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OzeT:

Metabolik profil test, siit sigirlarimn metabolik durumlarim ortaya koymak ve metabolizma hastaliklarimn erken
tanisina yardimer olmak amaciyla yapilan bir testtir. Bu ¢alismada, negatif enerji dengesizligi olan siit¢ii sigirlarin
metabolik profil test parametrelerindeki degisimlerin ve bu parametreler arasindaki iligkilerin ortaya konulmasi
amaglandi. Calisma, laktasyon doneminin ikinci haftasinda olan 189 adet sigir serum 6rneginin metabolik profil test
sonuglari retrospektif olarak degerlendirilerek yapildi. Kan beta hidroksi butirik asit (BHBA) seviyesi 1 mmol/L’nin
Ustlinde olan hayvanlar Grup-1’e, 1 mmol/L'den diisiik olan hayvanlar ise Grup-2’ye dahil edildi. BHBA diizeyi keton
6lgtim cihazi ile yapildi. Glikoz, kan tire azotu (BUN), magnezyum (Mg), aspartat aminotransferaz (AST), fosfor (P),
kolesterol, total protein, albimin, kalsiyum, gama glutamil transferaz (GGT) analizleri otoanalizor ile yapildi. Grup-1'in
glikoz (p<0,001) ve albimin (p<0,01) duzeylerinin Grup-2'den anlaml derecede diisiik, GGT (p<0,001), AST (p<0,05)
ve Kkalsiyum (p<0,01) duzeylerinin ise Grup-2'den anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. BHBA duzeyinin
glikoz (p<0,01) ile negatif, AST (p<0,01) ve GGT (p<0,01) ile pozitif korelasyon gosterdigi belirlendi. Sonug olarak
BHBA degeri 1 mmol/L ve iizerine ¢iktig1 durumlarda karaciger ile iliskili hasar1 gdsteren enzimlerin de artmaya
basladig1 gozlendi. Subklinik ketozis tespit edilen siiriilerde negatif enerji dengesinin ortadan kaldirilmasimn yaninda
karaciger destekleyici tedavilerin verilmesi ve siiriiniin karaciger yaglanma riski i¢in kontrol edilmesinin de 6nemli
oldugu kamsina varildi.

The effect of beta-hydroxybutyrate level on other metabolic test parameters

ABSTRACT:

Metabolic profile test was performed to determine the metabolic status of dairy cattle and to use in the early diagnosis
of metabolic diseases. The aim of this study was to determine the changes in metabolic profile test parameters of dairy
cattle with negative energy balances and the relationships between these parameters. The metabolic profile results of
189 cattle within the first 2 wk of lactation period were evaluated retrospectively. Animals with a Beta-hydroxybutyrate
(BHBA) threshold level above 1 mmol/L were assigned to Group-1 and the animals with blood BHBA levels less than 1
mmol/L to Group-2. BHBA level was assessed by blood ketone meter. Glucose, blood urea nitrogen (BUN),
magnesium (Mg), aspartate aminotransferase (AST), phosphorus (P), cholesterol, total protein, albumin, calcium and
gamma glutamyl transferase (GGT) analyzes were performed by the auto-analyzer. Group-1 levels of glucose (p<0.001)
and albumin (p<0.01) were found to be significantly lower, GGT (p<0.001), AST (p<0.05), and calcium (p<0.01) were
significantly higher than Group-2. BHBA level was found to be negatively correlated with glucose (p<0.01) and with a
positive correlation with AST (p<0.01) and GGT (p<0.01). In conclusion, the enzymes showing liver damage started to
increase when BHBA value was above 1 mmol/L. In addition to the treatment of the negative energy balance in the
cattle with subclinical ketosis, it was concluded that supportive therapies for the liver should be performed and check
the risk of the fatty liver in herd.
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1. Giris

Metabolik profil test, siit sigirlariin metabolik durumlarimi ortaya koymak ve metabolizma hastaliklarinin
erken tanmisina yardimci olmak amaciyla yapilan bir testtir (19). Metabolik profil test, siirii tabanl tan1 amaciyla
kullanilan spesifik analitik testlerin kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir (34). Siit sigirlarinda metabolik
profildeki degisim, genellikle gebeligin 7. ayindan itibaren baslar ve laktasyonun ilk donemini igerisine alir. Bu
dénemde uygun bakim ve besleme ile metabolik hastaliklar kontrol altina alinip verim artigi saglanabilir. Beslenme
veya beslenmeyle iligkili hastaliklarmn tanisi, siirii saglig1 a¢isindan olduk¢a 6nemlidir (4).

Siit sigirciligr isletmelerinde periparturient hastaliklar; kesime sevkler, oliimler, siit veriminde azalmalar,
reprodiiktif problemler ve veteriner hizmetlerine yapilan harcamalar ile yetistiriciler i¢in ciddi ekonomik kayiplara
neden olmaktadir (9). Siit ineklerinde hastaliklarin %801 periparturient donemde ortaya ¢ikmaktadir. Bunun temelini
de metabolizma bozukluklar1 olusturmaktadir. Siit ineklerinin, laktasyonun ilk 2 ay1 igerisinde daha sik hastaliklara
yakalandiklar1 net bir sekilde ortaya konulmustur. Siit ineklerinde enerji metabolizmasi bozukluklar: (ketozis,
subklinik ketozis ve yagh karaciger sendromu) ve mineral metabolizmasi yetersizliklerinin (dogum felci, subklinik
hipokalsemi) periparturient dénemde immun sistemi zayiflatarak mastitis, retensiyo sekundinarum, endometritis,
uterus involusyonunda gecikme ve tirnak hastaliklarinin ortaya cikisini kolaylastirdigi belirlenmistir (5,14,33).
Japonya Hokkaido’da 1997 yil istatistiklerine gore 550.000 periparturient donem siit¢ii sigirin 65.000’inin (yaklagik
%12) hipokalsemi, Karaciger yaglanmasi, abomasum deplasmanlari, ketozis, yatalak inek sendromu ve retensiyo
sekundinarum gibi periparturient hastaliklar nedeniyle veteriner hekimler tarafindan tedavi edildigi, bu siit¢ii
sigirlardan 8.000’inin ise tedaviye cevap vermedigi i¢in kesime sevk edildigi belirlenmistir (20).

Negatif enerji dengesi (NED) siddeti ve siiresinin dogru tahmin edilmesi; siirii yonetimi, besleme stratejileri
ve dol verimi igin gereklidir (29). Enerji dengesi; hayvan sagligini, laktasyon ve iireme performansint etkileyen
o6nemli bir faktordiir (34). Enerji dengesi; hayvanin yemlerle aldii enerjiden, harcadigi enerjinin farki olarak
tanimlanmaktadir (21). Yemlerle alian enerji, yasama ve verim paylar1 i¢in yeterli olmalidir. Eger rasyonla yeterli
enerji alinamazsa, negatif enerji dengesi meydana gelmektedir. Bu durum ketozis, yagl karaciger sendromu gibi
metabolik hastaliklarin olusumuna zemin hazirlamaktadir. Negatif enerji dengesinin énceden belirlenmesi ve gerekli
tedbirlerin alinmasi tiretim performansinin tutturulmasi, karliligin devami ve siirii sagligi agisindan énemlidir (21,28).
Macrae ve ark (22) yaptiklar1 bir ¢aligmada enerji dengesinin belirlenmesinde beta hidroksi butirik asit (BHBA),
glikoz ve esterlesmemis yag asidi (NEFA) parametrelerini kullanmiglardir. BHBA, o6zellikle dogumdan sonra
laktasyonun 5. ile 50. giinleri arasinda subklinik ketozisin belirlenebilmesinde 6nem tagimaktadir (6,19). Serum
BHBA seviyesi laktasyondaki sigirlarda 1 mmol/L altinda, kurudaki sigirlarda 0,6 mmol/L’nin altinda olmalidir.
Serum BHBA seviyesi 1,4 mmol/L’den fazla oldugu zaman klinik ketozis gelisme ihtimali olduk¢a artmaktadir
(19,26).

Bu caligmada, negatif enerji dengesi olan siitgli sigirlarin metabolik profil test parametrelerindeki
degisimlerin ortaya konulmasi ve bu parametreler arasindaki iliskilerin belirlenmesi amaglandi.

2. Gereg ve Yontem

Yapilan ¢alismada, Selcuk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Klinik Laboratuvarina metabolik profil
test analizi i¢in getirilen sigir kan Orneklerinin geg¢mis yillarin metabolik profil test verileri analiz edilmis ve
laktasyon doneminin ikinci haftasinda olan farkli 9 ciftlikten 189 adet sigira ait metabolik profil test sonucu
retrospektif olarak incelenmistir. Belirtilen laktasyon doénemindeki 189 adet siit¢li sigira ait verilerde kan beta
hidroksi butirik asit (BHBA) seviyesi 1 mmol/L’nin Ustiinde olan hayvanlar Grup-1’e (n=37), 1 mmol/L'den diisiik
olan hayvanlar ise Grup-2’ye (n=152) dahil edildi. Yapilan metabolik profil testinde BHBA diizeyi 6l¢limii i¢in keton
Olglim cihazi (Precision Xtra, Abbott Diabetes Care, Abingdon, UK) kullanildi. Diger metabolik profil test analizleri
[Glikoz, kan Ure azotu (BUN), magnezyum (Mg), aspartat aminotransferaz (AST), fosfor (P), kolesterol, total protein,



Vet Hekim Der Derg 90 (1): 15-21, 2019 17

alblimin, kalsiyum ve gama glutamil transferaz (GGT)] i¢in ise otoanalizer (BT 3000 plus, Instrumention Laboratory
Company, Milan, Italy) cihazi kullanild.

Istatistiksel analiz

Arastirmada elde edilen verilerin Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal dagilimi belirlendi. Gruplar
aras1 farkliliklar1 belirlemek i¢in bagimsiz student's t-testi kullanildi. BHBA ve diger metabolik test parametreleri
(Glikoz, BUN, Mg, AST, P, kolesterol, total protein, albiimin, kalsiyum, GGT) arasindaki iliskiyi belirlemek icin
Pearson’s korelasyon testi kullanildi. Istatistiksel analizler icin SPSS programu (versiyon 22.0) (Chicago, SPSS Inc.)
kullanildi. p < 0,05 degeri istatistiki agidan 6nem sinir1 kabul edildi.

3. Bulgular

Gruplara ait BHBA, glikoz, BUN, Mg, AST, P, kolesterol, total protein, alblimin, kalsiyum ve GGT
degerleri Tablo 1’de verildi. Grup-1'in glikoz (p<0,001) ve albiimin (p<0,01) dlzeylerinin Grup-2'den anlamli
derecede diigiikk, GGT (p<0,001), AST (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,01) diizeylerinin ise Grup-2'den anlamli derecede
yiiksek oldugu tespit edildi. Iki grup arasinda BUN, P, Mg, total protein ve kolesterol ortalamalari arasinda
istatistiksel farklilik olmadig1 gézlendi (Tablo 1). BHBA diizeyinin glikoz (p<0,01) ile negatif yonli, AST (p<0,01)
ve GGT (p<0,01) ile pozitif yonlii bir korelasyonu tespit edilirken diger parametreler ile korelasyon belirlenmedi
(Tablo 2).

Tablo 1: Gruplar aras1 metabolik profil parametrelerindeki degisimler (mean + SEM).
Table 1: Changes in metabolic profile parameters between groups (mean £ SEM).

Parametreler

(MeanSEM) Grup 1 (n=37) Grup 2 (n=152) P degeri

GLU (mg/dL) 40.4+2.66 55.8+0.93 <0.001
BUN (mg/dL) 11.5+0.63 10.7+0.25 0.256
MG (mg/dL) 2.48+0.04 2.49+0.03 0.816
AST (U/L) 110.949.25 91.0+1.89 0.042
P (mg/dL) 6.80+0.21 6.73+0.32 0.853
CHOL (mg/dL) 164.1+11.3 156.1+3.73 0.509
PRO (g/dL) 8.07+0.12 8.10+0.09 0.838
ALB (g/dL) 3.46+0.05 3.61+0.02 0.017
Ca (mg/dL) 10.1+0.17 9.6240.09 0.010

GGT (U/L) 34.9+3.42 22.4+0.60 <0.001

BHBA (mmol/L) 1.50+0.13 0.44+0.01 <0.001

GLU, Glikoz; BUN, Kan Ure Azotu; MG, Magnezyum; AST, Aspartat Aminotransferaz; P, Fosfor; CHOL, Kolesterol; PRO, Total
Protein; ALB, Albumin; Ca, kalsiyum; GGT, Gama Glutamil Transferaz; BHBA, Beta-hidroksi bturik asit

Tablo 2: BHBA ve diger metabolik profil test parametreleri arasinda korelasyon (mean £ SEM).
Table 2: Correlation between BHBA and other metabolic profile test parameters (mean £ SEM).

Parametreler GLU BUN MG AST P CHOL PRO ALB Ca GGT

BHBA -304™  -.054 -.091 4217048 -.043 -047  -142 032 4577

GLU, Glikoz; BUN, Kan Ure Azotu; MG, Magnezyum; AST, Aspartat Aminotransferaz; P, Fosfors; CHOL, Kolesterol; PRO, Total
protein; ALB, Albumin; Ca, Kalsiyum; GGT, Gama Glutamil Transferaz; BHBA, Beta-hidroksi biturik asit; **,Correlation is significant
at the 0.01 level (2-tailed)
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4. Tartisma ve Sonug

Gegis donemi periyodunda, inekler normal olarak NED'e girerler. NED adipoz dokudan karacigere NEFA
formunda lipid mobilizasyonu ile karakterizedir. Siit iiretimi i¢in gerekli olan enerjiyi karsilamak lizere NEFA enerji
kaynag1 olarak kullanilmaktadir (7). Ketozis genellikle karacigere asir1 NEFA infiltrasyonu ile iliskilidir. Karaciger
kapasitesini asan asir1 NEFA akisi karacigerin NEFA'y1 tamamen oksidize etme yetenegini bozmakta ve bu durum
kismen oksitlenmis NEFA'nin {irlinii olan BHBA, asetoasetat ve aseton gibi keton cisimlerinin artigina sebep
olmaktadir. BHBA dolagimdaki dominant keton cismidir ve tiim viicutta, plazmada veya serumda nispeten stabil
olarak bulunmaktadir (10,11,15,25). Ketozisin tanisi kan BHBA diizeyine dayanmaktadir (2). Sut ineklerinde
ketozisin tanisi i¢in farkli BHBA esik degerleri kullanilmaktadir (12,18,25). BHBA konsantrasyonun 1.0 mmol/L’nin
tizerinde olmasi subklinik ketozis, 2.6 mmol/L {izerinde olmasi klinik ketozis olarak degerlendirilmektedir. Bireysel
bazda Klinik bulgularin tam olarak hangi diizeyde goriilecegi oldukga degiskendir (3). Nazifi ve ark (24) yaptiklar
caligmada subklinik ketozis esigini BHBA > 1.0 mmol/L olarak belirlemislerdir. Walsh ve ark (35) laktasyonun
ilk haftasinda 1 mmol/L'den ve ikinci haftasinda ise 1.4 mmol/L'den yiiksek BHBA dizeylerinin reprodiktif
performansi azalttigini bildirmiglerdir. Benzer sekilde Ospina ve ark (25), laktasyonun ilk iki haftasinda BHBA
seviyeleri 1.0 mmol/L'den yiiksek olan ineklerin abomasum deplasmani ve metritise yakalanma olasiliklarmin
strastyla 6.9 ve 2.3 kat daha fazla oldugunu bildirmislerdir. Yapilan bu ¢alismada hayvan gruplandirma kriterleri kan
BHBA seviyelerine dayandigindan, gruplar arasimda BHBA diizeyleri 6nemli diizeyde farkliydi (p <0.001). Bu
retrospektif analizde ortalama olarak, birinci grupta bulunan laktasyondaki ineklerde belirlenen BHBA diizeyi
(1,50+0,13) subklinik ketozis igin belirlenen esik degerin (1.4 mmol/L) iizerinde kalmigtir. Bu durum, slrUlerdeki
ineklerin ¢ogunlugunun subklinik ketozise (30 adet sigir) ve bazilarinin ise klinik ketozise (5 adet sigir) maruz
kaldigini gostermektedir. Siit sigirlarinda yiiksek kan NEFA ve BHBA seviyeleri negatif enerji balansinin temel
gostergeleridir. Bir strinlin ketozis, karaciger yaglanmasi ve NED durumunu degerlendirmek i¢in metabolik profil
testinde NEFA, BHBA, glikoz, albiimin, GGT ve BUN dizeylerinin dikkate alinmasi gerektigi bildirilmistir (2).
Caligma gruplarimiz arasinda Grup-1'in glikoz (p<0,001) ve albumin (p<0,01) dizeylerinin Grup-2'den anlaml
derecede diisiik, GGT (p<0,001), AST (p<0,05) ve kalsiyum (p<0,01) diizeylerinin ise anlamli derecede yiiksek
oldugu tespit edildi (Tablo 1). Diger metabolik parametreler (BUN, fosfor, magnezyum, total protein ve kolesterol)
arasinda istatistiksel farklilik bulunmadi (Tablo 1). BHBA ile yalnizca glikoz, AST ve GGT arasinda anlamlh
(p<0,01) korelasyon tespit edildi (Tablo 2). Karacigere yag infiltasyonu, hepatik dokuda hasara sebep olmakta ve
buna bagli olarak karaciger hasarmi gosteren AST, GGT ve glutamat dehidrogenaz (GLDH) gibi enzimlerin
seviyeleri genellikle artmaktadir (5,15). Ruminantlarda lipomobilizasyonun kandaki temel indikatéri BHBA ve
NEFA’dir. Hepatik lezyon ve fonksiyonunun temel indikatoru ise enzim olarak AST, GGT ve GLDH iken metabolit
olarak glikoz, kolesterol ve alblimindir (37). Ketozis ve karaciger yaglanmasi yakin sekilde iligkili olup, siitcii
isletmelerde siit veriminin diismesine ve sUriiden gikarilan hayvan oranin artmasma baglh olarak ciddi ekonomik
kayiplara sebep olmaktadir (15). Ropstad ve ark (27) kronik ketozis vakalarmda siddetli karaciger yaglanmasinin
meydana gelebilecegini bildirmislerdir. Karaciger ve safra kanali islev bozukluklarinda GGT'min serum
konsantrasyonu artig gosterirken (31) AST seviyesindeki artis karacigerdeki yag birikimine bagli hepatosit
permeabilitesindeki artisin yansimasidir. Grummer (16) ve Stojevic ve ark (32) siit sigirlarinda yiiksek AST
konsantrasyonlarmin yagl karaciger sendromu, diigitk kuru madde alimi ve ketozis bulgulari ile iliskili oldugunu
bildirmiglerdir. Ayrica laktasyon basindaki ineklerde AST konsantrasyonunun metabolik karaciger hastaliklarinin
saptanmasinda GGT'den daha iistiin oldugu bildirilmistir (15,31). Akgiil ve ark (2) kan GGT diizeyinin hepatik
lipidozis ile pozitif korelasyon gosterdigini bildirmistir. Bu ¢alismada Grup 1’ deki sigirlarin serum GGT (p<0,001)
ve AST (p<0,05) konsantrasyonunun istatistiksel olarak yiiksek oldugu tespit edildi. BHBA diizeyi yiiksek olan
Grup-1' deki serum AST ve GGT aktivitelerinin 6nemli oranda artmasi karaciger fonksiyon bozuklugunun bir
gostergesi olabilir (31). Gonzalez ve ark (15) Kketozisli ineklerde hepatositlerde biriken yag asitlerinin karacigerin
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fonksiyonunu bozdugunu ve yag birikimine bagli hepatik degisiklikler nedeniyle albiimin sentezinin azalabilecegini
belirtmiglerdir. Karacigerde yag infiltrasyonu, bazi kan bilesenlerinin konsantrasyonunu da etkileyebilir. Glikoz
seviyelerinin yani sira total protein, albiimin ve iire konsantrasyonlar1 da azalabilmektedir (36). Glikoz, protein,
albiimin ve BUN seviyeleri hepatik islevsellik gostergeleri olup (5,15,36) konsantrasyonlarinda azalmalar yliksek
lipomobilizasyona sahip hayvanlarda yag infiltrasyonunu yansitabilmektedir (17,30). Mevcut c¢alismada Grup-1'in
albiimin (p<0,01) diizeyinin anlamli diizeyde diisiik oldugu belirlendi. Yapilan ¢alismada belirlenen diisiik albiimin
seviyeleri daha 6nce yapilan ¢alismalarda belirtildigi gibi (13,30) hepatik fonksiyon bozuklugu ile iligkili olabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan ¢caligmada Grup-1'in glikoz (p<0,001) diizeyinin anlaml diizeyde diisiik ve BHBA diizeyi
ile kan glikoz diizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu belirlendi. Ketozisli ineklerde yapilan g¢alismalarda
BHBA diizeyinin yiikksek ve glikoz diizeyinin ise diisiik oldugu bildirilmistir (1,8,23,38). Postpartum laktasyon
periyodu sirasinda glikoz alimi ve meme bezinde glikoz kullanimi arasindaki dengesizlik sonucu hipoglisemi
meydana gelebilmektedir. Kandaki diigiik glikoz diizeyine cevap olarak yag mobilizasyonu baslatilir. Glikoz yoklugu
sonucu meydana gelen enerji kaybini telafi etmek i¢in NEFA oksidasyonu ve BHBA {iretimi artmaktadir (11). Bu
bulgularin yapilan diger ¢alismalar (1,8,23,38) ile uyumlu oldugu gériildii.

Ketozis ve kalsiyum metabolizmasi arasinda birbirini dogrudan etkileyen bir iligki mevcuttur. Genel olarak,
ketozisli hayvanlarda degisen derecelerde hipokalsemi sekillenmektedir. Ketozisde degisik derecelerde metabolik
asidoz nedeniyle iyonize kalsiyum genellikle normal olmasina ragmen, total kalsiyum konsantrasyonunda bir azalma
gelisebilmektedir. Basoglu ve Seving (4) asidozisin proteinlere (6zellikle albiimin) kompleks halde bagli bulunan
kalsiyumun ayrilmasin artirdigini ve kemiklerdeki kalsiyumun daha kolay mobilize olmasini saglayarak dolagimdaki
kalsiyum miktarmin artabilecegini bildirmistir. Sunulan ¢alismada kalsiyum seviyeleri normal diizeylerde olmasina
ragmen Grup-1’de Grup-2’den daha yiksek bulunmustur. Subklinik ketozis gibi siit veriminin azalmaya baslayacagi
durumlarda sitle kaybedilen Kalsiyum miktar1 da azalacagindan, Grup-1’de belirlenen Kkalsiyum artiginin sit
veriminin digiisiiyle iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonug olarak BHBA degeri 1 mmol/L ve iizerine ¢iktigi durumlarda karaciger ile iligkili hasar1 gdsteren
enzimlerin de artmaya basladigi goriildii. Subklinik ketozis tespit edilen siiriilerde negatif enerji dengesinin ortadan
kaldirilmasmin yan sira karaciger destekleyici tedavilerin de yapilmasinin énemli oldugu kanisma varilmistir. Ayrica
bu slrilerde BHBA ile birlikte degisim gosteren AST ve GGT gibi enzimlerde yiikselmenin tespit edilmesi halinde
karaciger yaglanmasi yoniinden ultrasonografik muayene ve biyopsi incelemelerinin yapilmasi gerekliliginin ortaya
cikacag diisiiniilmektedir.
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