrica karaciger yaglanma orani daha
fazla ve karacigerin glukojenik kapasitesi daha azdir. Karacigerin yaglanmasi
sonucunda glikojenik  yapmmin  bozulmasiyla hepatositlerdeki  bagisiklik
fonksiyonlar1 etkilenerek immunsupresyon sonucu retensiyo sekundinarum,
abomazum deplasmani, pnémoni, metritis ve mastitis gibi savunma sistemine
bagli sekillenen hastaliklarin ortaya ¢ikma riski de artmaktadir. Hastaligin
Onlenmesi amaciyla kuru donem igerisinde hayvanlarin yaglandirilmamasi ve
gerekli bakim ve beslemenin iyi bir sekilde uygulanmasi gerekmektedir (Zhang ve

Ametaj, 2020).

3.2.2. Etiyoloji

Modern hayvanciligin bir iretim hastaligi olan ketozis negatif enerji
dengesi (NED) bulunan yiiksek verimli siit ineklerinde meydana gelir (Smith,
2009). Ketozisin ortaya ¢ikisinda hazirlayict ve yapici olmak iizere bircok faktor
rol oynarken asil neden yiiksek siit verimli ineklerde laktasyonun ilk aylarinda
artan karbonhidrat gereksiniminin karsilanamamasidir. Bununla  birlikte
rasyonlarin ¢esitliligi, akut ve kronik seyirli hastaliklarin etkisi sonrasi
olusmaktadir. Siit ineklerinin iiretkenligi genellikle siit iiretimi diizeyine, dogum
sonras1 iyilesmeye, lireme verimliligine ve patolojinin olmamasina bagh
oldugundan dolayr kuru donem bakim ve besleme hatalari bu hastaligin
olusumunda etkili olmaktadir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Churakov 2021; Lean ve

ark., 1991).
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Birincil olarak uygun yemlerin yetersiz alimindan veya ikincil olarak
retensiyo sekundinarum, metritis, mastitis, travmatik retikiiloperitonit ve
abomazum deplasmani gibi diger hastaliklar nedeniyle yem aliminin
engellenmesinden de kaynaklanmaktadir (Constable ve ark., 2017; issi ve ark.,
2016).

Ineklerin asir1 miktarda biitirat iceren kotii kaliteli silajlardan olusan
rasyonlarla beslenmesinin hastaligin gelisme hizin1 arttirdigi  bildirilmistir.
Meralarda hizl1 biiyliyen ve su orani yiiksek otlarla beslenen ineklerde, rasyondaki
su bilesiminin yiiksek diizeyde olmasi besin maddelerinin alimini etkileyerek
nadir de olsa ketozise neden oldugu One siiriilmiistiir. Laktasyon stresinin
glukoneogenetik aktiviteyi olumsuz yonde etkileyerek, ketozis olusumunda
predispozisyon meydana getirdigi belirtilmistir (Churakov ve ark., 2021).

Kuru donem boyunca sigirlarin kaba yemden zengin ve diisiik enerji
igerikli yemlerle beslenmesi, ardindan laktasyonun baglamas:t ile birlikte
konsantre yem miktarinin artirillmamasi nedeniyle siit sigirlart hizli bir metabolik
degisimle karsi karsiya kalmaktadir. Buzagilama zamaninda siit ineklerinin
karacigerinde oksitlenen yag dokusu keton cisimlerinin artisiyla uzun zincirli yag
asitlerinin mobilizasyonuna neden olarak NED durumuna girmektedir. Bu nedenle
dogumdan hemen sonra, viicuda yem olarak giren enerji ile viicuttan siit seklinde
salinan enerji arasinda bir dengesizlik olugsmaktadir. Bununla birlikte, kan, idrar
ve slitteki yiliksek keton cisimleri konsantrasyonlari, yem aliminin azalmasi ve
diger perinatal hastaliklara kars1 duyarliligin artmasi ile iliskilendirilmistir (Zhang

ve Ametaj, 2020).

16



Mera beslenmesinde nisbeten az goriilen ketozisin ahir beslenmesinde olan
kis sonu ve ilkbahar baslarinda, gebeligin son aylarinda hareketsiz tutulan
hayvanlarda, asir1 derecede yiiksek enerjili yemlerle beslenerek semirtilenlerde,
rasyonda protein / enerji dengesinin bozuk olmasi durumunda, karbonhidrat
bakimindan fakir yemlerle beslenenlerde, kaba yem yetersizliginde, aglik, ani yem
degisikliklerinde, dogumdan sonra ortaya ¢ikan ¢esitli stres hallerinde laktasyon
stresi, diizensiz besleme ve hareketsizlik gibi faktorler glikoneogenetik hormon
aktivitelerini olumsuz sekilde etkileyerek hastaligin daha sik goriildigi

bildirilmektedir (Aytug ve ark., 1991).

3.2.3. Patogenez

Gecis donemi siit inekleri hem metabolik hem de bagisiklik
fonksiyonlarinda ani degisiklikler yasamaktadirlar. Bu degisikliklerin bazilar1t hem
fotal ihtiyaglar hem de laktogenez tarafindan yonlendirilen enerji
gereksinimlerindeki artiglarla ilgili olmaktadir. Ayni1 zamanda siit ineklerinde
dogum sirasindaki fiziksel, davranigsal, metabolik ve hormonal degisikliklerle
iligkili olarak DMI belirgin bir azalma goriilmektedir (Contreras ve Sordillo,
2011).

Rasyonlardaki karbonhidratlar 6n midelerde fauna ile fermentatif olarak
parcalanir. Glikoz sentezlenir ve siiratle sindirim kanalindan emilir. Ergin
hayvanlarda normal rasyonun yedirilmesiyle, giinde 50-100 g kadar glikoz
sentezlenmektedir. Gebe ve laktasyondaki ineklerde giinliik glikoz gereksinimi
daha fazladir. Ozelikle bu ihtiyag, gebeligin son 3 aymnda %20-50 oraninda artar,

ileri gebelik ve siit veriminin yliksek oldugu laktasyon doneminde gereksinim
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karsilanmadig igin, viicuttaki glikoz dengesi siiratle bozulur. Hayvan viicut i¢in
gerekli enerjiyi yag dokularindan ve daha sonrada viicut proteinlerinden glikoz
sentezleme mekanizmasim1 harekete gecirerek karsilamak zorunda kalir
(glikoneogenesis). Bu mekanizma bdobrekiistii bezinin salgiladigi glukokortikoit
hormonu tarafindan diizenlenir. Yag hiicrelerinde trigliserid bigiminde depo
edilen yag asitleri, viicudun enerji ihtiyacinin arttigi durumlarda hidrolize edilir ve
yag asitleri kan dolasimina katilir. Hidroliz sonucu agiga ¢ikan gliserol ise direkt
olarak kan dolasimina verilir. Kan dolasimindan karacigere gelerek glikoz
sentezinde kullanilir. Yag asitleri suda ¢oziinmediklerinden dolayr albiiminlere
baglanarak kan dolagiminda tasinir ve karacigere gelerek Asetil koenzim A’lara
cevrilirler ve enerji elde edilmesinde kullanilirlar. Asetil koenzim A trikarboksilik
asit siklisuna girerek enerji saglanmasinda yer alir, yada oksaloasetat basamagi
tizerinden glikoza dontsiir. Glikoz sentezinde Kilit madde oksaloasetik asittir.
Bununda kaynagi mide florasinda agiga cikarilan propiyonik asittir. Hayvan
rasyonunda yeterince karbonhidrat bulunmazsa veya hayvanin yem yemesini ve
sindirim fonksiyonlarin1 engelleyen, enerji sarfin1 artiran baska bir hastalik s6z
konusu ise, yeterli miktarda okzaloasetik asit olusmayacaktir. Keton cisimcikleri
dedigimiz aseton, asetoasetik asit, BHBA ve isopropanal gibi toksik maddeler
aci1ga cikar (Agaoglu ve Akgiil, 2023).

Metabolik hastaliklarin seyri sirasinda keton cisimcikleri ve serbest yag
asitlerinde artis olurken kolesterol ve glikoz diizeylerinde de azalma
goriilmektedir. Bu keton cisimcikleri enerji talepleri ile enerji rezervleri arasindaki

iliski ve NEFA ile BHBA arasindaki metabolik iliski nedeniyle NED belirtecleri
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olarak kullanilmaktadir (Compton ve ark., 2013; Ospina ve ark., 2013; Puppel ve

ark., 2021).

3.2.4. Klinik Belirtiler

Klinik semptomlarin siddeti hipogliseminin derecesine, karacigerin
fonksiyonel yetersizliklerinin derecesine ve kan serumundaki keton cisimlerinin
miktarina gore degismektedir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Aytug ve ark., 1991).
Gegis doneminde goriilmeye baslayan ketozis hastaliginin klinik semptomlar:
arasinda kilo kaybi, istah kayb1 ve siit veriminde azalma ile kan ve siitte keton
cisimciklerinin artmasi yer almaktadir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Constable ve
ark., 2017).

Anamnez de hayvanlarin ilk 6nce konsantre yemi, daha sonra silajlari
yemeyi reddettigi fakat ot yemeye devam edebildikleri belirtilmistir. Genellikle
istah azalmasma bagli olarak beklenenden daha fazla ve hizli bir sekilde
zayifladiklar1 goriilmiistiir. Deri alt1 yag dokusunun eksilmesine bagli olarak deri
elastikiyetinin azalmasi sonucu ineklerin derilerinin odunsu bir goriiniimde oldugu
gdzlenmistir. Ineklerin ¢ogunlukla depresif goriindiikleri hareket etmek
istemedikleri, killarin kaba, go6zlerin donuk goriiniiste oldugu saptanmistir
(Churakov ve ark., 2021).

Ketozis de en 6nemli bulgulardan birisinin siit veriminin 2-4 giin igerisinde
azalmasi oldugu belirtilmistir. Klinik ketozis formunda genel olarak sindirim ve
sinir sistemiyle ilgili klinik belirtiler ortaya c¢ikmaktadir. Sindirim sisteminde
olusan belirtiler; istahsizlik, yemi secerek yeme, gevis getirme ve rumen

hareketlerinde yavaglama, siit veriminde azalma, ilerleyen donemde ise sallantili
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yiriiyiis, hizli gelisen zayiflama goriiliir. Hayvanlarda viicut sicakligi, kalp ve
solunum frekanslarinin genellikle normal smirlar icerisinde kaldig bildirilmistir.
Diskinin genellikle sert ve kuru oldugu fakat 6nemli bir konstipasyon tablosunun
olusmadig1 gézlenmistir (Zhu ve ark., 2019).

Subklinik ketozis vakalari, klinik ketozis vakalarina gore daha ¢ok
gorilmekte ve genel olarak dogum sonrasi 2-7. haftalarda ortaya ¢ikmaktadir.
Daha 6nce ketozis hastaligi geciren ineklerde ve viicut kondisyon skoru fazla
olanlar da bir sonraki siit verimi déneminde hastaligin tekrar goériilme olasiligi
yiikselmektedir. Uzun siiren negatif enerji dengesi sonucunda subklinik ketozis
ortaya ¢ikarak kan, idrar ve siitte yogun miktarda keton cisimcikleri bulunur, fakat
herhangi bir klinik bulguya rastlanilmamaktadir (Aytug ve ark., 1991; Constable
ve ark., 2017; Issi ve ark., 2016).

Ketozisin subklinik formunda siit veriminde azalma ve kondiisyon
kaybinin sekillendigi bildirilmis olup yiiksek verimli ineklerin dogumdan sonraki
ilk haftada belirgin olarak zayifladigini saptamistir. Ketozisli ineklerde uterus
involusyonunun uzadigini belirtmektedirler (Harastzi, 1990). Hastaligin kinik
formunda semptomlarin genellikle sindirim daha az oranda ise sinirsel formda
ortaya ¢iktigi bildirilmistir (Agaoglu ve Akgil, 2023; Aytug ve ark., 1991;
Constable ve ark., 2017).

Sinirsel belirtiler ise; biling dis1 davraniglar, duvara ve yemlige c¢ikma,
saldirganlik, ayaklar1 yere vurma, kendi etrafinda donme, yerinde duramama, 6n
ayaklarin1 ¢apraz bir sekle getirme, basini bir yere dayama istegi ve bazi
durumlarda gecici korlik sekillenmektedir. Bu semptomlarin haricinde bosa

cigneme, dis gicirdatma, salivasyon ve yem niteliginde olmayan maddeleri yedigi
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gorilmektedir. Sinirsel belirtilerin artmasiyla hastanin zapti rapti zorlasir ve
ilerleyen zamanla birlikte yerden kalkamayarak koma sonucu oliim goriildigi
bildirilmistir (Batmaz, 2020). Ayrica, orta derecede tetani ve tremorlarin olustugu
ve hayvanlarin yiiriirken sendeledigi gozlenmistir. Sinirsel bulgularin genellikle 2
saat slirdiigii ve yaklasik 8-12 saat araliklarla tekrarlayabildigi ileri siiriilmiisse de
Andersson (1984) ketozisli hayvanlarda sinirsel bulgularin gelismesinin bireysel

duyarlilikla iligkili oldugunu saptamustir.

3.2.5. Klinik Patoloji ve Laboratuvar Bulgular:

Hiperketonemi, ketonuri, ketolakti, hipoglisemi ve kanda NEFA artisinin
klinik patolojik bulgular olabilecegi bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009;
Lean ve ark., 1992; Smith, 2009). Kan serumundaki keton cisimciklerinin miktar1
40 mg/dL’nin altinda oldugunda subklinik olarak seyretmesine ragmen klinik
semptomlarin goriilmedigi bildirilmektedir (Aytug ve ark., 1991). Plazma glikoz
diizeylerinin 20-40 mg/dL arasinda olabilecegi, keton cisimciklerinin kanda 30
mg/dL’den, idrarda 84 mg/dL’den ve siitte 10 mg/dL’den (Smith, 2009) ve NEFA
konsantrasyonlar1 1000 pEq/dL’den daha yiiksek olduklarinda genellikle klinik
bulgularin meydana gelebilecegi bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009).
Subklinik ketozis siiriilerde NEFA diizeyleri 0.5 mEq/L’den yiiksek olabilir
(Smith, 2009).

Klinik ketoz vakalari genellikle total keton cisimcikleri (aseton, asetoasetat
ve BHBA) konsantrasyonlarinin 30 mg/dL'den yiiksek olmasiyla iligkilidir.
BHBA konsantrasyonlari genellikle 25 mg/dL'den yiiksektir. Serum veya plazma

konsantrasyonlarinin kantitatif belirlenmesi i¢cin BHBA &rneklerde stabil
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oldugundan asetoasetat veya asetona tercih edilir. Bununla birlikte, yaygin olarak
kullanilan yar1 niceliksel yontemlerin (6rnegin, test ¢ubuklar1) siklikla yalnizca
asetoasetat veya asetoasetat ile asetonu olgtiigli kabul edilmelidir. Asetoasetat ve
asetonun konsantrasyonu genellikle toplam keton viicut konsantrasyonunun
yalmzca %10 ila %20'sini olusturur. Bu oran klinik ketozda artar. Idrar keton
viicut konsantrasyonlar1 genellikle kan konsantrasyonlarindan iki ila dort kat daha
yiiksektir, oysa siit keton viicut konsantrasyonlari  genellikle kan
konsantrasyonlarinin %40 ila %50'sidir (Anderson ve Rings, 2009).

Karacigerde glikojen diizeyi disiiktiir. Kandaki ve rumendeki ugucu yag
asitleri normal hayvanlara oranla yiikselir. Rumende butirik asit miktar1, asetik
asit ve propiyonik asit miktarlarina parelel olarak yiikselme gosterir. Bununla
birlikte hastaligin derecesi ve klinik semptomlarin ortaya ¢ikmasi; kandaki aseton,
asetoasetikasit ve ucucu yag asitleri diizeyinden daha ¢ok kandaki seker
miktartyla ilgilidir. Kanda olusan asidozisin dengelenmesi icin alkali iyonlarin
idrarla atilmas:1 artar ve bu nedenle de kan serumunda kalsiyum miktar1 diiser
(Agaoglu ve Akgiil, 2023). Serum kalsiyum ve magnezyum miktarindaki hafif
derecede diistisler anorektik hayvanlarda olabilir (Smith, 2009). Ketozisin
karekteristik bulgulari; hipoglisemi, ketonemi ve ketoniiridir. Glikoneogenesis
nedeniyle, kan plazmasinda ugucu yag asitleri miktar1 artmistir. Sigirlardaki diger
hastaliklarin bir komplikasyonu olarak ortaya c¢ikan sekunder ketozisde ise kan
sekeri normal veya normalin tizerinde bulunur (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Lean ve
ark., 1992). Siddetli olaylarda serum AST, GGT ve SDH diizeylerinde artis

meydana gelir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; McArt ve ark., 2018). Kortizol diizeyleri
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genellikle normal smirlardadir. Plazma insiilin diizeyleri baglangigta yiikselir
ancak yem alimi azaldikga azalir (Smith, 2009).

Kan tablosunda nétrofil sayisinda azalmaya (%10’a kadar) karsin
lenfositlerde (%60-80’¢ kadar) ve eozinofillerde (%35-40’a kadar) artislar
(Alagam ve Sahal, 2002) ve total 16kosit sayisinin degisebilecegi bildirilmektedir
(Aytug ve ark., 1991).

Du ve ark., (2024) tarafindan yapilan bir ¢alismada 90 saglikli siit inegi
gecis doneminde takip edilmis ve buzagilamadan 7 giin 6nce serum enerjisine
bagli indekslerde 6nemli bir farklilik gézlenmedigi, ketozis grubunun diskisindaki
baslica safra asitlerinin konjuge olmayan ikincil safra asidi oldugu, diskida
bulunan potansiyel ketozis uyart metabolitinin izodeoksikolik asit oldugu
bildirilmistir. Ayrica ketozis grubunda Rikenellaaceae-RC9-bagirsak grubunun
bollugu artarken, Oscillospiraceae UCG-010 bakterisinin bollugu 6nemli 6lglide
azaldigi, diskidaki Lactobacillus ve Prevotella-9’un ketozis i¢in potansiyel uyari
biyobelirte¢i oldugu ve plazmada ise litokolik asidin dogumdan 7 giin Once

potansiyel bir ketozis uyar1 metaboliti oldugu ifade edilmistir.

3.2.6. Prognoz

Prognoz ve tedaviye cevap ketozisin tipine baghdir (Anderson ve Rings,
2009). Klinik ketozisin subakut ve kronik seyrettigi, sinirsel form gelismedigi
stirece prognozun iyi oldugu fakat etkilenen hayvanlarin laktasyondan sonra eski
slit verimine ulagamadigi bildirilmistir (Anderson ve Rings, 2009; Aytug ve ark.,
1991). Sinirsel form gelisenlerde prognozun koétii oldugu ve karaciger komasi

geliserek oOldiikleri belirtilmistir. Etkilenen hayvanlarda serum AST ve GLDH
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konsantrasyonlarinin artmasi, idrar keton cisimciklerinin azalmamasi, biyopsi
sonucunda karaciger yag diizeyinin fazla olmasi prognozun kéti oldugunu
belgelemektedir. Sekonder ketozisin, primer hastaligin  sagaltilmasiyla
kendiliginden diizelebilecegi bildirilmektedir (Aytug ve ark., 1991; Churakov,

2021).

3.2.7. Nekropsi Bulgulart
Primer ketozisin mortalite oram1 6nemli derecede diisiik olmakla birlikte

karaciger yaglanmasi, hipofiz bezi ve adrenal korteksteki sekonder degisiklikler

nedeni ile 6liim goriilebilir (Alagam ve Sahal, 2002; Smith, 2009).

3.2.8. Tam

Ekonomik sonuglarindan dolayr ozellikle erken laktasyon sirasinda
ketozisin Onceden tedavi edilmesi ve daha fazla kaybin Onlenmesi i¢in teshis
edilmesi zorunludur (Biswal ve ark., 2016).

Anamnez bilgileri, solunum havasi ve derideki aseton kokusu hastaliktan
stiphelendirir. Klinik bulgularla birlikte idrar ve siitteki keton cisimcikleri
konsantrasyonunun semikantitatif olarak belirlenmesinin yani sira pratikte
kalitatif veya yar1 kalitatif belirlenmesinde kullanilan baslica ii¢ metodun Rothera
testi, aseton test tabletleri ve legal metodu oldugunu bildirmektedir. Kanda BHBA
artis1 ve idrarda ketoniiriyi tespit eden test striplerinin kullanilmasiyla hastaligin
tanis1 yapilabilir (Agaoglu ve Akgiil, 2023).

Son yillarda serum veya plazma BHBA miktarinin 6lgiimiiniin ketozisi

teshis etmek ve ayirt etmek i¢in altin standart testi oldugu bildirilmistir. Serum
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BHBA diizeyi 1000 umol/L'den az ise saglikli, 1000 ile 1400 umol/L arasinda ise
subklinik ketozis ve 2500 upmol/L'den yiiksek ise klinik ketozis teshisi
konulabilecegi de bildirilmektedir (Constable ve ark., 2017; ssi ve ark., 2016).
Serum BHBA olgiimii inekleri tek tek incelemek, siirii saglhigim
degerlendirmek ve yemleme yonetimi uygulamalarini izlemek igin yararl
olmaktadir. Bununla birlikte, BHBA'nin kantitatif tayini, 6zel laboratuvar
ekipmanina baghdir ve kan oOrneklemesi, santrifiijleme, plazma veya serum
orneklerinin dondurulmasi ve donmus malzemelerin laboratuvara génderilmesini

gerektirir (Iwersen ve ark., 2009).

3.2.9. Sagaltim

Ketoziste tedavinin amaci dokulardan glikoz olusumu ihtiyacini ortadan
kaldirmak ve keton-viicut kullaniminin normal sekilde devam etmesini saglamak
olmaktir (Constable ve ark., 2017). Yani sagaltimin temel ilkeleri dokular igin
gerekli olan glikozu karsilayarak glukoneogenezise olan gereksinimi ortadan
kaldirmak ya da en aza indirgemek, karacigerde aksayan trigliserid
konsantrasyonu basamaklarini diizenleyerek yag depolarindan mobilize olan yag
asitlerinin tamamiyla oksidasyonunu saglayip keton cisimcikleri olugumunu
azaltmak ve keton cisimciklerinin normal diizeyde kullanimimi saglamaktir
(Churakov 2021; Anderson ve Rings, 2009). Subklinik ketozis i¢in 6zel tedavi
genellikle bireysel bazda uygulanmaz, erken laktasyondaki ineklerin biiyiik bir
kismina subklinik ketozis teshisi kondugunda beslenme ve yoOnetim konulari

arastirtlmalidir (Constable ve ark., 2017).
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Ketozis tanis1 konan sigirlarin tedavisinde karbonhidratin peros ve
parenteral yollarla saglanmasi i¢in glikoz uygulamalari, glikoneogenezisi
kamc¢ilamak amaciyla hormon tedavisi ve destekleyici tedavi seceneklerinin
uygulanmasi gerekmektedir (Alagam ve Sahal, 2002).

Dokularin glikoz gereksinimini karsilamak, karbonhidratin peros ve
parenteral yollarla saglanmasi igin geleneksel olarak 100-500 mL dozunda
%50’lik dekstrozun damar i¢i uygulanmasi belirgin klinik iyilesme saglayabilir.
Gegici olusan hiperglisemi enjeksiyon Oncesi seviyelere 2 saat igerisinde doner.
Kan keton cisimcikleri hemen diiser, klinik belirtiler kaybolur ve en az bir sagim
igin siit tiretimi 5 ila 10 L artar. Sinirsel belirtiler 12 ila 24 saat iginde yeniden
ortaya ¢ikabilir ve siit tiretimi 2 ila 3 giin i¢inde tekrar diisebilir. Glikoz
enjeksiyonlari sik sik tekrarlanirsa niikslerin daha az tekrarladigi goriiliir.
Hiperglisemik etkiyi uzatmak amaciyla %25 dekstroz ve %25 fruktoz karigimi
iceren soliisyonlar kullanilabilir. Ideal olarak 24 saat boyunca 20 L %2.5 glikozun
siirekli intravenoz glikoz infiizyonu klinik yanit1 iyilestirir. Idrar 6rnekleri giinde
birka¢ kez negatif glikoz ve azalan keton cisimleri seviyeleri agisindan test
stripleri ile izlenir. Giinde bir ve iki kez giinlik kan sekeri takibi dektroz
uygulamasinin yeterliligini degerlendirmek igin 6l¢iilebilir. Bu durum saha sartlari
icin pratik olmayabilir ancak ekonomik degeri olan hayvanlar i¢in klinik ortamda
faydali olabilir (Smith, 2009).

Tedavide damar ici glikoz uygulamalarina ilaveten peros yolla gliserin
(500 mL giinde iki kez 5 giin siire ile) veya propilen glikol (225 mL giinde iki kez
2 giin veya 3. ve 4. giinlerde 100 mL) verilebilir. Ayrica etkisi yavas olmakla

birlikte sodyum propiyonat (110-225 mL giinde 2-3 kez peros), sodyum asetat
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(125-250 mL giinde iki kez, 3-4 giin peros) (Abbasova, 2023; Alagam ve Sahal,
2002; Smith, 2009) veya amonyum laktat (110 g giinde giinde iki kez peros)
verilebilir (Smith, 2009). Uygulanan propilen glikoliin bir kismi iskembede
propiyonat olmak {izere metabolize edilir ve emilir. Bir kism1 dogrudan rumen
epitelinden emilir ve karaciger tarafindan metabolize edilir. Yem ile propilen
glikol (giinde 200 ila 700 g) veya propiyonat tuzlar1 uygulanabilir ve iyi sonuglar
elde edildigi de bildirilmistir (Constable ve ark., 2017).

Sigir ketozisinin tedavisinde glukokortikoidlerin etkinligi hem deneysel
hem de saha vakalarinda gosterilmistir. Hiperglisemi, glukokortikoid
uygulamasindan sonraki 24 saat iginde ortaya ¢ikar (Constable ve ark., 2017).
Glukokortikoidlerin yag asitlerinin oksidasyonundan kaynaklanan asetil koenzim
A'nin fazla kullanilmasi sonucunda keton cisimcikleri olusumunun yavaslamasina,
karacigerde glikoz prekiirsorlerinin - kullanimlarin1 ~ arttirarak  kan  glikoz
konsantrasyonunun ylikselmesine ve siit veriminin de gegici olarak azalmasina
neden oldugu bildirilmistir. Bununla birlikte immunosupresyona neden
olduklarindan uzun siire kullanilmamalar1 ve eger kullanilacaksa enfeksiyon
riskini azaltmak amaciyla genis spektrumlu bir antibiyotik ile birlikte
uygulanmalar1 Onerilmektedir (Anderson ve Rings, 2009; Smith, 2009).
Glukokortikoidlerle tedavi edilen ketotik ineklerde niiksetme riski, tek basina
damar i¢i glikoz tedavisiyle tedavi edilenlere gore daha az goriiliir, ancak yine de
niiksetmeler meydana gelebilir (Anderson ve Rings, 2009).

Ketozis tedavisinde dexametazon (10-30 mg), prednizolon (giinde 125-200
mg 3 giin), hidrokortizon (100 mg), flumetazon (2 mg), depo-medrol (80-200 mg

3 giin) ve betametason (20 mg) kullanilabilir (Alagam ve Sahal, 2002).
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Insiilin, glikozun hiicresel alimin1 kolaylastirir, yag asidi metabolizmasini
baskilar ve hepatik glukoneogenezi uyarir (Constable ve ark., 2017). Giiglii bir
antiketojenik ajan olup ayni zamanda NEFA mobilizasyonunu da baskilayan
instilinin hipoglisemik etkilerini ortadan kaldirmak igin bir glukokortikoidlerle
veya baska bir glikojenik madde ile uygulanmalidir. Insiilinin uzun etkili bir
formu 0.5 tinite/kg’a deri alt1 ve kas i¢i olarak kullanilabilir. Genellikle 24 ila 48
saatlik araliklarla ihtiyag duyuldukg¢a tekrarlanir. Bu tedavi tip II veya dogum
oncesi ketozis vakalarinda genellikle baslangi¢ tedavisine yanit vermeyen
hayvanlara uygulanir (Alagam.ve Sahal, 2002; Anderson ve Rings, 2009;
Constable ve ark., 2017).

Asirt yagli, strese maruz kalmis veya ikiz fetiisii olan ge¢ gebe ineklerde
deneysel olarak anabolik steroidlerin (60 mg ve 120 mg trenbolon asetat) tek
enjeksiyonunun etkili oldugu bildirilmistir. Ancak kapsamli saha denemeleri
yapilmamis olup cogu iilkede ilacin gida hayvanlarinda kullanimi yasaklanmistir
(Constable ve ark., 2017).

Serbest yag asitlerinin mobilizasyonunu azaltic1 etkisinden dolay1
nikotinik asit (niasin) ve nikotinamidin sagaltim ve profilakside basar ile
kullanilabilecegi belirtilmektedir. Nikotinik asit destekleyici tedavi amaciyla
dogumdan sonra 10 haftaya kadar giinde bir kez 6 g dozunda oral olarak
kullanilabilir. Niasin kan glikoz miktarin1 artirirken kan keton cisimciklerini ve
ucucu yag asitlerini azaltir. Ayrica propilen glikol veya monensinle birlikte

kullanilabilir (Smith, 2009).
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Glikoneogeneziste koenzim olan biotin peripartum periotta kullanildiginda
NEFA ve hepatik trigliserid diizeyleri daha diisiik olmasina ragmen biyotin
BHBA'y1 azaltmadig1 saptanmistir (Smith, 2009).

Sagaltimda vitamin Bj» ve kobaltin bazen tek basina, bazen de diger
ilaglara birlikte kullanildig1 ayrica vitamin E ve selenyum uygulamalarindan da
olumlu sonuglar alindigr bildirilmistir. Keton cisimciklerinin kullanilmasini
saglamak amaciyla hayvanlarin gezdirilmesinin sagaltimda Onemli oldugu
bilinmektedir (Churakov 2021; Smith, 2009).

Sinirsel belirti gdsteren hayvanlara kloralhidrat, B kompleks vitaminleri ve
propilen glikol gibi maddeler verilebilir. Kloralhidrat ilk giin 30 g, sonraki giinler
7’ser g olacak sekilde oral yolla verilebilir. Kloralhidratin nisastanin 6n midelerde
hidrolitik sindirimin artmast ve rumende emilmesinde etkili oldugu,
fermentasyonu hizlandirarak propiyonat tiretimini artirdig ileri siiriilmektedir

(Agaoglu ve Akgiil, 2023; Alagam ve Sahal, 2002; Smith, 2009).

3.2.10. Profilaksi

Klinik ketozun kontrolii inegin kuru ve laktasyon donemlerinde yeterli
beslenmesi ile biitiinlesiktir. Ozellikle kuru madde alimi, lif sindirilebilirligi,
parcacik boyutu dagilimi, enerji yogunlugu, erken laktasyon rasyonlarina yag
katilmasi, protein igerigi, besleme sistemleri ve iskembe boyutu gibi nedenlerle
iligkili olabilir (Constable ve ark., 2017). Profilaksisinde en Onemli nokta
ineklerin laktasyon doneminde enerji acig1 olugsmayacak sekilde yeterli ve dengeli
beslenmeleridir. Bu dénemde optimum verim saglamalari i¢in rasyonlarin kalite

acisindan yeterli ve dengeli olmasi gerektiginin ve doguma 3-4 hafta kala

29



beslenmeye 6zen gosterilmesinin 6nemli oldugu bildirilmektedir. Saglik ve iireme
tizerindeki potansiyel olumsuz sonuglar1 donlemek i¢in dogum oncesi beslemek
dogum aninda inegin optimal viicut kondisyonunu saglayacaktir (Churakov ve
ark., 2021; Pappritz ve ark., 2011).

Ketozisin meydana gelmesinde bir¢ok kosul, ¢oklu etiyoloji ve bilesenleri
ayr1 ayr1 besleyenlerden toplam karma rasyonlarla besleyenlere kadar degisen
besleme sistemleri etkili oldugundan ketozisin kontrolii igin genel Onerilerde
bulunmak zordur. Besleme sikliginin ¢ok diisiik olmasi ve konsantre yemlerin
toplam karma rasyon yerine kaba yemden ayri olarak beslenmesi ketozis
oranlarinin artmasina neden olabilir (Constable ve ark., 2017).

Hayvanlar doguma iki ay kala kuruya alinmali, dogum 6ncesi bir ay kala
rasyon yavag yavas artirilarak dengeli beslenmelidir. Ne asir1 zayiflatilmali ne de
asir1 yaglanmaya izin verilmelidir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Constable ve ark.,
2017).

Laktasyonun basinda o6zellikle fazla miktarda biitirik asit igeren kalitesiz
silajlarin verilmemesi eger verilecekse postpartum ketozis riskini dnlemek amaci
ile laktasyonun ortasinda veya sonunda verilmesi 6nerilmektedir. Laktasyonun ilk
donemlerinde rasyondaki konsantre yem/kaba yem oraninin 55/45 veya 65/35
olmalidir. Rasyondaki protein oraninin yiliksek olmasi iire sentezi i¢in enerji
gereksinimini arttirdigindan %16-18 oraninda protein olmasi, yeterince kobalt,
fosfor, iyot, niasin ve vitaminleri igermesi gerektigi ketozis riskini azalttig
gozlenmistir (Agaoglu ve Akgiil, 2023; Drackley ve ark., 2005, Grummer ve ark.,

2004).
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Kapal1 ahirlarda bakilan ineklerin hareket ettirilmelerinin ve ketozisin
problem oldugu siiriilerde bahar aylarinda olabildigince c¢abuk meraya

¢ikartilmalarinin profilakside etkili oldugu belirtilmistir (Lucey ve ark., 1986).

3.3. Norotrofinler

Sinir hiicresi “ndron” ve beslenme anlamina gelen “trophe” kelimelerinin
birlesimi olan norotrofin; néronlarin biiyiimesini, sag kalimini, ¢ogalmasint ve
fonksiyonlarmi etkileyen, ndorotransmitterlerin salinimin1  ve  sinapslarin
stabilizasyonunu saglayan, sinaptik fonksiyonu ve sinaptik yanit1 kontrol eden,
akson ve dentrit dallanmalarim1 diizenleyen, dimerik polipeptid yapil
norobiyolojik siireglerde 6nemli rollii olan biyomolekiillerdir (Kazak ve Yarim,
2014).

Memelilerde sinir biiylime faktorii (NGF), BDNF, norotrofin-3, ndrotrofin-
4/5, norotrofin-6 ve norotrofin-7 olmak iizere yedi norotrofin salgilanmaktadir
(Malenka ve ark., 2009). insanlarda ve rat, domuz, kus, balik, kurbaga, yilan gibi
hayvanlarda c¢ogunlukla NGF, BDNF, noérotrofin-3 ve norotrofin 4/5
sentezlenirken norotrofin-6 ve norotrofin-7’nin balik hiicrelerinden eksprese

edildigi bildirilmistir (Ozsoy, 2018).

3.3.1. Sinir Biiyiime Faktorii

Norotrofin ailesinin ilk kesfedilen iiyelerinden biri olan NGF, Levi-
Montalcini, Cohen ve Hamburger’in 1950’li yillarin basinda sinir sisteminde
gelisen noronlarin morfolojik yapilarini korumalarint ve biiylimelerini aragtiran

caligmalarinda duyu ve sempatik ndronlarin sag kalmasimi ve farklilagmasini
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tesvik eden bir molekiil olarak belirtilmektedir (Levi-Montalcini ve Hamburger,
1951). Hemen hemen tiim organ sistemlerinde oldugu gibi sinir sisteminde de
gelisim esnasinda bir kismi 6liir ve kaybolur. NGF’nin hayvanlara uygulanmasi
ile normal ndron Oliimiiniin 6nlendigi, bu nedenle sempatik gangliyonlarda ve
duyu noranlarinda hiicre sayisinin korundugu goriilmektedir (Alp, 1993).
NGF’nin hem sinir hiicresi tiimorlerinde hem de diger timor hiicrelerinin

biiylimesini artirirken akciger kanserinde kiiciik hiicreli kanser yayilimini azalttig

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

3.3.2. Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor

BDNF norotrofin biiylime faktor ailesinin NGF’den sonra tanimlanan
ikinci iiyesi olup, ilk kez domuz beyin dokusundan izole edilmistir. Cogunlukla
MSS noronlarinda sentezlenen bir noérotrofik faktordiir. NoOronlarin canli
kalmasini, ndronal gelisim ve farklilagmasini, iskemi gibi durumlara bagli olarak
olusan noron Oliimlerini Onleyerek hiicre canliligmin devamini ve onarimini
saglayan norojenezden sorumlu bir biiytime mediatoriidiir (Hofer ve ark., 1990).
Fetal gelisim sirasinda ndronal hayatta kalma icin ¢ok oOnemlidir. Noronal
farklilagmay1 diizenlemek i¢in perinatal donemde ve dogum sonrast donemde
BDNF, kortikal sinapslarin aktiviteye bagli sinaptik yanitin1 diizenler (Huber ve
ark., 1990).

MSS’de noéron harici hiicrelerden, periferde vaskiiler endotel
hiicrelerinden, lenfositlerden, trombositlerden, 16kositlerden, monositlerden, T ve
B hiicrelerden sentezlendigi belirlenmistir. Akciger dokusunda, kalpte, biiylik

damarlarda, dalakta, diiz kas hiicrelerinde, bobrek, mesane ve visseral epitelyal
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hiicrelerinde de BDNF mRNA ekspresyonu rapor edilmistir. Ayrica beyin
dokusunun gelisiminde ve noronal gelisim siirecinde gergeklesen noronal
migrasyon, néronal yasam ve korunma, noronal uyarilma, ndrotransmitter ve
noropeptid sentezinin indiiklenmesi gibi pek cok asamada gorev almaktadir.
BDNF’nin bagisiklik sisteminde de fonksiyonlar1 oldugu bilinmektedir. Glikoz ve
kolesterol metabolizmasini1  etkiledigi saptanmis Kkas hiicrelerinde lipid
oksidasyonunu uyardigi rapor edilmistir (Ozsoy, 2018). BDNF ayrica retina,
bobrekler, prostat, motor noéronlar ve iskelet kasinda ifade edilir ve ayrica

tikiiriikte bulunmaktadir (Tezcen ve ark., 2018).

3.3.2.1. BDNF’nin Fonksiyonlari

Baslica fonksiyonlar1 merkezi ve periferal sinir sisteminin belirli néronlar
tizerine etki ederek, mevcut néronlarin hayatta kalmasina yardimei olur (Huber ve
ark., 1998). Bu protein, hiicrelerin biiyiimesinde ve korunmasinda rol oynayarak
noronlarin hayatta kalmasmi desteklemekte ve hiicreden hiicreye iletisimin
gergeklestigi sinir hiicreleri arasindaki sinaptik baglantilarda aktif olabilmektedir
(Brennan, 2020).

Glikoz ve kolesterol mekanizmasinda diizenleyici rolii (Hofer ve ark.,
1990; Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951) saptanan BDNF’nin bagisiklik
sisteminde de fonksiyonlar1 oldugu bildirilmistir. Ayrica kas hiicrelerinde lipid
oksidasyonunu uyardigi da rapor edilmistir (Levi-Montalcini ve Hamburger,
1951).

Noradrenerjik, dopaminerjik, serotonerjik, glutamaterjik ve kolinerjik

sinyal yollarin1 etkileyen BDNF ek olarak beyin bolgeleri, ozellikle
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paraventrikiiler ve ventromedial ¢ekirdekler de beslenme davranisinin, besin
aliminin, enerji tikketiminin, enerji homeostazinin, glikoz homeostazinin ve kilo
kontroliiniin diizenlenmesinde rol oynar. Yiiksek konsantrasyonlarda BDNF
siklikla periferik kanda bulunur. BDNF ayrica kardiyovaskiiler hastalik, demans,
tip 2 diabetes mellitus ve duygudurum bozukluklart dahil olmak iizere gesitli
bozukluklar iizerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilecegi belirtilmektedir. BDNF
inslilin, leptin, gliserin, norotransmiterler ve enerji homeostaz1 ile iligkili
proinflamatuar sitokinlerin sekresyonunu ve aktivitelerini modiile ettii icin
obezite ve tip 2 diabetes mellitusun patogenezi iizerinde 6nemli bir etkiye sahiptir

ve insiilin duyarliligini iyilestirerek gida tiiketimini azaltir (Wang ve ark., 2012).

3.3.2.2. BDNF’nin Klinik Onemi

BDNF kan-beyin bariyerini iki yonlii olarak gecer, bu da periferik BDNF
beyin i¢in bir rezerv gorevi gormektedir. Hayvanlarda periferik ve merkezi BDNF
konsantrasyonlar1 ile insanlarda periferik BDNF konsantrasyonlar1 ve kortikal
biitiinliik arasindaki pozitif korelasyonlar vardir. Bu baglanti sayesinde periferik
seviyelerin merkezindeki BDNF islevinin iyi derecede bir biyobelirte¢ oldugunu
diistindirmektedir (Collins ve Koven, 2014).

Fiziksel egzersizler beyin BDNF diizeylerini artirdigindan depresyondaki
bireyleri iyilestirdigibilinmektedir. Hipokampusta BDNF'nin asir1 ekspresyonunun
spontan nobetlerde ortaya cikmasiyla temporal lob epilepsisine yol agtig
bulunmustur. Tavsan bagirsak diiz kas hiicrelerinde sentezlenip hipofiz adenilat
siklaz aktive edici peptid ile birlikte madde-P'yi aktive ettigi saptanmus,

dolayisiyla iltihabli bagirsak sendromu ve fonksiyonel dispepsi gibi hastaliklarin
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tedavisinde terapdtik potansiyele sahip olabilecegi ongoriilmiistir. BDNF’nin;
obezite, tip 2 diabetes mellitus ve metabolik sendromdaki roliinii a¢iklayan enerji
homeostazinda O6nemli bir role sahip olmasinin yeni bir terapétik yaklagim
olusturup olusturmayacagi tartisilmaktadir (Bathina ve Das, 2015).

BDNF'nin en erken tanimlanan in vivo islevlerinden biri, beynin gelisimi
sirasinda periferik duyu ndronlarinin hayatta kalmasini tesvik etme roliidiir (Bus
ve ark., 2011). Spontan elektriksel aktivitenin, sinaptik iletimin veya L-tipi
kalsiyum kanallarinin inhibisyonu, ekzojen BDNF'nin neden oldugu dendritik
biliylimedeki artis1 6nlemekte, bu da noronlarda biiyiimeyi tesvik edici etkisine
yanit verecek kadar aktif olmas1 gerektigini gosterir (Bathina ve Das, 2015).

BDNF, sinaptik iletimi kolaylastirir ve sinaptik yanitin korunmasina
yardimci olan sinapsin I ve cAMP yanit elementi baglayici proteininin salinim
seviyelerini artirarak gen ekspresyonunu diizenler (Bathina ve Das, 2015).

BDNF eksikligi, endotelyal hiicreden hiicreye baglantiy1 azaltarak
intraventrikiiler duvar kanamasma ve kardiyak kontraktilitenin azalmasma yol
acar. Bu durum BDNF’nin arterioller {izerinde etkisinin olmadigini
distindiirmektedir (Caporali ve Emanueli, 2009).

BDNF asetil kolin salinimini ve plazma ekstravazasyonunu kolaylastirarak
solunum yolu diiz kas kasilmasini ve asirt mukus salgilanmasini artirarak alerjik
astimin indiiksiyonu sirasinda meydana gelen solunum yolu enflamatuar olaylari
ve ndronal degisiklikler arasinda bir aract gorevi gorebilir. Ote yandan, multipl
skleroz gibi noro-inflamatuar hastaliklarda, immiinomodiilatér etkisi nedeniyle

noro-koruyucu aktivite gosterebilen BDNF iiretimi artabilir. Bu nedenle BDNF
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norolojik inflamatuar bozukluklarin saptanmasi ve énlenmesinde bir biyobelirteg
olarak kullanilabilir (Bathina ve Das, 2015).

BDNF'nin intraserebroventrikiiler =~ uygulamayr  takiben  enerji
metabolizmasini etkiledigi, bu durumun siganlarda enerji alimmin azalmasina ve
viicut agirligt kaybina neden oldugu bildirilmistir (Golden ve ark., 2010).
BDNF’nin diisiik yogunluklu lipid kolesterol, toplam kolesterol ve trigliseridlerle
pozitif bir korelasyon gosterdigi bildirilmistir. Diyabetik hayvanlarin BDNF ile
tedavisi plazma glikozu, esterlesmemis yag ve fosfolipidlerin karaciger yiikiinde
bir azalmaya, ayn1 zamanda B-oksidasyonunda, peroksizom proliferator aktivator
reseptor aktivasyonunda ve fibroblast biiylime faktorii seviyesinde de artisa neden
oldugu bildirilmistir (Tsuchida ve ark., 2002). Uzun siireli aglhik (8+ saat), kati
kalori kisitlamas1 veya ketojenik diyetin (yliksek protein, yag ve diisiik
karbonhidratli gidalarin aliminin kisitlanmasi) karacigerin yaglar1 ketonlara
dontstiirdiigii ve BDNF ile baglantili olan ketozise neden oldugu belirtilmistir
(Walsh ve ark., 2020).

BDNF’nin normal kan glikoz seviyeleri {izerinde higbir etkisi
olmadigindan gergek etkisini aclik ve tokluk kan glikoz seviyeleriyle insiilin
duyarliligini artirarak gosterdigi ifade edilmistir. Ayrica fosfatidilinositol-3 kinaz
gibi insiilin tarafindan aktive edilen birkag sinyal yolunu da uyardigi
bilinmektedir. Insanlarda tip 2 diyabet, 6grenme, hafiza ve islem hiz1 dahil olmak
tizere bilissel islevde bozulma ile iligkili olup plazma serum seviyelerinin tip 2
diyabetli hastalarda azaldig: belirtilmistir (Krabbe ve ark., 2007).

BDNF’nin hem deney hayvanlarinda hem de insanlarda gida alimi ve

viicut agirh@inin diizenlenmesinde rol oynadigi bildirilmistir. BDNF'nin sistemik
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uygulanmasi insiiline bagimli olmayan obez diyabetik farelerde a¢lik kan sekerini
distirdiigii viicut agirliginda bir azalma meydana getirdigi gozlemlenmistir.
Tokluk kan sekeri diizeyi tizerindeki etkisi, gida alimmin azalmasina neden
olmadan BDNF tedavisinin kesilmesiyle haftalarca devam eden kan glikoz
kontroliindeki iyilesmeye bagl bir etki oldugu bildirilmistir. Bu durum sadece kan
glikoz konsantrasyonlarmi disiirmedigi gibi, ayn1 zamanda sistemik glikoz
dengesini de diizenledigini gosterir. BDNF'nin tedavide haftada bir kez
kullanilmast yeni bir hipoglisemik ajan olabilecegi olasiligini diisiindiirmektedir
(Rosas-Vargas ve ark., 2011).

Farelerde BDNF’nin kan sekeri ve plazma insiilin konsantrasyonlari
tizerindeki etkisinin arastirildigi bir ¢alismada (Yamanaka ve ark., 2006) obez
diyabetik farelere 4 hafta boyunca deri altindan BDNF uygulanmis ve kan sekeri
ile plazma insiilin konsantrasyonlar1 Ol¢iilmiistir. BDNF'nin  hiperfajik
hayvanlarda gida alimini azalttig1 belirlenmistir. BDNF ile tedavi edilen fareler
arasinda beslenmeyi hassas bir sekilde senkronize etmek igin bir pelet cift
besleme aparati kullanilmigtir. Cift besleme kosullar1 altinda, BDNF ile tedavi
edilen farelerdeki kan sekeri konsantrasyonu, ad libitum beslenme kosullarinda
tedavi edilen farelerdekinden daha diisiik kaldigi ve BDNF'nin baslamasindan 14
giin sonra 2 grup arasindaki farkin 6nemli oldugu bulunmustur.

BDNF'nin ndrogenezi artirma ve sinaptik yaniti iyilestirme yetenegi
alzheimer hastaligl, demans ve otizm gibi baz1 norolojik hastaliklarda rolii
olabilecegi anlamina gelmektedir. BDNF diizeylerinin kontrollere gore daha
diisiik biligsel puanlar1 olan sizofreni hastalarinda 6nemli 6l¢iide diisiik oldugu

bildirilmistir (Zhang ve ark., 2012).
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BDNF'nin hipotalamustaki tirotropin salgilattirict hormonu (TRH) artirdigi
ve T3'lin noronlarda BDNF gen ekspresyonunu bastirdigi gosterilmis olmakla
birlikte obezite gelisiminde iki yol arasinda bir etkilesim oldugunu
diisiindiirmektedir. Hipotalamus ig¢indeki bu etkilesimi desteklemek icin daha
once tokluk ile ilgili oldugu gosterilen bir alan olan hipotalamik ventromedial
cekirdekte yiiksek oranda BDNF’nin eksprese edildigi bildirilmistir. T3
uygulamasinin da bu gekirdekteki noronlar aktiveettigi, ek olarak, morbid obez
otiroid insanlarda orta derecede yliksek T3 seviyeleri gbzlenmistir. Bu nedenle,
orta derecede artan Tsdiizeyi, BDNF gen ekspresyonunu baskilayarak artan
yaglanmaya katkida bulunabilir (Michalaki ve ark., 2006).

Psikiyatrik bozukluklarin etiyolojisinde nérotrofik biiyiime faktorlerinin
rol oynadigi bildirilmistir. Ozellikle BDNF nin psikiyatrik bozukluklarda rolii
oldugu bilimsel olarak kanitlanmigtir (Kazak ve Yarim, 2015). Akut veya kronik
stresin duygusal bozukluklarinda baslatict rolii bilinmektedir. Stres ile ilgili
degisikliklerde NT’lerin roliinii ve stresin hipokampusta piramidal hiicre
tabakasinda ve dentat girus graniillii hiicre tabakasinda BDNF gen agilimim
azalttigr gosterilmistir. Hipokampus ve amigdaladaki BDNF seviyelerinin akut
stres altinda azaldigi gorilmiistir (Ghasemzadehve ark., 2021). Depresyonlu
hastalarda pro-inflamatuar sitokinlerde artis ve BDNF seviyelerinde ise azalmanin
oldugu gosterilmistir (Taniguti ve ark., 2019). Bu maddelerin seviyelerinde
goriilen degisimler diyabet varligindan kaynaklanabilir. Ornegin; stres,
inflamasyon, hiperglisemi ve hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin aktivasyonu
gibi diyabetle iliskili biyokimyasal degisikliklerin sonucunda depresif belirtiler

ortaya ¢ikmasmin nedeni hiperglisemi ve hiperinsiilineminin neden oldugu
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hipotalamik-hipofiz-adrenal ekseninin aktivitesinin artirmasidir. Bunun yaninda
kotii beslenme ve fiziksel hareketsizlik gibi kotli yasam tarzindan veya diyabetle
basa ¢ikarken yasanan psikolojik stresten de kaynaklanmaktadir (Wang ve ark.,
2012). Sizofreninin patofizyolojisinde de bununla iliskili bilissel bozulmada da,
ozellikle anlik bellekte BDNF’nin rol oynayabilecegini diistiniilmektedir (Zhang
ve ark., 2012).

Depresyon ve tip 2 diabetes mellitus arasindaki baglantinin BDNF ile ilgili
olabilecegi One siiriilmistir (Bathina ve Das, 2015). Depresyon, serotonin,
norepinefrin, dopamin, asetilkolin ve c-aminobiitirik asit dahil olmak tizere birgok
norotransmiterin aktivitesini etkilemektedir. Depresyon ve hiperglisemi arasinda
da bir iliski bulunmus olup depresif semptomlar ayrica artmis inflamasyon ile de
iliskilidir (Wang ve ark., 2012).

Egzersizin norojenez {izerindeki etkisini arastiran bir ¢alismada (Cotman
ve ark., 2007), ozellikle orta siddette yapilan aerobik egzersizin BDNF’yi
etkileyerek ve antiinflamatuar sitokinlerin salinimini tetikleyerek ndrogenezi
arttirdig1, 6grenme ve ikna etme performansinda ilerleme sagladigi gosterilmistir.
BDNF’nin ergenlik doneminde egzersiz yogunluguyla beyin bellek gelisimi
tizerinde sinerjistik etkisi mevcut oldugu bilinmektedir (Eriksson ve ark., 1998).
Akut egzersizin periferal BDNF’yi arttirdigi (Hwang ve ark., 2016), orta derecede
egzersizin insiilin direncinde bir azalma sebebiyle BDNF diizeylerini artirdigi
bildirilmistir (Bathina ve Das, 2015). Siddetli egzersizde de BDNF diizeyinde
artis gOrilmistiir. Bu durumun prefrontal alan iliskili biligsel performanstaki
tyilesmenin, BDNF diizeyindeki artisa baglanabilecegini gostermektedir (Hwang

ve ark., 2016). Saglikli kisilerde yapilan bir bagka calismada (Gokge ve ark.,
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2019), yiiksek yogunluklu aralikli egzersiz dncesinde ve sonrasinda BDNF diizeyi
ve ylritiicii islevler “Wisconsin Kart Eglestirme Testi” ile degerlendirilmis,
plazma serum diizeyinde bir degisiklik goriilmezken, serum BDNF diizeyinde
artis izlenmistir. Wisconsin kart eslestirme testi sonuglarinda ise, tamamlanan
kategori sayis1 ve dogru sayisi artmis, toplam hata ve tekrarlayan hata sayisi

azalmstir.

3.3.3. Norotrofin-3

Norotrofin ailesinin {igilincii tanimlanmis iiyesi olan ndrotrofin-3 mMRNA
ekspresyonu ilk defa fare hipokampusunda bildirilmistir (Levi-Montalcini ve
Hamburger, 1951).

Norotrofin -3 hem MSS’de (beyin koku alma sogani, serebellum, septum,
hipokamus) hem de PSS’de (timus, kas, karaciger, diyafram) bol miktarda
bulunur (Yin ve ark., 1998). Ekspresyonu merkezi sinir sistemi (MSS)
hiicrelerinde, kalpte, akcigerde, karacigerde, dalakta, timusta, bobrekte, deride,
bagirsakta ve iskelet kasinda bildirilmistir. MSS’de baslica serebellum, serebral
korteks ve hipokampusta eksprese olmaktadir. Bunun yaninda, sempatik
noronlarin  kolinerjik hedef dokularinda, sempatik gangliyonlarda ve kan
damarlarinda da nérotrofin-3 varlig1 saptanmistir (Ozsoy, 2018; Tezcan ve ark.,
2017). Bagirsak hareketlerinin kontroliinde gorev alan enterik ndronlarin
fonksiyonlart i¢in de norotrofin-3’tin gerekli oldugu belirtilmistir (Levi-

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

Norotrofin-4/5 noronlarin yagamalar1 i¢in kullanilan ndrotrofin ailesinin
bir iiyesi olup bir protein kodlama genidir. ilk kez bir kurbaga ovaryumundan ve
engerek yilanindan izole edilmistir. Ayrica kurbagada nérotrofin-4 ve nérotrofin-
5’in gorevleri aynmi iken dokularda yayilimi farkli olup memelilerde ise dordiincii

olarak sadece norotrofin-4 tanimlanmistir (Levi-Montalcini ve Hamburger, 1951).

3.3.5. Norotrofin-6

Norotrofin-6 ekspresyonu ilk kez baliklarda bildirilmistir. Baliklarda
NGF’nin bir alt ailesi ya da farklilasmis formu oldugu varsayilmaktadir.
Norotrofin-6’nin baliklarin derisinde, solungaclarinda, goziinde, karaciger, dalak,
kalp ve kaslarinda da ekspresyonu bildirilmistir (Levi-Montalcini ve Hamburger,

1951).

3.3.6. Norotrofin-7
Norotrofin-7 zebra ve sazan baligindan izole edilmis olup hem yapisal hem
de islevsel olarak NGF ve norotrofin-6 ile iligkilidir (Levi-Montalcini ve

Hamburger, 1951).

3.3.7. Glial Hiicre Tiirevli Norotrofik Faktor

Glial hiicreden tiiretilen norotrofik faktér 1993 yilinda tanimlanmis olup
dopaminerjik noéronlar i¢in en etkili norotrofik faktordiir (Gu ve ark, 2020).
Amfibiler, baliklar ve hatta bocekler dahil olmak iizere cesitli organizma

smiflarinda bulunmustur (Saarenpaa ve ark., 2017). Sertoli hiicreleri, tip 1

41



astrositler, Schwann hiicreleri, noronlar, pinealositler ve iskelet kas1 hiicrelerinde

salgilandigi bildirilmistir (Sidarova ve Saarma, 2016).

Bu arastirma ile bagisiklik sisteminde de fonksiyonlart oldugu bilinen,
glikoz ve kolesterol metabolizmasini etkiledigi saptanan BDNF’nin dengesiz
beslenmeye bagli olarak postpartum donemde giinliik olarak artan siit verimi ile
birlikte artan enerji ihtiyacinin karsilanamamasi sonucu olusan BHBA yiikselmesi
ile arasindaki iliskinin belirlenmesi hedeflenmistir.

Bu calismada, yiiksek verimli siit ineklerinde 6zellikle ge¢is doneminde
yetersiz beslenme nedeniyle artan enerji ihtiyacinin karsilanamamasi sonucu
olusan negatif enerji dengesine bagli olarak dogumdan sonraki ii¢lincli ve
dordiincti haftalar igerisinde yaygin olarak goriilen ketozis ve gegis donemindeki
sigirlarda glikoz ve BHBA diizeyi ile BDNF arasindaki iliskinin belirlenmesi

amaclanmustir.
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4. GEREC VE YONTEM

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Baskanlig
tarafindan 16/06/2021 tarih ve 2021/10 sayili karar numarasi ile deneysel olmayan
klinik veteriner hekimlik uygulamalar1 kapsaminda degerlendirildiginden Etik
Kurul izni alinmasina gerek olmadig: bildirilmistir (EK 1).

Calisma materyalini Firat Universitesi Tarim, Hayvancilik Arastirma ve
Uygulama Merkezi’nde bulunan yiiksek siit verimli saglikli 12 inek (Gegis
Donemi Grubu) ile Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi Ig
Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Poliklinigi ve 6zel kliniklere muayene, teshis ve
tedavi amaci ile getirilen ketozis tanisi konan 12 inek (Ketozis Grubu) olacak
sekilde toplamda 24 siit s1gir1 olusturmustur.

Caligmaya alinan tiim hayvanlarin fiziksel klinik muayeneleri yapilmigtir
(Gul, 2022). BHBA diizeyleri Gegis Donemi Grubu’ndaki sigirlarda 1
mmol/L'den diisiik ve Ketozis Grubu’ndaki sigirlarda ise 1.4 mmol/L'den yiiksek
olanlar c¢alismaya alinmistir (Constable ve ark., 2017). Mastitis, metritis,
retikiiloperitonitis travmatika, abomazum deplasmani, ayak hastaligi, retensiyo
sekundinariyum gibi sekonder hastaligi bulunan sigirlar ¢alismaya dahil
edilmemistir.

Gegis Donemi Grubu’ndaki hayvanlardan dogumdan sonraki 3., 15., 30. ve
45. giinlerde, Ketozis Grubu’ndaki hayvanlardan ise bir kez usuliine uygun olarak
Vena jugularis’ten biyokimyasal analizler igin steril cam tiiplere yaklasik 10 mL
ve hematolojik muayeneler igin etilendiamintetraasetik asitli (EDTA) tiiplere 5

mL kan 6rnekleri alinmistir.
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EDTA igeren tliplere alinan kan Orneklerinden hematokrit deger, total
protein ve fibrinojen Tanalp ve Uzalp (1975) tarfindan bildirildigi sekilde manuel
olarak belirlenmistir.

BDNF, trigliserid ve NEFA diizeylerinin saptanmasi i¢in alinan kan
ornekleri 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij (Sigma, Almanya) edilerek serumlari
ayrilarak analiz edilinceye kadar —20 °C’de saklanmustir.

Glikoz ve BHBA diizeyi hasta baginda alinan kan 6rneginden seker/keton
Ol¢iim cihaz1 (Freestyle Optium Neo H, Abbott Diabetes Care, Abingdon,
Ingiltere) kullanilarak (Sekil 1A ve B), serum NEFA ve trigliserid diizeyleri ise
biyokimyasal analizérde (Randox RX Monaco, Ingiltere) Kit ile (Randox Neva
Ingiltere) (Sekil 2 ve Sekil 3A ve B), BDNF diizeyleri ise sigirlar icin reaktif olan
BDNF ELISA kiti (Bovine BDNF PicoKine ELISA, BosterBio, Amerika Birlesik
Devletleri) kullanilarak ELISA okuyucusunda (Biotek ELx800, Amerika Birlesik
Devletleri) (Sekil 4) belirlenmistir.

Calismada orneklem sayisi, etki biiyiikliigii 0.52 ile alfa hata 0.05 ve %85
giicte G*Power paket programi (Versiyon 3.1.9.2) yardimu ile belirlenmistir (Faul
ve ark., 2007). Verilerin degerlendirilmesinde SPSS istatistik paket programi
(IBM SPSS Versiyon 22.0) kullanilmistir (IBM SPSS, 2013).

Calismada, veriler i¢in parametrik testlerin On sartlarindan normallik
varsayimina uygunluk “Shapiro-Wilk” testi ile varyanslarin homojenligi ise
“Levene” testi ile kontrol edilmistir.

Parametrik test varsayimlar1 karsilandiginda, gruplar arasi farkliliklar
belirlemek i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve homojen gruplarin ikili

karsilastirmalarinda post-hoc analizi olarak “Tukey” testi, homojen olmayan
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gruplarin karsilagtirilmasin da ise post-hoc analizi olarak “Tamhane T2 testi
kullanilmistir. Normallik varsayimi saglanamayan gruplarin varyans analizi i¢in
“Kruskall Wallis” testi kullanilirken, gruplarin ikili karsilastirilmalart ise “Mann
Whitney U” testi ile degerlendirilmistir.

Tekrarli Ol¢iimlerde zamana gore degisimi belirlemek i¢in parametrik
verilerde Tekrarl1 verilerde Varyans (Repeated Mesaures ANOVA) analizi,
nonparametrik verilerde ise Friedman testi kullanilmistir. Tekrarl 6l¢timlerin ikili
karsilastirmasinda  parametrik  verilerde  bagimli  t-testi  kullanilirken,
nonparametrik verilerde Wilcoxon testi kullanilmistir.

Veriler, parametrik test kullaniminda gruplar i¢in ortalama ve standart
sapma olarak, nonparametrik testlerin kullaniminda ise medyan (ortanca deger),
en yiiksek (maksimum) ve en diisiik (minimum) deger seklinde sunulmustur.

[statistiksel anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 1.A. Kan seker/keton 6l¢im cihazi ve stribi ile A. Glikoz B. BHBA diizeylerinin

Olglimii
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RAND®X

Sekil 2. Biyokimyasal analizér
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Sekil 3. A. Trigliserid kiti B. NEFA Kkiti
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SBBRiolek

ELx800

Sekil 4. Serum BDNF 6l¢iimlerinin yapildigi ELISA cihazi
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5. BULGULAR

5.1. Klinik Bulgular

Gegis Donemi ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin anamnez ve 6zel klinik
muayene bulgular1 Tablo 1’de, genel klinik muayene sonuglar1 (viicut sicakligi,
kalp ve solunum frekansi ile rumen hareketi sayisi) Tablo 2’de verilmistir. Her iki
gruptaki hayvanlarin klinik muayene bulgularinin aritmetik ortalamalari,
minimum — maksimum degerler ile gruplar arasindaki farkliliklarin istatistiksel
onemi Tablo 3’de ve aritmetik ortalamalarin grafiksel karsilastirilmasi da Sekil 5-
8’de gosterilmistir.

Gegis Donemi Grubundaki sigirlarin 3 — 6 yas araliginda 4’iiniin ilk,
7’sinin ikinci ve 1’inin ise ilk dogumu olan Holstayn (1 bas), Simental (1 bas) ve
Montafon (10 bas) irki oldugu belirlenmistir.

Ketozis Grubundaki sigirlarin dagilimimin  goriildiigii  Tablo 1
incelendiginde 3 — 8 yas aralifinda 5’inin ilk dogumu, 5’inin ikinci dogumu,
I’inin {i¢iincii ve 1’inin ise dordiincli dogumu olan Holstayn (1 bas), Simental (1
bas) ve Montafon (10 bas) irki sigirdan olustugu belirlenmistir. Ayni tablodan tiim
hayvanlarin 2 — 5 hafta 6nce dogum yaptigi, istahsizlik, siit veriminde azalma
olugu, saman ve siit yemi ile beslendigi 7 hayvanin rasyonuna kuru ot ilave
edildigi, 3 hayvanin yemi secerek yedigi ve 3 hayvanda ise huzursuzluk belirtileri
gosterdigi anamnezden ogrenilmistir. Ayni tablodan tiim hayvanlarin rumen
hareketlerinin zayif ve diskilarinin kati oldugu belirlenirken 8 hayvanda
digkilarinin muhatl oldugu goriilmiistiir. Dort hayvanin solunum havasinda aseton

kokusu alinmustir.
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Tablo 2’den Ketozis ve Gegis Dénemi Gruplarmin 3., 15., 30. ve 45.
giinlerinde viicut sicaklig1 diizeyinin siras1 ile 37.8-39.9, 37.7-39.4, 37.8-39.1,
37.7-39.5 ve 37.7-39.6 °C arasinda; kalp frekansinin 62-74, 68-82, 68-80, 74-80
ve 74-80 adet/dakika arasinda; solunum frekansinin 18-30, 21-31, 28-32, 29-32
ve 29-32 adet/dakika arasinda ve rumen hareketlerinin frekansinin 0-4, 8-12, 8-12,
9-12 ve 9-12 adet/dakika arasinda degistigi goriilmektedir.

Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. gin) ve Ketozis Grubu’ndaki
hayvanlarin genel klinik muayene bulgularinin aritmetik ortalamalari, medyan,
minimum — maksimum degerlerinin karsilagtirildigi ve gruplar arasindaki
farkliliklarin 6neminin verildigi Tablo 3 incelendiginde Ketozis ve Gegis Donemi
Gruplarinin 3., 15.; 30. ve 45. giinlerinde viicut sicakligi ortalama degerlerinin
sirast ile 39.04+0.71, 38.50+0.60, 38.36+0.44, 38.38+0.51 ve 38.53+0.64 °C
oldugu; kalp frekansi ortalama degerlerinin sirasi ile 67.67+4.06, 76.50+4.44,
74.8343.76, 76.67+2.31 ve 77.17+1.80 adet/dk oldugu; solunum frekansi ortalama
degerlerinin siras1 ile 22.83+4.69, 26.924+3.61, 30.25+1.36, 30.50+1.00 ve
30.42+1.08 adet/dk oldugu; rumen hareketi ortalama degerlerinin sirasi 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 oldugu
saptanmistir.

Ayni tablodan Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplart arasinda viicut
sicakliginda istatistiksel farkin olmadigi, rumen hareketinin tiim gruplarda, kalp
frekansinin 3., 30. ve 45. giinlerinde, solunum frekansmin ise 15., 30. ve 45.

giinlerinde p<0.0001 diizeyinde istatistiksel olarak farkin oldugu goriilmektedir.
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5.2. Laboratuvar Bulgular:

Gegis Donemi ve Ketozis Grubundaki hayvanlarin laboratuvar muayene
sonuglart Tablo 4 — 6°de verilmistir. Her iki gruptaki hayvanlarin laboratuvar
bulgularinin aritmetik ortalamalari, minimum — maksimum degerler ile gruplar
arasindaki farkliligin istatiksel 6nemi Tablo 7’de, korelasyon degerlendirmesi
Tablo 8’da ve aritmetik ortalamalarin grafiksel karsilastirilmasi da Sekil 9-16’de
gosterilmistir.

Tablo 4, 5 ve 6’dan Ketozis ve Gegis Dénemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve
45. giinlerinde BHBA diizeyinin siras ile 1.5-3.9; 0.2-0.9, 0.2-0.7, 0.1-0.7 ve 0.1-
1.0 mmol/L arasinda; glikoz diizeylerinin 20-53, 36-70, 40-63, 41-63 ve 25-68
mg/dL arasinda; NEFA diizeyinin 0.20-1.68, 0.34-1.60, 0.36-1.43, 0.24-1.64 ve
0.14-1.69 mg/dL arasinda; trigliserid diizeylerinin 5.16-9.22, 9.01-36.25, 10.15-
34.64, 15.51-43.51 ve 2.88-37.16 mg/dL arasinda; total protein diizeylerinin 6.4-
11.8, 6.2-7.8, 5.2-8.8, 6.6-8.8 ve 6.2-8.8 g/dL arasinda; fibrinojen diizeylerinin
0.4-0.8, 0.4-1.0, 0.2-0.8, 0.2-0.8 ve 0.2-0.8 mg/dL arasinda; hematokrit deger 25-
40, 30-38, 28-39, 28-35 ve 27-37 % arasinda ve BDNF diizeylerinin 0.082-0.332,
0.106-0.280, 0.143-0.339, 0.187-0.318 ve 0.097-0.242 ng/mL arasinda degistigi
gorilmektedir.

Tablo 7 incelendiginde Ketozis ve Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15., 30.
ve 45. giinlerinde BHBA diizeylerinin ortalama degerlerinin sirasi ile 2.6+0.88,
0.56+0.18, 0.41£0.14, 0.33£0.19 ve 0.34+0.24 mmol/L oldugu; glikoz ortalama
degerlerinin siras1 ile 36.17£13.40, 50.33+11.61, 53.75+£7.01, 49.5846.61 ve
46.00£11.54 mg/dL oldugu; NEFA ortalama degerlerinin sirast ile 0.84+0.46,

0.95+0.47, 0.75+0.35, 0.62+0.39 ve 0.63+0.53 oldugu; trigliserid ortalama
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degerlerinin siras1 ile 7.21+1.40, 13.87+7.74, 17.16+6.30, 22.43+7.16 ve
24.25+11.02 mg/dL oldugu; total protein ortalama degerlerinin siras1 ile
7.82+1.39, 6.97+0.50, 7.17+1.09, 7.53+0.54 ve 7.45+0.70 g/dL oldugu; fibrinojen
ortalama degerlerinin sirasi ile 0.65+0.12, 0.68+0.18, 0.55+0.17, 0.58+0.18 ve
0.50+£0.22 mg/dL oldugu; hematokrit deger ortalama degerlerinin sirasi ile
30.2545.10, 33.5043.21, 32.83+£3.24, 30.58+2.19 ve 30.00+£2.76 % oldugu ve
BDNF diizeylerinin ortalama degerlerinin sirast ile 0.22+0.09, 0.21%0.05,
0.21+0.05, 0.24+0.04 ve 0.19+£0.05 ng/mL oldugu goriilmektedir.

Ayni tablodan Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplarmin 3., 15., 30. ve
45. giinlerinde total protein, fibrinojen, NEFA ve BDNF diizeylerinin ortalama
degerleri arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmezken, BHBA diizeylerinin
Ketozis grubunda diger gruplarda p<0.0001 diizeyinde istatistiksel olarak farkin
yiiksek oldugu ve trigliserid diizeylerinin ise p<0.0001 diizeyinde diisiik oldugu
goriilmektedir. Kan glikoz diizeyinin ise Ketozis Grubunda tiim gruplardan diisiik
ve istatistiksel olarak farkin Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15. ve 30. giinlerinde
p<0.001 diizeyinde 6nemli, 45. giinii ortalama degerlerinden ise diisiik olmasina
ragmen istatistiksel olarak farklilik bulunamamastir.

Calismada degerlendirilen biyokimyasal parametreler ve klinik muayene
sonuglarinin korelasyonu Tablo 8’de goriilmektedir. Glikoz ve BHBA arasinda
(p<0.001, r=-0.577) orta diizey negatif korelasyon saptanmistir. Glikozun kalp
frekansiyla zayif pozitif (p=0.042, r=0.263), rumen hareketiyle orta diizey pozitif
(p<0.001, r=0.462) korelasyonu tespit edilmistir. BHBA ’nin trigliserid (p<0.001,
r=-0.487), kalp frekansi (p<0.001, r=-0.603) ve solunum frekansiyla (p<0.001, r=-

0.528) orta diizeyde, rumen hareketiyle ise (p<0.001, r=-0.847) gii¢clii negatif
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korelasyonu saptanmistir. BHBA’nin viicut sicakligi ile orta diizeyde pozitif
korelasyonu (p=0.010, r=0.330) goriilmustir. NEFA ve total protein arasinda
zay1f negatif korelasyon (p=0.025, r=-0.290) tespit edilmistir. Trigliserid ile kalp
frekans1 (p<0.001, 0.496), solunum frekansi (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi
(p<0.001, r=0.487) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon goriilmiistiir.
Trigliserid ile viicut sicakligi (p=0.004, r=-0.366) arasinda orta diizey negatif
korelasyon saptanmustir. Total protein ve hematokrit deger arasinda (p=0.024, r=-
0.291) arasinda zay1f negatif korelasyon tespit edilmistir. Viicut sicakligi ile kalp
frekans1 (p<0.001, r=-487), solunum frekans: (p<0.001, r=-0.439) ve rumen
hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasinda orta diizey negatif korelasyon goriilmiistiir.
Kalp frekansi ile solunum frekansi (p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi
(p<0.001, r=0.667) arasinda orta diizey pozitif korelasyon tespit edilmistir.
Solunum frekans1 ve rumen hareketi arasinda (p<0.001, r=0.641) orta diizeyde
pozitif korelasyon saptanmistir. Calismada klinik muayene bulgular ile
biyokimyasal parametrelerin BDNF arasinda herhangi bir diizeyde korelasyonu

saptanmamistir.
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Tablo 1.

Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin anamnez ve 6zel klinik muayene bulgular

No Anamnez Klinik Bulgular

1 4 yaginda Simmental 1rki ikinci dogumunu yapan inegin saman ve siit yemi ile | Kil yapisinin karigik goriiniimde, konjuktivalarin hiperemik oldugu, digkisinin
beslendigi, iki hafta 6nce dogum yaptigi, 3-4 giinden beri istahsiz ve durgun | normalden biraz daha kat1 ve {izerinde muhat bulundugu goézlenmistir. Rumen
oldugu ve siit veriminde azalma oldugu anamnezden 6grenilmistir. hareketlerinin zayif oldugu belirlemistir.

2 5 yasinda Hostayn 1rki ikinci dogumunu yapan inegin {i¢ hafta 6nce dogum | Killarin karigik oldugu, konjuktivalarda hafif derecede hiperemi, diskinin kati
yaptig1, bir hafta boyunca yem yemede isteksiz ve birkag¢ giindiir durgun oldugu, | ve muhatli oldugu gozlenmistir. Rumen hareketi olmayan hayvanin kalp ve
kuru ot, kaba yem ve siit yemi ile beslendigi, siit veriminin azaldig1 anamnezden | akciger bolgesinin Oskiitasyonunda normal sesler alinmistir. Solunum
O0grenilmistir. havasinda aseton kokusu tespit edilmistir.

3 6 yasinda Montafon irki ii¢iincii dogumunu yapan inegin dort hafta 6nce dogum | Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
yaptig1, saman ve siit yemi ile beslendigi, yemi segerek yedigi, hafif halsizlik | hiperemik ve diskisinin da kat1 oldugu gozlenmistir.
oldugu, siit veriminde azalma oldugu anamnezden dgrenilmistir.

4 5 yasinda Montafon ki ikinci dogumunu yapan inegin ti¢ hafta 6nce dogum | Rumen hareketlerinin alinmadigi hayvanin konjuktivalarimin hiperemik ve
yaptig1, hafif istahsizlik ve halsizligin oldugu, kaba yem, kuru ot ve siit yemi ile | diskisinin kat1 oldugu gézlenmistir.
beslendigi, siit veriminin azaldig1 anamnezden 6grenilmistir.

5 3 yasinda Montafon irki ilk dogumunu yapan inegin ti¢ hafta dénce dogum | Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
yaptig1, buzagiy1 kabul etmedigi ve huzursuz davramiglar gosterdigi, kuru ot, | hiperemik, diskinin kat1 ve muhathi oldugu gézlenmistir.
saman ve siit yemi ile beslenen hayvanin yemi segerek yedigi, siit veriminde
hafif derecede azalma oldugu anamnezden 6grenilmistir.

6 3 yasinda Montafon ki ilk dogumunu yapan inegin iki hafta once dogum | Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede

yaptigi, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanin yemi segerek yedigi ve
durgunlugun oldugu, siit veriminde belirgin bir azalma oldugu anamnezden
Ogrenilmistir.

hiperemik, diskinin kat1 ve muhatli oldugu gézlemlendi. Solunum havasinda
aseton kokusu almmugtir.
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5 yasinda Montafon 1rki ikinci dogumunu yapan inegin ii¢ hafta 6nce dogum
yaptigi, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede
istahsizlik ve durgunluk oldugu, siit veriminde azalma oldugu anamnezden
Ogrenilmistir.

Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
hiperemik, digkinin kat1 ve muhath oldugu gézlenmistir.

8 yasinda Montafon ki doérdiinci dogumunu yapan inegin dort hafta once
dogum yaptigi, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda iki giinden beri
istahsizlik ve durgunluk oldugu, siit veriminde azalma oldugu anamnezden
Ogrenilmistir.

Rumen hareketlerinin alinmadigi hayvanin killarinin karisik, konjuktivalarinin
hafif derecede hiperemik, digkinin kati ve muhatli oldugu gozlemlendi.
Solunum havasinda aseton kokusu alinmustir.

3 yasinda Montafon irki ilk dogumunu yapan inegin {i¢ hafta dénce dogum
yaptigl, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede
istahsizlik ve durgunluk oldugu, siit veriminde azalma oldugu anamnezden
Ogrenilmistir.

Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
hiperemik, diskinin kat1 ve muhath oldugu goriilmiistiir.

10

3 yasinda Montafon irki ilk dogumunu yapan inegin li¢ hafta once dogum
yaptigi, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda hafif derecede
istahsizlik ve huzursuzluk semptomlart gosterdigi, siit veriminde hafif derece
azalma oldugu anamnezden 6grenilmistir.

Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
hiperemik, digkinin kat1 oldugu gézlenmistir.

11

3 yasinda Montafon ki ilk dogumunu yapan inegin bes hafta 6nce dogum
yaptigl, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda ii¢ giinden beri
istahsizlik ve durgunluk oldugu, siit veriminde azalma oldugu anamnezden
Ogrenilmistir.

Rumen hareketlerinin alinmadigi zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif
derecede hiperemik, diskinin kati oldugu goézlemlendi. Solunum havasinda
aseton kokusu almmugtir.

12

5 yasinda Montafon 1rk1 ikinci dogumunu yapan inegin dort hafta 6nce dogum
yaptigi, kuru ot, saman ve siit yemi ile beslenen hayvanda iki giinden beri
istahsizlik ve huzursuzluk semptomlar gosterdigi, siit veriminde azalma oldugu
anamnezden dgrenilmistir.

Rumen hareketleri zayif olan hayvanin konjuktivalarinin hafif derecede
solgun, diskinin kat1 ve muhatli oldugu gozlenmistir.
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Tablo 2. Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin genel klinik muayene sonuglart

Viicut Sicakhgi Kalp Frekansi Solunum Frekansi Rumen Hareketi
O (adet/dk) (adet/dk) (adet/5 dk)
No Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu .

3. 15. 30. 45. Ketozis 15. 30. 45, Ketozis 15. 30. 45. Ketozls 15. 30. 45. Ketozls

Giin Giin Giin  Giin Grubu iin Giin Giin Giin Grubu iin Giin Giin Giin Grubu iin Giin Giin Giin Grubu
1 379 380 378 385 389 78 80 78 76 64 30 32 31 32 24 8 9 10 12 4
2 381 379 382 396 38.6 80 76 74 76 66 29 30 32 31 25 8 10 9 11 0
3 384 382 377 381 39.3 76 74 78 78 68 28 31 32 31 20 10 8 11 12 2
4 377 380 381 389 39.8 82 78 80 74 72 31 30 29 30 18 12 11 12 10 0
5 382 378 379 379 39.5 68 70 74 78 62 25 32 30 31 27 8 10 9 11 3
6 393 381 383 386 38.8 70 78 76 80 74 24 29 30 29 30 12 8 10 4
7 390 389 386 388 379 74 68 78 76 68 28 29 31 30 14 8 11 10 1
8 387 389 390 377 39.6 78 70 74 78 62 21 28 30 32 21 10 9 11 10 0
9 379 382 385 388 39.9 80 74 80 76 66 30 32 29 31 19 8 10 9 11 3
10 382 391 386 380 39.7 82 76 78 76 68 28 31 30 29 23 10 11 10 12 1
11 39.2 387 395 379 38.7 76 78 74 80 74 29 30 31 30 29 10 12 11 12 0
12 394 385 383 396 37.8 74 76 76 78 68 20 29 31 29 24 12 11 10 11 2
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Tablo 3. Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin genel klinik muayene bulgularmin aritmetik ortalamalart,
medyan, minimum — maksimum degerlerinin karsilastirilmas: ve gruplar arasindaki farkliliklarin 6nemi (n=12)

Gecis Donemi Grub
Parametre Ketozis Grubu o e p- degeri’
3. Giin 15. Giin 30. Giin 45. Giin
Viicut Sicakligi (°C) 39.04+0.71 38.50+0.60 38.36+0.44 38.38+0.51 38.53+0.64 0.7014
g 39.1 (37.8-39.9) 38.3 (37.7-39.4) 38.2 (37.8-39.1) 38.3 (37.7-39.5) 38.6 (37.7-39.6) '
p- degeri’ 0.0559 0.0099 0.0152 0.0796 -
Kalp Frekanst (adet/dk) 67.67+4.06 76.50+4.44 74.83+£3.76 76.67£2.31 77.17£1.80 0.4713
68 (62-74) 77 (68-82) 76 (68-80) 77 (74-80) 77 (74-80) '
p- degeri? <0.0001 0.0002 <0.0001 <0.0001 -
Solunum Frekans: (adet/dK) 22.83+4.69 26.92+3.61 30.25+1.36 30.50+1.00 30.42+1.08 0.0029
23.5(14.0-30.0) 28.0 (20.0-31.0) 30.0 (28.0-31.0) 30.5 (29.0-32.0) 30.5 (29.0-32.0) '
p- degeri2 0.0257 <0.0001 <0.0001 <0.0001 -
Rumen Hareketi (adet/5 dk) 1.67+1.56 9.67+1.67 10.00+1.28 10.17+0.94 10.83+1.12 0.1583
1.5 (0.0-4.0) 10.0 (8.0-12.0) 10.0 (8.0-12.0) 10.0 (9.0-12.0) 11.0 (9.0-12.0) '
p- degeri’ <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 -

Veriler ortalama ve standart sapma ile ortanca deger (medyan) ve minimum-maksimum deger olarak sunulmustur.

! Gegis dénemi gruplari i¢in zamana gore farklilik tekrarli verilerde Varyans analizi (repeat measured ANOVA) veya Friedman testi ile karsilagtirilirken zamanlarin ikili karsilagtirilmasinda
bagimli t-testi veya Wilcoxon testi kullaruldi (p<0.05). ™ ¢ Ayni satirda farkli harfi tagiyan gegis donemi gruplari arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

2 Ketozis grubu ile karsilattirmalarda t-testi ya da Mann Whitney U testi kullanild: (p<0.05).
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Sekil 5. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis
Grubu’ndaki sigirlarda viicut sicakliginin karsilagtirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis
grubu ile kargilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (¥p<0.05, **p<0.01). Gegis
donemi i¢in zamana gore degisimler tekrarlt verilerde varyans analizi (Repeated measure
ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Gegis dénemi igin ikili
karsilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanildi (p<0.05).
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Sekil 6. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis
Grubu’ndaki sigirlarda kalp frekansinin karsilagtirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis
grubu ile karsilagtirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (***p<0.0001,
***%p<0.0001). Gegis donemi i¢in zamana goére degisimler tekrarli verilerde varyans analizi
(Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Gegis
donemi igin ikili karsilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-test veya Wilcoxon testi kullanildi
(p<0.05).
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Sekil 7. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis
Grubu’ndaki sigirlarda solunum frekansinin karsilastirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis
grubu ile karsilagtirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (*p<0.05, ****p<0.0001).
Gegis donemi igin zamana gore degisimler tekrarl verilerde varyans analizi (Repeated measure
ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Ge¢is donemi igin ikili
kargilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-test veya Wilcoxon testi kullanildi (##p<0.01 Gegis
Donemi 3. giin Grubu ile karsilastirma).
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Sekil 8. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis
Grubu’ndaki sigirlarda rumen hareketinin karsilastirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis
grubu ile karsilagtirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (¥***p<0.0001). Gegis
donemi i¢in zamana gore degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure
ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Gegis dénemi igin ikili
karsilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanildi (p<0.05).
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Tablo 4. Gegis Doénemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin BHBA, glikoz, NEFA ve trigliserid diizeyleri

BHBA (mmol/L) Glikoz (mg/dL) NEFA (mg/dL) Trigliserid (mg/dL)
Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu . Gecis Donemi Grubu .
No 3 pr_ 0. = Ketozis e 0. I, Ketozis s 0. s Ketozis 5 . . Ketozis
Giin Giin Giin Giin By Giin Giin Giin Giin " iin Giin Giin Giin Grubu Giin Giin Giin Giin Grubu
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 0.8480 14.946 43511 29.194 6.205
2 0.6 0.4 04 1.0 34 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 14946 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 20456 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 15 39 40 46 38 53 1.30 0.89 0.40 0.44 0.20 9.289 13549 15505 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 1.69 131 9.010 13.060 20.533 37.156 9.222
9 0.5 0.6 0.4 0.3 24 65 61 51 68 32 0.55 0.56 0.29 0.22 0.42 11594 10.152 19.206 26.889 6.345
10 0.8 0.4 0.4 0.3 21 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 34 70 63 63 50 20 0.39 0.57 0.24 0.64 1.08 11.803 14597 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. Gegis Doénemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin total protein, fibrinojen ve hematokrit degerleri

Total Protein (g/dL) Fibrinojen (mg/dL) Hematokrit Deger (%)
Gecis Donemi Grubu Gecis Donemi Grubu Gecis Donemi Grubu

No Ketozis Ketozis Ketozis

3.Giin  15.Giin  30.Giin 45 Giim  Grubu 3.Giin 15 Giin 30.Giin  45. Giin Grubu 3. Giin 15.Giin ~ 30.Giin  45. Giin Grubu
1 7.8 6.4 6.6 74 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 04 0.4 0.2 04 31 32 35 29 37
4 6.6 7.8 7.6 7.2 6.4 0.6 04 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 04 0.6 31 32 28 31 40
6 74 8.4 8.8 8.8 7.8 0.4 04 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 04 0.6 38 34 29 29 25
10 6.8 5.2 74 6.2 11.8 0.8 0.6 0.8 04 0.8 38 39 30 27 25
11 6.8 7.2 7.4 7.6 74 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. Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin serum BDNF (ng/mL) degerleri

Gegis Donemi Grubu .
No Ketozis Grubu
3. giin 15. giin 30. giin 45. giin
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. Gegis Dénemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki sigirlarin laboratuvar bulgularinin aritmetik ortalamalari, minimum —

maksimum degerlerinin karsilastirilmasi ve gruplar arasindaki farkliliklarin 6nemi (n=12)

Gecis Donemi Grubu

. _ - .1
Parametre Ketozis Grubu 3. Gin 15. Giin 30 Giin 5. Giin p- degeri
2.66+0.88 0.56:£0.18% 0.41+0.14° 0.33+0.19P 0.34+0.24°
BHBA (mmol/L) 250 (1.5-3.9) 0.60 (0.2-0.9) 0.40 (0.2-0.7) 0.35 (0.1-0.7) 0.30 (0.1-1.0) 0.0200
p- degeri <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 -
. 36.17+13.40 50.33=11.61 53.75+7.01 49.58+6.61 46.00+11.54
Glikoz (mg/dL) 34.0 (20-53) 51.0 (36-70) 54.5 (40-63) 49.0 (41-63) 47.0 (25-68) 0.1415
p- degeri? 0.0112 0.0006 0.0051 0.0671 -
0.84+0.46 0.95:0.47 0.75+0.35 0.62+0.39 0.63+0.53
NEFA (mg/dL) 0.93 (0.20-1.68) 1.07 (0.34-1.60) 0.59 (0.36-1.43) 0.57 (0.24-1.64) 0.40 (0.14-1.69) 0.0757
p- degeri? 0.5664 0.5864 0.1921 0.2717 ;
o 7.21+1.40 13.87+7.74° 17.16+6.30° 22.43+7.16° 24.25+11.02%
Trigliserid (mg/dL) 7.21 (5.16-9.22) 11.35(9.01-36.25) 1526 (10.15-34.64)  20.74 (1551-4351)  28.14 (2.88-37.16) 0.0097
p- degeri <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0014 -
. 7.82+1.39 6.970.50 7.17+1.09 7.53+0.54 7.45£0.70
Total Protein (g/dL) 7.6 (6.4-11.8) 6.8 (6.2-7.8) 7.4 (52-8.8) 75 (6.6-8.8) 7.3 (6.2-8.8) 0.1257
p- degeri2 0.0485 0.4342 0.7869 0.5206 .
o 0.65+0.12 0.68+0.18 0.55:0.17 0.58+0.18 0.500.22
Fibrinojen (mgfdL.) 0.6 (0.4-0.8) 0.7 (0.4-1.0) 0.6 (0.2-0.8) 0.6 (0.2-0.8) 0.4 (0.2-0.8) 0.0704
p- degeri2 0.6223 0.1825 0.4880 0.0830 .
. 30.25+5.10 33.50+3.21° 32.83+3.24° 30.58+2.19° 30.00+2.76°
o 0,
Hematokrit Deger (%) 29 (25-40) 33 (30-38) 32 (28-39) 30 (28-35) 295 (27-37) 0.0035
p- degeri 0.0750 0.1529 0.8372 0.6992 -
0.22:0.09 0.210.05 0.210.05 0.24+0.04 0.19:0.05
BDNF (ng/mL) (0.082-0.332) (0.106-0.280) (0.143-0.339) (0.187-0.318) (0.097-0.242) 0.1435
p- degeri2 0.7080 0.7626 0.5809 0.1645 .

BHBA: B-hidroksi biitirik asit; ;NEFA: Esterlesmemis yag asidi; BDNF: Beyin kaynakli norotrofik faktor
Veriler ortalama ve standart sapma ile ortanca deger (medyan) ve minimum-maksimum deger olarak sunulmustur.

! Gegis donemi gruplart igin zamana gére farklilik tekrarli verilerde Varyans analizi (repeat measured ANOVA) veya Friedman testi ile karsilastirilirken zamanlarin ikili karsilastiriimasinda bagimli t testi

veya Wilcoxon testi kullamild1 (p<0.05). *®© Aymi satirda farkh harfi tasiyan gegis donemi gruplan arasindaki fark istatistiki olarak anlamlidir.

2Ketozis grubu ile karsilattirmalarda t-testi ya da Mann Whitney U testi kullanild (p<0.05).
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Tablo 8. Biyokimyasal parametreler ve klinik muayene sonuglarinin korelasyon tablosu

Glikoz BHBA NEFA Trigliserid Trigliserid Fibrinojen Heg:g::(rit S::::T:I‘ltél FegakI:ny ::rl:l?:r:: HRaur?Ife:i
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 Deger -0.112 0.082 0.094 0.128
Viicut Sicakhg -0.478**  -0.439** -0.312*
Kalp Ferakansi 0.586**  0.667**
Solunum Ferakansi 0.641**

Pearson korelasyon * p<0.05 ve ** p<0.01
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Sekil 9. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda BHBA diizeyinin karsilastiriimasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6lglim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (*¥***p<0.0001). Gegis donemi igin
zamana gore degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann
testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi igin ikili karsilagtirmalarda bagiml 6rneklerde
t-testi veya Wilcoxon testi kullanildi (#p<0.05, ##p<0.01 Ge¢is Donemi 3. giin Grubu ile karsilastirma).
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Sekil 10. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda glikoz degerinin karsilastirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6lglim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (¥*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.0001). Gegis
donemi i¢in zamana goére degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya
Friedmann testi ile yapild1 (p degeri grafikte belirtildi). Ge¢is donemi i¢in ikili karsilagtirmalarda bagiml
orneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanildi (p<0.05).
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Sekil 11. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda NEFA degerinin karsilagtirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilagtirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (p<0.05). Ge¢is donemi ig¢in zamana gore
degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi
(p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi i¢in ikili karsilastirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya
Wilcoxon testi kullamildi (p<0.05).
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Sekil 12. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda trigliserid degerinin karsilastirtlmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6lglim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile kargilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (**p<0.01, ****p<0.0001). Ge¢is donemi
icin zamana gore degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya
Friedmann testi ile yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi i¢in ikili karsilagtirmalarda bagimli
orneklerde t-testi veya Wilcoxon testi kullanild1 (#p<0.05, Geg¢is Donemi 3. giin Grubu ile karsilastirma;
£p<0.05 Gegis Donemi 15. giin Grubu ile kargilastirma).
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Sekil 13. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda total protein diizeyinin karsilastirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilagtirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (*p<0.05). Gegis donemi igin zamana
gore degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile
yapildi (p degeri grafikte belirtildi). Geg¢is donemi igin ikili karsilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi
veya Wilcoxon testi kullamildi (p<0.05).
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Sekil 14. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda fibrinojen degerinin karsilastirilmasi (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6lgiim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (p<0.05). Geg¢is donemi igin zamana goére
degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi
(p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi igin ikili kargilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya

Wilcoxon testi kullanildi (p<0.05).
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Sekil 15. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda hematokrit degerinin karsilagtirilmast (n=12).

Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢lim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (p<0.05). Gegis donemi igin zamana goére
degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi
(p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi i¢in ikili karsilastirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya
Wilcoxon testi kullanildi (#p<0.05 Gegis Donemi 3. giin Grubu ile karsilagtirma; 4p<0.05 Gegis Donemi
15. glin Grubu ile kargilagtirma).
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Sekil 16. Saglikli sigirlarda Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giinler) ile Ketozis Grubu’ndaki
sigirlarda BDNF degerinin karsilastiriimasi (n=12).
Veriler Whisker-Plot grafiginde sunuldu ve her bir 6l¢iim noktasal simgeler ile gosterildi. Ketozis grubu
ile karsilastirmalar t-test veya Mann Whitney U testi ile yapildi (p<0.05). Geg¢is donemi igin zamana goére
degisimler tekrarli verilerde varyans analizi (Repeated measure ANOVA) veya Friedmann testi ile yapildi
(p degeri grafikte belirtildi). Gegis donemi igin ikili kargilagtirmalarda bagimli 6rneklerde t-testi veya
Wilcoxon testi kullanildi (p<0.05).
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6. TARTISMA

Siit sigirlarinda dogumdan 3 hafta 6ncesi ile 3 hafta sonrasi1 arasindaki dénem,
bir¢ok agidan kritik 6neme sahip olup, metabolik ve enfeksiyon hastaliklarinin ¢ogunun
bu donemde ortaya ¢ikmasi nedeniyle en kritik fizyolojik donemlerden biri olan gegis
donemi olarak adlandirilmaktadir (Drackley, 1999; Van Saun, 2016). Gegis donemi
saglig, siit hayvanlarimin sonraki Uretim ve iireme performansinin Onemli bir
belirleyicisidir. Bu donemde saglik sorunlarinin ortaya ¢ikmasi, daha sonraki iiretkenlik
ve lireme performansi igin 6nemli bir risk faktoriidiir (Ferguson, 2001). Siit verimi ve
kalitesinin artirilmasi, metabolik hastaliklarin  onlenmesi, bagisiklik sisteminin
desteklenmesi ve viicut kondisyonu yonetimi i¢in hayvanlarin bu dénemde iyi bakim
beslenmesinin yapilmasi gerekmektedir. Bu nedenle, siit sigirlarinda dogumdan 6nce ve
sonra geg¢is donemi yonetimi, siit verimi, saglik ve ilireme performansini maksimize
etmek i¢in hayati dneme sahiptir. Beslenme, saglik kontrolii, ¢evresel faktorler ve
yonetim stratejilerinin dikkatle planlanmasi ve uygulanmasi gerekmektedir (Constable
ve ark., 2017; Smith, 2009). Yiiksek verimli siit ineklerinde yaygin olarak goriilen, siit
veriminde diisme, abomazumun yer degistirmesi, metritis, ilk kizginlik goriilme
stiresinin uzamasi, gebelik basina tohumlama sayisinin artisi, mastitis gibi hastaliklarin
ketozis nedeni ile goriilme sikligmin arttigr literatiirlerde bildirilmektedir (Cambaz,
2023; Constable ve ark., 2017; Duiffeld, 2000; Hammon ve ark., 2006; Mellado ve ark.,
2018; Raboisson ve ark., 2014). Bu bilgiler 1s1¢inda gegis doneminin 6nemi nedeni ile
caligmada bagisiklik sisteminde de fonksiyonlar1 oldugu bilinen glikoz ve kolesterol
metabolizmasini etkiledigi saptanan BDNF’nin dengesiz beslenmeye bagli olarak
postpartum donemde giinliik olarak artan siit verimi ile birlikte artan enerji ihtiyacinin

karsilanamamas1 sonucu olusan BHBA diizeyi ile arasindaki iliskinin belirlenmesi
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amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda hem ge¢is doneminde BHBA diizeyi
degisiklikleri hem de oOnemli ekonomik kayiplara neden olabilen klinik ketozis
vakalarinda BDNF diizeyleri degerlendirilmistir.

Ketoneminin analizi i¢in en yaygin olarak kan, plazma veya serum BHBA
diizeyinin kullanilabilecegi ve altin test oldugu bildirilmektedir (Constable ve ark.,
2017; issi ve ark., 2016). Ayrica klinik bulgular ile rothera testi veya test stripleri ile
idrarda ve ross testiyle de siitte keton cisimciklerini aranmasi Ve ketozisin tanisinin
konulacagi belirtilmektedir (Constable ve ark.,, 2017). Hem gecis donemindeki
sigirlarda BHBA diizeyinin belirlenmesinde hem de Ketozis Grubundaki hayvanlarin
tanisinin konulmasinda kan BHBA diizeyi belirlenmistir.

Gegis Donemi Grubundaki hayvanlarin klinik muayenelerinden elde edilen tiim
bulgularin (viicut sicakligi, kalp ve solunum frekansi ile rumen hareketi sayisi)
arastiricilarin (Aytug ve ark., 1991; Imren, 1997; Rosenberger, 1990) saglikl
sigirlardaki bildirimleri ile uyum igerisinde oldugu gériilmiistiir (Tablo 2 ve 3).

Ketozis Grubundaki sigirlarin klinik muayenelerinden literatiirde bildirimleri
(Constable ve ark., 2017; issi ve ark., 2016; Smith, 2009) ile uyumlu olarak tiim
hayvanlarin dogumdan sonraki iki hafta ile iki ay arasindaki donemde oldugu,
istahsizlik, siit veriminde azalma, rumen hareketlerinin zayif ve digkilarinin kat1 oldugu
belirlenmistir. Bazi hayvanlarin yemi segerek yedigi (3 hayvan) ve bazilarinda ise
huzursuzluk belirtileri (3 hayvanin) gosterdigi anamnezden O6grenilmistir. Yine klinik
muayenede 8 hayvanin digkilarinin muhatli oldugunun belirlenmesi ve 4 hayvanin
solunum havasinda aseton kokusunun alinmas: literatiir bildirimleri (Alacam ve Sahal,
2002) ile uyumludur. Ayrica Ayvazoglu (2020) tarafindan yapilan bir ¢alismada klinik
ve subklinik ketozise en duyarli irkin Montafon 1rk1 oldugu bildirimi ile uyumlu olarak

calismaya almman Ketozis Grubundaki 12 sigirindan 10’unun Montafon irki oldugu
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goriilmektedir. Bu gruptaki hayvanlarin klinik muayene bulgularinda belirlenen viicut
sicakligi (39.04+0.71 °C), kalp (67.67+4.06 adet/dk) ve solunum (22.83+4.69 adet/dk)
frekanst saglikli sigirlarda bildirilenlerle (Aytug ve ark., 1991; Imren, 1997;
Rosenberger, 1990) uyumlu oldugu, rumen hareketi sayilarinin ortalama degerlerin
(1.67+1.56 adet/5 dk) ¢ok diisiik kaldigi Tablo 3’den anlasilmaktadir.

Gegis Donemi (3., 15., 30. ve 45. giin) ve Ketozis Grubu’ndaki hayvanlarin
genel klinik muayene bulgularinin aritmetik ortalamalari, medyan, minimum -
maksimum degerlerinin karsilastirildigi ve gruplar arasindaki farkliliklarin Gneminin
gosterildigi Tablo 3 incelendiginde Ketozis ve Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve
45. giinlerinde viicut sicaklig1 ortalama degerlerinin siras1 ile 39.04+0.71, 38.50+0.60,
38.36+0.44, 38.38+0.51 ve 38.53+0.64 °C oldugu; kalp frekansi ortalama degerlerinin
siras1 ile 67.67+4.06, 76.50+4.44, 74.83+3.76, 76.67+2.31 ve 77.17+1.80 adet/dk
oldugu; solunum frekans1 ortalama degerlerinin sirasi ile 22.834+4.69, 26.92+3.61,
30.25+1.36, 30.50+1.00 ve 30.42+1.08 adet/dk oldugu; rumen hareketi ortalama
degerlerinin sirasi 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 oldugu saptanmigtir. Ayni tablodan Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplari
arasinda viicut sicakliginda istatistiksel farkin olmadigi, rumen hareketinin tiim
gruplarda, kalp frekansinin 3., 30. ve 45. giinlerinde, solunum frekansinin ise 15., 30. ve
45. giinlerinde istatistiksel farkin p<0.0001 diizeyinde oldugu goriilmektedir.

Hem ketoziste hem de gecis doneminde yaygin gorilen NED’in
degerlendirilmesinde kan BHBA, glikoz konsantrasyonlari ile esterlesmemis yag asitleri
(NEFA) kullanildig: bildirildiginden (Constable ve ark., 2017; Suthar ve ark., 2013;
Trevisi ve Minuti, 2018) bu ¢alismada da bu parametreler analiz edilmistir.

BHBA sigirlarda kantitatif olarak dolasimdaki en yiiksek keton oldugu

belirtilmektedir. Plazma konsantrasyonlarinin asetoasetatin plazma konsantrasyonlari ile
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onemli Olgiide iliskili oldugu bildirilirken asetoasetatin kan oOrneklerinde degisken
oldugu ifade edilmektedir. Ornekler sogutuldugunda veya donduruldugunda dahi
BHBA diizeylerinin stabil oldugu bildirilmistir (Constable ve ark., 2017). Kan BHBA
diizeylerinin saglikli sigirlarda 1 mmol/L'nin altinda, subklinik ketozis tanisi konan
sigirlarda 1-1.4 mmol/L arasinda ve klinik ketozis tanisi konan sigirlarda 1400
pumol/L’in iizerinde oldugu kaynaklarda (Constable ve ark., 2017; Issi ve ark., 2016;
Smith, 2009) bildirilmektedir. Calismaya alinan ketozis tanis1 konan sigirlarin 2.6+0.88
mmol/L olarak belirlenen kan BHBA diizeylerinin ortalama degerlerinin literatiir
bildirimleri (Constable ve ark., 2017; Issi ve ark., 2016; Smith, 2009) ile uyumlu oldugu
goriiliirken Gegis Donemi Grubunun 3., 15, 30. ve 45. giinlerinde siras1 ile 0.56+0.18,
0.41+0.14, 0.334£0.19 ve 0.34+0.24 mmol/L belirlenen BHBA diizeylerinin ortalama
degerlerinin de saglikli hayvanlar i¢in bildirilen diizeylerde oldugu saptanmistir.

NED ile hiperketoneminin iliskili oldugu (Issi ve ark. 2016; Uztimiir ve ark.,
2023) ve dogru bakim beslenme yonetimi ile en aza indirilebilecegi bilinmektedir
(Baird, 1982). Hiperketoneminin dogumdan sonraki ilk bir aylik donemde sik
goriildiigii ifade edilse de sebebi bilinmemekle beraber ilk iki haftalik periyotta daha
yaygin oldugu saptanmistir (Duffield, 2003; Geishauser ve ark., 2001). Bu g¢aligmada
Gegis Donemi Grubundaki sigirlarda BHBA  konsantrasyonlarinda istatistiksel
farkliligin gézlenmemesi (p=0.0200) laktasyon periyoduna gore beslenme programinin
yiirlitiildiigli bir isletmeden olmasi ve dogru beslenme stratejilerinin uygulanmasi NED
olusmadigiin bir gdstergesi olabilir.

Ruminantlarda yasam i¢in O6nemli bir enerji kaynagi olan glikozun kuru
donemden laktasyona geciste siit iiretimi ve gebelik sirasinda fetiis i¢in 6nemli enerji
kaynagi oldugu bilinmektedir (Constable ve ark., 2017; Uztimiir ve Unal, 2024).

Saglikli  sigirlarda  kan glikoz seviyelerinin  40-70 mg/dL arasinda oldugu
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bildirilmektedir (Rosenberger, 1994). Bu ¢alismada kan glikoz diizeyinin ise Ketozis
Grubunda tiim gruplardan diisiik ve istatistiksel olarak farkin Geg¢is Donemi Gruplarinin
3., 15. ve 30. giinlerinde p<0.001 diizeyinde 6nemli, 45. giinii ortalama degerlerinden
ise diisiik olmasina ragmen istatistiksel olarak farklilik bulunamamistir. Gegis Dénem
Grubunun 3., 15, 30. ve 45. giinlerinde 50.33+11.61, 53.75+7.01, 49.58+6.61 ve
46.00+11.54 mg/dL olarak belirlenen kan glikoz ortalama degerlerinin saglikli sigirlar
icin bildirilen degerler arasinda olmasi ve gruplar arasinda istatistiksel Onemin
olmamasi (p=0.1415) bu grupta bulunan sigirlarda NED bozuklugunun meydana
gelmedigi ve diizenli beslenme programinin uygulanmasi nedeni ile oldugu
diistiniilmektedir.

Klinik ketozis vakalarinin genellikle 35 mg/dL'nin altindaki plazma glikoz
konsantrasyonlart1 ve 1000 pEq/L'nin iizerindeki NEFA konsantrasyonlariyla iliskili
oldugu bildirilmektedir (Anderson ve Rings, 2009). Bu ¢alismada Ketozis Grubunda
36.17+13.40 mg/dL belirlenen kan glikoz ortalama degerlerinin de arastiricilarin
bildirimi (Constable ve ark., 2017) ile uyumlu olarak saglikli sigirlardan ve Gegis
Donemi Grubundaki sigirlardan istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) diizeyde diisiik
cikmustir.

Yiiksek verimli siit ineklerinde laktasyonun ilk birka¢ haftasinda her zaman
negatif bir enerji dengesi vardir. Negatif enerji dengesi ve diisiik serum glikoz
konsantrasyonlarina (ve dolayisiyla diisiik serum insiilin konsantrasyonlarina) yanit
olarak, inekler yag dokusunu mobilize edecektir (Constable ve ark., 2017). Laktasyonun
baslangicinda kan dolasiminda yag dokusundan mobilize olan NEFA ¢ok miktarda
bulunur (Invartsen, 2006; Oetzel, 2007). Bunun sonucunda NEFA serum
konsantrasyonlarinda artislar ve ardindan serum BHBA, asetoasetik asit ve aseton

konsantrasyonlarinda da yiikseklik meydana gelecektir. Yag asitlerinin hepatik
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mitokondriyal metabolizmast hem glukoneogenezi hem de ketogenezi destekler
(Constable ve ark., 2017). Kuru dénemde bulunan saglikli sigirlarda serum NEFA
diizeyinin 0.3 mmol/L’nin, laktasyon doneminde ise 0.6 mmol/L’nin altinda oldugu
bildirilmektedir (Constable ve ark., 2017). Yenilmez (2022) serum NEFA diizeyini
saglikli sigirlarda 0.98+0.78 mmol/L ve Ketozis tanis1 konan sigirlarda ise 0.88+0.25
mmol/L olarak belirlemis ve gruplar arasi istatistiksel farkin 6nemli olmadigini
bildirmistir. Yine literatiirde (Chapinal ve ark., 2011; LeBlanc, 2010; Ospina ve ark.,
2010) postpartum donemde bulunan NEFA diizeylerinin 0.7-1.0 mEgq/L arasida
bulunabilecegi ketozisli ineklerde genellikle 0.7 mEq/L’nin {iizerinde bulunmasina
ragmen daha diisiik diizeylerde olabilecegi bildirilmistir. Sunulan c¢alismada NEFA
ortalama degerlerinin Ketozis Grubunda 0.84+0.46 mg/dL, Gegis Dénemi Gruplarinin
3., 15., 30. ve 45. giinlerindeki degerlerin sirasi ile 0.95+0.47, 0.75%0.35, 0.62+0.39 ve
0.63+0.53 mg/dL oldugu goriilmektedir. Tablo 7’den de goriilecegi iizere Ketozis
Grubu ile Gegis Dénemi Gruplarinin 3., 15, 30. ve 45. giinlerinde NEFA diizeylerinin
ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark belirlenmemistir. Ketozisde plazma
NEFA konsantrasyonlarinin yiikseldigi, dogumdan 3 giin 6nce 0.3 mmol/L'nin {izerine
cikarak siitte 0 ila 9 giin arasinda yaklagik 0.7 mmol/L'ye yiikseldigi, daha sonra plazma
NEFA konsantrasyonu giderek azaldigi belirtilmektedir (Constable ve ark., 2017). Bu
bildirimle (Constable ve ark., 2017) uyumlu olarak Gegis Donemi Gruplarmnin 3. giinde
yiiksek olan NEFA ortalama degerlerinin giderek azaldigi goriilmektedir (Tablo 7, Sekil
11).

Trigliseridler hem rasyonla alinan yaglarin gastrointestinal sistemde sindirilmesi
ve hem de karacigerde sentezlenir. NED bulunan ineklerde kan dolasimindaki serbest
yag asitleri ve karaciger trigliserid diizeylerinin artist gorilir. Bu trigliseridler

sentezlenenden fazla ise karaciger yaglamasina neden olur (Kennerman, 2011).
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Yenilmez (2022) serum trigliserid diizeyini saglikli sigirlarda 12.10+£7.63 mg/dL ve
Ketozis tanisi konan sigirlarda ise 11.504+5.21 mg/dL olarak belirlemis ve gruplar arasi
istatistiksel farkin onemli olmadigini bildirmistir. Bu ¢alismada da trigliserid ortalama
degerlerinin Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve 45. giinlerinde
sirast ile 7.214+1.40, 13.87+7.74, 17.16+6.30, 22.434+7.16 ve 24.25+11.02 mg/dL olarak
saptanmustir. Tablo 7°den Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve
45. ginlerinde trigliserid diizeylerinin Ketozis grubunda diger gruplarda p<0.001
diizeyinde istatistiksel olarak farkin diisiik oldugu goriilmektedir. Kessler ve ark. (2014)
trigliserid diizeylerinin dogumu takip eden birinci haftada 6nemli derecede diistiigiinii,
sonraki haftalarda yiikseldigi bildirmislerdir. Ayvazoglu (2020) tarafindan yapilan bir
caligmada da postpartum birinci haftada artan serum trigliserid diizeyinin ikinci haftada
azaldig1 belirlenmistir. Sunulan calismada da bu bildirimlerle (Kessler ve ark. 2014,
Ayvazoglu 2020) uyumlu olarak Gegis Donemi Gruplarinin 3. giiniinde 13.87+7.74
mg/dL olan serum diizeyi 45. giinde 24.25+11.02 mg/dL’ye yiikseldigi goriilmektedir.
Bir¢ok fizyolojik mekanizmada ve viicudun yap: tasi olan proteinlerin 6nemli
gorevleri bulunur. Postpartum donemde yag infiltrasyonu nedeni ile ketozis tanist konan
sigirlarda ise karaciger hasar1 ve protein anabolizmasindaki azalmaya bagli olarak
diisebilecegi bildirilmektedir (Elitok ve ark., 2006). Yenilmez (2022) tarafindan yapilan
bir calismada serum total protein diizeyini saghikl sigirlarda 6.87+0.50 g/dL ve Ketozis
tanis1 konan sigirlarda ise 5.68+0.75 g/dL olarak belirlemis ve Ketozis grubunda bu
azalmanin istatistiksel olarak 6nemli (p<0.001) oldugu bildirmistir. Bu ¢alismada da
total protein ortalama degerleri Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplari (3., 15., 30.
ve 45. giinleri)’nda sirasi 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 belirlenmis olup gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmemistir.
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Fibrinojen, akut faz proteini olarak inflamasyonun tanisinda kullanilir.
Inflamasyon ve enfeksiyon durumunda konsantrasyonu 2 ila 10 kat artabilen
fibrinojendir (Ali ve ark., 2018). Plazma fibrinojen seviyelerinin 6l¢iimii, diger akut faz
proteinlerine gore giinliik uygulamada daha kolay ve dolayisiyla daha yararli olabilir.
Ketozis Grubu ile Gegis Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve 45. giinlerinde siras1 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 diizeylerinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
belirlenmemis olmasinin hayvanlarda gelismen bir enfeksiyon hastalik olugsmadigini
diistindiirmektedir.

Norotrofin ailesinden olan BDNF’nin laktasyondaki sigirlarda deri alti yag
dokusundaki varligi immunohistokimyasal olarak gdsterilmis ve enerji ve yag
metabolizmastyla iliskili olabilecegi ifade edilmistir. Bunun yani sira BDNF’nin hayvan
davraniglarinin sekillenmesinde rol oynadigi (Zielke ve ark., 2011) ve insanlarda glikoz
ve lipit metabolizmasini iyilestirdigi, enerji dengesini ve beslenme davranigini kontrol
ettigi bildirilmektedir (Noble ve ark., 2011). Bu ¢alisgmada BDNF diizeylerinin ortalama
degerlerinin Ketozis Grubu ile Geg¢is Donemi Gruplarinin 3., 15., 30. ve 45. giinlerinde
stirast ile 0.22+0.09, 0.21£0.05, 0.21+£0.05, 0.24+0.04 ve 0.19+0.05 ng/mL oldugu
goriilmektedir. Ketozis Grubu ile Geg¢is Donemi Gruplarmin 3., 15., 30. ve 45.
giinlerinde BDNF diizeylerinin ortalama degerleri arasinda istatistiksel olarak fark
belirlenmemistir (Tablo 7). Bunun nedeni olarak calismaya alinan geg¢is donemindeki
ineklerde NED’in olugsmamasi ve buna bagli olarak zararli etkilerinin gbzlenmemesi,
NEFA, glikoz, trigliserid gibi metabolik profil parametrelerinin referans aralikta
bulunmasinin etkili oldugu diisiintilmektedir.

Calismada degerlendirilen biyokimyasal parametreler ve Kklinik muayene

bulgularindan glikoz ve BHBA arasinda (p<0.001, r=-0.577) orta diizey negatif
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korelasyon saptanmustir. Glikozun kalp frekansiyla zayif pozitif (p=0.042, r=0.263),
rumen hareketiyle orta diizey pozitif (p<0.001, r=0.462) korelasyonu tespit edilmistir.
BHBA’nin trigliserid (p<0.001, r=-0.487), kalp frekans1 (p<0.001, r=-0.603) ve
solunum frekansiyla (p<0.001, r=-0.528) orta diizeyde, rumen hareketiyle ise (p<0.001,
r=-0.847) gii¢lii negatif korelasyonu saptanmistir. BHBA’nin viicut sicakligi ile orta
diizeyde pozitif korelasyonu (p=0.010, r=0.330) goriilmiistiir. NEFA ve total protein
arasinda zayif negatif korelasyon (p=0.025, r=-0.290) tespit edilmistir. Trigliserid ile
kalp frekans1 (p<0.001, 0.496), solunum frekans1 (p<0.001, r=0.541) ve rumen hareketi
(p<0.001, r=0.487) arasinda orta diizeyde pozitif korelasyon goriilmustiir. Trigliserid ile
viicut sicakligr (p=0.004, r=-0.366) arasinda orta diizey negatif korelasyon saptanmustir.
Total protein ve hematokrit deger arasinda (p=0.024, r=-0.291) arasinda zayif negatif
korelasyon tespit edilmistir. Viicut sicakligi ile kalp frekansi (p<0.001, r=-487),
solunum frekans1 (p<0.001, r=-0.439) ve rumen hareketi (p=0.015, r=-0.312) arasinda
orta diizey negatif korelasyon goriilmiistiir. Kalp frekansi ile solunum frekansi
(p<0.001, r=0.586) ve rumen hareketi (p<0.001, r=0.667) arasinda orta diizey pozitif
korelasyon tespit edilmistir. Solunum frekans1 ve rumen hareketi arasinda (p<0.001,
r=0.641) orta diizeyde pozitif korelasyon bulunmustur. Calismada klinik muayene
bulgular1 ve biyokimyasal parametrelerle BDNF arasinda herhangi bir korelasyon
saptanamamigtir.

Sonug olarak, bu ¢alismada ge¢is goneminde bulunan ve ketozis tanisi konan
sigirlarda biyokimyasal parametreler ve BDNF konsantrasyonlari arastirilmis ve klinik
muayene bulgulari, biyokimyasal parametreler ile BDNF arasinda herhangi bir diizeyde

korelasyonu saptanmamustir.
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