MAKU Sag. Bil. Enst. Derg. 2014, 2(1): 42-49 DERLEME / REVIEW

MEHMET AKIiF ERSOY UNIiVERSITESI
SAGLIK BIiLIMLERI ENSTIiTUSU DERGISI
“MAKU Sag. Bil. Enst. Derg.”
http://edergi.mehmetakif.edu.tr/index.php/sabed/index

Akarbozun Asidozis Uzerine EtKisi

Effect of Acarbose on Acidosis

Hidir Giimiis®
! Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Besleme ve Beslenme Hastaliklart AD, ANKARA, TURKIYE

Abstract: A challenge model was used to evaluate a
new approach to controlling acute acidosis. Acute
acidosis reduces performance in both dairy and beef
cattle and most often occurs as a consequence of
ingestion of large amounts of readily fermentable
starch, resulting in increased production of volatile
fatty acids (VFA) and lactic acid and a reduction in
ruminal pH. Acarbose is extracted from cultures of
Actinomyces bacteria, which acts as a potent
competitive inhibitor of many intestinal alpha-
glucosidases. Carbohydrase inhibitors have been
evaluated for human diabetics because they slow
carbohydrate digestion and allow the lower small
intestine and large intestine to play a greater role in
carbohydrate digestion thereby resulting in lower
blood glucose and insulin and increasing total
carbohydrate digestion time. These compounds have
been tested extensively in humans and shown to
delay digestion of carbohydrates from the proximal
portions to more distal portions of the small
intestine. Small amounts of undigested carbohydrate
can escape the ileum and enter the large intestine
where they are fermented by microbes to produce
VFA and gas.

Oz: Giiniimiiz beslenme hastaliklarindan birisi olan
asidozisi kontrol altina alabilmek ic¢in yeni yeni
modeller olusturulmaktadir. Kolay parcalanabilen
karbonhidratlarin ~ hidrolize  olmasiyla  birlikte,
rumende patolojik diizeylerde ugucu yag asitleri ve
laktik asit birikimi ile karakterize olan akut asidozis
hem siit ineklerinde hem de besi sigirlarinda
performansin diismesine neden olan bir beslenme
hastaligidir. Karbonhidraz inhibitorlerinden birisi
olan akarboz, aktinomyces bakterisinin kdiltiir
edilmesiyle elde edilen gii¢lii, rekabetgi bir glikozidaz
inhibitoriidiir. Daha ¢ok diyabetik insanlarda
kullanilan karbonhidraz inhibitorleri, bagirsaklarda
karbonhidratlarin ~ daha  yavas  bir  sekilde
pargalanmasini saglayarak kanda glikoz ve insiilin
seviyesinin diismesine neden olur. Bu bilesiklerin,
insan hekimliginde genis bir kullanim alan1 buldugu
ve ince bagirsagin proksimal kismindan distal
boliimiine kadar karbonhidratlarin pargalanmasini
yavaslattigi ifade edilmektedir. Cok az miktarda
parcalanmamig karbonhidratin ileuma kacip oradan
kalin  bagirsaga  gegerek  mikroorganizmalar
tarafindan fermente edildikten sonra ugucu yag
asitleri ve gaz tiretildigi belirtilmektedir.
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Giris

Ciftlik hayvanlarinda, sindirim sistemindeki problemlerden dolayr meydana gelen
mortalite ve morbidite oranlar1 solunum sistemi problemlerinden sonra ilk sirada yer
almaktadir. Tane yemler, hayvan beslemede genis kullanim alanlar1 buldugundan bu zamana
kadar, sindirim sistemi hastaliklar1 arasinda en yaygin olan ve en iyi bilinen hastalik
asidozistir (Nagaraja ve Lechtenberg, 2007). Kolay fermente olabilen karbonhidratlarin asirt
miktarda tiiketilmesiyle birlikte rumen pH'st diismekte ve asidozis sekillenmektedir.
Rumendeki pH esiginin sadece mikrobiyel gelisimi ve rumen popiilasyonunun dengesini
degil, ayrica sistemik metabolizma durumunu ve bazi metabolitlerin atilmasini veya
katabolizmasini 6nemli derecede etkiledigi ifade edilmistir. Klinik semptomlarin tiiketilen

karbonhidratlarin miktarina ve tipine gore degistigi rapor edilmistir (Nocek, 1997).

Ciftlik hayvanlarinda asidozis genelde iki sekilde goriilmektedir. Bunlardan birincisi
akut digeri ise subklinik asidozistir. Akut asidozis rumen pH’smin (<5) diismesiyle
karakterize olup, rumende laktik asidin ve ugucu yag asitlerinin agirt miktarda artmasiyla ve
toplam protozoa sayismnin azalmasiyla sonuclanmaktadir. S6z konusu fizyolojik
fonksiyonlarin bozulmasinin yani1 sira 6lim de sekillenebilmektedir. Akut asidozisin
olusumuyla birlikte sindirim sistemine giden kan miktarinin azaldigi dolayisiyla rumenden
organik asit emiliminin diistiigli ifade edilmistir (Huber, 1971). Rumen epitelinin uzun siire
aside maruz kalmasi sonucunda da hiperkeratozis ve parakeratozis sekillendigi rapor

edilmistir (Russell ve ark., 1978).

Akut asidoziste klinik semptomlar goriilebilirken, subklinik asidoziste klinik
semptomlar gizli seyretmektedir. Subklinik asidozisin en o6nemli klinik bulgusu yem
tilketiminin azalmasidir. Bununla birlikte siit veriminin azalmasi, siit yaginin diismesi, viicut
kondiisyon skorunun azalmasi, laminitis, vena cava trombozu nedeniyle burundan kan
gelmesi ve abomasum deplasmani diger klinik bulgulardir. Hastaligin teshisinde yem kokenli
mi oldugu yada hayvandan mi kaynaklandigini belirlemek icin spesifik parametrelere (siit,
idrar, kan ve diski) ihtiya¢c duyulmaktadir. (Nocek, 1997). Akut asidoziste laktik asit
birikirken, subklinik asidoziste laktik asit kullanan bakteriler halen aktif oldugu i¢in bu

birikim s6z konusu degildir (Umucalilar ve Giilsen, 2005).
Asidozisin Olusum Mekanizmasi

Kolay fermente olabilen karbonhidratlarin asir1 miktarda tiikketilmesiyle birlikte ¢iftlik

hayvanlarinda asidozis geligmektedir. Nisastanin pargalanmasiyla olusan serbest glikozun
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rumende ii¢ farkli yan etkisi bulunmaktadir. Bunlardan ilki, normal sartlarda yarigmaci
olmayan rumen bakterilerinin glikoz miktarmin artmasiyla birlikte ¢ok hizli bir sekilde
gelismesidir. ikincisi, konsantre yemle beslenen hayvanlarin rumeninde koliform ve amino
asitler dekarboksile eden firsatgi mikroorganizmalarin g¢ogalip, endotoksin ve amidlerin
(histamin) iiretilip salinimia neden olmasidir. Ugiinciisii, nisastanin pargalanmasi ile olusan
glikozun rumen igeriginde 0zmolaritenin artmasina neden olmasidir (Umucalilar ve Giilsen,
2005). Bu artisin da ugucu yag asitlerinin emilimini engelledigi ve rumende asit birikimine
neden oldugu belirtilmistir (Owens, 1998).

Normal sartlar altinda rumende 5 pM’den fazla laktik asit birikimi olmamaktadir.
Bunun aksine rumende 40 pM laktik asit birikimi hayvanlarda asidozis basladigini
gostermektedir. Ortamdaki serbest glikoz ve iyonize asitlerin fazlaligina baglh olarak rumen
pH’sinin diismesi ile birlikte rumendeki ozmotik basing artmaktadir. Rumen ozmolaritesi
kaba yemle besleme durumunda 240-260 mOsm/l, konsantre yemle beslenme durumunda
280-300 mOsm/I arasinda degismektedir. Asidik olma durumunda ise rumen ozmolaritesi 515
mOsm/l civarindadir. Kan ozmolaritesi de normal sartlarda 285-310 mOsm/l arasinda
degismektedir. Rumen ozmolaritesinin kan ozmolaritesinden fazla oldugu durumda kandan
rumene direkt olarak su ¢ekilmektedir. Ozmolariteyi nétralize etmek igin meydana gelen bu
hizl1 gegis, rumen papillalarinin sismesine ve rumen duvarindan i¢ yiizey katmanini siyirarak
rumen epitelinin rumen i¢ine dokiilmesine neden olmaktadir. Rumen ve ince bagirsak duvari
yiiksek ozmolariteden dolay1 zarar gérmektedir. Zarar goéren duvardan mikroorganizmalarin
direkt kana gectigi ve karaciger apselerine neden oldugu belirtilmistir (Owens ve ark., 1998).
Normal sartlarda rumene giren bikarbonatin yaklasik yaris: tiikiirtiikten, diger yaris1 da emilen
iyonize asitler ile yer degistirerek kandan gelmektedir. Fazla miktarda konsantre yemin hakim
oldugu rasyonlarin tiiketilmesiyle birlikte tiikiirik salgis1 azalmakta ve bikarbonatin gogu

kandan rumene ge¢mek zorunda kalmaktadir (Umucalilar ve Giilsen, 2005).

Laktik asit, ugucu yag asitlerinden 10 kat daha fazla gii¢lii oldugu igin asidozisin
nedeni olarak gosterilmektedir. Uhart ve ark. (1967), yaptiklari ¢alismada 8 adet Hereford
(ortalama 190 kg canli agirlik) besi sigirt kullanmiglardir. Her hangi bir adapte siiresi
olmaksizin hayvanlarin rasyonundan yonca kuru otu cikarilmigs ve direkt olarak yiiksek
enerjili tane yem verilmis ve sonuglar1 rapor edilmistir. Calismanin sonunda rumen pH
degerinin azaldigimi (pH: 4,81), laktik asit miktarinin arttigini (99,96 uM/l) ifade etmisler ve

bu farkliligin istatistiksel olarak 6énem arz ettigini bildirmiglerdir.
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Rumende, karbonhidratlarin fermentasyonu sonucu ortaya ¢ikan ugucu yag asitlerinin
konsantrasyonu rasyonun yapisina bagldir. Rasyonda kaba yemin azalmasi sonucunda asetik
asit konsantrasyonu diiserken, propiyonik asit konsantrasyonu artmaktadir. Bir¢ok faktor
rumen fermantasyonunu etkilemektedir. Bu faktorlerin siras1 ile besleme seviyesi, kaba
yem/kesif yem orani, besleme sikligi, ilave edilen yag miktar1 ve yemin fiziksel yapisinin
degistirilmesi oldugu ifade edilmistir (Nagaraja ve Lechtenberg, 2007). Goad ve ark. (1998),
yaptiklar1 ¢alismada besi danalarinda (ortalama 258 kg canli agirlik) mikrobiyel degisim ile
rumen fermantatif {riinlerinin asidoz ile iliskisini arastirmislardir. Tane yemle beslenen
hayvanlarda rumen pH degerinin istatistiksel olarak daha diisiik diizeylerde oldugunu,
baslangigta rumen amonyak diizeyinin azaldigini ancak 48. saatte artis gosterdigini
belirtmislerdir. Yine ayni ¢alismada her iki grupta da toplam ugucu yag asidi miktarinin
arttigini, rumen asetat diizeyinin distiigiinii ancak tane yemle beslenen hayvanlarda bu
degerin daha da diisiik seviyelerde oldugunu bildirmislerdir. Rumen propiyonat diizeyinin
zaman ig¢inde arttigini, ayrica tane yeme adapte olmus hayvanlarda daha yiiksek seviyelerde
oldugunu ifade etmislerdir. Toplam siliyatali rumen protozoa sayisinin baslangigta ¢ok
arttigin1 ancak ilerleyen zamanlarda dramatik bir sekilde tane yemle beslenen grupta
azaldigin1 belirtmiglerdir. Kan pH’s1 ve kan bikarbonat seviyesinin ¢ok hafif bir sekilde
azaldigi, kandaki packed-cell hacminin azalmasimin istatistiksel bakimdan 6nemli olmadigi
ifade edilmistir (Goad ve ark.,1998) .

Beauchemin ve ark. (2010), rasyona canli mikrobiyel iirtinler (DFM-Direct fed
microbial) ilavesinin veya canli mikrobiyel iriinler ile beraber maya (Saccharomyces
cerevisiae) ilavesinin asidoz olusma riski iizerine ve yemden yaralanma oranina etkisini
belirlemek icin iki c¢alisma yapmistir. Yalnizca DFM’nin (laktat asit iireten Enterococcus
faecium) rasyona katilmasiyla Dbirlikte propiyonat miktariin  arttigini,  biitirat
konsantrasyonunun ve rumen pH degerinin 6nemli derecelerde azaldigini ifade etmislerdir.
DFM katilan gruptaki hayvanlarin yaklasik olarak %74 tinde rumen pH degeri 5,8 iken, %55
‘inde rumen pH degeri 5,5’un asagisina diismiistiir. Rasyona DFM ve maya ilavesi yapilan
gruptaki hayvanlarin %57’sinde rumen pH degeri 5,8 iken, %39 unda rumen pH degeri 5,5
civarinda Olglilmiistiir. Yapilan deneme sonucunda rasyona E. faecium ilavesinin rumen

pH’sin1 diisiirerek asidozis olusumunu tetikledigi belirtilmistir.
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Asidozisin Onlenmesi

Asidozisi kontrol altina almak tamamen beslenme modeline baglidir. Subakut asidozis
problemi kolaylikla belirlenemediginden dolay1 baslangi¢ta miidahale etmek kolay degildir.
Ancak subakut asidozisi etkileyen beslenme ve yonetim faktorlerinin belirlenmesi ¢ok
onemlidir. Asidoziste beslenme modelini degistirmek en etkili ve akilct yontemdir. Asidozisin
olusum zamanindaki en kritik dénem yiiksek enerjili yeme ge¢ildigi donemdir. Genelde
asidozis riskini azaltmak igin tahil miktar1 adim adim artirilarak 3-4 hafta i¢inde yiiksek
enerjili yemlere gecilir. Ancak hayvanlar yiiksek enerjili yeme alismis olsa bile bazen asidozis
olabilir. Yemlerde yiiksek derecede bulunan fermente olabilir nisasta 6nemli derecede
asidozisi tetiklemeye meyillidir. Burada besleme ile ilgili riski en aza indirmek igin, yiiksek
derecede fermente olabilen yemlerle (arpa, bugday, yiiksek nemli misir vb.) diisiik fermente
olabilen nisastali yemler harmanlanmalidir.(Bevans ve ark., 2005). Stock ve ark (1987),
yaptiklar caligmalarda ytliksek nemli misir bazli rasyon ile beslenen hayvanlarin rasyonlarina
%25 sorgum ezmesi katilmasinin ilk 28 giin hayvan performansint artirdigini ve asidozis

olusumunu azalttigin1 belirtmislerdir.

Tane yemin islenme derecesi asidozisin goriilme sikliginda bir faktérdiir. Tane yem
asir1 bir sekilde buharla ezme yapilirsa, nisasta daha cabuk fermente olur, bunun sonucunda
da asit iiretimi artar. Bu yiizden tane yemlerin pulcuk haline getirilmesinin optimal derecede
olmasmmin hem asidosizi o6nledigi hem de hayvanin canli agirlik artigini ve yemden
yararlanma oranini arttirdigt rapor edilmistir (Reinhardt ve ark., 1997). Genel olarak besinin
son doneminde asidozisi kontrol altina almak i¢in ve tane yem ge¢islerinde adaptasyonu
saglamak icin rasyona kaba yem ilavesi yapilir. Kaba yemin asil etkisi rumen papillalarinin
sagligin1 ve biitiinliiglinii korumaktir. Morfolojik olarak normal ve saglikli olan rumen
papillalari, abnormal olan papillalarla karsilagtirildiginda daha fazla emilim yiizeyine sahiptir
ve besinlerin emilim orani daha yiiksektir. Weigand ve ark. (1974), yaptiklari ¢alismada
yaslar1 4 aylik ile 6 aylik aras1 de8isen Holstayn besi sigir1 kullanmislar ve bunlart iki grup
halinde beslemislerdir. Birinci grup iyi kaliteli yonca kuru otu ile beslenmis, diger grup ise
musir bazli konsantre yem ile beslenmistir. ki grubunda rumen papillalarinda biiyiik farklilik
gozlenmistir. Yonca kuru otu ile beslenen gruptaki hayvanlarin papilla olusumu oldukga siki
ve papillalarin formu, 6l¢ilisii ve pigmentasyonu uUniform sekilde iken, konsantre yemle

beslenen hayvanlarin papilla formu, 6l¢iisii ve pigmentasyonu degisik sekillerde oldugu ifade
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edilmistir. Yonca verilen gruptaki hayvanlarin rumen papillalar1 diger gruba gore daha fazla

ucucu yag asitlerini kullanabildigi rapor edilmistir.

Hayvanlarda ¢igneme aktivitesinin zamani da asidozisi onlemek i¢in Onemli bir
noktadir. Bu aktivite ile tiikliriik salgis1 artar ve tiikiiriikte bulunan bikarbonat sayesinde
rumen pH araligi istenen diizeylere gelir. Tikiiriik salgisinin artmasini saglayan en 6nemli
etmen de kaba yemin ¢esidi ve uzunlugudur. Tiiketilen partikiiller ince, ¢ok uzun ve kalin

olmamali, orta biiyiikliikte olmalidir (Tuncer ve ark., 2011).

Kolay fermente olabilen karbonhidrat bakimindan zengin rasyonlarla beslenen
hayvanlarda rumen pH’sin1 kontrol altina alabilmek igin co-amilaz ve glikozidaz inhibitorii
kullanilmaktadir. Sonug olarak ugucu yag asidi {iretimi azalmakta ve rumen pH’s1 yiiksek
seviyelerde kalabilmektedir. Ticari olarak mevcut olan oo-amilaz ve glikozidaz inhibitori,
akarboz, tip Il diyabet hastalarinda kan glikozunu kontrol altina almak i¢in kullanilan bir
antidiyabetiktir. Ince bagirsaklarin i¢ yiizeyinde bulunan firca kenar enzimleri ve pankreastan
salgilanan alfa-amilaz enzimlerini inhibe etmektedir. Pankreastan salgilanan alfa-amilaz
enzimi ince bagirsak liimeninde kompleks nisastalari oligosakkaritlere pargalamaktadir. Alfa-
glikozidaz enzimi ise yine ince bagirsaklarda bu oligosakkaritleri, trisakkarit, disakkarit ve
sonugta glikoz ve diger monosakkaritlere kadar fermente edilmesinde yardimci olmaktadir.
Bu enzimlerin inhibe edilmeleri kompleks karbonhidratlarin sindirimlerini biiyiik Sl¢lide

azalmaktadir. Bu sayede dolasima giden glikoz miktar1 diismektedir (Anonim, 2014).

McLaughlin ve ark. (2009), yaptiklar1 ¢alismada %60 konsantre %40 kaba yemden
olusan rasyona akarboz (Glucobay, Pfizer numbers UK-88,276), monensin ve sodyum
bikarbonat + monensin ilave etmisler ve sonugta akarbozun akut asidozisi tamamen 6nledigini
gozlemlemislerdir. Alfa-amilaz ve glikozidaz inhibitorii olan akarboz nisastanin glikoza
donlisiim oranim1  diisiirmiistiir. Rumen pH’sinda diisme gozlenmezken laktat {iretimi
azalmistir. Canli agirlik basina rasyona ilave edilen 1,07 mg/kg akarboz dozu yiliksek rumen
pH degeri saglarken, laktat ve ugucu yag asitlerinin liretimini azaltmistir. Bunun yani sira
akarboz, monensin veya sodyum bikarbonata gore rumen pH’sin1 kontrol altina tutmakta daha

da etkili olmustur.

McLaughlin ve ark. (2009a), Holstayn 1rki siit inekleriyle yaptiklar1 ¢alismada %70
konsantre yem, %30 kaba yemden olusan rasyona hayvan basina giinliikk 0,75 gram akarboz
ilavesinin etkilerini arastirmislardir. Akarboz ilavesiyle kuru madde tiiketiminin 9%3,2
arttiginy, giinliik stit yagr miktarinin arttigini, %3,5 olan diizeltilmis siit yaginin ytikseldigini,
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stit protein Ve laktoz degerlerinin ¢ok az miktarda azaldigini, ancak siit veriminde herhangi bir

degisiklik olmadigini rapor etmislerdir.

Blanch ve ark. (2010), rumen kaniillii Holstayn irki siit inekleri ile yaptiklari
calismada; rasyonlara giinliik 0,75 gram akarboz ilavesinin kan parametrelerine (glikoz,
insiilin ve tire) herhangi bir etkisinin olmadigini tespit etmislerdir. Akarboz ilavesiyle birlikte
rumendeki nisasta parcalanma hizinin distiiglinii ve bagirsaklara giden nisasta miktarinin
artigin1 belirtmislerdir. Bununla birlikte rumende nisasta fermantasyonun diistiigiinii ve
ucucu yag asit tiretiminin azaldigini ifade etmislerdir. Nitekim benzer sekilde McLaughlin ve
ark. (2009), tarafindan yapilan bir ¢alismada da rasyona akarboz ilavesiyle rumen pH’sinin
yiikseldigi, laktat (Kontrol: 1,24 mmol/l; Deneme: 0,94 mmol/l) ve total ugucu yag asidi
miktarmin ise (Kontrol: 137 mmol/l; Deneme: 134,3 mmol/l) hafif derecede azaldigi

belirtilmistir.
Sonug¢

Alfa glikozidaz inhibitorii olan akarboz, yaygin olarak insan hekimliginde kullanim
alan1 bulmustur. Akarboz, daha ¢ok diyabetik hastalarda kullanilir ve kan glikoz seviyesinin
diismesini saglar. Ruminantlarda ise sinirl sayida ¢alisma yapilmistir ve kullanimi ¢ok ragbet
gérmemistir. Bu inhibitorler, enerji bakimindan zengin rasyonlarla beslenen hayvanlarda
nisasta fermantasyonunu yavaslatip hem hayvanlarda asidoz olusumunu engellemekte hem de
bagirsaklara giden nisasta miktarin1 arttirmaktadir. Rasyonlara katilan akarboz, rumende
laktik asit birikimini 6nlemekte ve rumen pH degerinin optimal sevilerde olmasini
saglamaktadir. Rasyonlara farkli dozlarda katilarak ya da uygun bilesik kombinasyonlari ile
ruminantlarda daha fazla ¢aligma yapilmalidir. Bu gibi genel verimliligi etkileyen bilesikler,

in vivo yontemler araciligi ile de glinlimiiz hayvanciligina 11k tutmalidir.
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