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TESEKKUR
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DENEYSEL KETOZiS OLUSTURULAN KOYUNLARDA PARENTERAL LiPiT
EMULSIiYONLARININ TEDAVi EDiCi ETKILERININ A RAS TIRILMA SI

Reyda SIKLAROGLU KIYICI
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Veteriner i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dah
Doktora Tezi, Aralk 2012
Danisman: Prof.Dr. Vehbi GUNES

OZET

Bu calismanin temel amaci; yem simirlamast yapilarak ve phlorizin enjekte edilerek deneysel ketozis
olusturulan viicut kondiisyon skoru normal, gebe olmayan ve laktasyon donemi disindaki koyunlarda
dekstroz infiizyonlarma karsi, % 20’lik ticari total parenteral lipit emiilsiyonlari’nin (TPLE) tedavi
tizerindeki etkinligini arastrmakti. Onsekiz adet gebe olmayan ve laktasyon donemi disindaki koyun her
grupta 6 koyun olacak sekilde 3 farkli gruba ayrildi. Kontrol (GRUP I. % 0,9 NaCl) ve deneme
gruplarinin (GRUP II: % 30 Dekstroz, GRUP III: % 20'lik TPLE) herbirine ii¢ giin boyunca phlorhizin
enjeksiyonlart ve yem smirlamasi yapilarak deneysel ketozis olusturuldu. Phlorizin etanol igerisinde
ciziindiiriilerek 100 mg / kg dozunda derialt1 yolla enjekte edildi. Phlorizin enjeksiyonundan onceki (0.
saat) ve sonra 1.giin 2. saat, 2. giin, 3. giin, 4. giin, 4. giin 2. saat, 4. giin 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giin
olmak {iizere her ii¢ gruptan kan ve idrar numuneleri almdi. Ketonuri ve klinik belirtiler 4. giin gézlendi.
Ayn1 gin tedavi amac ile enjeksiyonlar her bir grup icin yapildi. Esterlesmemis yag asitlerinin (NEFA),
Beta hidroksibiitirik asit (BHB) gibi diger biyokimyasal parametrelerin serum konsantrasyonlart tayin
edildi. Hipoglisemi, glikoziiri, ketonemi ve yiiksek NEFA diizeyleri her grupta phlorizin enjeksiyonundan
sonra belirlendi. Ortalama serum glukoz konsantrasyonlanmn phlorizin uygulamas: ve aclk donemi
boyunca dogrusal azaldig: belirlendi. Esterlesmemis yag asitleri aclik déneminde phlorizin enjeksiyonu
ile dogrusal olarak artt. Grup [T de ortalama NEFA diizeyleri 4. giin 2. saat ve 6. saat esnasinda diger
gruplardan belirgin oranda yiiksekti (p <0.05). Ortalama BHB konsantrasyonlar1 phlorizin enjeksiyonuile
artt1 ancak bu degisiklikler anlamli degildi. Grup IIl'de ortalama serum trigliserid konsantrasyonlar1
anlamli oranda phlorizin ve aclik dénemi boyunca dogrusal azalmis olmasina karsm, 4. giin 2. saatde
diger gruplara oranla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p <0.05). Sonug olarak, bu
veriler 19ginda 3 giin boyunca giinliik phlorizin enjeksiyonu ve a¢ birakilarak deneysel aclik ketozisi
olusturulan gebe olmayan koyunlarda % 20 TPLE'nin aclik ketozisinin klinik belirtilerini baskiladig:
belirlendi. Lipit emiilsiyonu ile yapilan tedavinin ortalama glikoz ve trigliserid diizeylerinde artig
saglayarak olumlu bir etki yaptig1, fakat NEFA diizeylerini artirarak olumsuz etkiler de olusturabilecegi

kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Aclik, B-Hidroksi Biitirik Asit, Esterlesmemis Yag Asitleri, Ketozis, Parenteral Lipit
Emiilsiyon lart
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THE INVESTIGATION OF EFFECTS ON TREATMENT WITH TOTAL PARENTERAL LIPID
EMULTION IN SHEEP OCCURED EXPERIMENTALLY STARVATION KETOSIS

Reyda SIKLAROGLU KIYICI
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Internal Medicine
PhD Thesis, December 2012
Supervisor: Prof. Vehbi GUNES
ABSTRACT

The main objective of this study was to investigate the effect(s) of Total Parenteral Lipid Emulsions
(TPLE) in stead of traditional Dekstroz administration in the treatment of experimentally induced
starvation ketosis provided by feed restriction and phlorizin injection in non-pregnant sheep, having
normal body condition score and were outside of the lactation period. A total of 18 nonpregnant-
nonlactating sheep were divided into 3 different groups each containing six sheep. Control (GROUP I
0,9% NaCl) and experimental groups (GROUP II: 30% Dekstroz, GROUP III: %20 TPLE) were used to
evaluate the effect of 20% TPLE on experimental ketosis induced by phlorizin and feed restriction for
three days. Sheep in all groups were subjected to the phlorizin injection (100 mg/kg S.C.) dissolved in
etanol. Before (0. hour) and after phlorizin injections blood and urine samples were taken from each three
groups at 1" day 2" hours, 2'* day, 3" day, 4™ day, 4" day 2™ hours, 4" day 6™ hours, 5" day, 6™ day
and, 7" day. Ketonuri and clinical signs were observed at 4" day and the injections aimed for treatment
were made to each group at this time. Serum concentrations of non-esterified fatty acids (NEFA), Beta
hydroxybutyric (BHB) acid as well as other biochemical parameters were determined. Hypoglycemia,
glycosuria, ketonemia and high NEFA levels were determined after phlorizin injection in all groups.
Concentrations of mean serum glucose decreased linearly with the administration of phlorizin dose and
during starvation period. Nonesterified fatty acid concentrations increased mildly and linearly after
phlorizin injection and during the starvation period. Mean NEFA levels were siginificantly higher during
4 day 2" hour and 6™ hour than those of other sampling times (p<0.05). The mean BHB concentrations
increased after phlorizin injection but this changes were not significant. Concentrations of mean serum
triglyceride significantly decreased in a linear manner after administration of phlorizin and during
starvation period. Mean triglyceride levels in group III were significantly higher than those of other
groups from 4" day 2" hours to 5" day (p<0.05). In conclusion, these data indicate that starvation ketosis
can experimentally be induced by daily phlorizin injection together with 3 days starvation in sheep.
Clinical signs of starvation ketozis in non-pregnant sheep might be inhibited by 20% TPLE. Increase in
glucose and triglyceride levels obtained after TPLE treatment considered as positive effects of the
treatment. But NEFA levles were also increased after TPLE treatment which is considered as negative

effect of the treatment.

Keywords: Ketozis, Nonesterified fatty acid, Parenteral Lipid Emultion, Starvation, p-Hydroksi Butirik
Acid,
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1. GIRIS VE AMAC

Bu cahgmanin amaci; gebelik ve laktasyon donemi diginda yem sinirlamasi yapilan
koyunlarda, phlorizin enjekte edilerek deneysel aclik ketozisi olusturmak ve bu
koyunlarda total parenteral lipit emiilsiyonlarinin (TPLE) tedavi edici etkinlig inin olup
olmadig in1 belirlemektir. Bu amagla viicut kondiisyon skoru normal olan, gebe olmayan
ve laktasyon donemi digindaki koyunlarda dekstroz infiizyonlarma karsy, % 20°lik ticari
TPLE nin tedavi lizerindeki etkinligi arastirildi. Bu tez caliymasinda, deneysel aclik
sonucu ketozisin klinik ve biyokimyasal belirtileri olusturulan koyunlarda kan glikoz, f3-
Hidroksi biitirik asit (BHB), esterlesmemis yag asitleri (NEFA) ve klinik goriiniim
izerinde Dekstroz ve TPLE nin karsilagtirmali etkileri belirlendi.

Projede kullanidmis olan TPLE’larmin yiiksek kalori icerme 6zelligi dikkate alinarak,
ozellikle yeterli beslenemeyen, kronik hastalik tablosu bulunan (paraziter v.s.) koyunlar
ile gebelik toksemisi ve sigir ketozisi vakalari i¢in tedavi edici bir model
olusturulabilecegi diisiiniildi. Bu nedenle yukarida belirtilen deney diizenegi

kapsaminda s6z konusu hipotezin dogrulugu aragtirild.

Sigirlardaki Tip II klinik ketozisin koyunlardaki benzer hastalik formu gebelik
toksemisidir (GT). Gebelik toksemisi koyun ve kegilerin metabolik bir hastalig1 olup
genellikle gebeligin son donemlerinde geligir. Birgcok vakada hipoglisemi ve vakalarin
tiimiinde hiperketonemi olusur (1). Bazi koyun wklarmdan 6zellikle ikiz ya da ticiiz

fotus tastyan koyunlar tek fotus tastyanlardan daha duyarlidir (2,3). Hastalik koyunlarin
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gelismekte olan fotusun artan enerji ihtiyacini kargilayamamast sonucu meydana gelir.
Iki veya daha fazla kuzu tagiyan, gebeligin ileri ddneminde olan koyunlarda, tek fotus
tastyan koyunlara gore daha yiksek BHB, diisiik plazma glikoz ve insiilin
konsantrasyonlarinin olustugu bildirilmis olup, bununla birlikte hala gebeligin
sonlarindaki tiim koyunlar icin enerji talebinde artis olup olmadig: gecerli degildir (3).
Siitcii ineklerde sigir ketozisi genellikle laktasyon doneminin baglarinda gelisir. Ayrica
koyunlarda negatif enerji balansi olusumu, laktasyon baglangicinda gebeligin son
doneminde olusan negatif enerji balansindan daha fazladir (4). Dolayist ile koyunlarda
viicut rezervlerinin mobilizasyon oranlar1 laktasyonun ilk haftasinda gebeligin gec
doneminden daha yiiksektir (5). Bu yiizden gebelik toksemisinin neden hala gebeligin
son donemlerinde daha fazla olustugu belirlenememistir. Viicut rezervlerindeki
mobilizasyon ve ketogenez orant iireme dongiisiinde maksimum oranlara ulagsmaz (6).
Ayrica koyunlarin gebelik toksemisinin tedavi stratejilerine ineklerin ketozisinden
neden daha az tepki verdigini aciklamak zordur (7,8).

Bir koyun siiriisiinde GT salginlart ortaya ¢iktiginda, morbiditenin % 5-20 arasmda
oldugu; bununla birlikte 6 zellikle tedavi edilmeyen hayvanlarda mortalite oranlarinin %
80’1 agsmasi nedeniyle 6nemli ekonomik kayiplarin olustugu bildirilmektedir. Gebelik
toksemisinin tedavi planinda, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden sezaryan
operasyonunun yapilabilecegi belirtilse de operasyona ragmen tedavi sanst zayiftir (8).
Bu nedenle GT’li koyunlarda farklt ve yeni tedavi segeneklerinin gelistirilmesi

gereklidir.

Hospitalize edilen insanlarda kalori ve esansiyel yag asitleri ihtiyacini kargilamak
amactyla TPLE’lan giivenli sekilde kullanilmaktadir. Koyunlarin GT” de ise baslica
olusan karbonhidrat ve lipit metabolizmalarindaki bozulma ve katabolik etkilerin
diizeltilmesi, yag mobilizasyonunun Onlenmesi, bu sayede keton cisimlerinin
olusumunun durdurulmast ve kalori ihtiyacinin saglanmast amaglariyla bahsi gecen
dengeli emiilsiyonlarm, deneysel koyun ketozisinin tedavisindeki etkinliklerinin

belirlenmesi amaciyla bu doktoratez projesi planlanmigtir.

Parenteral lipit emiilsiyonlarmin rutin klinik uygulamasi 1961°de soya yag1 bazl lipit
emiilsiyonlarinin (LE) gelisimi ile bagladi (9). Bu emiilsiyonlar intravendz beslenme
gerektiren hastalarda, enerji ve esansiyel yag asitleri kaynagi olarak kullanilmaktadir.

Ayrica biiylik dlciide enerji kaynagmin gerekli veya arzu edilir oldugu preoperatif ve



postoperatif beslenme bozukluklarinda azot dengesinin diizeltilmesi amaciyla
kullanilirlar. Gastrointestinal sistem tiimorleri, akut veya kronik barsak hastaliklar1 gibi
absorpsiyon yetersizligine bagli beslenme bozuklugu veya azot dengesizligi ile seyreden
durumlarda, yaygin yaniklarda asirt azot kaybini azaltmak igin her tiirlii ek enerji
kaynag1 biiylik onem tagir. Saglanan enerji oral olarak alinacak proteinlerin kullanimini
da artirr. Agizdan beslenmenin yetersiz oldugu hastalarda da intravendz yag
emiilsiyonlart kullamilir. Agir katabolik durumlarda hipermetabolik komplikasyonlardan
kagmmak ve kalorik ihtiyact kargilamak i¢in parenteral lipid emiilsiyonlarindan
yararlanilir. Kafa travmasi veya zehirlenmeyi izleyen uzun siireli biling kayb1 ve tiiple
beslenmenin  miimkiin olamadigr  durumlarda, kasekside, bobrek fonksiyon
bozuklugunda protein yikimimi azaltmak amaciyla yeterli enerjinin saglanmasmda

kullanilmaktadr (10).

Entansif koyun yetistiriciliginin yapildig1 yerlerde sik¢a rastlanilan gebelik toksemisinin
son donemlerinde koyunlar yatar, koma hali alwlar ve 4-7 giin icinde Oliime
siiriiklenirler. Bircok yetistirici yapilan gerek medikal gerekse cerrahi tedavilerden
umutlu olmalarina ragmen onemli koyun kayiplar kagimmilmazdir. Bazen tedaviye dahi
firsat kalmadan gebe koyunlarda fotusun 6lmesi ve kokusmasi sonucunda toksemi
nedeniyle yine oliimler olugabilir. Bu hastalik sonucunda dogumlar olsa bile dogan
kuzularin hayatta kalma oranlart diisitk olabilir. Hastaliga bagh kuzu kayiplarmin
yanmda degerli damuzlhk bir koyunun kaybedilmesi yetistiriciler icin onemli ekonomik
kayiplara yol acabilmektedir. Bununla birlikte iilkemizde uygun olmayan bakim ve
besleme kosullarinda yapilan ko yunculuk igletmelerinde ve k1s doneminin uzun siirdiigii
yorelerde diisik kondiisyon ve verim kayiplh siiriilere rastlanmaktadwr. Bu tip
hayvanlarda da parenteral beslemelerin ilk acil tedavi olarak uygulanmasi miimkiin
goriilmektedir. Uygulanan tedaviler cogu zaman birgok ilacin birlikte verilmesini
gerekli kilabilir. Tedavi maliyeti ve koyun kayb1 birlikte diigiiniildiigiinde igletme icin
zarar daha fazla olmaktadwr. Etkin ve hayatta kalma oranlarmni artiran yeni tedavi
metotlarinin ortaya konulmast bu acidan ¢nemlidir. Bu proje ile insanlarda kullanilan
TPLE’larinin diger parenteral uygulamalardan daha etkili olabilecegi hipotezinin
kantlanmast ile veteriner klinisyenlerin koyun ve sigirlarda kullanabilecegi yeni bir

tedavi metodunun hekimlik alanina uygulanmas1 miimkiin olabilir.



2. GENEL BILGILER

Ruminantlarin enerji metabolizmasini iceren ketozis, karaciger yaglanmast ve gebelik
toksemisi gibi hastaliklar farkh etiyoloji ve klinik goriintimlere sahip olmalarma ragmen,
yag metabolizmasindaki degisiklikler nedeniyle benzer yonlere sahiptirler. Bu
hastaliklar temelde gebeligin son donemlerinden koken alarak ya preparturient donemde
ya da postparturient donemde ortaya cikarlar. Yiksek verimli siit sigirlarinda
laktasyonun erken donemlerinde negatif enerji balansi normal bir siirectir. Yiiksek siit
tretimi enerji (glikoz) kaybma neden olur. Ayrica biiyliyen yavru enerji ihtiyacini
arttirir. Enerji ihtiyact gidalarla alinan enerjinin ¢ok tizerinde kalir. Ayrica sindirimdeki
veya metabolizmadaki bozukluklar da hiicresel diizeyde bulunan glikozun yetersizligi ile
sonuclanabilir. Yetersiz enerji hipoglisemiye yol acar. Hipoglisemi, sonucunda
glikoneogenezis mekanizmasmda onemli derecede artig olur. Bu mekanizma amino asid
ve gliserolden glikoz sentezini saglayan yoldur. Krepps siklusu yoluyla yiiksek oranlarda
glikoz temini normalde bu yolla saglanir. Stirekli bu mekanizmadan glikoz temini
okzaloasetat yetersizligine neden olurken, Asetil koenzim A nm fazlalig1 ketogenik
ucucu yag asitleri ile bunlardan da son iiriin olarak keton cisimleri (aseton, beta hidroksi
biitirik asit, actoasetik asit) olusur. Hepatik glikojen oraninda azalma meydana gelirken,

trigliseridin hepatik depolar1 ve keton cisimleri orani artar (11,12).



Ani gida degisimi gibi nedenlerle olusan anoreksi veya aghk periyodlar: da bu metabolik
bozukluklarda yan nedenlerdir. Gebelik doneminde beslenme planlarindaki kademeli
gecisler onde gelen sebepleri olugturur. Bu bozukluk kotii beslenen hayvanlarin bir
bozuklugu degildir, fakat siklikla iyi besili ve son donemlerde gida tiikketiminde bir
azalmayla ortaya ¢ikan hastaliklardir. Yiiksek glikoz kayb1 ve gida tiikketimindeki azalma
paralel seyreder. Anoreksi ve aglik sonucunda bir hipoglisemi ve hiperketonemi tablosu

olugur. Tiim bu degisimler baslica yag asidi metabolizmasini ilgilendirir (12).
2.1. YAG ASIDi METAB OLIiZMASI

Karacigerde veya karaciger digsindaki bazi dokularda yag asitlerinin yiikseltgenmesinden
meydana gelen asetil Ko-A'larin en biiylik kismu TCA siklusuna sevkedilir. Karaciger
asetil Ko-A'larin az bir kismmi da asetoasetik asit, 3-hidroksi biitirik asit ve aseton'a
doniistiiriir. Bu ii¢c maddeye "keton cisimleri" denir. Keton cisimleri periferik dokular
tarafindan kandan alinarak TCA siklusu yolu ile CO, ve suya parcalanirlar. Dokularin
keton cisimleri sentezlemesine "ketogenezis" denir. Metabolizmada normal sartlarda
ketolizis ve ketogenezis denge halindedir. Karaciger, gereginden daha fazla keton
cisimleri yaparsa kanda keton cisimleri artar. Bu duruma "ketonemi" denir. Uzun siireli
achk halinde, ruminantlarin dogum ©ncesi veya sonrast sekillenen karbonhidrat, yag
protein metabolizmast bozukluklar: ve geker hastaliginda 6zellikle aseton olmak {izere
keton cisimleri idrara gecer. Bu durum "ketoniiri" olarak isimlendirilir. Olusan genel
tablo ise "ketozis" olarak isimlendirilir. Keton cisimlerinin artigt kanin yedek alkalisini
azaltir. Buna ek olarak kan pH's: diiser. Bu durum kanm pH’nm aside kaymastyla

karakterize olup "asidozis" veya "ketoasidozis" ismini alir (11-13).

2.1.1. Keton Cisimleri

Karaciger tarafindan iiretilen keton cisimcikleri, glikoz kaynag1 hazir degilse periferde
enerji kaynag1 olarak kullanilir. Basglica asetoasetat (AcAc) ve 3-B-hidroksibutirat (3HB)
olmak iizere iki temel keton cismi olup, iiciincii ve en bol olani ise asetondur. Kanda
ketonlar her zaman mevcuttur. Bunlarm seviyeleri uzun siireli acglik ve egzersiz
durumunda artig gosterir. Ayrica yeni doganlarin ve hamile kadinlarm kaninda bulunur.
Diyabet, kanda keton seviyesinin artmasinin en yaygin patolojik nedenidir. Diyabetik
ketoasidozda (DKA), diisiik insiilin diizeyleri ve yiiksek diizenleyici hormon diizeylerine
karst yanmit olarak yiiksek diizeylerde keton cisimleri iiretilir. Keton cisimleri; AcAc,

3HB ve asetondur. Asetoasetik asit diisiik karbonhidrat igerigi olan kosullarda yag asidi



metabolizmasi siiresince birikir. Betahidroksibiitirik asitin mitokondri i¢cinde AcAc’e
indirgenmesi yoluyla olusturulur. Bu iki baskin keton cisimleri, karacigerden diger
dokulara gelen enerji bakimindan zengin bilesiklerdir. Aseton, AcAc’in spontan
dekarboksilasyonu ile iiretilir (Sekil 2.1) ve ketoasidoz da nefeste olusan kokudan
sorumludur (11,12). Glikoz eksikligi donemlerinde, ve proteolizin azaltilmasinda keton
cisimlerinin glikoz yerine kullanimi yedek bir anahtar rol oynamaktadr (11-13). Kan
glikoz seviyeleri zarar gordiigiinde diger bir ¢ok doku gibi beyin enerji icin yag
asitlerinden yararlanamaz. Bu durumda keton cisimleri beyin icin alternatif bir enerji
kaynagt olur. Uzun siiren aglik donemlerinde beynin enerji ihtiyacinin yaklagik 2\3 ‘iinii
karsilayabilir. Keton cisimleri, in vitro insiilin salmimini uyaran oksijen radikallerini
olugturur ve lipit peroksidasyonuna neden olur (13,14). Lipid peroksidasyonu ve oksijen

radikallerinin olugsumu vaskiiler diyabet hastaliginda da rol oynayabilir.

Keton cisimleri aghk veya uzun siireli egzersiz sirasinda saglikli bireylerin kaninda az
miktarlarda bulunur. Bununla birlikte, sigirlarin ketozis, koyunlarin gebelik toksemisi
ile insan, kopek ve kedilerde diyabetik ketoasidoz, alkollii ketoasidoz, salisilat
zehirlenmesi ve nadir kargillagan diger bazi tablolar da bireylerin kaninda oldukca
yilksek miktarlarda bulunur. Insan hekimliginde keton cisimleri Kkaraciger
transplantasyonu  sonrast  hepatkk enerji metabolizmasi  belirtecleri  olarak
kullanilmaktadr (15). Cesitli durumlarda, serum veya idrar keton Olgiimleri altta yatan

hastahig in siddetini degerlendirmek ve dogru tedavi yolu izlemek igin yararli olabilir.
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Sekil 2.1. Keton cisimleri sentezi (11)
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Sekil 2.2. Bashca keton cisimlerinin yapilari (11)

2.1.2. Keton Cisimleri Metabolizmasi

Keton metabolizmast hem ketogenezis hem de ketolizisi icerir. Diger or ganlar tarafindan
kullanilan karbonhidrat miktart smirlt durumdaysa 6rnegin beyin, kalp, bobrek korteksi
ve iskelet kast gibi veya etkili sekilde kullanlamiyorsa bu biyokimyasal aktiviteleri
saglamak igin yag kokenli enerji karacigerde iiretilir. Ornegin bir gece aghiktan sonra
viicudun enerji ihtiyact % 2-6 iken 3 gece acliktan sonra viicudun enerji ihtiyact % 30-

40’tir (Sekil 2.3).
2.1.3. Ketogenezis

Keton cisimleri karaciger de yag asidi oksidasyonunun normal son iiriinii olan asetil
KoA dan diiretilen asidik molekiillerdir. Sulu ortamda ¢oziinebilirler, lipoproteinlerin
yapisina katilmalarina ya da albiimine baglanmalarma gerek yoktur. Uzun siiren aghkta
karaciger de ilk olusan keton cisimi AcAc’dir. Asetoasetad olusmasinda ilk basamak 2
molekiil asetil KoA ‘nin enzimatik kondensasyonu ile asetoasetil KoA olusmasidir.
Asetil KoA miktar1 yag asitleri oksidasyonunun kapasitesinin iizerinde oldugu zaman
keton cisimleri sentezi paralel olarak artar. Keton cisimleri aseto asetat, -hidroksi
biitirat ve aseton, aseto asetil KoA ‘dan olusur. Asetoasetil KoA , bir molekiil asetil Ko A
ile kondanse olarak p-hidroksi-f-metilglutaril Co-A (HMG-KoA) olusturur ki reaksiyon
mitokondrial matrikste gergeklesir. Bu reaksiyon HMG-KoA sentaz tarifindan katalize



edilir. B-hidroksi-p-metilglutaril Co-A (HMG-KoA) ayn1 zamanda kolesterol
biyosentezinde ara iirlindiir. Fakat bu yolda HMG-KoA olugturan enzim sitozoliktir.
Keton cismi biyosentezi yolunda B-hidroksi-p-metilglutaril Co-A (HMG-KoA), HMG-
KoA liyaz tarafindan serbest asetoasctat ve asetil-KoA’ya yikimlanir. Karacigerde
olusan ilk keton cismi asetoasetattir. [B-hidroksibutirat, serbest asetoasetatin,
mitokondrial bir enzim olan B-hidroksibutirat dehidrojenaz etkisiyle indirgenmesi
suretiyle olusur; koenzim olarak NADH gerekir. Aseton asetoasetatin karboksil

grubunun kayb ile ¢ok kiiglik miktarlarda olusur. Aseton mobilize olmayan yan iiriindiir

(11).

ADIPOZ DOKU
Meme \
bezleri

Sekil 23. Keton cisimlerinin vakit kaynagi olarak kullanilmas1
(web.firat.edu.tr/med/ders_notlari/tip Iketon. ppt)

Ketogenesis yag asitlerinin AcAc ve 3HB doniistiiriildiigii bir siirectir. Bu siireg
perivendz hepatositlerin mitokondrilerinde gerceklesmektedir (16,17). Yag asitlerinin
tiretimi, yakit olarak veya keton cisimlerine doniigiimii cesitli faktorler tarafindan

belirlenmektedir (Sekil 2.4).
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Sekil 2.4. Glikoz ve yag asidi metabolizmasi ve hepatositlerde keton cisimlerinin olusum iligkisi (11).

Glikoz ve yag asitleri, asetil KoA’ya metabolize edilir. Oksaloasetat ile yogunlasarak
sitrik asit siklusuna girer. Oksaloasetatin glikolizisi ile piruvat elde edilir. Glikolizin ¢ok
diisilk seviyelere diismesi halinde o zaman oksaloasetat tercihen glikoneogenez
isleminde kullamlmaktadir. Bu durumda oksaloasetat yag asidi metabolizmast tarafindan
iretilen asetil KoA ile yogunlagtirilmak icin kullanilamamaktadr ve asetil KoA sitrik

asit dongiisiinden keton cisimlerinin formasyonu i¢in yonlendirilir. (11)

Adipoz dokulardan yag asit liretimi epinefrin, somatotropin ve glukagon tarafindan
uyartirken insiilin tarafindan inhibe edilir. Asetil KoA yag asitlerinin b-oksidasyonunu
veya glikozun glikolizisini takiben sitrik asit dongiisiine baglanir. Sitrik asit dongiisiine
girmek icin, asetil KoA’dan ilk okzaloasetat olusur. Oksaloasetatin glikolizisi ile piruvat
elde edilir. Bu nedenle, asetil KoA ile yogunlagsmaya yeterli oksaloasetat saglayan
glikoliz seviyesi olmast esastir. Cok diisiik glikoz diizeyleri olusursa (Ornegin, aglik
diyabette diisiik insiilin diizeyleri, yetersiz karbonhidrat alimi), o zaman glikoneogenez
siirecinde asetil KoA ile yogunlagma yerine oksaloasetat kullanilmaktadir. Asetil KoA
sonra keton cisimlerinin olusumuna yonlendirilir. Stire¢ su adimlardan olusur: yag

asitlerinin beta oksidasyonu ile asetil KoA olusumu, acetoacetyl KoA formunun, 3-
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hidroksi-3-metilglutaril koenzim A (HMG-KoA)’ya ve acetoacetyl KoA doniistiiriilmesi
ve son olarak 3HB ile AcAc ‘e indirgenme. (Sekil 2.5).

Free fatty acids

Acetyl CoA
carboxylase
Faity acyl CoA Malonyl
CoA 4 Acetyl CoA
Carnitine
shuttle
-Oxidation
BIOOd Fatty acyl CoA ———*  Acetyl CoA

v 3KT
HMG CoA « Acetoacetyl CoA

HBD l ik
-B-Hydroxybutyrate!._ Acetoacetate ——» Acetone

3-B-Hydroxybutyrate

Acetoacetate

Mitochondrion
Acetone

Sekil 2.5. Keton olusumunda rol oynayan hepatosit enzimler (11).

Karnitin palmitoilransferaz 1 (CPT 1) tarafindan yonlendirilen karnitin mekiginden, yag
acil KoA ile mitokondri igine taginir. Asetil KoA karboksilaz asetil KoA dan malonil
KoA iiretimini katalize olur. asetil KoA karboksilaz aktivitesinin azalmis mitokondri
icine yag asitlerinin tagmmasi uyarir. CPT1 Malonil KoA’y1 inhibe eder ,asetil KoA
karboksilaz aktivitesinin azalmastyla mitokondri icine yag asitlerinin taginmasi uyarilr.

Asetoasetat, 3-HB dehidrojenaz (HBD) ile 3HB‘ye indirgenir, ve asetoasetatin

kendilig inden dekarboksilasyonu ile aseton olugur (11).
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Sekil 2.6. Glikoz ve lipid metabolizmasi hepatosit ve adipositlerin iligkisi (11).

Insiilin ve glukagon kullanim oraninin, glikoz ve yag asitlerinin hepatosit ve
adipositlerde depolanma oranmi belirler. Ketogenesis orani adipoz (sag panel) dukudaki
hormon sensitive lipaz aktivitesine ve asetil KoA karboksilaz ve mHS, faaliyetine
bag lidir(bakiniz Sekil 3). Insiilin seviyeleri (sol panel) yiiksek oldugu zaman, ¢ogu
hiicredeki glikoz enerjiye (ATP) donistiiriilir ve hepatositlerde glikojen olarak
depolanir. Yag asitleri hepatositlerde trigliseride doniistiiriiliir. Trigliserid sonra
adipositlerde depolama i¢in lipoproteinler tarafindan taginmaktadir. Insiilin diizeyi
azaldigi zaman (sag panel) glikojen depolar diger hiicreler tarafindan yakit olarak
kullanilmast igin hepatositler tarafindan glikoz gibi serbest brakilmaktadir. Hormon
duyarli lipaz aktivitesi insiilin ve glukagon tarafindan diizenlenir, glukagon arttik¢a
adipositlerde depolanan trigliserit yag asitleri olarak serbest birakilir. Glikoz depolarmin
tiikenmesi nedeniyle diisiik glikoz seviyesi, bir ¢ok hiicrede yag asitlerinin ana yakit

olarak kullanimint ve hepatositlerde keton iiretimini arttirrr (11).
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Keton cisimlerinin olusumu dallanmis metabolizma yapisinda olup mitokondri igerisinde
olugur. Yag asitlerinin f —oksidasyonu sonucu ile olusan asetil-KoA tamamen okside
olmast i¢in TCA dongiisiine girebilir yada HMG-KoA dongiisii ile keton cisimleri
olusturabilir. Artan ketozis TCA dongiisiinii inhibe edebilir, bu olay ketozis nedeni ile
degilde ketozis sonucunda meydana gelmektedir. Bu nedenle HMG-KoA yolu fizyolojik

bir 6neme sahiptir (18).
2.1.4. Ketogenezisin Kontrolii

Ketogenez, karaciger mitokondrisinde gerceklesir. Sentez de ¢ikis maddesi asetil Ko-
A‘dir. Asetil Ko-A ‘lar ayrica yag asidi ve steroid sentezinde, asetillendirme maddesi ve
enerji olugturmada da c¢ikig maddesidir. Aclikta karacigerde NADH\NAD+ orani

azaldiginda - hidroksi biitirik asit olusumu artar.

Ketogenesis orant ii¢ farkli enzim aktivitesine baghdir. Bunlar; periferik adipositler de
bulunan hormona duyarh lipaz (ya da trigliserid lipaz1), karacigerde bulunan KoA
karboksilaz ve mHS (Sekil 2.6). Bu enzimlerin ilk ikisi, hormon-sensitive lipaz ve asetil
KoA karboksilaz, sirkiilasyondaki ketogenesisi inhibe ederek insiilin diizeyini kontrol
eder ve epinefrini inhibe ederek glukagon, ketogenesisini uyarir (19-21). Insiilin keton
cisimlerinin olusumunu {i¢ yonde azaltmaktadiwr. Bu farkli mekanizmalar; mevcut yag
asitlerinin azaltilmast (antilipolitik etki), esterlesmenin stimiilasyonu, hepatik yag asit
oksidasyonunun inhibisyonudur. Sirasiyla hormon-sensitive lipaz deaktivasyonu ve
asetil KoA karboksilaz aktivasyonu ile insiilin lipolisisi inhibe eder ve lipogenesisi
uyarwr. Diger bir deyisle, diisilk glukagon/insiilin oran1 ketogenezisi inhibe ederken,
yiiksek glukagon/insiilin orani, achk, negatif enetji balansi1 ya da diyabet gibi,
karacigerde serbest yag asitlerinin b-oksidasyonunun uyarilmasi ve adiposit icinde
lipolizisin tegviki yoluyla ketogenesisi uyarir. Hormona duyarl lipaz trigliseridlerin
digliseridlere doOniisiimiinii katalize eder ve serbest yag asitlerinin daha fazla
indirgenmesi icin substrat olarak gorev yapar. Diger taraftan, asetil KoA karboksilaz
asetil KoA’nm malonil KoA’ya doniisiimiinii katalize eder ve yag asidi biyosentezinde
primer substratin karaciger seviyesini arttirir. Dogrudan dogruya yag asidi sentezi hizina
gore ve yag asidi oksidasyonuyla ters orantih olarak karacigerdeki malonil KoA seviyesi
degisebilir (22). Bu yiizden,ketogenesis diizenlenmesinde malonil KoA 6nemli bir rol
oynar. Malonil KoA diizeyinin diigiikk olmas1 keton cisimlerine oksidasyon i¢in karnitin

servisi ile mitokondri i¢ine yag asitlerinin tagimaciligini tesvik eder. Tasiyict yag acil
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enzimi mitokondri boyunca Malonil KoA’y1 normalde karnitin palmitoil transferaz 1’e

(CPT 1) inhibe eder (Sekil 2.5).
2.1.5. Ketoliz

Ketoliz, cesitli hiicre i¢i metabolik etkinlikler igcin keton cisimlerinin enerjiye
doniistiiriilme islemidir. Keton cisimleri karacigerde sentezlendikten sonra difiizyon yolu
ile kana gecerler ve bircok ekstra hepatik dokuda (kalp,iskelet kas1 ,bobrek,beyin) enerji
kaynagi olarak kullanilir (Sekil 2.7). Normalde glikozu enerji kaynagi olarak kullanan
beyin dokusu uzun siireli aglikta, yeterli miktarda glikoz olmadig1 durumda enerjisini -
hidroksibiitirat ve asetoasetat’tan saglayabilir. B-hidroksibiitirat, ekstra hepatik
dokularda D-B-Hidroksibiitirat dehidrojenaz vasitasiyla asetoasetata okside edilir.
Reaksiyon swrasmda NADH olusur. Asetoasetat da sitrat dongiisiiniin ara iiriinii olan
siiksinil KoA’dan- KoA transferiyle asetoasetil KoA seklinde aktive edilir ki reaksiyonu
B-ketoacil-KoA transferaz enzimi katalize eder. Son olarak asetoasetil KoA’da tiyolaz

vasitastyla 2 asetil KoA vermek iizere parcalanir.

Lipid droplets . - h = v
Hepatocyte
Acetoacetata,
A-hydroxybutyrate, .
acetone P Acetoacetate and
% B-hydroxybutyrate
CoA . tome body - 1,*x‘|u:rtt_-d‘ a8 energy
foration 'i' A, source for heart,
;.-‘ ’ L skeletal muosele,
| ' 1 kidney, and brain
Fatty ' Citric i
i T — Acetyl-CoA = M acid cycle [ ]
A uxidation ] J
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gluenneogenosis
Glucose s (}l1c08e exported
=y as fuel for brain
b N and other tissues
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Sekil 2.7. Keton cisimleri karacigerde sentezlendikten sonra diftizyon yolu ile kana gegerler ve bircok
ekstra hepatik dokuda (kalp, iskelet kast ,bobrekbeyin) enerji kaynagi olarak kullanilr.
(web.firat.edu.tr/med/ders_notlari/tip1keton.ppt)
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Sekil 2.8. Keton cisimleri olusumunda enzimler (11).

Ketoliz iki adimda gerceklesir. Siiksinil KoA-oksoasid transferaz (SCOT) enzimi
tarafindan AcAc’den asetoaseti KoA’nin yeniden yapilanmast ve sonrasinda
metilasetoasetil KoA tiolaz (MAT) enzimi tarafindan asetoasetil KoA formundan, asetil

KoA formuna bir asetil grubunun ayrilmasidir (Sekil 2.8).

I1k asamadaki SCOT ketolysisde orani belirleyen bir adimdir. Bu enzim aktivitesinin en
yiiksek oldugu organlar, kalp ve bobrektir, ardindan merkezi sinir sistemi ve iskelet kast
gelir (23). Aym zamanda karacigerde de mevcut olup, ancak cok diisiik seviyelerde
bulunur. Iskelet kasi saf kitle olmasindan dolay1 bu doku dinlenme durumunda toplam
keton cisimleri metabolizmasmin en yiiksek kismini olugturmaktadwr. Ketolizis de ikinci
kilit adimdan sorumlu enzim MAT dir. Bu enzim ekstra hepatik dokularda acetoacetyl
KoA'dan asetil KoA {tiretimini artirma egilimi tasir. Karacigerde MAT ketogenezisde
Onemli bir rol oynar. Bu enzim ayni zamanda acetoacetyl KoA , HMG KoA

mitokondriyal sentaz (MHS) i¢in substrat olusturmasina yardimci olur.

2.2. RUMINANTLARDA ACLIK KETOZISi

Yaklagik 80 yil once erken donem caligmalarinda ruminantlarin ketozise oldukca
direngli oldugu bildirilmigtir. Fakat bundan sonraki yapilan caligmalarda belirli
araliklarla siit ineklerinde diyetin azaltilmasi ile dahi kanlarinda keton cisimlerinin
(aseton, aseto-asetik asit, beta hidroksi biitirik asit) arttigi bulunmustur. Ik kez
Carlstrom postpartum donemde ac¢ birakidan ineklerde keton cisimlerinin idrar ile
atildigmm kantlamuslardir. Ileri gebe koyunlarda da aglik ketozisi olusturulabilmistir.
Laktasyondaki ineklerde ketozis ve karaciger yaglanmasi birbiri ile iligkidir (24).
Deneysel karaciger yaglanmasini laktasyondaki kegilerde indiikleyebilmislerdir. Daha

onceleri bagka aragtiricilar da ruminantlar iizerindeki deneysel ¢caligmalarda bu protokolii
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kullanmiglardir ~ (25-27). Bu deney protokoliinde, gidanin orta derecede
sinirlandirilmasma dogum sonrast 14. giinde baglanmig ve bununla birlikte 1.3-
butanediol (BD) keton cisimcigi prokiirsorii olarak yeme katlmigtir. Sonugta 20 ile 35
giine kadar tedrici olarak klinik ve karaciger yaglanmasi belirtileri olugsmugtur (26-28).
Ruminantlarda deneysel olarak olugturulan ketozis vakalarinin, kendiliginden gelisen
klinik ketozisteki gibi kan parametrelerinde degisiklikler olusturabildigi ve benzer klinik

belirtilere de neden oldugu belirtilmektedir (29,30).

Siitcii inekler iizerinde yapilan ¢aligmalarda, biyokimyasal agidan klinik ketozisin ve
achik ketozisinin arasinda bir farkin olmadigi, ayrica aclik ketozisinin klinik ketozis
vakalar1 icin bir model olusturabileceg i bildirilmistir (25). Onceki calismalarda da aghga
maruz birakilan ineklerin karacigerlerindeki metabolit konsantrasyonlari acisindan
kendiliginden olusan ketozisli inekler arasinda istatistiksel olarak bir fark
belirlenmemistir (29,31,32). Gaal ve ark. (38) gebe olmayan merinos koyunlar iizerinde
yaptiklari bir ¢aligmada 3 giin a¢ birakilan bu koyunlarin kan glikoz degerlerinde derhal
ciddi bir azalma, plazma serbest yag asitleri, total lipit, kolesterol, iire diizeyinde énemli
artiglarin aclik periyodu siiresince olugstugunu rapor etmiglerdir. Benzer bulgular
Ranaweera ve ark. (34) yaptklar1 cahgmalarda da elde edilmistir. Yapilan deneysel
caligmalarla besi sigirlarma 1.3-butanediol ve phlorizin verildikten sonra, kanlarindaki
glikoz, keton cisimleri ve serbest yag asitleri konsantrasyonlarinin, ketozisin erken

donemlerindeki ineklerde olusan degisiklere benzer oldugu belirlenmistir (34,35).

Ayrica iilkemizde, koyunlara phlorizin verilerek deneysel ketozis olugturulabileceg ini
belirten ¢esitli yaymlar da yapilmistr (36,37). Aslan ve ark. (36) 100 mg/kg dozunda ve
giinde iki kez phlorizin solusyonu enjekte ederek deneysel olarak olusturduklar1 ketozisli
5 adet Akkaraman wki koyunda serum SGOT, insulin, glikoz, Na, K diizeyleri, total
protein konsantrasyonu, Hemoglobin ve ve hemotokrit deger, total 16kosit sayilarini
tesbit etmiglerdir. Phlorizin uygulamasimnin 12. giiniin de ad1 gecen degerlerde onemli
degisiklikler tespit edilirken, hayvanlarin klinikman hastalandiklari, kan sekerinin
normalin yarisina, insulin seviyesinin normalin 5 katina diistiigii, SGOT seviyesinin

normalin iki katma ¢iktig1 belirlenmistir. Onikinci giinde hayvanlardan rumen icerigi ve

karaciger biyopsi Ornekleri alinmistir. Rumen igeriginde rumen protozoa sayisinin

azald1g1, alinan biopsi materyalinde ise- karaciger epitel hiicrelerinde diffiiz tarzda lipid
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damlaciklarinin toplandig1 goriilmiigtiir. Yukaridaki bozulan degerlerin ayni koyunlara

niasin verilmesiyle diizeltilebilecegi gosterilmistir.

Basoglu ve ark. (37) ise phlorhizinle deneysel olarak olusturulan ketozisin, plazma ve
rumen sivisi riboflavin ve niasin konsantrasyonlarina etkisini arastirmak amaciyla
laktasyanda ve gebe olmayan koyunlarda deneme grubunda rumen sivisinin ortalama
pH degerleri, protozoa ve bakteri sayilart ve plazma riboflavin konsantrasyonlanndaki
degisiklikler 6nemli bulunmazken, plazma ve rumen sivis1 niasin konsantrasyonlarinin
deneme sonrasinda 6nemli oranda diistiigii belirlenmistir.

1.3-Butanediol ratlarda (38), domuzlarda (39), insanlarda ve sigirlarda (40, 41)
kullanilmis olan kokusuz, renksiz bir glikoldiir. Ruminantlara verilirse ketojenik etki
olusturur (42). Et¢i sigirlardaki in vitro ¢aligmalar butanedioliin karacigerde okside
edilerek BHB’ye doniistiigiinii ortaya koymustur. Ayrica besi sigirlarinda yapilan baska
bir caligmada da ayni bulgular elde edilmigtir (42). Tate ve ark. (43) butanedioliin
ratlarin karaciger sitozoliinde alkol dehidrojenaz taratindan BHB ye doniistiigiinii
belirlemislerdir. Aclik ketozisi caligmalarinda kullanilan bir diger madde de phlorizindir.
Deneysel ketozis olusturmak amaciyla ¢caligmalarda kullanilan Phlorizinin idrarda glikoz
attlimina neden oldugu belirlenmistir. Glikoziiri tablosu glikozun renal tubuler
reabsorbsiyonunun hem kompetatif hem de nonkompetatif inhibisyonu sonucunda

olusmaktadir (44, 45).
2.2.1.Achk ketozisinde metabolik degisimler

A¢ brrakilan koyunlara phlorizin verildigi zaman hiperketonemiye yol agtig1
belirlenmistir (46). Bonner ve ark (42) ile Hess ve Young (40) inek ve besi sigirlarinin
butanediol ile beslenmesinin toplam kan keton konsantrasyonunu 3-10 kez arttirabildigi
belirlemiglerdir (35,40). Phlorizin ve BD’iin karbonhidrat ve lipit metabolizmasini
yonlendiren hormonlar iizerinde de hafif diizeyde etkili oldugu gosterilmistir. Bu
uygulamalarla kontrole gore biiyiime hormonu konsantrasyonunun ketotik inek lerdek ine
benzer sekilde azalma egiliminde oldugu goriilmiistiir. Aym1 zamanda glukagon
konsantrasyonu da artma egiliminde oldugu dikkati ¢ekmistir. Phlorizin yalniz bagina
instilin konsantrasyonunu azaltr. Hipoinsiilinemi ketotik ineklerde hipoglisemi ile

iliskilendirilmistir(35,47).
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2.3. KOYUNLARDA GEBELIK TOKSEMISI

Ruminantlarda metabolik agliga ve diger faktorlere bagli olusabilecek en ©Onemli
metabolizma hastaliklar1 gebelik toksemisi (GT), protein enerji malnutrisyonu (PEM) ve
ketozistir. Bu hastaliklarin patofizyolojileri birbiri ile yiiksek oranda benzerlikler
gosterirken, gelisim mekanizmalarindaki eser diizeydeki ve doénemsel farkliliklar

nedeniyle birbirlerinden ayrilabilirler (48,49).
2.3.1. Etiyoloji

Gebelik Toksemisi koyunlarda ¢ogunlukla yavru sayisinin fazla olmast veya yavrunun
biiyiimesine bagli gebeligin son doneminde olustugu bildirilen metabolik bir
bozukluktur (48-50). Gebelik toksemisi ve malnutrisyon birbiri ile ¢ok yakindan
iligkilidir. Malnutrisyonda hayvanin ihtiyacina uygun rasyonlarin verilmemesi gida
eksikligi ve/veya alinan gidalardan yeterli oranda faydalanilamamast sonucunda olusur.
Gidalarin primer yetersizligi veya sekonder parazitizm ile sekonder kronik hastaliklara
bag It olarak olugan anoreksi tablosu nedeniyle ortaya ¢ikar. Anoreksi tablosu ile birlikte
metabolik hizda bir artig s6z konusudur (48). Protein/enerji ihtiyacim artiran faktorler
gebelikte son ii¢ aylik doneme girilmesi, diisiik ortam 1s1st, 1slak veya ¢amurlu kil ortiisi,
1slak ¢camurlu araziler, internal/external parazitler ile kotii kaliteli kaba yem, uzun siiren
ki sartlar1 ve kar yagisi, gida maddeleri yetersizligi protein ve enerji alintmini azaltan
faktorlerin cogunlukla gebe veya bilyiiyen hayvanlarda rumen hacminin azalmasina yol
acmast nedeniyle s6z konusu olur. Cogunlukla kot bakim ve yonetim faktorlerinin
yapildig1 isletmelerde ortaya cikar. Koti kaliteli kaba yem ve konsantre yemlerin
verilmesi malnutrisyona neden olur. Yash hayvanlarda dis bozukluklar1 ve sosyal
davraniglar da Protein enerji malnutrisyonu’nun (PEM) hayvanlarda olusmasina neden
olur. Bireysel vakalarda etkilenen hayvanlar hayvan sahiplerine normal gelebilir. Bu
durum hastaligin kronik olmas1 nedeniyle yaygin bir bulgudur. Bu tip hayvanlarda viicut
kondiisyonunun kaybi kostalarin ve prosesus spinozuslarm iizerine elin konulmast ve
palpasyonu ile yag ve kas kiitlesinin kayb1 hissedilebilecektir (48). Yatalakliga rag men
hayvanlar canli ve uyaniktirlar. Hipotermi bulunabilir, Gastrointestinal kanal
hipomotildir ve rumen katilagmigtir. Son donemlerde ishal de bulunabilir. Bu hastaligin
tedavisinde, glikoz ve amino asit igeren IV sivilar verilir. Yiiksek kaliteli yonca samant,

yatmayan ve 1yi bir istaha sahip olan hayvanlar i¢in yiiksek kaliteli kaba yemlerle
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beslemeye baglanmali daha sonra kademeli olarak konsantre yemlerle beslemeye

gecilmelidir. Rumen transfaunasyonu, antelmintikler gerekirse kullanidr (48, 49, 51).
2.3.2. Risk Faktorleri

Gec gebelik, sismanhk, ikiz veya bilyiikk tekli gebelikler, GT igin Onemli risk
faktorleridir. Ancak biitiin ikiz gebeliklerde olusmadig1 gibi, tek kuzu tasiyanlarda da
olusabilmektedir. Ayrica, sadece ¢ok besili ve cogul gebeliklerde goriilmemektedir.
Kotii siirii yonetimi, yetersiz besleme ve yogun yagislarin etkisi ile oldukca zayif
koyunlarda da bu hastalik goriilmektedir. Bu nedenle bazi arastiricilar hastaligin formlari

icerisinde “aclik gebelik toksemisi” kavramimi ortaya koymusglardr (51).

Ayrica; dar ve kapali alanlarda uzun siire kapalt birakilma, gebelik doneminde keto enik
etkili silaj ile besleme, yaslilik, ani yem degisiklikleri, rumen voliimiinde azalma gibi
faktorler de diger risk faktdrleri arasinda belirtilmektedir (49). Ani gida degigimi gibi
nedenlerle olusan anoreksi veya aclik periyodlart da onemli nedenlerdir. Gebelik
doneminde beslenme planlarindaki kademeli gecisler onde gelen sebepleri olusturur. Bu
bozukluk kotii beslkenen hayvanlarin bir bozuklugu degildir, fakat siklikla iyi besili ve

son donemlerde gida tiikketiminde bir azalma olugsan koyunlarin bir hastaligidir (52).
2.3.3. Patogenezis

Anoreksi ve aglik sonucunda bir hipoglisemi ve hiperketonemi tablosu olusur. Klinik
goriintii hipoglisemik ensefalopatiyi isaret eder. Son donemlerde iiremi geligsir ve
durumu daha da koétiilestirir. Firat ve Ozpmar (53) dengeli rasyonla beslenen gebe
koyunlarda GT gibi metabolik bozukluklarin olugsmayacagini rapor etmisglerdir. Bu
bozukluk entansif koyun yetistiriciligi yapilan yerlerde goriilmektedir. Mera
koyunculugunda gerellikle goriilmez. Ayrica ani gida degisimleri ile hava sartlarindaki
degisikliklerde hastalig1 tetikler. Bu problem birkac hayvanda birkag hafta siiresince
gdriilen bir siirli problemi olarak ta ortaya cikabilir (54, 55). Siiriilerdeki salginlar rapor
edilmistir (56, 57). Ferris ve ark. (58) cevre sartlarinin degistirilmesi sonucu olusturulan
stres ve gidanin azaltilmasi ile gebeligin son doneminde gebelik toksemisini
indiikleyebilmiglerdir. Lacetera ve ark. (59) subklinik GT vakalarinda immun sistemin
de olumsuz yonde etkilendigini, hiicresel ve humoral bagigikligin engellenebildigini

belirlemislerdir.
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2.3.4. Klinik goriiniim

Klinik bulgular; sinirsel ve diger bulgular seklinde ikiye ayrilir. Sinirsel belirtiler disinda
depresyon, ataksi ve inkoordinasyon tablolart da bulunabilir (58, 60). Diger belirtiler ise
koyunlarda konstipasyon, dis gicirdatma, nefeste keton-aseton kokusudur. Son
donemlerde koyunlar yatar ve koma hali alirlar ve 4-7 giin icinde 6liime siiriik lenirler.
Jeffrey ve Higgins (61) koyunlarda dogal olarak olusan Gebelik toksemisi vakalarinda
beyin lezyonlar1 igerisinde astrositik niikleer gisme, hipertrofi proliferation,
serebrokortikalnekroz, Purkinje hiicre nekrozisi, serebral and serebellar sub-kortical
beyaz maddenin vakuollesmesini belirlemislerdir. Kuzulama donemindeki koyunlar i¢in
giic dogumlar bir gostergedir. Gebe koyunlarda fotusun 61lmesi ve kokugmast sonucunda
toksemi nedeniyle 6liimler olusabilir (62). Koyunlarda karaciger fonksiyonlari da olusan
lipidozis nedeniyle sekillenebilmektedir. Kronfeld ve Raggi (63) a¢ gebe koyunlar ile
dogal gebelik toksemisi vakalarinda karacigerdeki nicotinamide koenzimlerinin
azaldigin belirlemiglerdir. Wastney ve ark. (64) gebelik toksemisinin azalmig hepatik
glukoneogenezis ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Etkilenen hayvanlarin biiytik
cogunlugunun gebeligin son 2 veya 3. haftalarinda olduklar1 goriilmektedir. Bir koyun
siiristinde salginlar olustugu zaman morbiditenin % 5-20 arasinda oldugu; bununla
birlikte 0zellikle tedavi edilmeyen bireylerde mortalite oranlarmin % 80’ 1 astig1 ve
onemli ekonomik kayiplarm olustugu bildirilmektedir (65). Hastaligin ortaya cikisi,
fotlisiin gelisimine bagh olarak artan enerji ihtiyacini gebe koyunun tam anlamiyla
kargilayamamasma baghdr. Gebeligin sonlarina dogru biiyliyen iki ve daha fazla kuzu
tagiyan koyunlarda, tek kuzu tastyanlardan daha yiiksek Keton cisimleri ile diisiik
plazma glikoz ve insiilin oranlar1 rapor edilmistir (55, 60, 66, 67). Hastaligin gelisiminde

hiperketonemi ile birlikte bulunan hipokalseminin de etkili oldugu belirlenmistir (68).
2.3.5.Tedavi

Standart tedavilerde etkilenen hayvanlara 'V glikoz solusyonlar1 ve oral propilen glikol
verilmelidir. Kortikosteroidler de verilebilir. Diizelen hayvanlara takiben kaliteli lezzetli
kolay sindirilen gidalarin verilmesi tavsiye edilmektedir. Ayrica buzagi ishallerinde
kullanilan oral rehidrasyon sivilarinin da tedavide etkili oldugu rapor edilmistir (69).
Hafif vakalarda trenbolone acetate ve propilen glikol tedavi edici bazi faydalar: oldugu
bildirilmistir (70). Hastaligin tedavi planinda, zorunlu durumlarda zaman kaybetmeden

sezaryen operasyonu yapimalidir. Dogumun baslatiimast ile tedaviden iyi sonuclar
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alindig1 rapor edilmigtir (71). Fakat bu durum ekonomik olmadig1 i¢in cogu zaman
hayvan sahiplerince tercih edilmemektedir. Ayrica tedavide rekombinant sigir
somatotropininin etkili olabilecegi de gosterilmistir (72). Sezaryan olmaksizin medikal
tedaviye giic yanit alinmaktadir. Fakat gebelik toksemisinde operasyona ragmen bile

tedavi sanst zayiftir (60).

Ayrica sigir ketozisine gore, koyunlarda bu uygulanan tedavi stratejilerine neden ¢ok iyi

cevap alinamadig 1 sorusunu aciklamanin da gii¢ oldugu ifade edilmektedir (73-74).
2.3.6. Korunma

Korunma amaciyla, siiriiler dinlenme esnasinda erken klinik belirtiler icin mutlaka
muayene edilmelidir. Siiphelenilen hayvanlara propilen glikol oral verilir. Ilave
besinlerle karbonhidrat kaynagi arttirilmalidir. Gebeligin son iki ay1 siiresince
beslenmeye dikkat edilir. Asirt yaglanmadan kacinilmalidu. Ani gida degisimi ve stres
faktorlerinden kag¢milmalidir. Metabolik problemlerin azaltilmas: igin egzersiz de
tavsiye edilebilir (75).

2.3.7. Projenin hipotezi

Yukarda bahsedildigi gibi ruminantlardaki bu tip metabolik hastaliklarin (Gebelik
Toksemisi, Ketozis, Protein Enerji Malnutrisyonu) ilk tedavisinde amag¢ acil enerji
ithtiyacinin saglanmasidir. Bu nedenle hayvanlara damar i¢i yogun glikoz veya dekstroz
iceren solusyonlar verilir. Bu tedaviler ¢ogunlukla diger uygulamalarla (Glukokortikoid,
Insiilin, oral propylen glikol gibi) birlestirilmektedir. Ruminantlardaki bu tarz
hastaliklar daha ¢ok hem lipit hem de karbonhidrat metabolizmalarinin bir bozuklugu
oldugu i¢cin ruminant metabolizma hastaliklarinda viicut rezervlerinin tek yoOnlii
etkilenmesi her zaman miimkiin degildir. Dolayisiyle acliga maruz birakilan ve
phlorizin enjekte edilen koyunlarm, hem karaciger yaglanmasinm durdurulmasi hem de
bozulan katabolik faliyetlerinin onarilmasi diigiincesiyle TPLE kullanilmas1 hipotezi bu
proje ile arastirilmustir. Insanlarda Normal Glikoziitilizasyon hiz1 0.4 - 1.2 mg/kg/dk'dir.
Agir streslerde ise 5-7 mg/kg/dk'ya ¢ikar (76). Glikoz 7 mg/kg/dk lizerinde insiilin ile
verilse bile glikoz oksidasyonu yerine lipogenez olur veya glikoz klirensini arttirir
(77,78). Lipogenez olusumu ile birlikte CO, iiretimi artar, eger solunum fonksiyonu
bozuksa CO, retansiyonu olabilir. Bunun yamswra sepsiste glikoz kullamimu insiilin
direnci nedeniyle bozulmustur ve karbonhidratlarm yiiksek oranda kullanimm

karacigerde yaglanma yapabilmektedir. Bu nedenlerden dolay1r total parenteral
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beslenmede yaglar, eskiye oranla daha yiliksek miktarlarda kullanilmaktadirlar. Pratikte
giinliik kalorinin %350'si karbonhidrat, %50'si lipid olarak verilir. Hastanin klinik
durumuna gore £ %?20'ye varan oranda ayarlama yapilabilir. Agir hastaliklar sirasindaki
katabolik durumlarda olusan endokrin bozukluklar ve insiilin rezistans1 nedeniyle glikoz
toleransinda azalma goriilebilir. Bu nedenle katabolik durumlarda parenteral beslenme
uygulanirken, verilen glikoz miktar1 yavag arttirilmalidir. Glikoz toleransmin normal
gibi goriildiigii durumlarda fazla glikoz verilmesi, hipermetabolik durumu, atesi ve
artmis CO; iretimini devam ettirebilir. Organizmadaki kalorik ihtiyaclar cok fazla
degilse; dekstroz parenteral beslenmede tek enerji substrat1 olarak kullanilabilir. Agir
katabolik durumlarda ise hipermetabolik komplikasyonlardan kaginmak icin kalorik
ithtiyacin %30-50'si yag olarak saglanmahidir (78).

2.4. PHLORIZIN

Phlorizin elma, armut ve diger baz1 meyve agaclarinn kok ve govdelerinde olusan act
kristalize bir alkaloiddir. Normoglisemili canlilarda glikoziiri meydana getirebilir.
Phlorizinin bir ferment zehiri oldugu ve tubuluslarda glikozun reabsorbsiyonu i¢in
gerekli fosforilasyon olaylarmi durdurmak suretiyle etki yaptigr kabul edilmektedir.
Renal tubuler glikoz geri emilim inhibitorii olan phlorizin kan glikoz, adrenal medulla

POMC, mRNA ve b-endorfin diizeylerinin diismesine sebep olmustur (79).

Phlorizin 150 yili askin siiredir kullanilan farmasotik bir madde ve fizyolojik bir
aragtrma aracidir. Kimyasal Formiili: C,;H,4,0,0%H,0 (Sekil 2.9), Molekiiler Agirlig1:
472.44, HPLC ile belirlenen saflik orant > 99% olan, beyaz goriintimlii, kristalize bir
katt maddedir.

OH oH

Sekil 2.9. Phlorizinin kimyasal yapisi
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2.4.1. Diabetes mellitus acisindan phlorizin gecmisi

Phlorizin (Glikoz, 1 - (2 - (beta.D-glikopiranoziloksi) -4,6-dihidroksifenil) -3 -(4-
hidroksifenil)-1-propanon) organik chalcone simifinin bir iiyesidir. Bilesikleri; bir glikoz
parcast ve bir alkil bogluk tarafindan birlestirilmig iki aromatik halkadan olusur.
Phlorizin 1835 yilinda, Fransiz kimyagerler tarafindan elma agaci kabugundan izole
edilmistir. Sitmanin tedavisinde kullanilan sogiit ve kinakina agaci 6ziiniin act tadmin
phlorizinle aym1 oldugu bulunmustur. Bu sebeple phlorizinin atesli,enfeksiyon
hastaliklarda 0ozellikle sitmanin tedavisinde antipiretik Ozelliginin yararlt oldugu
sanilmigtir. Phlorizin, The Merck Index’in 1887 yili listesinde “Glycosid aus der
Wurzelrinde des Apfelbaumes’( elma agacinin kabugundan elde edilen glikozid ) olarak
ifade edilmektedir (79, 80).

Von Mering tarafindan 1886 yilinda yapilan bir gézlemde phlorizinin 1.0 g dan biiyiik
dozunun Glikoziiri meydana getirdigi Merck’in daha sonraki baskilarmda kaydedildi.
Phlorizin aliminda glikoziiri iiretiminin gozlenmesiyle es zamanli olarak diyabet
bobreg in yapisal bir hastalig1 olarak kabul edildi. Poliiiri ve idrarda sekerin siireli olarak
atilmast phlorizin sayesinde gerceklesti. Diyabetes mellitus ve phlorizinin idrardaki
etkisi arasindaki benzerlik tizerine arastirmacilar tarafindan arastrmacilar taratindan
yapian gézlemler bu yonde genigletildi. Phlorizinin ko peklerde uygulanmasmdan sonra
sadece glikoziiri degil ayn1 zaman da poliiliri ve kilo kayb1 da meydana getirdigini
kaydedildi (80,81).

Diyabet bulgular: izlenimi veren ve dogal olarak ortaya ¢ikan hastalikta insan ve hayvan
esdeger gosterilmig ve phlorizin verilmesi Onerilmistir. Von Mering’in gozleminin
temelinde cantharidin ve chromate‘la yapay nefrit olusturulan tavsanlarda phlorizinin
renal etkilerini gostermek ve phlorizin‘e kars1 duyarliigin kismen veya tamamen
ortadan kaldirimasim saglamak yatmaktayd: (82). Phlorizinin glikoziiriyi ne sekilde
trettigi bulunmadik¢a phlorizin varhigi bobrekler icin ses getirmeyecekti (83).
Phlorizin’in 1930 ‘larda normal insanlarda intra vendz uygulamasinda glikoziiri
meydana gelmesi igcin Homer Smith glomeruler filtrasyon hizi ve renal kan akimmm
Okmek amaciyla noninvaziv arindirma yontemleri gelistirdi. Smith'in ¢aligmalari
phlorizinle yapilan bdobreklerden glikozun atilimi, renal hemodinami ve tubiiller
tarafindan metabolik tasima gibi bobrekle ilgili temel kavramlarin gelisimine katkida

bulundu. Onun c¢aligmalart ayni zamanda phlorizinin insanlara giivenli bir sekilde
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damardan verilebilecegini gostermistir (84). Daha sonra Laveen 1970'lerde phlorizinin
insanlara intravendz olarak giivenle verilebilecegini dogrulamigtir. Laveen deneysel
cahsamalarinda malign hastaliklarm tedavisinde timor hiicreleri tarafindan glikoz
allmmi engellemek i¢in phlorizini kullanmistir. Phlorizinin  1950'lerde, etki
mekanizmasi ile ilgili caligmalar, hiicresel ve molekiiler etkileri iizerine yogunlagsmaya
basladi (84). Oncelikle phlorizinin yiiksek konsantrasyonlarmnin (10 *-1073 M) aerobik
metabolizmayr inhibe ettigi ve mitokondrial sismeye neden oldugu diisiik
konsantrasyonlarinin (107 - 10 M) ise glikozun eritrosit igine girisini, barsaklardan ve
bobreklerden glikoz transpotunu engelledigi belirlenmistir (85,86). Phlorizinin
bobreklerdeki renal aktivitesi iizerine yapilan arastirmalarin ¢ogunda, glikozun aktif
transport sisteminde proksimal tubiil hiicrelerindeki (brush border) luminal membranin
renal reabsorbsiyonundan sorumlu oldugu tanimlandi. Phlorizinin baglanma
affinitesinin glikozun baglanma afiinitesinin 1000-3000 kat1 oldugu da ortaya

konulmustur (87).

2.4.2. Phlorizin ve hiicresel Glikoz tasima

Glikoz bir polar bilegik oldugu icin, aktif transportta glikoz taginmasinda yagdan zengin
hiicre membranlarmnin tagiyici proteinlerle membran iligkisi olmasi gerekir. Glikoz
tagtyicilart sodyum-baglantilt glikoz tagiyicdart (SGLT) ve kolaylagtrict glikoz
tagryicilar1 (GLUT) olarak iki smifa ayrilir (88,89). Sodyum bag lantili glikoz tagimasinin
konsantrasyon egiminde hiicre membrant boyunca seker transportu “artarken” sodyum
transportu “azalu”. Rat bobreginden iki SGLT isoformu klonlanmistir (SGLT1 ve
SGLT2 ) (90-92). SGLT1 transportta 2 glikoz molekiiliine bir sodyum iyonu SGLT2
transportta ise her bir glikoz molekiiliine bir sodyum iyonu baglanmistir (93). SGLT1
oncelikle ince barsak hiicrelerinde ve renal tubiil epitelinde yer alir. Tavsan ve ratlarda
proksimal tubiiliin inen diiz kismin1 doseyen bolgededir. Fakat insan bobreklerinde bu
gosterilememistir (94). Glikoz sodyum transportunda SGLT2 nin diisiik affiniteye sahip
oldugu sadece kivrik renal tubiil hattinda apikal hiicre epiteline etki ettigi bulunmugtur
(95). Phlorizin 6zellikle hem SGLT1 hem de SGLT?2 yi rekabet¢i bir sekilde inhibe
ederek etkinligini gosterir (96). Phlorizinin bu tagiyicilar iizerinde kolaylagtirici etkisi
yoktur (97). Phlorizinin membran seker transportunu inhibisyon mekanizmasiyla ilgili
yapian calismalarda sodyum glikoz mekanizmasmin tanimlanmast saglanmigtr (92).

Insan ince bagirsaklarinda firgamsi kenar hiicrelerinde bulunan sodyum-glikoz i¢
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membran proteini reseptdr olarak degisiklige ugrarken katesolamin kaynakl
fosforilasyon yoluyla phlorizin ile baglanma artar (98). Sicanlarda SGLT1 kolangiositler
icinde (99) ve bazi kug tiirlerinde de kolon epitelinde diyet sodyum miktart ile
diizenlenir (100). insanlarda SGLTI, 664 amino asit proteini ile 14 transmembran
boslugundan olusur (101). Cesitli dokularda da bulundugu gosterilen genin amino asit
dizilimleri SGLT1 ‘in bir tek kopya geni oldugu gercegini yansitir. Sican SGLT1’1, insan
SGLT1’1 ile % 86 homoloji gosterirken tavsan SGLT1’1 % 93 homoloji gostermektedir
(102). insan da bagirsak SGLT1 ‘ini kodlayan genin 22q11.2 veya 22ql3.1
kromozomunun lokalize olmast kullanilan yonteme baghdr (103,104). SGLT2
sentromere yakm olan kromozom 16 {iizerinde yer almaktadir. (105). SGLTI hem
glikozu hem de galaktozu tagir ki SGLLT 1’in aksine SGLL'T2 sadece glikozu tagir (93).

2.4.3. Bir Medikal Botanik: Phlorizin

Phlorizin temelde bir fenolik-glukozid olup elma agaglarinin kok kabugunda, siirgiinler
ve yapraklarinda bulunur (104). Deneysel kanitlar gostermistir ki phlorizin elma agact
fizyolojisinde bir takim rollere sahiptir. Elma agaciin bilyiimesini ve gelismesini
diizenleyici (105,106) aglucon floretin gibi fungisit (fitoaleksin) olarak olarak rol alir
(107). Dogal dimerize oksidasyon iiriinii olarak meydana gelen phlorizin elma sularinin
ve elma sirkesinin biiyilk bir oranmm olugturur (108). Phlorizin aymi zamanda belirli
konsantrasyonlarda elma sarabinda karekteristik olarak ortaya ¢ikan tada da katkida
bulunur (109). Yiiksek performansl sivi kromatografisi ile elma suyu (110) ve elmanin
phlorizin igerdigi gosterilmistir. Elma meyve 6zii 4-20 mg/kg, i¢erirken, elma kabuklari,
12-418 mg/kg phlorizin igerir. Golden Delicious cesidi en diigiik konsantrasyonda
phlorizin ihtiva etmekle birlikte, Reineta Green cesidi en yiiksek konsantrasyonda
phlorizin ihtiva eder. Bu gozlemler phlorizin insan beslenmesinde dogal bir bilegen
oldugunu gostermektedir. Boyle phlorizin gibi kalkonlar dahil flavonoidler, tiim bitki
aileleri tarafindan {dretilen metabolitlerdir. Elma, ¢ay, kwmmuzi sarap ve sogan
flavonoidlerin baglica kaynaklaridir (111). Epidemiyolojik gozlemler, flavonoid
tiiketiminin koroner arter hastaligi yaygmligi ile ters orantili degistigini gostermektedir.
Bu gozlemler sonucunda yapilan bir takim caligmalar phlorizinin bu durumdan sorumlu
oldugunu diigiindiirmektedir. Phlorizinin 17-f Ostrojen gore lipid peroksidasyonunun
daha giiclii bir inhibitorii oldugu da gosterilmistir. Elma suyu ve elma Ozlerinin,

toplaminda % 11-36 kadar phlorizin iceren fenolik konsantrasyonu, diisiik dansiteli
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lipoprotein oksidasyonu inhibe eder. Ayrica floretin (phlorizin‘in aglukonu), organ

banyolarinda, izole koroner arter halkalarinda endotelden bagimsiz bir gevseme iirettigi
belirtilmektedir (112).

2.4.4. Phlorizin farmakolojisi

Phlorizin ile yapilan deneysel calismalar genellikle diyabet lizerine yogunlagmistir. B ash
basina insiilin direnci geligen hastalardaki hiperglisemi glikoz toksisitesine yol acar.
Indiiklenen glikoz ile diyabete duyarsizlastirmanin bu glikoz toksisitesi ile oldugunu ilk

olarak Rossetti ve ark 1987 yilinda gosterdi (113).

Sadece kan seker diisiiriiciileri ile kiginin kendi insiilin duyarliligmi arttirmasi
mii mkiindiir. Iste bu durum phlorizin verilmesi ile gerceklestirilir. Phlorizinle insiilin
duyarliligint arttirmanin miimkiin oldugu ve basitce kan gekerinin diisiiriilebilecegi
gosterilmigtir. Bazi aragtimacilar tarafindan kismi pankreatektomi ile daha onceden
tedavi edilmis ratlarda renal glikoz rezorpsiyonunu engellemek igin phlorizin
kullanimmnin diyabetik hayvanlarda insiilin duyarliligint normalize ettigi gosterilmistir
(114,115). Bu arastrmacilar tarafindan daha sonra yiiriitilen aragtwrmalarda diyabetik
sicanlarda kan gekerinin normalize edilmesinin adipoz hiicre glikoz tagtyicilart ya da zar
konsantrasyonu degismeden meydana geldigi dogrulandi (116). Insiilin direng
mekanizmalart ile ilgili daha sonraki bir dizi caligmada hiperglisemi etkilerini kontrol

etmek icin bagli bagina bir yol olarak deneysel amagh phlorizin kullanilmistir (117-121).

Gozlemler bagwrsak glikoz emilimini geciktirerek Ornegin akarbozun kan sekerindeki
glisemik artig1 baskiladig in1 go stermigtir. Akarboz bir alfa-Glikozidaz inhibitorii olup tip
2 diyabet tedavisinde kullanilan anti-diyabetik bir ilactir. Avrupa iilkelerinde ve
Tiirkiye'de Glukobay® (Bayer AG), Kuzey Amerika iilkelerinde Precose® (Bayer
Pharmaceuticals) ve Kanada'da Prandase® (Bayer AQG) ticari isimleri ile satidlmaktadir.
Alfa-Glikozidaz biiyiik karbohidrat molekiillerini pargalayarak glikozu ac¢iga cikaran bir
enzimdir. Akarboz, karbonhitratlarm sindirilmesi i¢cin gerekli olan glikozit hidrolaz
enzimlerini inhibe eder. Ozellikle ince bagirsaklarm ic yiizeyinde bulunan fircamsi kenar
enzimleri ve pankreastan salgillanan alfa amilaz enzimlerini inhibe eder. Pankreastan
salgilanan alfa amilaz enzimi ince bagwrsak liimeninde kompleks nigastalar
oligosakkaritlere parglar. Alfa-Glikozidaz enzimi ise yine ince bagirsaklarda bu
oligosakkaritleri, trisakkarit, disakkarit ve sonucta glikoz ve Oteki monosakkaritlere

parcalar. Bu enzimlerin inhibe edilmeleri karmasik karbohidratlarin sindirimlerini biiytik
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okiide azaltir. Bu sayede dolagima giden glikoz miktart azalir ¢iinkii besinle alinan
karbohidratlar glikoz molekiillerine yikilamazlar. Diyabetik hastalarda bu ilaglarm
kullanilmas1, kisa zaman dilimleri i¢in kan glikoz seviyesinin diismesine (6zellikle
tokluk kan sekeri degerlerinin), uzun zaman zarfinda ise hemoglobin Aic seviyesinin
hafifce azalmasmma neden olur. Akarboz diyabetik hastalarda kullanilan oral
hipoglisemik ilaglarin (siilfoniliireler, insiilin ya da metformin gibi) etkinlikleri arttrmak
amaciyla genellikle bu ilaglarla kombine halde kullanmilir. Akarboz kompleks
karbohidratlarin glikoza yikimini engelledigi i¢in bu karbohidratlar sindirilmeden
bag rsakta kalirlar. Kalin bagirsakta bulunan bakteriler bu karbohidratlar1 sindirebilir ve
sonugta hastalarin yaklagik % 78’inde cesitli gaz sorunlart ve siskinlik hissi ile
%14’tinde ise diyare goriilmesi akarbozun doza bagimli olarak ortaya c¢ikan yan

etkileridir.

Eger akarboz kullanan bir hasta hipoglisemi nobeti gecirirse, hasta mutlaka glikoz tableti
gibi monosakkarit iceren bir seyler tiiketmelidir. Akarboz kompleks karbohidratlarin
sindirimini engelledigi icin nisastali gidalar etkin olarak glikoza donistiiriilemeyecegi

icin hipoglisemi ndbetinde etkisiz kalacaklardir.

Japon arastrmacilar farelere oral yolla verilen phlorizinin glikoz soliisyonunun ahmini
takiben kan sekerindeki artigt baskiladigmmi 1997 yilinda gostermigtir. (121). Glikoz
metabolizmasi iizerindeki etkilerine ek olarak, phlorizinin merkezi sinir sistemin {izerine
de cesitli etkileri bildirilmigtir. Phlorizinin glikozu beyin icine alimini bloke ettigi fakat
mekanizmasinin tam olarak bilinmemesine ragmen, kan beyin bariyeri gibi sodyum-
glikoz tagima yontemini kullanmadig1 belirlenmistir (121,122). Glikoz mekanizmasiyla
ilgili yapilan invitro ¢ahsmalar ventromedial hipotalamustaki glikoza duyarhh ndronlar
glikoz phlorizin hassasiyeti gostermistir. Ventromedial hipotalamik beyin dilimlerini 5
ile 20 nmol / L. glikoz yiikselmesine maruz kalmas1 ventromedial hipotalamik ndronlar
% 17 oraninda aktive eder. Bu aktivasyonun inkiibasyonu orta 6l¢ekli phlorizin ilavesi

ile engellendigi g6 zlenmigtir (122).
2.4.5.Phlorizin Toksikolojisi

Glikoziirinin toksik etkileri temsil ettigi diigiiniildiigii icin phlorizin geleneksel toksik bir
bilegsik olarak etiketlendi. Kronik phlorizin uygulamasmin boébreklerde hipertrofiye
neden oldugu bildirilmistir (123). Streptozotosin uygulanarak diyabet olugturulan

ratlarda phlorizin uygulanarak yapilan caligmalar da phlorizinin proksimal kivrik tubiil
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icinde pikomolar (bir moliin trilyonda biri) miktarda sadece nefron glomeruler
filtrasyon hizm etkiledigini gostermektedir. Phlorizin sivinin kismi reabsorbsiyonunu

azaltir ve distal tubuliis baglarinda Na, Cl ve K iyon konsantrasyonlarmni ar ttirir (124).
2.4.6.Renal glikoziiri

Phlorizinin farmakolojik etkileri primer renal glikoziirinin klinik tablosuna benzeyebilir.
Normal kan sekeri diizeyleri ile seyreden glikoziiri, primer renal glikoziiri, ¢esitli renal
tubiil ve icsel renal hastaliklarin sonucu olabilir. Gebelik, kafa travmast ve
serebrovaskiiler hastaliklar nedeni ile de glikoziiri ortaya ¢ikabilir (125). Primer bobrek
glikoziirisi, otozomal dominant genlerle aktarilabilir. 24 saatte 50 g glikoz kaybina
ragmen asemptomatik hastalarin hayat1 boyunca renal fonksiyonlar: normal kalir (126).
Bobrek glikoziirisi i¢in teshis kriterleri: (i) Hiperglisemi yoklugunda glikoziiri, (ii)
gebelikte artig gozlenmesine ragmen glikoiiri diizeyleri sabit kalr, (iii) glikoziiri miktar:
emilen karbonhidrat miktarma bagh olarak degisir, (iv) kan sekeri seviyesi, glikoz
toleransi, plazma insiilin ve serbest yag asiti seviyesi etkilenmez, (v) sadece glikoz atilir

ve (vi) etkilenen bireylerde genellikle glikoziiri diizeyi sabit kalr (127,128).
2.4.7. Phlorizinin Gelecekte Kullanim Alanlan

Phlorizinin 1835 yilinda kesfedilmesinden bu yana deneysel, tip ve biyoloji gibi cesitli
amaglar i¢in Phlorizin kullanilmistir. Phlorizinin kullanim prensibi insiilinden bagimsiz
plazma glikoz konsantrasyonunu diisiirebilmesi c¢ercevesindeydi. Phlorizinin egsiz
farmakolojik 6zellikleri, insanlarm giivenli yonetimi kaydiyla insanlar i¢in potansiyel bir
“Dogal ila¢” olabilir. Tip 2 diyabetin tedavisine yonelik arastirma amacl kullanimlari,
obezitede kilo kayb1 araci ve hiper gliseminin tedavisinde phlorizin yardime1 madde
potansiyeli tagimaktadir. Phlorizinin kabiliyeti glikotoksisiteyi tersine ¢evirmek, tip 2
diyabette kilo yapmadan kan sekerini diisiirmek. Intestinal glikoz emilimi ve renal glikoz
resorbsiyonunu engelleme 6zelligi sonucunda kalori kayb1 ve kilo kaybina neden olarak
obezlerde muhtemelen potansiyel bir tedavi sekli olabilir. Hipoglisemi ile baglantil1
hastada sivi retensiyonu yapma ve risksiz bir sekilde kan sekerini diigiirme kabiliyeti
akut hastalikla iligkili stres hiperglisemisinde tedavi icin etkili bir alternatif olabilir.
Phlorizin ilk olarak sitmanin (malaria) tedavisinde bir yontem olarak kullanidmasina
ragmen, antimalarial etkisinin lizerindeki molekiiler temelini belirlemek 150 yil stirdii.
Yeni problemler incelendikge ve yeni teknikler gelistikce phlorizin T-1095 yeni

baglamlarda ve uygulamalarda kullanilmaya devam edilecektir. Phlorizin kullanimi
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klinik gozlem icin temel sayilabilir. ” bir giin elma doktoru senden uzak tutabilir” sozii

giinlimiizde sik¢a sdylenmektedir (79).
2.5. PARENTERAL LiPiT EMULSIYONLARI VE KULLANIM ALANLARI

Parenteral lipit emiilsiyonlari, insan hekimligindeki kadar veteriner alanda kullanim
yaygin degildir. Besinlerin parenteral yolla verilerek gida desteginin saglanmast 30

yildan daha uzun bir siiredir insanlarda yogun olarak kullandmaktadir (129).

Son zamanlarda at hekimliginde de kullanim alani bulmugtur. Malnutrisyonun zararh
etkileri dikkate almdiginda parenteral besinler hastaligin gelisimini pozitif olarak
etkileyebilirler. Ozellikle, kritik hasta veya kalori ihtiyaglarm karsilamak igin yeterli
oranda gecici olarak yem alamayan veya alinan yemi degerlendiremeyen atlar icin

enerji ve besin temininde degerli bir yardimci olarak tavsiye edilmektedir (130,131).

Bu solusyonlarin bir tedavi segenegi olmasinin ¢esitli kosullar1 vardir. Atlar faringeal
veya norolojik disfonksiyon, 6zofageal obstriiksiyon, travma, ya da bu bolgeyi kaplayan
kitleler nedeniyle yem alamayabilirler. Yem alimi miimkiin olabilir, fakat sindirim
sisteminde bazen gida intoleransi soz konusu olabilir. Bu durum, ciddi paralitik veya
adinamik ileus, anterior enterit, post-operatif kolikler, enterokolit veya neonatal sepsis
gibi gastrointestinal sistem hastaliklarini igerir. Ayrica yangili barsak hastalig1 olan atlar
veya siddetli ishal gibi hallerde de yem alim1 miimkiin degildir. Parenteral beslemenin
amaci, bilyiimeyi saglamak amaciyla kalori ve besin temini i¢in degil; viicudu
katabolizma ve malnutrisyondan korumak icindir. Parenteral besleme iyilesme icin

enerji saglamak amaciyla anorektik hayvanlart desteklemek adina yapilan bir 6nlem
olarak kabul edilmelidir (132, 133).

At hekimliginde enteral beslemelerin ekipman maliyeti nedeniyle parenteral beslenme
yetigkinlerde gore taylarda cok daha sik kullanilir. Anorektik taylar hizla viicut
agirhklarint kaybedebilirler. Taylar hizli bir katabolik duruma girmeden Once
(genellikle hastaligm baslamasindan sadece 24 saat sonra) parenteral beslemeye

baslanmalidir (134,135).

Lipid ¢ozelileri ya da emiilsiyonlari, genellikle emiilsifiye ajan olarak kullanilan
fosfolipidler, gliserin ve yumurta sarist kullanilarak, yalanci safran yagi veya soya
fasulyesinin kombinasyonlarindan elde edilir. "Emiilsiyon" terimi iki karigmayan sivi

iceren bir s1v1 tiirii olup mayonezdeki su ve yag karisitminda oldugu gibi maddelerden
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biri kiiciik kiirecikler seklinde askida durur. Lipit emiilsiyonlart izotoniktir. Lipidler
toplam kalorinin % 50'sinden fazlasini kargilamamalidir, ¢iinkii hayvanlarda
hiperlipidemi olusumu (midilli ve minyatiir 6zellikle atlarin) ya da hastalik siirecinde
(karaciger hastalig1 veya endotoksemi) bagigiklik fonksiyonunu baskilayabilirler
(136,137).

Lipid Emiilsiyonlarin avantajlar1 asagidaki gibi siralanabilmektedir.

a) Kalori kaynag1 olarak, kalorinin az bir hacimde konsantre edilmesini amaclar. Yag
emiilsiyonlarimin 100 gramu 1000 kalori saglar. Boylece az sivi hacmi iginde giinliik
kalori ihtiyacinin %350'si saglanabilir ve agir1 miktarlarda dekstroz verilmesine gerek

kalmaz.

b) Hiperosmolar dekstroz-elektrolit solusyonlartyla birlikte infiize edilerek total

infiizyon osmolaritesinin ve tromboflebit eg iliminin azaltilmasin1 saglar

¢) Ayni kalori saglayan dekstroz soliisyonlarna gére daha az CO, iiretimine neden

olurlar

d) Glikoz tek enerji kaynagi olarak kullanilirsa ve onun maksimum oksidasyon
kapasitesi asildig: taktirde, karacigerde yag depolari olusabilir. Bu avantajlar gbz 6niine
almmarak aclik ketozisi ve deneysel negatif enerji dengesi olusturulan koyunlarda TPLE
nin metabolik parametrelerin diizenlenmesi ve enerji a¢iginin kapatilmasinda daha

faydali olacag1 diisiiniilmektedir (9,10).
Bunun yant sira lipid emiilsiyonlarinin bazi dezavantajlart da bulunmaktadir;
a) Daha zor hazirlanmalari

b) Tek basma dekstroz infiizyonunda goriilmeyen ilave yan etkiler ve komplikasyonlara

neden olmalar1 (9,10,82).
2.5.1. Lipid Emiilsiyonlarimn Komplikasyonlar

a) Erken veya ani reaksiyonlar: Hastalarin %1'indendaha azmda goriliir. Dispne,
siyanoz, allerjik deri bulgulari, bulanti, kusma, bas ve st agrisi, flaging, terleme, ates
bas donmesi ve inflizyon yerinde lokal inflamasyon gibi bulgular ortaya ¢ikabilir.

Hiperkoagiilabilite ve trombositopeni de bildirilmistir.
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b) Gecikmis reaksiyonlar: Hepatomegali, sarilik, splenomegali, trombositopeni, 16 kopeni
ve karaciger enzimlerinde hafif yiikselme bulgularini igerir. Baz1 hastalarda pulmoner

diffiizyon kapasitesinde azalma go zlenmistir
2.5.2. Lipid Emiilasyonuna Ait Reaksiyonlar

a) Karaciger fonksiyon bozuklugu: Transaminazlarda baslangicta yiikselme olabilir,
fakat 20 giinden fazla siirmemelidir. Alkalen fosfatazin uzun siire yiik sek kalmasi1 bir¢cok

hastada goriilmektedir.

b) Safra kesesi hastaliklari: Kollityazis veya safra kesesi kumu uzun donem total
parenteral beslenen hastalarda sik goriilmektedir. Safra kompozisyonunda degisme ve
safra  kesesi kontraksiyonlarinin  sikhiginda azalma bundan sorumlu olabilir.

Semptomatik hastalarda kolesistektomi gerekebilir.

¢) Metabolik kemik hastaliklari: Total parenteral beslenme tedavisinde birka¢ ay kalan
hastalarda giddetli periartikiiler, alt ekstremite ve sirt agrilart olugmustur. Sendromun
patogenezinde vitamin D metabolizmasindaki degisiklik sorumlu tutulmahdir. Total

parenteral beslenmenin gecici olarak kesilmesi semptomlari diizeltir (138).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Arastirmada Kullamlan Hayvanlar

Bu deneysel caligma, Kayseri yoresinde bir isletmeden alinan gebelik ve laktasyon
donemlerinde olmayan koyunlar iizerinde, Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesinde
yiiriitiildii. Aragtirmada toplam 18 adet gebelik ve laktasyon dénemlerini tamamlamig
ortalama 2.1+0.3 yaglarinda, cicek, enteretoksemi ve diger agsilan ile i¢ ve dis
antiparaziter uygulamalar yapilmis, ortalama agirliklarn 45.4+ 4.2 kg olan, Akkaraman
ki koyunlar kullanildi. Bu koyunlar her grupta 6 koyun olacak sekilde rastgele

ornekleme ile {i¢ gruba ayrildi. Caligmanin deneme agamasi 60 giin siirdii.

(Caligmada ortalama canh agirliklar arasinda istatistiksel fark olmayan, yetistiricilerin
geleneksel usullerle yetistirdikleri ve besledikleri koyunlar kullanildi. Kulak numaralari
kaydedilen koyunlarin yaptigimiz klinik muayene ile tamamen saglikli olduklar
belirlendi. Calhsmanin hayvan deneylerini iceren caliyma donemi, 2011 yili Haziran-
Temmuz aylart arasinda 2 aylik bir siirede tamamlandi. Materyallerin ve malzemelerin
temin edilmesini takiben Veteriner Fakiiltesinde uygun ¢aliyma boliimlerine koyunlar
getirildi. Burada hayvanlar i¢cin metal profil ve beton malzemeden bdlmeler olugturuldu,
uygun yemlik ve suluklardan koyunlarm yem ve su tiikketmeleri saglandi. Caligma

gruplart ii¢ grup seklinde diizenlendi. Onbes giinliilk adaptasyon doneminden sonraki
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caligma periyodu her grup icin 15 giin olmak iizere toplam 45 giin olacak sekilde
gerceklestirildi.

Onbes giinliik adaptasyon déneminde koyunlar getirildikleri igletmedeki yemleme
programmna tabi tutuldular. Bu donemden sonra gida kisitlamasi ve phylorizin
uygulamalarina baslandi. Bu siire i¢inde giinliikk kan ve idrar rnekleri alinarak klinik
muayeneler yapildi Denemeye alinan koyunlarda tavir-davranig bozukluklari, kafada
diisme, donme hareketleri, yildiz sayma hareketleri, tremor, konviilsiyonlar, depresyon,
ataksi ve inkoordinasyon gibi sinir sistemi belirtileri ile konstipasyon, dis gicirdatma,
nefeste keton-aseton kokusu gibi diger klinik bulgularin ortaya ¢ikip ¢ikmadigt
gdzlendi. Klinik belirtilerin ortaya ¢iktg1 donemlerde de kan ve idrar 6rnekleri toplandt.
Idrar 6rneklerinde keton cisimleri taramasi yapildi. Yapilan analizlerde hipoglisemi ve
ketoniirinin belirlenmesi ve klinik belirtilerin goriilmesi ile tedaviye baslandi
Tedaviden sonraki saatlerde de klinik muayeneler kaydedilip o6rnekler toplandi. Buna
gore serum biyokimyasal parametrelerinin analizleri i¢in 6rnekleme zamanlar1 phlorizin
ve yem kisitlamasindan 24 saat 6nceki 0. saat ile sonraki 1.giin 2. saat, 2. giin, 3. Giin,
4. giin ve tedavi sonras1 4. giin 2. saat, 4. giin 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giin olarak
diizenlendi. Total 16kosit (WBC), total eritrosit (RBC) sayilart ile hemoglobin
degerlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan hematolojik analizler icin EDTA’l kan
ornekleri ve ise 0. saat, 1.giin, 2. saat, 2.giin, 3.giin, 4. giin, 5. giin, 6. giin ve 7.giinlerde

de idrar ornekleri toplandi.
3.1.2. Arastirmada Kullamlan Cahsma Gruplari

I1k 15 giin i¢in biitiin koyunlar 1.48 kg /bas/giin ¢ayir otu tiikettiler. Cayir otunun (% 89
KM) besin madde ve enerji icerigi bu fizyolojik asamada olan koyunlar icin yeterli
goriildii. Tedavinin etkinligini belirlemek amaciyla yaklagitk 10 ml kan oOrnekleri
toplandi. Tiim hayvanlarin tedaviden sonraki klinik muayene parametreleri, tedaviye
verilen olumlu ya da olumsuz cevaplar, hayatta kalma oranlari, hazirlanan bir protokole
kaydedildi. Tedavi gruplarinda belirlenen Ornekleme zamanlarina paralel olarak
tedavinin gruplar arasi farkmni karsilagtirmak amaciyla kan oOrnekleri alindi. Kan
ornekleri holder ve uygun igne ile vakumlu tiiplere toplandi. Serum ornekleri icin bos
cam tiipler kullanildi. Kan oOrneklerini igeren tiipler oda 1sisnda pihtilasma igin
bekletildikten sonra 2.050 x g de 20 °C de santrifiij iglemine tabi tutuldu. Serumlar
analiz islemlerine kadar — 20 °C de derin dondurucuda saklandi.
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Her gruptan denemenin bagladigi 0. giin dncesinde bazal degerler icin 2 giin kan
ornekleri topland1, bu drneklerden elde edilen serumlar saglikli hayvanlara ait degerler
olarak kontrol amaciyla depolandi. Hayvanlarin saglik durumlarmin belirlendigi klinik
muayene bulgulart ayrica kaydedildi. Bu hayvanlarm giinliikk yapilan kontrollerinde
provake yolla elde edilen idrar 6rneklerinde idrar stripleri (deep-stick keton test) ile

ketozis taramalar: yapildi.

Acgliga tabi tutulan ve phlorizin uygulanan koyunlara yapilan tedaviler ve buna gore

olusan gruplar asagidaki gibi olusturuldu.

GRUPL (n=6): Serum Izotonik verilen kontrol amaciyla kullanilan koyunlar,
GRUPII. (n=6): Serum Dekstroz verilen standart uygulama grubu,

GRUP IIL (n=6): Parenteral Lipit Emiilsiyonu (PLE) verilen grup.

GRUP 1. (n=6): Serum izotonik (% 0.9 NaCl) Grubu (Kontrol grubu);

Koyunlara ilk 4 giin % oraminda azaltimus kaba yem ve adlibitum su verildi. Bu
besleme rejimi ile birlikte ayni giinlerde deri alti 100 mg/kg dozunda Phylorizin
enjeksiyonlart da yapildi (Sekil 3.1). Idrarda keton cisimlerinin belirginlestigi (Deep
stick; art1 ii¢), klinik belirtilerin olustugu giinde (4. giin) birer defa % 0,9’luk serum
izotonik 1V 200 ml plasebo amaclh verildi. Bu uygulamaya baslanmasi ile birlikte
phlorizin enjeksiyonlar1 durduruldu, fakat sl beslemeye devam edildi. Tedaviden
sonraki 2. saat, 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giinlerde klinik muayeneler kaydedilip, kan
ornekleri toplandi. Yedinci giinden sonraki giinlerde koyunlar dengeli rasyonla

beslendiler.

GRUP II. (n=6): Serum Dekstroz Grubu;

[Tk 4 giin % oraninda azaltilmis kaba yem ve adlibitum su verildi. Bu besleme rejimi ile
birlikte aynt giinlerde deri alti 100 mg/kg Phylorizin enjeksiyonlar1 da yapildi. [drarda
keton cisimlerinin belirginlestigi (Deep stick; art1 ti¢), klinik belirtilerin olustugu giinde
(4. giin) bir kez % 30’luk Dekstroz 1V 200 ml tedavi amagli verildi. Tedaviye
baglanmas1 ile birlikte phlorizin enjeksiyonlar kesildi, fakat smirli beslemeye devam
edildi. Tedaviden sonraki 2. saat, 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giinlerde klinik
muayeneler kaydedilip, kan Ornekleri toplandi. Yedinci giinden sonraki giinlerde

koyunlar dengeli rasyonla beslendi.
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GRUP III. (n=6): Parenteral Lipit Emiilsiyonu (PLE) Grubu;

I1k 4 giin ¥4 oraninda azaltilmis kaba yem ve adlibitum su verildi. Bu besleme rejimi ile
birlikte ayn1 giinlerde deri alt1 100 mg/kg Phylorizin enjeksiyonlar1 bu gruba da yapildi.
Tiim gruplarda yaklagik ayn1 oranlarda (++) idrarda keton cisimlerinin goriildiigii, klinik
belirtilerin olugtugu giin (4. giin) bir kez % 20’lik PLE (Lipovenoz veya Lipofundin) I'V
200 ml tedavi amach verildi (Sekil 3.2 ve 3.3). Tedaviye baglanmasi ile birlikte
phlorizin enjeksiyonlar1 kesildi fakat smirlh beslemeye devam edildi. Tedaviden sonraki
2. saat, 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giinlerde klinik muayeneler kaydedilip, kan 6rnekleri

toplandt. Bundan sonraki giinlerde koyunlar dengeli rasyonla beslendi.

Sekil 3.1. Deri alt1 phlorizin enjeksiyonu.



Sekil 3.2. Kulak venasina uygulanmis kateter ile TPLE’nun verilmesi

Sekil 3.3. TPLE nun verilmesi esnasinda genel goriiniim.
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3.1.3. Arastirmada Kullamlan Ara¢ Gerec, Kimyasal Maddeler ve Malzemeler

Kan orneklerinin toplanmas: igin holder ve uygun igneler temin edildi. Serum ve
plazma ornekleri igin antikoagulantsiz ve heparinli 10 mI’lik vakumlu tiipler kullanildi.
Dekstroz ve damar i¢i besleme solusyonlarinm verilmesi i¢in uygun serum setleri ve
intraketler kullanildi. Toplanan kan Onrneklerinin islenmesini takiben yapilan

biyokimysal analizler i¢in ticari kitler ve ELISA plateleri kullanildi

ELISA testi Kkitleri: Serum orneklerinde enzim aktivitelerini ve biyokimyasal

parametreleri belirlemek i¢in kullanilan, uygun reaktifleri iceren kitlerdir.
Non-Esterifiye Yag Asitleri (NEFA):Wako (Almanya)

3-hidroksibiitirat (3-HB): Autokit 3-HB, Wako (Almanya): Siklik enzimatik metod
Ticari kolorimetrik Kkitler

Aspartat Aminotransferaz GOT (AST): Spinreact, Kinetik (Ispanya)
Kreatinin: Spinreact, Kinetik (Ispanya)

Trigliserid: Spinreact , kolorimetrik, (Ispanya)

Gamma Glutamil Transferaz (GGT): Spinreact, Kinetik, (Ispanya)

Ure: Spinreact, Kinetik, (Ispanya)

Glikoz: Spinreact , kolorimetrik, (Ispanya)

Albumin: Spinreact, kolorimetrik, (Ispanya)

Alkalin fosfataz (ALP): Chema Diagnostica, Kinetik, (Italya)

Total Protein: Teco Diagnostics , kolorimetrik, (A.B.D.)

ELISA 96 testlik Plate, Calbiotech, (A.B.D.)
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Sekil 3.4. Calismada elde eilen serum 6rnekleri, mikropipet ve uglar1

ELISA okuyucusu (Multi Fonksiyonel Mikroplaka Okuyucu, Biotek, Synergy
HT): Aspartat Aminotransferaz (AST), Kreatinin, Trigliserid, Gama Glutamil
Transferaz, Ure, Glikoz, Albumin, Alkalin Fosfataz, Total Protein, Non-Esterifiye Yag
Asidleri  (NEFA), 3-hidroksibiitirat (3-HB)  parametrelerinin ~ serumdaki
konsantrasyonlarini belirlemek amaciyla kullanilan ve Erciyes Universitesi Eczacilik

Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Laboratuvarida bulunan cihaz (Sekil 3.5 ve 3.6).



Sekil 3.5. Multi Fonksiyonel Mikroplaka Okuyucu, Biotek, Synergy HT, (A.B.D.)
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Sekil 3.6. Multi Fonksiyonel Mikroplaka Okuyucu, Biotek, Synergy HT, (A.B.D.) ve monitor.

2, 100, 200 ve 1000 ullik Otomatik Pipetler ve Uygun Pipet Uclar: ELISA
analizlerinde kullanild1 (Sekil 3.4).

Ependorf Tiipii (1,5 ml): Serum ve heparinli kan 6rneklerinin analiz iglemlerine kadar

saklandiklar tiipler.

Holder ve Uygun Igne: Koyunlarmn vena jugularisinden kan almak amactyla kullanilan

igne takimlar.

Cam Vakumlu Antikoagulantsiz Serum Tiipii (10 ml): Antikoagulant icermeyen kan
alma tiipleri.

EDTA’h Hemogram Tiipii: Hematoloji (RBC, WBC, Hemoglobin) analizleri i¢in kan
ornekleri bu tiplere alinir. Bu tiiplerin igerdigi o ncelikli antikoagiilan Etilendiamintetra-
asetat (EDTA)’dr. EDTA, kalsiyum iyonunu baglayarak kanin pihtilagmasina engel

olur.

Santrifiij, Hettich Rotofix 32A Dijital Santrifiij (10 mix20 Tiiplik):

Antikoagulantsiz kan 6 rneklerinde serum ¢ikarilmasi igin kullanilan santrifiij.
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Intraket: Vena jugularis veya Vena auricularise uygulanan ve serum ve damar ici
solusyonlarin verilmesi amasiyla kullanilan damar i¢i kateteri.
Serum Seti: Damar i¢i ilaglarin verilmesi esnasinda kullanilan malzemeler

Dipstick (Cobas Roche): Idrar analizi ve 6zellikle idrarda keton tayini i¢in kullanilan
klinik teshis araci.

Phlorizin dihydrate (Sigma Aldrich, P3449-1G): Koyunlarda glikoziiri olusturma
vasitasiyla aghk ketozisini indiiklemek amaciyla kullanilan renal tubuler glikoz geri

emilim inhibitorii (Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Phlorizin dihydrate, elma agaci kabugundan elde edildi.

Serum Dekstroz (Dekstro Fleks): % 30’luk serum dekstroz, aghk ketozisinin
tedavisinde kullanild1 (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8. % 30’luk Dekstroz solusyonu (Dekstro-fleks, 500 ml)

Parenteral Lipit Emiilsiyonu (PLE) : % 20’lik parenteral lipit emiilsiyonu, aclik
ketozisinin tedavisinde kullanildi. Intraventz beslenme igin steril-apirojen 500 ml yag
emiilsiyonunun 1000 ml’sinde; fraksiyone soya fasulyesi yagi (200 g), fraksiyone
yumurta fosfolipidleri (12 g), gliserol (anhidr) (22.0 g) enjeksiyonluk su (toplam hacmi
1000 mI’ye tamamlayacak sekilde) bulunmaktadir.

Emiilsiyonun pH’s1 yaklagik 8.0, Osmolalite: 350 mosm/kg su, Enerji: 2.0 kcal/ml (-8,4
kJ/ml) dir (Sekil 3.9).
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Sekil 3.9. % 20°lik TPLE solusyonu (Intralipid %20)

Serum Fizyolojik: %0,9’luk serum fizyolojik, kontrol gruplarinda TPLE ve Dekstrozun
etkinligini kargilastirmak amaciyla kullanildi.

3.2. YONTEM
3.2.1. Klinik Muayene

Tiim koyunlarin ahnmasindan itibaren ve deneme siiresince Ornekleme zamanlarinda
diizenli olarak genel klinik muayeneleri yapildi. Klinik muayene amaciyla siiriiniin
genel goOriinlimii, hayvanlarda viicudun tutulugu, kil Ortiisiinin muayenesi, lenf
yumrularinin - muayenesi, mukozalarin muayenesi (agiz, konjuktiva, vajina)
gerceklestirildi. Viicut 1s1s1, kalp atim sayisi, solunum sayisi, rumen hareketleri sayist ve
kalp oskiiltasyon bulgulart belirlendi. Tiim bulgular bir protokole kaydedildi. Tiim
sistemlerin detayl1 muayeneleri yapildi Hayvanlar bulunduklart ortamda belirgin klinik

bulgulari fotograflandi.
3.2.2. Kan Orneklerinin Toplanmasi

Hayvanlarin vena jugularisinden serum ALP, AST, Kreatinin, Glikoz, NEFA (Non-
Esterifiye Yag Asitleri), 3-HB, Total Protein, Albiimin, Ure ve Trigliserid analizleri i¢in
vakumlu antikoagulansiz cam tiiplere 8 cc, kan sayimi, WBC, RBC, Hemoglobin ve

froti icin EDTA’ 11 tiiplere 4 cc holder ve uygun igne yardim ile kan 6rnekleri alindi.
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Sekil 3.10. Kan 6meklerini iceren tiipler.

3.2.4. Kan Orneklerinin Islenmesi

Vakumlu antikoagulansiz tiiplere alinan kan Ornekleri 1 saat oda sicakliginda
bekletildikten sonra 3000 devirde 15 dakika santrifiij edilerek serumlar1 ¢ikarildi. Daha
sonra ornekler enzim analizleri yapilana kadar -20 °C> de derin dondurucuda saklandi

(Sekil 3.10).
3.2.5. Ornek Analizleri

Serum Aspartat Aminotransferaz (AST), kreatinin, trigliserid, gama glutamil transferaz
tire, glikoz, albumin, alkaline phosphataz, total protein, esterlesmemis yag asitleri
(NEFA), 3-hydroksibiitirat (3-HB) konsantrasyonlarint belirlemek amaciyla uygun
ticari kitler kullanilarak ve bu kitlerin prospektiislerindeki prosediirlere uyularak Erciyes
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvarinda bulunan Biotek marka ELISA

okuyucusunda belirlendi.
3.2.6. istatistik Analizler

Elde edilen tiim verilerin istatistiksel analizleri SPSS 16.0 programinda yapildi
Verilerin Oncelikle normal dagilima sahip olup olmadiklant Kolmogrov-Simirnov testi

ile belirlendi. Veriler normal dagilmadig: icin Friedman testi uygulandi ve verilerin
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istatiksel onemi “Tukey testi” araciligiyla tespit edildi. Veriler tablolarda ortalama +

standart sapma seklinde verildi.



4. BULGULAR

4.1. KLINIK MUAYENE BULGULARI

Yem kisitlamast ve phlorizin uygulamasina bagh biitiin gruplardaki koyunlarda bir
takim semptomlar gozlendi. Bunlar erken ve gec gelisen semptomlar tarzinda olustu. i1k
semptomlar; istahta ve rumen hareketlerinde belirgin bir diisiis, disk1 miktarinda azalma
idi. Daha gec seckillenen semptomlar ise; sinirsel belirtiler tarzinda idi. Bunlar;
hipereksitasyon, dis gicirdatma, pika, ¢igneme hareketleri ve yemlige salduma gibi
anormal davraniglardi Lipit emiilsiyonu 20 G intraketle vena auricularis’ten 6 saatte
200 ml verildi. Damar igi lipit solusyonu verilen koyunlarda ilk iki saat i¢inde inleme,
yiiz kaslarinda, viicudun cesitli boliimlerinde titremeler ve viicut 1silart 39-40 C derece
arast olgiildii. Altincr saat sonunda ise ates 42 °C’ye yiikseldi. Bununla birlikte tiim
gruplarin ornekleme zamanlarinda kalp atim ve solunum sayilarinda anlamli oranda
degisiklikler gozlenmedi. Ates yiiksek olmasina ragmen istah, yem yeme istegi
normaldi. Dordiincti giin itibariyle tiim gruplarda damar i¢i uygulamalara baglandiktan
sonra dekstroz ve serum fizyolojik verilen koyunlarda yukaridaki klinik belirtilerde
diizelme olmamasina rag men, TPLE verilen koyunlarda merkezi sinir sistemi belirtileri
ve diger belirtiler ile birlikte bu grupta gozlenen yan etkiler de gézlenmedi (Tablo 4.1).
Lipit emiilsiyonu verilen koyunlarin 2. saat kanlar1 lipemikti. Deneme basinda ortalama

agirhiklart 45.4+4.2 kg olan koyunlarin tiim gruplarda benzer oranlarda zayifladiklari
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goriildii. Uc grubun ortalama agirligi 39.4+5.1 kg belirlendi. Bu azalma istatistiksel
acidan dnemli oranda farkliydi (p<0.05).

4.2. SERUM BiYOKIMYA BULGULARI

(alismada kan biyokimyasal parametrelerinin analizleri icin &rnekleme zamanlari
phlorizin ve yem kisitlamasidan 24 saat onceki 0. saat, 1.giin 2. saat, 2. giin, 3. Giin, 4.

giin, 4. giin 2. saat, 4. giin 6. saat, 5. giin, 6. giin ve 7. giin olarak diizenlenmistir.

Deneme siiresince her ii¢ gruptaki tiim koyunlardan bu ornekleme saatlerinde serum
orneklerinde NEFA, BHB, BUN, Kreatinin, Total Protein, Albiimin, AST, GGT, ALP,
Trigliserid ve Glikoz diizeylerinde 0. saate gore grup ici ve ayni saat verilerinin gruplar
arasit farkliliklar  belirlenmigtir. Tiim biyokimyasal parametrelerin ortalama
konsantrasyonlart verilirken Tablo 4.2 ve 4.6’da verilmis ve her bir parametredeki

degisimler ise Sekil 4.1 den 4.11°e kadar grafiklerle go sterilmistir.
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Gunler

Sekil 4.1. Ortalama serum NEFA (Esterlesmemis yag asitleri) diizeylerinde olusan degisimler. Kalin
siyah ok; Phlorizin uygulamas: ve aglik baglangici, ince siyah ok; tedavi baslangici. g giin, s: saat

Phlorizin uygulamasi ve yem kisitlamas1 ile ortalama serum NEFA diizeyleri 1. giin 2.
saat ortalama verilerinde grup II de istatistiksel olmak iizere (p<0.05), diger gruplarda
tedrici azalmalar goriildii. Bu deger diger gruplarin ayni saat verilerinden de dnemli
oranda diisiiktii. Daha sonra hafif diizeylerde yiikselme egiliminde olan bu deger grup
[T de 4. giinden sonra dnemli oranda artig gosterdi. Gruplar arasinda 4. giin 2. ve 6. saat

verileri tiim gruplarda birbirinden farkliydi.

Kontrol grubu ortalama NEFA konsantrasyonlart son 3 ornekleme giiniinde 0. saate
gore kademeli sekilde azalma egilimindeydi. Damar i¢i TPLE grubunda ortalama NEFA
diizeyleri 4. Giin 2. ve 6. Saat degerlerinde diger saatlerdeki verilerden istatistiki agidan
Oonemli oranda (p<0.05) yiiksek bulundu. Dekstroz verilenlerde ise ayni saatlerde diger
saatlere gore diisme egiliminde idi. Ortalama NEFA diizeyleri tedavi etkinligine bagh
olarak ayni saatlerde hem kontrol hem de damar i¢i IL grubuna gore dekstroz grubunda

daha diisiik olarak belirlendi (Tablo 4.2).
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Sekil 4.2. Ortalama serum BHB (Beta hidroksi biitirik asit) diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah
ok; Phlorizin uygulamasi ve aglik baslangici, ince siyah ok; tedavi baslangici. g: giin, s: saat

Phlorizin uygulamasi ve yem kisitlamast ile ortala serum BHB konsantrasyonlart 1. giin
2. saat ortalama verilerinde tiim gruplarda sayisal azalmalar gorildi (Sekil 4.2).

Dordiincii giine kadar tedrici bir artig belirlendi.

Ortalama BHB konsantrasyonlar1 deneme siiresince Ozellikle grup 1 ve grup III de
biribirine paralel seyretmekle birlikte, grup II de Onceki gruplardan bir miktar
ayrilmalar belirlendi, fakat bu farkliliklar anlamli bulunmadi. Ikinci ve 3. giinlerde
onceki degerlere gore serum BHB diizeyleri sayisal olarak artiglar tarzinda degisiklige

ugramadi.
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Sekil 4.3. Ortalama serum BUN (Beta hidroksi biitirik asit) diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah
ok; Phlorizin uygulamasi ve aglik baslangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Ortalama BUN degerleri 0. saat verilerine gore tedrici artiglarla karakterize olmustur.

Grup I ve III de tedavi sonras1 azalmisg, grup II de ise artig tarzinda degigim gosterdi.

Ortalama BUN diizeyleri Dekstroz ve Kontrol gruplarinda tiim saatlerde anlamh
degisimler gostermedi. Bununla birlikte damar ici lipit solusyonu verilen koyunlarda 3.
ve 4. Giin 2. Saatten itibaren 5. giine kadar istatistiksel acidan dnemli oranda ilk saat
verilerinden daha yiiksek oldugu goriildii. Son elde edilen veri de yine énemli oranda
yiiksekti. Gruplar arasinda grup II ve grup III verileri kontrol grubuna gore istatistiksel

acgidan 6 nemli olmamakla birlikte sayisal olarak yiiksekti (Sekil 4.3).
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Sekil 4.4. Ortalama serum Kreatinin diizeylerinde olusan degisimler. Kalin siyah ok; Phlorizin
uygulamas1 ve aclik baglangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s saat

Ortalama kreatinin degerleri tiim gruplarda bir takim degisimler gostermekle birlikte, bu
sayisal degigimler anlaml degildi. Bununla birlikte tedavi sonrast bu deger grup I de
azalirken, diger gruplarda artisla seyretti.

Ortalama Kreatinin diizeyleri tiim gruplarda gerek grup ici gerekse gruplar arasinda
Onemli oranda degigim gostermedi. Grup IIl verilerinde damar i¢i lipit solusyonu
verildikten sonra bir miktar artiglar goriilmils fakat bu verilerde normal sinirlar

icerisinde kaldig1 belirlendi (Sekil 4.4).
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Sekil 4.5. Ortalama serum Total protein diizeylerinde olusan degisimler. Kalin siyah ok; Phlorizin
uygulamas1 ve aclik baglangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s saat

Ortalama total protein degerlerinde rakamsal degigimler istatistiksel agidan Onemli
degildi.
Ortalama total protein degerlerinde grup I ve Il de degisim gozlenmedi. Ortalama grup

IIT verilerinin ise bu gruplardan daha yiiksek oldugu, 6zellikle 4. Giin 6. Saat ve 5. Giin
verilerinin daha yiiksek oldugu gozlendi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.6. Ortalama serum Albiimin diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah ok; Phlorizin uygulamast
ve aclik baslangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Ortalama albiimin seviyeleri tiim gruplarda degisim gostermeksizin birbirleri ile paralel

seyir izledigi belirlendi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.7. Ortalama serum Alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah ok;
Phlorizin uygulamasi ve a¢lik baglan gic1, ince siyah ok; tedavi baslangici. g: giin, s: saat
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Ortalama ALP aktiviteleri gruplar arasinda 3. giin ortalamalar1 grup I ve III de grup I
den farkh olarak 6nemli oranda yiiksek bulundu. Grup II ve III verileri ise farkli degildi.
Dérdiincii giin 2. saatte grup II degeri diger gruplardan daha yiiksek, 6. saatten itibaren
grup I degeri diger gruplardan daha diisiik belirlendi (Tablo 4.5).

Ortalama ALP aktiviteleri denemenin baglamast ile birlikte tiim gruplarda 0. saat
verilerine gore istatistiksel acidan onemli oranda yiiksek seyretti. Tedavi gruplarinin
ortalama serum ALP aktiviteleri 3. giinden itibaren 4. giin 2., 6. saat, 5 ve 6. giin de
alman degerlerde kontrol grubuna gore istatistiksel acidan Onemli oranda yiiksek
bulundu (p<0.05). Buna ragmen Dekstroz ya da damar i¢i lipit emiilsiyonu ile tedavi
edilen gruplar arasmda fark belirlenmedi. Tiim ortalama ALP aktiviteleri koyunlar i¢in

bildirilen referans deger araliklarinda izlendi

AST
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Sekil 4.8. Ortalama serum Aspartat aminotransferaz (AST) diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah
ok; Phlorizin uygulamasi ve aglik baslangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Ortalama AST aktiviteleri 4. Giin 2. Saat, 5. Ve 6. Giin verilerinde damar ici lipit
grubunda 0. Saat verisinden yiiksek oldugu gorildii. Ayni grupta 4. Giin 2. Saatte

ortalama AST aktivitesi hem dekstroz hem de kontrol gruplarmdan 6nemli oranda ytikse



60

belirlendi. Beginci ve 6. giin verisi de yine istatistiksel acidan 6nemli oranda yiiksek

belirlendi.
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Sekil 4.9. Ortalama serum Gamaglutamil transferaz (GG T) diizeylerinde olusan degisimler. Kalm siyah
ok; Phlorizin uygulamasi ve aglik baslangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Grup I, IT ve III de ortalama GGT degerlerinde aclik ve phlorizin uygulamasi ile artig
seklinde degisimler gézlenmistir. Ayrica grup II1 de 4. giin 6. saat ve 5. giin verilerinin
diger gruplarmn ayni saat verilerinden istatistik sel acidan 6nemli oranda (p<0.05) daha
yiiksek oldugu goriildii. Fakat grup III deki bu artiglarin da koyunlarda GGT diizeyleri

icin rapor edilen normal sinirlar icerisinde oldugu goriildii.
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Sekil 4.10. Ortalama serum Trigliserit diizeylerinde olusan degisimler. Kahn siyah ok; Phlorizin
uygulamast ve aclik baglangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Denemeye baglandiktan ve (. Saatten sonraki ortalama Trigliserit konsantrasyonlart
Onemli oranda azaldi. Dekstroz grubunda ortalama Trigliserid diizeyleri 4. Giin 6. Saat
verilerinden itibaren 6nceki verilere gore azalma egiliminde oldugu gozlendi. Damar i¢i
IL grubunda 4. Giin 2. Saatten itibaren 5. giinde dahil olmak iizere diger saatlerde alman
degerlerden anlaml1 oranda yiiksek oldugu goriildii. Ayn saatlerdeki bu degerler diger

gruplarm ayn1 saat verilerinden de 6nemli oranda yiiksekti (p<0.05).
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Sekil 4.11. Ortalama serum Glikoz diizeylerinde olusan degisimler. Kalin siyah ok; Phlorizin uygulamast
ve aclik baslangici, ince siyah ok; tedavi baglangici. g: giin, s: saat

Ortalama serum glikoz konsantrasyonlar1 6zellikle phlorizin verilmesiyle birlikte
azalmigtir (p<0.05). Gua alimindaki smirlamanin ve phlorizin enjeksiyonunun
sonlandirilmasi ile birlikte biitiin gruplarda artiglar gozlendi. Bununla birlikte bu artiglar
grup III de cok daha fazla oranda sekillendigi ve bir hiperglisemi tablosu olusturdugu
belirlendi. Grup III verilerindeki artiglar 4. giin 2. saatten itibaren 6. Giin ortalamasina
kadar diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek seyretti (Tablo 4.6).
Deney sonuna dogru tedrici azalan grup III degerleri son degerde diger gruplarin

degerlerine paralel seyir izledi.
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4.3. HEMATOLOJIK ANALiZ BULGULARI

(alismada koyunlarin total 16kosit (WBC), total eritrosit (RBC) sayilar1 ile hemoglobin
degerlerinin belirlenmesi amaciyla yapilan hematolojik analizler icin EDTAlL kan
ornekleri 0. saat, 1.glin, 2. saat, 2.giin, 3.giin, 4. giin, 5. giin, 6. giin ve 7.glinlerde
toplandi. Bu Ornek zamanlari serum Orneklerinden farkhi bicimde 4. 2. ve 6. saat

verilerini igermedi.

Deneme siiresince parametrelerdeki ortalama degisimler 0. saate gore grup ici
farkliliklart belirlenmistir. Gruplar arasindaki farklibkar aymi saatlerdeki ortalama
verilerin karstlastrilmalar1 ile elde edilmistir. Tiim hematolojik parametrelerin ortalama

konsantrasyonlari Tablo 4.7’ de verildi.
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Projede aghk ve phlorizin uygulamasma bagli koyunlarin idrar analizi bulgularinin
belirlenmesi amaciyla idrar 6rnekleri ise 0. saat, 1.giin, 2. saat, 2.giin, 3.giin, 4. giin, 5.
giin, 6. giin ve 7.giinlerde toplandi. Idrar ozgiil agirligi, pH, protein, glikoz ve keton
degisimleri belirlendi.

Deneme siiresince parametrelerdeki ortalama degisimler 0. saate gbre grup ig¢i
farkliliklar1 belirlenmistir. Gruplar arasindaki farklibkar aym saatlerdeki ortalama
verilerin karsilagtrilmalar1 ile elde edildi. Idrar parametrelerinin yukaridaki tablolarda
ortalama konsantrasyonlart verildi. (Tablo 4.8 ve 4.9). Ayrica pH, glikoz ve keton
degisimleri agagidaki grafiklerde gosterildi (Sekil 4.12-4.14).
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Sekil 4.12. Koyunlarda aclik ketozisine baglh idrar pH sindaki degisimler

Idrarin pH diizeylerinde gelisen degisimler her ii¢ grupta da paralel seyir izledi. 1k giin
alman her iki ornekte pH diizeylerinin (. saat kontrol verilerine yakin oldugu ve
farklilik olmadig1 goriildii. Daha sonra elde edilen idrar pH diizeylerinin istatistiksel
agidan belirgin oranda Onceki verilerden azalma tarzinda sapma gosterdigi belirlendi
(p<0.05). Besinci giinle birlikte diger son iki drneklerin pH’larmin ise tedrici olarak

yiikseldigi ilk verilere ulagtig1 gozlenmigtir (Sekil 4.4.1.)
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Sekil 4.13. Koyunlarda aclik ketozisine bagh idrar keton diizeylerindeki de gisimler

Idrar keton diizeyleri aclik ketozisinin olusmasiyla birlikte ikinci gilinlerden sonra
belirgin oranda goriilmeye basladi. Birinci ve ikinci grupta 5. giin bu degerlerdeki
istatistiksel agidan anlamh yiikselmeler devam etmesine ragmen, grup III verilerinin
tamamen zit yonde dnemli oranda azalan bir seyir takip ederek son iki 6rneklemede bu

grupta idrarda keton belirlenemedi.
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Sekil 4.14. Koyunlarda aclik ketozisine bagh idrar glikoz diizeylerindeki degisimler

Phlorizinin etkisi bariz olarak glikoz ve keton diizeylerinde goriildii. Bu etki sonucunda
birinci ve ikinci giinlerde idrar glikoz diizeyleri yiikseldi. Kontrol grubunda 2. Giinden
sonra glikoz belirlenememesine ragmen diger gruplarda 3. ve 4. giin ile dekstroz verilen
koyunlarm 5. giin almnan idrar drneklerinde dahi glikoz 1.5+0.7 + diizeyinde olustu.
Idrar keton diizeyleri giderek artis gosterdi. Kontrol grubunda 6. giine kadar keton
cisimcigi idrarda mevcut iken, dekstroz verilenlerde son giine kadar azalarak varhgini

koruyan bu idrar parametresi son grupta ise 5. giinden sonra gozlenmedi.



5. TARTISMA VE SONUC

Koyun gebelik toksemisi sigirlarin ketozisinde oldugu gibi yetersiz kalori veya enerji
alim1 gibi benzer bir mekanizma ile baglatilmaktadir. Bu nedenle sigir ve koyunlarda
achk ketozisi denemeleri ile her iki hastaligin patogenezisindeki benzerlik ve ayrilan
noktalarin ortaya konulmasi amaciyla ilk erken denemeler 90 yi1l kadar &nce rapor
edilmistir (24, 139). Thus Sjollema ve Van der Zande 1923 yilinda ineklerin bir takim
hastalik sartlar1 altinda olmadigr siirece cok fazla miktarda kolayca aseton
tiretemeyecegini ifade etmiglerdir. Benzer sekilde Carpenter 1927°de ruminantlarin
achk ketozisine oldukca direngli olduklarini ortaya koymustur. Bununla birlikte daha
sonralart Forbes 1943°de uzun siireli donemler icerisinde yetersiz rasyon temin edilen
laktasyondaki ineklerde kan keton cisimlerinde bir artis oldugunu iddia etmis ve
1950’de hem Carlstrom hem de Holmes postpartum donemde aglhiga maruz birakilan
ineklerde keton cisimlerinin belirgin idrar atidimlarinm oldugunu ifade etmiglerdir.
Benzer sekilde 1940 yilinda Sampson ve Boley ile 1943 yilinda Clark, Groenewald ve
Malan ileri gebe koyunlarda aclik ketozisini o lusturmuglar ve sonraki caligmalarda gebe
olmayan koyunlarda da uzun siireli yetersiz rasyonlarla besleme sonucunda aghk

ketozisini gergeklestirmiglerdir (139).
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Bu doktora tezi ¢aliymasinda yukaridaki ve daha giincel kaynaklar 1s13inda koyun
modelinde aglik ketozisi deneysel yolla olugturulmus, bu model {izerinde TPLE nin
tedavi etkinligi metabolik parametreler 1g131nda incelenmigtir. Caligmada Oncelikle
hedeflenen degisiklikler; koyunlarda 100 mg/kg dozunda 3 giin siireyle derialti
kullanilan phlorizin ile eszamanh uygulanan gida sinirlamasinin etkilerini ve ortaya
cikardig1 metabolik degisiklikleri belirlemekti. Caligma sonucunda elde edilen bulgulara
gore ozellikle phlorizinin glikoziiri olusturmasi, yem kisitlamasi ile hipoglisemi ve yag
mobilizasyonlarinin olustugu bu denemeler sonucunda belirlendi (Tablo 4.6). Bu sayede
koyunlarda 3 giin siiresince giinliik deri alt1 phlorizin (100 mg/kg) enjeksiyonu ve yem
kisitlamasi ile 4. giinde idrarda keton cisimlerinin varlig1 ve glikoziiri nedeniyle ketozis
olusturulabilecegi degerlendirildi. Bu bulgular 6zellikle tiim gruplardaki ortalama BHB
diizeylerindeki 4. giine kadar olan tedrici fakat istatistiksel acidan 6nemli bulunmayan
artislarla da desteklendi (Tablo 4.2). Tedavi Oncesi saatlerde 0. saatten sonra sekillenen
glikoziiri ve hipoglisemi ile ortalama BHB diizeyi degisimleri ruminantlarda deneysel

yolla olusturulan ketozis cahsmalarinda elde edilen bulgularla benzerlik gosterdi
(139,142,143).

Koyunlarda denemenin baglamasindan sonra klinik ketozise ait belirtilere benzer
belirtiler de gozlenmistir (34,35). Aclik ketozisine ait belirtilerin koyunlarda gebelik
toksemisinde gozlenen klinik bulgular oldugu belirlendi. Gebelik toksemisinde Klinik
bulgular sinirsel ve diger bulgular seklinde ikiye ayrilir. Sinirsel belirtiler diginda
depresyon, ataksi ve inkoordinasyon tablolart da bulunabilir (58, 60). Diger belirtiler ise
koyunlarda konstipasyon, dis gicirdatma, nefeste keton-aseton kokusudur. Son
donemlerde koyunlar yatar ve koma hali alirlar ve 4-7 giin icinde 6liime siiriiklenirler.
Jeffrey ve Higgins (61) koyunlarda dogal olarak olugan gebelik toksemisi vakalarmda
beyin lezyonlart igerisinde astrositik niikleer sigme, hipertrofi proliferation,
serebrokortikalnekroz, Purkinje hiicre nekrozisi, serebral and serebellar sub-kortical
beyaz maddenin vakuollegsmesini belirlemiglerdir. Sinirsel semptomlarin olusumunda
yukaridaki degisik liklerin etkili oldugu sdylenebilir. Bu ¢alismada nekropsi yapilmadigi
icin beyin veya diger organlardaki histopatolojik degisiklikler belirlenmemistir. Elde
edilen klinik bulgularm, gebelik toksemisi bulunan koyunlarin semptomlarma benzer

oldugu goriilmiigtiir.
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Sigir ketozisi olarak bilinen dogum sonrast yetersiz enerji girisi sonucunda olugan
hastaligin koyunlardaki benzeri gebe koyunlarda doguma yakin donemde goriilen
gebelik toksemisidir (35-37). Gebelik toksemisinin teshisi laboratuar bulgulan ile
yapiabilir. Bireysel damizlik koyunlarda hipoglisemi (cogunlukla < 2 mmol/L), yiiksek
keton diizeyleri; ozellikle yiikksek BHB diizeyleri (normal < 0.8 mmol/L, subklinik
ketozis >0.8 mmol/L. ve klinik hastalik ise > 3.0 mmol/L) nin oldugu bildirilmektedir
(140). Panousis ve ark. (141) koyunlarda bir el analiz cihaz1 ve laboratuar analizleri ile
karsilastrdiklar1 BHB diizeylerini belirleyen c¢alismalarinda, tim donemlerde BHB
konsantrasyonlarinin 0.1-5.4 mmol/L., kuru dénemde ise 0.3-5.1 mmol/L. araliklarmda
oldugunu belirlemislerdir. Phlorizin verilmeden Once ii¢ gruptaki tim degerlerin ve
tedavi sonrast degerlerin  yukaridaki c¢alismanin  sonuglar1 ile uyumlu oldugu
belirlenmistir (Tablo 4.2). Bu benzer sonuglarin c¢aligmada kullanilan koyunlarin
laktasyon ya da gebelik doneminde olmamasi ile yorumlanabilir. Bu caligmada deneysel
olusturulan koyun ketozisinde caligmanin 2. ve 3. giinlerinde 3 mmol/LL nin iizerindeki
hafit diizeyli artiglarin hayvanlardaki halsizlik, amacsiz dolagma, bitkinlik ve dis
grcirdatma gibi klinik bulgularla birlestirilince yukaridaki literatiir bilgide verilen ifade
ile uyumlu oldugu soylenebilir. Gebeligin sonlarma dogru biiyiiyen iki ve daha fazla
kuzu tagiyan koyunlarda, tek kuzu tasiyanlardan daha yiiksek diizeyde keton cisimleri
ile diisiikk plazma glikoz ve insiilin oranlar1 rapor edilmistir (55, 60, 66, 67). Hastaligin
gelisiminde hiperketonemi ile birlikte bulunan hipokalseminin de etkili oldugu

belirlenmistir (68).

Ik kez 1835 yilinda, Fransiz kimyagerler tarafindan elma agaci kabugundan izole
edilen phlorizin (glukoz, 1- [2 - (beta.D-glikopiranoziloksi) -4,6-dihidroksifenil] -3 (4-
hidroksifenil)-1-propanon) The Merck’in daha sonraki baskiarinda;1.0 g'dan daha
biiylik dozlarda glikoziiri olusturdugu, 1886 yilinda von Mering tarafindan yapilan bir
gozlemle kaydedilmistir. Phlorizin’in glikoziiri olusturdugu gozlemiyle eszamanl
olarak, diabetes mellitus’un yapisal bir bébrek hastaligi oldugu, en onemli belirtecinin
politiri ve idrarda kalict seker atidimi olacagi belirtilmigtir. Diabetes mellitus ve
phlorizin’in idrar {iizerindeki etkileri arasindaki benzerlikler iizerinde gozlemlerin
uzatilmasi ve Phlorizin’in kdpeklere uzun siireli verilmesi sonucunda sadece gliko ziiri
olusturmadig, poliliri ve agirlik kaybma yol agarak, insanlardaki hastalik belirtilerini
taklit ettigine dikkat etmiglerdir (82,83,86). Bu ¢alismada kullanilan tiim koyunlarda
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yukaridaki agiklamalarla parallel bicimde phlorizin uygulama siiresi boyunca sik idrar

yapma ve belirgin kilo kayb1 aclik ketozisi olusturulan koyunlarda gézlenmistir.

Gebelikte artan enerji ihtiyacinin karsilanabilmesi i¢in kan glikoz diizeyi yaklagik % 40
oraninda azalma gosterir. Gebelik toksemisi, ketozis ve karaciger yaglanmasi gibi,
ruminantlarin yag ve karbonhidrat metabolizmasi bozukluklarinda kan glikoz ve

trigliserid degigimlerinin belirlenmesi 6 nemlidir (58,59).

Gebelik toksemisinde hipoglisemi siirekli devam eden bir bulgu degildir. Vakalarm %
40 kadar1 normal glikoz diizeyine sahip iken, % 20 kadar1 ise hiperglisemiye sahip
vakalardan olugur. Eger teshiste slipheye diisiiliirse daha ileri bir degerlendirme ihtiyact
icin Serebrospinal sivinin (SSS) glikoz degerlerini belirlemek kandaki analizlerinden
daha ¢ok gecerli olabilir. Ilerlemis vakalarda fotal oliimlerden sonra serum glikoz
diiseyleri yeniden arttigr zaman, MSS glikoz diizeyleri diisecektir (70-73, 140). Bu
cahsmada ortalama serum glikoz konsantrasyonlar1 6zellikle phlorizin verilmesiyle
birlikte 0. saat ortalamalarina gore dnemli oranda azalmustir (p<0.05). Ug giin siireyle
gida alimindaki sinrlamanm ve phlorizin enjeksiyonlarina bagli 2. giin her ii¢ grupta
glikoz diizeylerindeki azalma belirlenmis, fakat 3. ve 4. giinlerde ise tedrici artiglarin
phlorizinin bdobreklerdeki glikoz atthmindan bagimsiz bigimde glikoneogenetik
mekanizmanin  aktiflestirilmesi  sonucu  olustugunu diisiiniilmiistiir. Tedavilere
baglanmasi ile birlikte grup I haric diger gruplarda serum glikoz ortalamalart artmustir.
Bununla birlikte bu artiglar tedavi amaciyla TPLE verilen koyunlarda dekstroz ve serum
izotonik verilen gruplardan ¢ok daha fazla oranda sekillenmistir (Tablo 4.6). Calismada
Ozellikle 2. giin glikoz konsantrasyonu ortalamalarinm tiim gruplarda diisiik olmasi ve

bir hipoglisemiyi g6 stermesi aclik ve phlorizinin etkinlig inin belirgin gostergesidir.

Aclik ve phlorizin uygulamast ile aclik ketozisi olusturulan koyunlarda; Phlorizin
enjeksiyonunun, glikozun kinetik metabolizmasini etkileyerek glikozuri ve ketonemiye
neden oldugu, glikozun renal tubular reabsorbsiyonunun hem kompetatif hemde non
kompetatif inhbisyonu sonucu glikozurinin sekillendigi bildirilmistir. Koyun ve
kecilerde Phlorizin enjeksiyonundan sonra hipoglisemi, glikozuri, ketonemi ve FFA
miktarinda artiglarin  oldugu tesbit edilmigtir (51,142,143). Serbest yag asidi
konsantrasyonundaki artisin nedeni, idrar yoluyla atilan glikozun, total kan sekeri
diizeyinde yetersizlige neden olmast sonucu hipoinsiilinemi ile birlikte adipoz dokudaki

yag larin mobilizasyonuna baglanir. Gaal ve ark. (38) gebe olmayan merinos koyunlar
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tizerinde yaptiklart bir caliymada 3 giin a¢ birakilan bu koyunlarin kan glikoz
degerlerinde ciddi bir azalma, plazma serbest yag asitleri, total lipit, kolesterol, iire
diizeyinde Onemli artiglarin aghk periyodu siiresince olugstugunu rapor etmislerdir.
Benzer bulgular Ranaweera ve ark. (39)’nin yaptiklart ¢caligmalarda da elde edilmistir.

Bu tez projesinin bulgulart da yukaridaki calismalari (38,39) destekler niteliktedir.

Kontrol grubu ortalama NEFA konsantrasyonlart son 3 ornekleme giiniinde 0. saate
gore kademeli sekilde azalma egilimindeydi. Damar ici TPLE grubunda (grup III)
Ortalama NEFA diizeyleri TPLE verildikten sonraki 4. giin 2. ve 6. saat degerlerinde
diger saatlerdeki verilerden istatistik acidan énemli oranda (p<0.05) yiiksek bulundu.
Dekstroz verilenlerde ise bu gruptan farkh bicimde ayni saatlerde diger saatlere gore
diisme egiliminde idi. Ortalama NEFA diizeyleri tedavi etkinligine bagh olarak ayni
saatlerde hem kontrol hem de damar i¢ci TPLE grubuna gore dekstroz grubunda daha
diisiik olarak belirlenmisti. Serum veya plazma NEFA ve BHB konsantrasyonlart
periparturient donemde bulunan siit ineklerinde oldukca fazla sayida ¢aligmada analiz
edilmistir (26,32,35,48,50). Yiiksek NEFA konsantrasyonlart kuru dénem sonunda (>
0.4 mEqg/L) ve laktasyon periyodunda (> 0.6 mEg/L) bir ¢ok periparturient hastalik
riskinin ortaya ¢tkmasiyla iliskilidir. Prepartum BHB konsantrasyonlar: hastaliklar i¢in
onceden belirleyici 0zellik tagimaz. Bununla birlikte pospartum konsantrasyonlar
hastalik riski icin ¢ok duyarli indikatorlerdir.  Subklibnik ketozis BHB
konsantrasyonlarinin 12.5 veya 14.5 mg/dLL (1190 veya 1390 pmol/L) ulagsmas: ile
tanimlanmigtir. Buna ragmen 10 mg/dl (0.96 mmol/L) ve daha yiiksek diizeydeki BHB
konsantrasyonlart bazt postpartum hastalik bulunan ineklerde yiiksek risk tablosu ile

iligkilidir (48,140).

Koyunlarda kan glikoz diizeylerine gére BHB hastaligin siddeti i¢in daha giivenilir bir
indikatordiir. Esterlesmemis yag asidi dizeyleri de hepatik fonksiyonlarin ortadan
kalkmast ile sonuglanan hepatik lipidozisin gostergesi olarak 0.4 mmol/L’nin iizerine

yiikselebilir (140).

(aliymada ortalama BHB konsantrasyonlar1 deneme siiresince ozellikle grup I ve grup
IIT de birbirine paralel seyretmekle birlikte, grup II de Onceki gruplardan bir miktar
ayrilmalar belirlenmis fakat bu farkhiliklar anlamli bulunmamistir. Gruplarda ikinci ve
3. giinlerde Onceki degerlere gore serum BHB diizeyleri sayisal olarak artiglar tarzinda

degisiklige ugramistir. Cok anlamli olmamakla birlikte rakamsal artiglar hastaligin
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siddeti ile dogru orantii olan bu parametrenin bu caligmada kismen etkilenmesi
phlorizinin dozunun arttirilmas1 veya aclik ile birlikte daha uzun siireli kullanimlarinda

daha belirgin artiglarla seyredecegini diigiindiirmek tedir.

Kontrol grubu ortalama NEFA konsantrasyonlari son 3 6rnekleme giiniinde (5., 6. ve 7.
giin) 0. saate gore kademeli sekilde azalma egilimindeydi. Damar i¢i IL grubunda
Ortalama NEFA diizeyleri 4. giin 2. ve 6. saat degerlerinde diger saatlerdeki verilerden
istatistiki agidan 6nemli oranda (p<0.05) yiiksek bulundu. Dekstroz verilenlerde ise ayni
saatlerde diger saatlere gore diisme egiliminde idi. Ortalama NEFA diizeyleri tedavi
etkinligine bagh olarak ayn1 saatlerde hem kontrol hem de damar i¢i IL grubuna goére
dekstroz grubunda daha diisiik olarak belirlendi. Grup III deki belirgin artiglarin lipit
emiilsiyonlarin etkisi ile yag asiti diizeylerindeki artigtan kaynaklandigi, dekstroz

verilenlerde ise bu uygulamanm olumlu bir etkisinden ileri gelebilecegi diisiiniilmistiir.

Parenteral beslemede kullanilan lipit emiilsiyonlarmm bir takim yan etkileri olabilecegi
bildirilmektedir. Bu etkiler erken ve ge¢ gelisen reaksiyonlar olarak iki ana bashkta
toplanmaktadir. Erken reaksiyonlar; insanlarin %1'inden daha azmda goriilen; dispne,
siyanoz, allerjik deri bulgulary bulanti, kusma, bas ve sirt agrisi, flasing, terleme, ates,
bas donmesi ve infiizyon yerinde lokal yangi gibi bulgulardir. Hiperkoagiilabilite ve
trombositopeni de bildirilmistir. Gecikmis reaksiyonlar ise; hepatomegali, sarilik,
splenomegali, trombositopeni, lokopeni ve karaciger enzimlerinde hafif yiikselme

bulgularint icerir (10).

Bu c¢aligmada ise TPLE verilmesini takiben ortaya ¢ikan en dikkat g¢ekici reaksiyon
viicut scakligmda artiglar olmugtur. Lipit emiilsiyonunun verilmesini takiben ilk 1 saat
icerisinde yaklagik 40 °C gecici ates yiikselmesi ve terleme tiim koyunlarda
belirlenmigtir. Bu tablonun TPLE verilmesi sonucunda koyunlarin metabolik hizlarinda
olusan artistan kaynaklandig1 sdylenebilir. Bunun diger bir gostergesi de TPLE
verilmesinin durdurulmasi ile birlikte ates de normal diizeylerine inmigtir. Erken
reaksiyonlarin insan hastalarm % 1 inden daha azinda goriilecegi bildirilmesine rag men
yiiksek ates ve terleme koyunlarin tamaminda belirlenmigtir. Diger erken raksiyonlar
belirlenmemistir. Gerek denemenin siiresi gerekse tek doz TPLE nmn uygulanmast
nedeniyle yukarida bahsedilen gec reaksiyonlar gozlenmemistir. Parenteral lipid
solusyonlar1 ile besleme sonucunda hiperglisemi ve hiperlipidemi yaygin

degisikliklerdir. Bu bakimdan parenteral beslenme alan hastalarin (6zellikle taylar) kan
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sekeri konsantrasyonlarini izlemek Onemlidir. Lipit emiilsiyonlar1 ile yapilan
caligmalarda hiperglisemi 6nemli bir degisikliktir. Ozellikle atlarda 200 mg/dL gibi
yiiksek diizeylere ulasan glikoz diizeyleri nedeniyle gecici beslenme yoOnetiminin

oraninin azaltilmasi ve daha diiglik karbonhidrat verilmesi tavsiye edilmektedir (132).

Bu caligmada ruminantlarda karaciger fonksiyonlarini belirlemek icin karaciger spesifik
enzimlerden AST ve ALP aktiviteleri belirlendi. Gebelik toksemili koyunlarda
karaciger fonksiyonlar1 olusan lipidozis nedeniyle etkilenebilmektedir. Kronfeld ve
Raggi (63) a¢ gebe koyunlar ile dogal gebelik toksemisi vakalarinda karacigerdeki
nicotinamide koenzimlerinin azaldigin1 belirlemiglerdir. Wastney ve ark. (64) gebelik
toksemisinin azalmis hepatik glukoneogenezis ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Bu
caligmada belirtilen karaciger enzimlerindeki artis oranlart gézlenmistir. Ortalama AST
aktiviteleri 4. giin 2. saat, 5. ve 6. giin verilerinde damar ici TPLE verilen koyun
grubunda 0. saat verisinden yiiksek oldugu goriildii. Ayni1 grupta 4. giin 2. saatte
ortalama AST aktivitesi hem dekstroz hem de kontrol gruplarmdan istatistiksel agidan
onemli oranda yiiksek belirlendi. Grup I, II ve III de ortalama GGT degerlerinde ag¢hk
ve phlorizin uygulamasi ile artig seklinde degisimler belirlendi. Ayrica grup III de 4.
giin 6. saat ve 5. giin verilerinin diger gruplarin ayni1 saat verilerinden istatistiksel agidan
onemli oranda (p<0.05) daha yiiksek olmakla birlikte grup III deki bu artiglarm da
koyunlarda GGT diizeyleri i¢in rapor edilen normal smirlar icerisinde belirlendi. Aslan
ve ark. (41) yukaridaki karaciger enzim artiglart ile uyumlu bi¢cimde, deneysel ketozis
olusturduklart koyunlarda klinik hastalik tablosu ile beraber AST aktivitesinde artigin
sekilendigini, kan sekerinin ise diistiigiinii belirlemislerdir. Ortalama ALP aktiviteleri
ise denemenin baglamasi ile birlikte tiim gruplarda 0. saat verilerine gore istatistiksel
agidan onemli oranda yiiksek seyretmistir. Bununla beraber dekstroz ya da damar ici
lipit emiilsiyonu ile tedavi edilen gruplar arasinda fark belirlenmedi. Tiim ortalama ALP

aktiviteleri koyunlar i¢in bildirilen referans deger araliklarinda izlendi.

Karaciger enzim diizeyi artiglarinin 6zellikle AST aktivitesinin yukaridaki literatiirde
(41) belirtilen ifade ile uyumlu oldugu degerlendirildi. Bu artisin 6zellikle bir hepatosit
hasarindan daha c¢ok lipit emillsiyonuna bagli hepatosit aktivite artigindan

kaynaklanabileceg 1 diigiiniilmiigtiir.

Bununla birlikte karaciger ebatlarinda bir biiyiime 6zellikle gecikmis donemlerde uzun

siireli lipit emiilsiyonu tedavilerinde gozlenebilen bir durumdur. Ozellikle yag
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akiimiilasyonlarina bagl1 olugabilen bu durum caligmada gozlenmemistir. Tek doz (200

ml) verilen TPLE nun bdyle bir uzun dénem etkisi bu ¢aligma i¢in s6z konusu degildir.

Gida aliminmn  durdurulmasina baglt 0. saatten sonraki ortalama trigliserit
konsantrasyonlart Onemli oranda azaldi. Dekstroz grubunda ortalama trigliserit
diizeyleri 4. giin 6. saat verilerinden itibaren 6nceki verilere gore azalma egiliminde
olmasma ragmen, damar i¢ci TPLE grubunda 4. giin 2. saatten itibaren 5. giinde dahil
olmak iizere diger saatlerde alinan degerlerden anlamlh oranda yiiksek oldugu goriildii.
Ayni saatlerdeki bu degerler diger gruplarmn ayni saat verilerinden de onemli oranda
yiiksekti (p<0.05). Grup IIT'iin yilksek belirlenen ortalama trigliserit verileri parenteral
besleme yapilan atlardaki artis gosteren trigliserit diizeyleri bilgisi ile paralel oldugu

gorilmiistiir (135,136).
Bu ¢caligmadan elde edilen genel sonuglar agagdaki gibi 6zetlenebilir.

1. Gebe olmayan koyunlarda 4 giin siireyle yem kisitlamasi yapilan ve 100 mg/kg
phlorizin enjeksiyonlar1 sonucunda klinik belirtiler, kan ve idrarin biyokimyasal

sonuglarina gore kismi bir aclik ketozisi olusturulmustur.

2. Ac¢lik ketozisi olugturulan gebe olmayan koyunlarda % 20’lik 200 ml TPLE nin kisa
donem etkilerinden hipertermi ve hafif sinirsel belirtiler diginda belirgin herhangi bir

yanetkiye rastlanmamistir.

3. Aclik ketozisi olugturulan gebe olmayan koyunlarda % 20’lik 200 ml TPLE nin a¢hk
ketozisine ait klinik belirtileri engelleyebildigi, kanin biyokimyasal sonuclarindan
diigmiis olan glikoz ve trigliserit diizeylerinde gecici bir artis saglayarak olumlu etki
yapmakla birlikte bu uygulamanin NEFA, AST ve GGT diizeylerini arttirarak olumsuz
say1labilecek etkilere yol acabildigi belirlenmisgtir.

Yukardaki sonuglar gdz Oniine alindiginda bu calismanin hipotezi i¢erisinde yer alan
TPLE nin ruminantlardaki etkilerinin daha iyi gozlenebilmesi i¢in aghk ve phlorizin

uygulamalarinin ileri gebe koyunlarda denenmesinin daha uygun olacag,

Aclik ketozisinin etkilerini bu hayvanlarda gozlemlemek i¢in daha uzun siireli yem

kisitlamalarmin yapilmasina,

TPLE nin yan etkilerinin daha az yansimasti¢in % 20 lik TPLE emiilsiyonlar1 yerine %
10’1uk konsantrasyonlarmm da denenmesine, bu solusyonlarmn faydali olabilecegi

hipotezlerine yonelik olarak tedavi etkinliginin daha net olarak ortaya konulabilmesi
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icin ruminantlarda insiilin diizeylerinin de belirlenmesi gerekliligi nedeniyle ileri

caligmalarin yapilmasimin yararli olacag 1 kanaatine vartlmigtir.
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