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Ketozis, daha ¢ok yiiksek verimli siit ineklerinde goriilen,
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Bu calismada, primer Kketozisli siit ineklerinde hastalifin tedavisinden once subkutan insilin
uygulamasinin kan glikoz diizeyleri iizerine etkileri degerlendirilmistir. Calisma materyalini, primer
ketozis teshisi konan toplam 18 bas siit ineginden 6’s1 kontrol grubunu, 12’si ise deney grubunu
olusturmustur. Her iki gruba da hastaligin geleneksel tedavisi uygulanmistir. Ancak deney grubundaki
hayvanlara bu tedavi sekli uygulanmadan yarim saat 6nce subkutan insiilin tatbik edilmistir. Kan
glikoz seviyeleri O-toluidine yontemiyle tayin edilmistir. Ayrica tiim hayvanlarin (kontrol ve deney
grubu) klinik muayeneleri her kan alinmasindan sonra tekrarlanmustir. istatistiksel hesaplamalar icin
“SPSS 13.0 for Windows” (SPSS Chicago, IL, USA) bilgisayar programi kullanilmistir. Viicut sicakligi,
kalp ve solunum frekansinin grup ici ve gruplar arasindaki farkliligin 6nemsiz oldugu (p>0.05), rumen
hareketi ve kan glikoz diizeylerinin ise grup i¢i farkliliklarinin énemli oldugu (p<0.001), gruplar arasi
farkhiligin énemli olmadig1 (p>0.05) tespit edilmistir. Sonug olarak, iV glikoz verilmesinden énce
insiilin uygulamasinin ketotik sigirlarda bile glikoz diizeyini hafif derecede de olsa diisiirdiigii icin IV
glikoz tedavisinden once insiilin enjeksiyonuna gerek olmadigi, muhtemelen ketoziste olusan
karaciger yaglanmasina kars1 antilipoliktik ve antiketojenik etkisinden yararlanmak i¢cin daha sonra
uygulanmasinin yararl olabilecegi kanisindayiz.

Ketozis, Insiilin, Glikoz, Siit inegi

The Effect of Pre-Treatment Subcutaneous Insulin on the Blood Glucose Levels
of Dairy Cattle with Primary Ketosis

This study evaluates the effects of subcutaneous insulin, prior to treatment, on the blood glucose levels
of dairy cattle with primary ketosis. The study involved 18 dairy cattle, which were allocated to an
experimental group (n=12) or a control group (n=6). Both groups underwent the same traditional
treatment method. However, 30 minutes prior to treatment, the animals in the experimental group
were injected subcutaneously with insulin. Their blood glucose levels were determined according to
the O-toluidine method. In addition, clinical treatments of all the animals (control and experimental
groups) were repeated after each blood sample. Data was analyzed using SPSS statistical software
(Version 13.0 for Windows). No statistically significant difference was found for body temperature,
heart rate or respiration frequency (p>0.05) at an inter-group or intra-group level. Significant
differences were found between rumen movements and blood glucose levels (p<0.001) at an intra-
group level, but no significant differences were observed at an inter-group level (p>0.05). As a result, it
is suggested that insulin injection is not necessary before intravenous glucose treatment, as it reduces
the glucose level (albeit marginally), even in ketotic cattle. Therefore, it may be more logical to
administer insulin following glucose treatment, in order to benefit from the antilipolytic and
antiketogenic effects against hepatic lipidosis during ketosis.

Ketosis, Insulin, Glucose, Dairy cattle

Ketozis, klinik semptomlarin varli§ina, kan, idrar ve siitteki
keton cisimlerinin diizeylerine gére subklinik veya klinik
olarak smiflandirilir (Fleming 2009). Klinik olarak

subakut ve kronik seyirli bir karbonhidrat metabolizmasi
bozuklugudur. Kanda glikoz seviyesinin diismesi
(hipoglisemi), Kkaraciger glikojeni ve diger glikoz
rezervlerinin tiiketilmesi, glikoneogenetik aktivitenin
diismesi, karacigerde yag dejenerasyonu ve kanda
(ketonemi), idrarda (ketoniiri), slitte (ketolakti) ve
solunum havasinda keton cisimlerinin artis1 ile
karakterizedir (Agaoglu ve Akgiill 2006; Bilal 2004;
Ormanci 2009; Rosenberger 1994).

sindirim (digestiv form) ve sinirsel formda (nevréz form)
seyreden bu hastalik primer ve sekonder nitelikte olabilir.
Uygun yemlerin yeterli alinmamasi sonucu primer ketozis,
bagka  hastaliklar  nedeniyle  [6rnegin;  retentio
secundinarium, metritis, mastitis, retikiiloperitonitis
traumatika (RPT) veya sola abomazum deplasmani gibi]
yem aliminin engellenmesi sonucu sekonder ketozis ortaya
cikar (Rosenberger 1994).
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Ketoziste tedavinin amaci kan glikoz diizeyinin
normallesmesi ve Kketon cisimleri konsantrasyonunun
azaltilmasina yoneliktir (Rosenberger 1994). Bu amagla
gliniimiizde primer ketozis tedavisinde en Onemli yeri
tutan glikoz soliisyonlarinin [V kullammmidir (Fleming
2009). Genellikle de literatiirlerde (Fleming 2009; Ormanci
2009; Rosenberger 1994) %25-50'lik glikoz
soliisyonundan 500-1000 ml kullanilmasi dnerilir. Ancak
tek basina glikoz uygulamasi her zaman basarili olmadigi
gibi siklikla problemlerin ortaya ¢ikmasina yol agar. Zira
etkisi ¢ogunlukla gecicidir ve yaygin olarak niiks eder.
Ayrica her ne kadar baz arastiricilar (Fleming 2009;
Ormanct 2009) %50’lik 500 ml glikoz soliisyonlarinin

verilmesini tavsiye ediyorlarsa da bu tarz yliksek
konsantrasyonlarinin  her zaman komplikasyonlari
(titreme, salivasyon, yatalak hal) ortaya ¢ikabilir

(Rosenberger 1994). Bazi arastiricilar (Basoglu ve Seving
2004; Fleming 2009; Ormanci 2009) bu sakincalar
nedeniyle IV glikoz uygulamalarinin insiilin uygulamasi ile
birlikte yapilmasini 6nermektedir. Glikozun hiicrelere
daha etkin ulasmasi icin 0.5 IU/kg SC veya IM insiilin
hormonu verilebilecegi belirtilmistir (Agaoglu ve Akgiil
2006).

Bu ¢alismada, primer Kketozisli siit ineklerinde hastaligin
tedavisinden o6nce subkutan insiilin uygulamasinin kan

glikoz  diizeyleri  izerine  etkilerini  arastirmak
amaglanmistir.
MATERYAL ve METOT

Calisma materyalini, Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi
i¢c Hastaliklan poliklinigine teshis ve tedavi icin getirilen
laktasyonun ilk iki ay1 icerisinde bulunan (3-8 hafta), 3-7
yaslarinda degisik irkta (Holstein, Montafon ve bunlarin
yerli melezleri) primer ketozisli toplam 18 bas siit inegin
6’st  kontrol grubunu, 12’si ise deney grubunu
olusturmustur.

Kontrol ve deney grubundaki tiim hastalarin sagaltiminda
poliklinikte uygulanan geleneksel tedavi uygulanmistir.
%30’luk glikoz soliisyonundan 500 ml siirekli damla
inflizyonu seklinde bir kez (Dekstro-30 / Vilsan, 1 ml’de
300 mg dekstroz); 0.05 mg/kg dozda, IM yolla, giinde bir
kez, 2 glin dekzamethazone (Devamed / Topkim, 1 ml'de
2.5 mg dekzamethazone undercoat); giinde bir kez, 2 giin,
500 ml peros, glikoz prokérsorii (Gliserin) ve penisilin +
streptomisin ihtiva eden bir preparattan (Strepto-
Veticilline flk / Ezacibasi, her flakonda 1500000 IU
Prokain penisilin G, 500000 IU kristalize penisilin, 2 g
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streptomisin sulfate) giinde bir flakon, 3 giin siireyle kas
ici kullanilmistir.

Deney grubuna intavenéz glikoz uygulamasindan yarim
saat 6nce 0.5 {U/kg dozda subkutan insiilin (Humulin R /
Lilly, 1 ml’de 100 iinite insan insiilini-rekombinant DNA
kokenli, gliserin 16.0 mg, m-krezol 2.5 mg, enjeksiyonluk
su, pH ayari i¢cin HCl ve NaOH) uygulanmistir.

Primer ketozisli ineklerin tanisinda klinik bulgular yaninda
Rothera ayiraci ile idrarda keton cisimlerinin belirlenmesi
ile semikantitatif olarak ketozis tanis1 konmustur
(Rosenberger 1994).

Calismaya alinan tiim hayvanlardan intravendz glikoz
uygulamasindan 30 dakika o6nce usuliine uygun olarak
vena jugularis’ten kan ornekleri alinmis (1. 6rnek) Otuz
dakika sonra tekrar kan drnegi alindiktan sonra (2. 6rnek)
stirekli damla infiizyonu seklinde 1V glikoz (%30 dekstroz)
uygulanmistir. Her iki gruptaki hastalarin geri kalan
tedavileri (glikokortikoid, gliserin ve antibiyotik) glikoz
inflizyonundan sonra tamamlanarak yaklasik 1.5-2 saat
sonra 3. kan 6rnegi alinmis, daha sonra iki saat arayla kan
orneklerinin alinmast (4, 5, 6 ve 7. oOrnekler)
tekrarlanmistir. Kan glikoz seviyelerinin etkilenmemesi
icin serumlar hemen kandan ayrilarak ayni giin icerisinde
O-toluidine yontemiyle (Bauer ve ark. 1974) glikoz
tayinleri Firat Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dalinda tayin edilmistir. Ayrica tiim hayvanlarin
(kontrol ve deney grubu) Kklinik muayeneleri her kan
alinmasindan sonra tekrarlanmistir.

Gruplara ait istatistiksel hesaplamalar ve gruplar arasi
farkhiligin 6nemliligi “SPSS 13.0 for Windows” (SPSS
Chicago, IL, USA) bilgisayar programinda GLM (General
Linear Mode) prosediirii ile belirlenmis, tekrarlanan
élciimlerde varyans analizi yapilmigtir. Istatistiki olarak
farkliigin ~ tespit  edildigi gruplarda  6nemliligin
belirlenmesi i¢in Duncan testi uygulanmistir.

BULGULAR

Anamnezden genellikle dogumdan sonra istahsizlik, siit
veriminde azalma ve hayvanlarin zayifladig1 6grenilmistir.
Yapilan Kklinik muayenelerde ise istahsizlik, zayiflama,
depresyon, bazi hastalarda solunum havasinda aseton
kokusu, bazi hastalarin gaitalarinin sekilli oldugu ve
yumaklar arasinda muhat bulundugu gézlenmistir.

Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarin genel klinik
muayene bulgular1 Tablo 1’de ve kan glikoz diizeyleri
Grafik 1 ve Tablo 2’de gdsterilmistir.

Tablo 1. Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarin klinik muayene bulgular:

Table 1. The clinical examination findings of the animals in control and experimental groups

Parametre Gruplar n Baslangic 2 saatsonra 4 saatsonra 6 saat sonra 8 saat sonra 10 saat sonra ’
Zaman Grup

Viicut Sicakligy ~ Kontrol 6  39.05:0.37 38.78:0.27  38.70£0.34  38.70%0.34 38.160.39 38.53+0.36 -
O Deney 12 38.85:0.53 38.89:0.46  38.74:0.44  38.74%0.43 38.56+0.34 38.48+0.35 - i

Kalp frekanst Kontrol 6  74.33+843 72.66+8.16  73.33t8.26  70.66%6.53 70.66+8.26 70.00+8.29 -
(adet/dk) Deney 12 76.66+1035 76.33+11.11 76.83+1035 74.50+11.66  73.66+11.24 71.33+8.49 - )

Solunum frekans: Kontrol 6  27.33:3.01 26.66+3.26  26.66+2.06  25.33%2.06 25.3342.06 24.66+3.01 -
(adet/dK) Deney 12 24.00+3.81 24.00+4.82  24.00£3.81  23.834.21 23.33:3.74 23.00+3.86 - i

Rumen hareketi  Kontrol 6  4.83:0.75> 4.83%0.75> 633121  6.831.47a 7.16+1.16a 7.50+1.04a **
(adet/5dk) Deney 12 5.16%2.08¢ 525%2.17¢  6.50+2.353  6.83+2.44ad 7.00+2.55ab 7.58+2.062b * )

-:1p>0.05; *:p<0.01; **:p<0.001; abc: Aynisatirdaki farkli harfleri iceren grup ortalamalari arasi farklar 6nemlidir (p<0.05)
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Tablo 2. Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarin ortalama kan glikoz diizeyleri (mg/dl)

Table 2. The mean blood glucose levels of the animals in control and experimental groups (mg/dl)

Gruplar n Baslangig¢ 30 dk sonra 2 saat sonra

4 saat sonra

P

6 saat sonra 8 saat sonra 10 saat sonra

Zaman  Grup

Kontrol 6 27.83£10.18¢  27.65+10.30¢ 80.66+16.852 44.65+22.21bc

Deney 12 27.50+£8.97b

22.55+8.13b 103.53+45.212  39.00+27.70>

45.06+21.07>¢  43.63+30.71bc  51.00+£33.872b * -

32.12£32.66P 32.98+37.45b 34.24+36.60° *

-:p>0.05; *:p<0.001; abc: Aym satirdaki farkl harfleri iceren grup ortalamalari arasi farklar 6nemlidir (p<0.05)
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Grafik 1. Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarin kan glikoz diizeyleri

Graphic 1. Blood glucose levels of the animals in control and experimental groups

TARTISMA ve SONUC

Ketozis genellikle yiiksek verimli siit ineklerinin
metabolizma bozuklugu olarak ortaya c¢ikar (Miiler ve
Schafer 1979). Hastaligin teshisinde Kklinik bulgularin
yaninda idrar ve siitte keton cisimlerinin kalitatif veya
semikantitatif tayinleri éneme haizdir. Siit sadece klinik
olarak belirgin ketoziste pozitif bir reaksiyon vermesine
ragmen, idrar ornekleri subklinik ketoziste de pozitif bir
rekasiyon verir (Rosenberger 1994).

Anamnez bilgileri ve hastalarin muayenesinde elde edilen
istahsizlik, siit veriminde diisme, rumen hareketlerinde
azalma, zayiflama, depresyon, solunum havasinin aseton
kokmasi ve digkinin sekilli ve muhath olmasi gibi bulgular
klinik Kketozisin sindirim formuna iliskin bulgularla
benzerlik gostermektedir (Agaoglu ve Akgiil 2006; Bilal
2004; Can ve ark. 1987; Fleming 2009; Kennerman 2004;
Rosenberger 1994; Seving ve ark. 1998).

Literatiir bildirimleriyle (Agaoglu ve Akgiil 2006; Bilal
2004; Can ve ark. 1987; Fleming 2009; Kennerman 2004;
Rosenberger 1994; Seving ve ark. 1998) uyumlu olarak
calisma hayvanlarindaki viicut sicakligl, kalp ve solunum
frekansi ortalama degerlerinin fizyolojik sinirlarda oldugu
ve rumen hareketlerinin say1 ve kontraksiyon giiclinde
belirgin azalma oldugu belirlenmistir.

Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarda klinik muayene
bulgularinin gruplar arasindaki farkin énemsiz (p>0.05),
grup ici istatistiksel farkliligin ise yalnizca rumen
hareketinde 6nemli oldugu (p<0.001) saptanmistir.

Rosenberger (1994) primer ketozisli sigirlarda ortalama
glikoz degerlerinin 35 mg/dl'nin altinda oldugunu,
Fleming (2004) ise 28 mg/dl'den daha diisiik oldugunu
bildirmistir. Seving ve ark. (1998), ketozisli ineklerde

ortalama kan glikoz diizeyini 31 mg/dl olarak
belirlemislerdir. Kolb (1981) ise ketozisli hastalarda kan
plazmas1 glikoz degerleri 15-35 mg/dl arasinda ifade
edilmistir. Kontrol ve deney grubundaki hayvanlarda
saptanan ortalama kan glikoz degerleri (sirasiyla;
27.83£10.18 mg/dl, 27.50+£8.97 mg/dl) bu bildirimlerle
uyum icerisindedir. Ancak ¢alismada saptanan ortalama
kan glikoz degerleri, Kennerman (2004) ve Can ve ark.
(1987)  ketozisli sigirlarda  bildirdikleri  (sirasiyla
42.63+4.37 mg/dl ve 56.10+5.06 mg/dl) kan sekeri
ortalama degerlerinden daha diisiik bulunmustur. Yine
Griinder ve Klee (1974) asetonemili hastalarda kan glikoz
diizeyi ortalamalarinda belirgin bir diislisiin olmadigin
ifade etmistir.

Calismadaki kontrol ve deney hayvanlarinda saptanan
ortalama kan glikoz degerleri arastiricilarca (Kolb 1981;
Rosenberger 1994) saghkhh  sigirlarda  bildirilen
degerlerden (40-70 mg/dl) oldukca diisiik oldugu
belirlenmistir. Ancak her iki grupta da glikoz
inflizyonundan sonra bir hiperglisemi olusmus ise de
kontrol hayvanlarinda daha sonraki degerler normal
sinirlarda olmasina ragmen deney hayvanlarinda normalin
biraz altinda seyretmistir. Literatiirde (Fleming 2009)
ifade edilen, %5071k 100-500 ml [V glikoz
uygulanmasindan sonra gegici bir hiperglisemi olacagi ve 2
saat icinde enjeksiyondan onceki diizeylere geri donecegi
bildirimini destekler niteliktedir.

Hipoglisemi ve ketonuri ketozisin en 6nemli laboratuar
bulgularidir  (Miiler ve Schiafer 1979). Calisma
hayvanlarinda hipoglisemi ve ketonurinin bulunmasi bu
gorisi destekler niteliktedir.

Enerji metabolizmasinin normallestirilmesi i¢in uygulanan
glikozun dozu diisiikse etkili olmaz veya verilen doz fazla
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olursa kisa siirede idrarla atilir. Inatc1 olaylarda pratikte
miimkiinse siirekli damla infiizyonu seklinde verilmesinin
faydali olabilecegi ifade edilmektedir (Rosenberger 1994).
Bunlar dikkate alinarak ¢alismadaki hayvanlara %30’luk
glikoz soliisyonundan 500 ml siirekli damla infiizyonu
seklinde intravenodz verilmis ise de hicbir koplikasyon
gbzlenmemistir.

Yine glikoneogenetik aktiviteyi diizenlemek amaciyla
sagaltimda glikokortikoidler kullanilir. Ozellikle
dekzamethazonun etkili oldugu, hatta kan glikoz
seviyesinin daha yiiksek kalmasi icin izleyen birka¢ giin
yapilmas1 onerilmektedir (Ormanci 2009). Griinder ve
Klee (1974) komplike olmayan primer kotozisli 47 inekten
24intin  bir defalik kortikosteroid enjeksiyonuyla
diizeldigini ancak digerlerine ikinci uygulamanin
gerektigini bildirmistir. Calismada niikseleri 6nlemek
amaciyla iki giin dekzamethasone uygulanmistir.

Glikokortikoidlerin immun depresif etkileri nedeniyle
antibiyotik uygulanmasi yapilmistir (Rosenberger 1994).
Yash sigirlarin diistik glikoz bébrek esigi (1 g/1) nedeniyle
ylksek kortikosteroid dozlari ile kan seker miktarinin asiri
artisi maksada uygun olmadigl icin tedavide basarinin
artmas! amaciyla destekleyici olarak istahanin uyarilmasi
amaciyla yapilan antihipoglisemik substition tedavisinde
iV glikoz uygulamasi yaninda oral glikoplastik maddelerin
(glikoz prokiirsorleri) verilmesi oOnerilir (Rosenberger
1994). Glikoplastik maddeler rumende propiyonat
sentezini artirarak tedaviye yardimci olurlar (Stober ve
Scholz 1991). Bu amagla ¢alismadaki hastalara gliserin
verilmistir.

Ketozisli  sigirlarda insiilin =~ diizeylerinin  distigu
(Kennerman 2004; Kolb 1981) ve bunun sonucunda
karaciger ve kaslarda glikojen sentezinin, karaciger ve yag
dokusunda trigliseritlerin sentezinin ve de glikolizin
azaldig: ifade edilmistir (Kolb 1981). Antilipolitik etkiye
sahip insilinin kan plazmasindaki miktarinin azalmasi
antilpolitik etkiyi disiiriir (Hayirli ve ark. 2002; Kolb
1981). Insiilin glikoz kullanimim kolaylastirir ve yag
asitlerinin kullanimini engelleyerek hemen antiketojenik
olarak etkir (Hayirli ve ark. 2002; Tausk 1973).

Sakai ve ark. (1993)’lar ketotik siit ineklerinde glikoz ve
instilinin es zamanli kullaniminin terapotik etkilerinin
degerlendirildigi bir c¢alismada, kan glikoz diizeyinin
baslangicta 32.4£3.7 oldugunu bildirmislerdir. Ayni
calismada (Sakai ve ark. 1993) yalmiz basina glikoz
uygulanan hayvanlarin bir giin sonraki kan glikoz
konsantrasyonlar: insiilin ve glikoz uygulanan gruptan
onemsiz derecede daha yiiksek olmasina ragmen alt1 giin
sonra ise insilin ve glikoz uygulanan grupta o6nemli
derecede (p<0.05) daha yiiksek olarak bulundugu
bildirilmistir. Sakai ve ark. (1993) tarafindan bildirilen
ortalama kan glikoz degerleri ile birinci giin degerleri bu
¢alismanin sonuglariyla uyum igerisindedir.

Glikozun hiicre icine girmesinde gerekli bir hormon olan
insiilin hayvanlara 0.5 {U/kg parenteral uygulanmasi, bu
hayvanlarda hipoglisemi, fiziki depresyon ve anoreksi gibi
ketozis belirtileri olustugu bildirilmis ise de; ¢alismada
deney grubu hayvanlarina uygulanan insiilinin kan glikoz
seviyesinin diisiisiine neden olmasina ragmen (Grafik 1,
Tablo 2) istatistiksel agidan farkhiligin 6nemli olmadig
belirlenmistir.

Calismada primer ketozisin (kontrol ve deney hayvanlar)
sindirim seklinden hasta siit ineklerinin erken ve uygun
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bir tedaviyle iyilesmesi ve niikslerin goriilmemesi literatiir
(Basoglu ve Seving 2004; Can ve ark. 1987; Fleming 2009;
Ormanci 2009) bildirimleriyle uyum igerisindedir.

Sonu¢ olarak, IV glikoz verilmesinden énce insiilin
uygulamasinin ketotik sigirlarda bile glikoz diizeyini hafif
derecede de olsa diisiirdiigii icin IV glikoz tedavisinden
once insiilin enjeksiyonuna gerek olmadigi, muhtemelen
ketoziste  olusan  karaciger  yaglanmasina  karsi
antilipoliktik ve ketojenik etkisinden yararlanmak icin
daha sonra uygulanmasmin yararlh  olabilecegi
kanisindayiz.
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