YYU VET FAK DERG.
(2007), 18(1):111-114

DERLEME

Koyunlarda Beyaz Karaciger Hastalig

Burcak OZKAN M. Erman OR
Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi ¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali-Istanbul Tiirkiye

Sorumlu Arastirmaci, ermanor @istanbul.edu.tr

~

Ozet: Koyunlarda siklikla gériilen “Beyaz Karaciger Hastaligi” kobalt ve/veya By, vitamini eksiklikleriyle karakterize olan
ve ozellikle agirlik kazanci ve yapag kalitesi gibi ekonomik ozellikleri olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Bu derlemede, iilkemiz
hayvanciligi agisindan da onemli olmasi beklenen hastaligin klinik bulgular, tani, tedavi ve onlenmesine iliskin cesitli bilgiler

verilmesi amaglanmistir.

Anabhtar kelimeler: Beyaz Karaciger Hastaligi, B, vitamini, Co, koyun,MMA

Ovine White Liver Disease

Summary: Ovine White Disease which is one of the mostly seen illness of sheeps and which is caracterised by cobalt and
vitamine B, deficiency has a significant importance because of its negative economical effects in weight gain and wool quality. In
this issue, we aimed to give further information about the clinical symptoms, diagnostic methods, cure and prevention of the disease.
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GIRIS

Beyaz Karaciger Hastaligi, koyunlarda
goriilen ve verim Ozelliklerinde ciddi kayiplara
yol agan bir hastaliktir (1,2,9-16). Hastalik fark
edildigi zaman kobalt (Co) yetmezligi ile
karigtirnlmis  ve ayrt  bir hastalik  olarak
tanimlanmasi da bu nedenle olmustur (6,15).

Ozellikle kuzularda ¢ok sik rastlanan Co
yetmezligi ile ortak Ozellikleri olan karaciger
yaglanmasi, her iki hastalikta da postmortem
bulgularin basinda gelmektedir (3,6,15).

Hayvanlarda kobaltin bilinen tek 6zelligi

By, vitamininin yapisina katilmasidir.
Ruminantlarda rumen mikroorganizmalari,
sindirilmis  kobalt1 kullanarak bu vitamini

sentezler (3,18) ve buna bagh olarak da kobalttan
yoksun diyet tiiketen hayvanlarda B, vitaminini
eksikligi ve buna iliskin semptomlar sekillenir
(3,5,7,18). Bu nedenle koyunlarin giinliik diyetine
0.11 mg/kg’lik Co ilavesi 6nerilmektedir.
Preruminal donemdeki kuzularda
kolostrum B, vitamini ilavesiyle desteklenir (12).
Koyunlarda bulunan iki tip B, vitamininden biri
metionin olusumunda rol alan metil kobalamin,
digeri ise adenosiklokobalamindir. Her ikisi de
ruminantlarda  propiyonik asidin  metabolize
edilmesi isleminde etkinlik gosterirler (9).

Hastaligin By, vitamini yetersizligi goriilen
hayvanlarda ortaya c¢iktigi bilinmekle beraber,
avitaminozis gosteren her bireyde sekillenmedigi de
saptanmistir (17). Bu nedenle de hastaligin dogrudan
Co/B,, vitamini yetersizliginden mi kaynaklandigi,
yoksa bu yetersizligin sadece bir etmen olarak mi
onem kazandigi konusu agikliga kavusmamistir (14).
Benzer bicimde, Co yetersizliginin asil neden mi
oldugu yoksa hastaligin diyete uygulanan Co ve/veya
By, vitamini ilavesiyle diizelen bir hepatopati mi
oldugu konusu da hala kesinlik kazanmamuistir
(4,9,17).

Bu derlemede, iilkemiz hayvancilig1 agisindan
da onemli olmasi beklenen hastaligin klinik bulgulari,
tani, tedavi ve Onlenmesine iliskin cesitli bilgiler
verilmesi amaglanmaistir.

Propiyonik asidin suksinata doniisiimii icin
B, vitaminine bagli metilmalonil CoA mutaz enzimi
gerekmektedir  (3,9,15). Koyunlar sindirilebilir
karbonhidrattan zengin yemlerle beslendiklerinde, bu
enzimin  etkisiyle bol miktarda yag asidi
sentezleyebilmektedirler. By, vitamininin noksanlig
ozellikle  gebe hayvanlarda yag  asitlerinin
sentezlenmesinde aksamalara neden olmaktadir.
Yiiksek miktarda propiyonat alimi beyaz karaciger
hastaliginda 6nemli olabilmekte ve karacigerde cok
fazla biriken yag asitleri nedeniyle hepatolipodistrofi
sekillenebilmektedir (17). Diyette bulunan propiyonik
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asit  prekiirsorlerinin  hastaligin ~ olusumunda
onemli rol oynadig1r goriisii baska arastirmalar
tarafindan da desteklenmektedir (1,5,16).
Hastaligin ~ olusumunda  Onemli  rol
oynayan bir diger faktor de cayirlarin niteligi
olarak bildirilmektedir (16). Hastalik yeterli
oranda Co iceren c¢ayirlarda beslenen hayvanlarda

bile, mikotoksik etkiye baglh olarak
sekillenebilmektedir. Zira mikotoksin ve alkaloid
iceren bitkiler hepatotoksisiteye neden

olabilmektedir. Beyaz karaciger hastaligi icin en
onemli cayir tipi Poa spp., Agropyron repens ve
Lolium perenne iceren cayirlar olmaktadir.
Hastaligin ~ goriildiigi  hayvanlarin  otlatildig:
cayirda topragin daha asidik yapida oldugu tespit
edilmigtir. Hastalikli ve saglikli hayvanlarin
otlatildiklar1 alan acisindan gézlemlenen bir diger
fark da hasta hayvanlarin otlatildig1 ¢ayirda bakr,
molibden, manganez ve ¢inko oraninin belirgin
bicimde diisiik olmasidir (1,16). Genellikle toprak
ve cayirdaki Co miktarlar1 arasinda bir iligki
bulundugu ancak bu iligskinin degismez olmadigi
bilinmektedir. Klinik  semptom  gosteren
hayvanlarin otlatildigi cayirlarda Co diizeyi 0.11

mg/kg’dan daha diisik bulunmustur. Ancak
bitkilerdeki Co absorpsiyon orani, iklim ve
bitkilerin yapist gibi degisik faktorlerden

etkilenmektedir (16,17).

Suda ¢Oziinen bir karbonhidrat olan
fruktanin da cayirdaki oraninin hastaligin siddeti
acisindan onemli oldugu bildirilmistir. Zira
fruktanin yiiksek miktar1 hepatik lipodistrofiye
neden olmakta ve bu durum da hepatik yetmezlik,
biiylime geriligi ve beyaz karaciger hastaligina yol
acmaktadir (17).

Hastalig1 tasiyan hayvanlarda yiikselen bir
baska deger de serum bakir (Cu) diizeyi
olmaktadir. Hasta hayvanlarin merasiyla subklinik
olarak hastalift geciren hayvanlarin merasi
arasinda yapilan kiyaslamada birinci grubun
otlatildig1 cayirlarda Cu diizeyi belirgin bigcimde
daha diisiik bulunmustur. Ancak hasta hayvanlarin
merasinin Cu diizeyinin diisiik olmasina ragmen
hayvanlara sadece Cu takviyesi ile tedavinin
uygulanmaya calisilmasi semptomlarin
siddetlenmesine yol agmistir. Ancak meranin
selenyum miktarinin  hastalik iizerinde etkisi
bulunmadig bildirilmistir (8,11).

Hastaligin  olusumunda paraziter ve
bakteriyel problemlerin varligi da hazirlayic rol
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oynamaktadir  (6,15). Ozellikle koksidiozis ve
klostridial vakalar hayvanlarda asir1 predizpozisyona
yol agmaktadirlar. Hastalik degisen sayida ve siddette
semptomlar  gostererek  ilerlemektedir.  Ancak
bulgulardan hicbirisi patognomik ozellik
tasitmamaktadir (5,6,15).

IIk semptom, giderek azalan canli agirlik
kazanci olmakta, diger semptomlarin ortaya ¢ikmasi
2-4 hafta arasinda degisen bir siireyi bulmaktadir.
Hayvanlar istahsiz ve halsiz goriiniir ve yiiriimede
isteksiz davranirlar. Yapagi cansiz ve kuru olup
kulaklarda kabuklanmalar bulunur. Konjunktivalar
kuru ve bazen hiperemik goriiniirken, diger
mukozalarda solgunluk belirlenmigtir. Hastaliktan
daha ciddi etkilenen hayvanlarda zayiflama, apati ve
ataksi oldugu bildirilmistir. Tlerlemis vakalarda azalan
agirhik kazanci ve bilyiime geriliginin ortaya ¢ikmasi
yazin sonlarina dogru belirgin hale gelmektedir. Bu
asamada hasta hayvanlar sagliklilardan 10-15 kg daha
hafif olabilmektedir. flk zamanlarda korliik ve
konviilziyonlarin  sekillenmedigi, atesin olmadigi
bildirilirken, hastaligin ileri safhalarina gelen bazi
bireylerde 40 °C’ye varan ates tespit edilebilmekte
ancak solunum ve nabiz normal kalmaktadir. Bununla
beraber rumen hareketlerinde azalma vardir. Ayrica
kas titremeleri ve korliik gibi nonspesifik norolojik
semptomlardan da bahsedilmektedir (7,15).

Ulvund (10). B, vitamini yetersizligi gosteren
ve hasta oldugu bilinen hayvanlarla saglikli
hayvanlardan alinan kan serumlarini karsilagtirmis ve
hasta hayvanlarda serum GLDH ve GGT diizeyinin
erken safhalarda artis gosterdigini saptamistir. Diger

tim kan degisiklikleri daha ileri asamalarda
sekillenmis ve bunlarin  hepatik  yetmezlikten
kaynaklandigi  disiiniilmiistir. PCV  ve MCV

degerlerinde goriilen azalma ve serum demir, total
protein ve iire degerlerindeki artig baslica
degisimlerdir. Serum ¢inko, total bilirubin ve demir
degerlerinde ise anlaml bir degisiklik
sekillenmemistir. Aymi arastiricti plazma GLDH
diizeyinin artigim baska bir calismada da saptadigim
bildirmistir (14). Sargison ve ark. (7) hepatik
lezyonlarin, By, vitamini yetersizligi, bununla iligkili
enzimler ve lipid peroksidasyon mekanizmasinda
goriilen aksamalarla olan ilgisini tespit etmislerdir.
Artan GGT, GLDH ve AST diizeylerine karsin, serum
albumin diizeyinin normal seviyesini korumasi akut
hepatosit tahribatina isaret etmekte ve bulgularla
uyusmaktadir (5,9,10,16).



Yapilan calismalarda (4,9,14), propiyonik
asidin  suksinada  doniisiimiinde rol alan
metilmalonik asit (MMA) o6l¢iimiiniin hem B,
vitamini yetersizliginin hem de Co yetmezliginin
farkli safhalarimin teshisi icin Onemli bir kriter

oldugu  sonucuna  varilmistir.  Calismanin
sonucunda plazma MMA diizeyinin 15 pwmol’iin
tizerine  c¢ikmasiyla  klinikk  semptomlarin

sekillenmesinin iligkili oldugu, biiyiime geriliginin
ise MMA diizeyi degerinin 5 pmol’iin {izerine
cikmasiyla bagladigr bildirilmistir.

Avitaminozis B, tespit edilen ve beyaz
karaciger hastaligi oldugu bilinen koyunlarda
karaciger iz elementleri diizeyi de arastirilmistir
(13). Saglikli kuzularda karaciger Co diizeyi 0.15
mg olarak tanimlanmaktadir. Karaciger Cu
diizeyi, 1k, yas ve diyete gore degismekte,
erigskinlerde bu diizey azalmaktadir. Karacigerde
Cu retensiyonu diyetteki Mo, Zn, Cd, Fe ve Ca
diizeyleriyle yakindan iliskilidir. Co ve Se, Cu ile
beraber kullanildiginda karaciger Cu diizeyi
diismektedir. Hayvanlarda karaciger bakir ve
molibden diizeyleri anlamli bicimde diisiik
bulunurken, Co/B;, vitamini ilavesinden sonug
almamadig  ortaya  cikmustir.  Hayvanlara
uygulanan siilfiir bakir oksit tedavisi ise, yiiksek
diizeyde ve toksikasyona varan karaciger Cu
birikimiyle sonu¢lanmistir (10,11,12).

Postmortem muayenede dikkati ¢eken ilk
bulgular karacigerde sekillenmektedir. Bulgularin,
hastaligin birinci ayindan baslayarak sekillendigi
karaciger hiicrelerinde biiyiik kiiresel vakuoller,
degisen ebatlarda hepatosit ve cekirdekciklerde
Councilman cisimcikleri goriildiigii bildirilmistir.
Hepatositer nekroz, bilier hiperplazi ve hidrofik
dejenerasyon da bu bulgulara eslik etmistir. Diger
organlarda da degisimler sekillenmis, dalakta
hemosideroz, = Peyer  plaklarinda  skleroza
rastlanmistir.  Intestinal  lenf  yumrularinda
jerminatif odaklar bulunmus, beyinde noronal

atrofi, spongiozite, noronal nekroz ve
vakuolizasyon bildirilmistir (14).
Biitin  bu  semptomlarin  hastalig1

diisiindiirmesinin yaninda, higbir spesifik 6zellik
tasimadigi, kesin teshisin karacigerde olusan yag
dejenerasyonu  simetrik  vakuolizasyon  ve
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beyindeki  spongiyoz  notrofil  durumu  gibi
histopatolojik bulgulara da dayandirilmasi gerektigi
bildirilmistir. Bazi1 hayvanlarda polivaskiilit de bu
bulgulara eslik etmektedir (7, 14).

Ulvund (12). hastaligin tedavisi icin yaptig
bir calismada, hayvanlar1 ii¢ gruba ayirmis ve tipik
semptomlar gosteren hayvanlardan olusan ilk gruba
B, vitamini ya da bakir oksit takviyesi veya her ikisi
beraber uygulanirken, ikinci gruptaki hasta hayvanlara
sadece B, vitamini takviyesi uygulanmistir. Uciincii
gruptaki hayvanlara ise mera beslemesi yapilmistir.
Ayrica giinliik rasyona 300 g konsantre yem, % 12.5
protein, 10 mg bakir ve 0.12 mg Co ilavesi
uygulanmigtir. Calismanin sonucunda ilk iki gruptaki
hayvanlarda belirgin klinik iyilesme goriilmiistiir.
Ayrica bakir oksit tedavisinin PCV degerinin normale
donmesini sagladigi, vitamin takviyesinin ise plazma
glukoz, total kolesterol ve iire diizeyinde artisa yol
actigl aciklanmistir. GLDH seviyesi diiserken GGT
seviyesi degisim gostermemistir.

Ayrica hayvanlara kobalt siilfat, Bj, vitamini
takviyesi, kobalt peletleri, bakir oksit takviyesi, Co, Se
ve Cu takviyesi uygulanmasi da o6nerilmektedir (15).

Bu hastaligin ortaya ¢ikmasinda paraziter ve
bakteriyel hastaliklarin predispozisyon olusturmasi
nedeniyle alinan ilk Onlemler hastaliklara karsi
olmalidir (15,16). Yapilan c¢alismalarda (12,15,16)
hayvanlara fenbendazol veya albendazol uygulanmis,
ayn1 zamanda her birine yillik kuzulamadan 2-6 hafta
evvel klostridial vakalara karsi as1 yapilmistir. Kuzular
koksidiyoza kars1 siilfadimidin ile (%16’lik 1 ml/kg
Ca/PO) profilaktik olarak tedavi edilmis ve bu

uygulama hayvanlarin meraya birakilarak
otlatitlmasinin = 12, 14 ve 16. giinlerinde de
gerceklestirilmistir. Kuzular da otlamaya

baslamalarinin 2-3 hafta sonrasinda ve daha sonra da
bunu izleyen iki, ii¢ ve dordiincii haftalarda albendazol
ve fenbendazol tedavisi gormiislerdir.

SONUC
Sonug olarak, ciddi ekonomik kayiplara yol
acan hastaligin iilkemiz koyunculugu agisindan da bir
risk olusturabilecegi g6z Oniine alinarak bolgesel
olarak kobalt ve B;, vitamini diizeylerinin
saptanmasinin ve koyunlara yonelik belirlemeler
yapilmasinin yararli olacagi kanisindayiz.
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