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Ozet

Neonatal ruminantlarda D-laktik asidoz, metabolik asidoza sebep olan ve siklikla gzden kagabilen bir durumdur. D-laktik asidoz ile

seyreden hastaliklar hayvan tiirlerine gore farkli isimlerle adlandirilmistir. Oglaklarda hastalik tablosu ‘Floppy Kid Disease’, sigirlarda

‘Ruminal Drinkers’ son olarak kuzularda ‘Drunken Lamb Sendromu’ olarak adlandirilmistir. Bu ii¢ hastaligin etiyopatogenezinde, rumende

veya barsak florasinda ani ve gok miktarda bakteriyel fermantasyon sonucu artan D-laktik asit’in sistemik dolagima katilmasi ve anyon

agikli metabolik asidozun olugumu rol almaktadir. D-laktik asidoz, depresyon, dehidrasyon ve norolojik belirtilerin olusmasina yol

acabilmekte ve tanisi zor konulmaktadir. Bu derlemede D-laktik asidoz’un metabolizmasi, patogenezi hayvan tiirlerine gore olusan klinik

bulgulari ve laboratuvar degisimleri irdelenecektir.

Anahtar kelimeler: d-laktik asit, metabolik, asidoz, neonatal, ruminant

D-lactic Acidosis in Neonatal Ruminants
Abstract

D-lactic acidosis in neonatal ruminants is a condition that causes metabolic acidosis and is often overlooked. D-lactic acidosis-related

diseases are named differently according to animal species. The disease is called 'Floppy Kid Disease' in goat kids, Ruminal Drinkers' in

cattle, and 'Drunken Lamb Syndrome' in lambs. Large quantities of D-lactic acid is produced by bacterial fermantation in colon and rumen

and absorbed through intestines, thus anion-gap metabolic acidosis occur. D-lactic acidosis can cause depression, dehydration and

neurological symptoms therefore diagnoses can be challenging. In this review, metabolism, pathogenesis, clinical manifestations and

laboratory alterations of D-lactic acidosis will be evaluated.

Key words: d-lactic acid, metabolic, acidosis, neonatal, ruminant
Giris

Laktik asit, Isvegli bir kimyager olan Scheele tarafindan
eksimis siitten laktik asiti ya da diger adiyla 2-
hidroksipropanoat’1 kesfetmesiyle bilinmeye baslanmistir
(Scheele, 1931). Laktik asit temel olarak D-laktik asit ve
L-laktik asit olarak iki formda bulunur (Ewaschuk ve
ark., 2005).
oldugu zayif doku perfiizyonu sonucu hiicrelerde gelisen

L-Laktik asidoz, dehidrasyonun neden

anaerobik glikolizis ve azalmis L-laktik asit klirensinden

dolay1 gelismektedir (Naylor ve ark., 1984; Naylor ve ark.,
1985; Naylor, 1987). Ciinkii memeli hiicreleri ¢ogunlukla
L-laktik asit formunu iretmektedir. Bunun bir diger
nedeni D-laktik asit dehidrojenaz enziminin memelilerde
bulunmamasidir (Petersen, 2005). Degisen miktarlarda D
ve L-laktik asit farkli bakteri tiirleri tarafindan biyolojik
aktivite sonucu olusabilmektedir (Yasuda ve ark., 1993;
Hove ve ark., 1995) Buna ek olarak baz1 bakteriler D, L-
laktik asit rakeaz enzimi ile iki
doniistiirebilmektedir.
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D-Laktik Asidoz’un Olusum Mekanizmalar:

D-laktik asit’in gerek ruminantlardaki gerek insanlardaki
o6nemi tam olarak anlagitlamamigtir. Tanisal girisimler
genelikle L-laktik asit’in tespitine yonelik olmustur (Omole
ve ark., 1999; Lorenz ve ark., 2003). Buna ek olarak 1980’li
kadar, D-laktik
ruminantlarda karbonhidrattan fazla beslenme ile iligkili

yillara asidoz’un  sadece eriskin
akut rumen asidozuna bagli olarak gelistigi ifade edilmistir.
Son doénemlerde artan ¢alismalarla D-laktik asidoz,
ruminantlarda bir¢ok calismada tanimlanmis (Bleul ve
ark., 2006; Klein ve ark., 2010)

olmasinin yaninda, insanlarda ‘Kisa Barsak Sendromu’ ve

metabolik bir durum

yangisal ince barsak hastaliklarinda (James ve ark., 2010)
gelisen metabolik durum ile benzerlik gostermektedir
(Bustos ve ark, 1994). Insanda olusan kisa barsak
sendromunda D-laktik asidoz’un gelisimi, barsagin yaygin
olarak rezeksiyona ugrayarak kisalmasi sonrasinda gelisen
malabzorpsiyon sonucunda ortaya ¢ikan ishal ve jejuno-
illial by pass ile iliskilidir (Bustos ve ark., 1994; Bongaerts
ve ark., 1997). Kisa barsak sendromu olan insanlarda
abzorbe edilmemis gidalar kolonik bakteriler tarafindan
(Vella ark.,, 1998). Bu
fermantasyon sonucunda D- ve L-laktik asit #retimi

fermantasyona ugrar ve
sekillenmekte ve miktarlarinda artis olusmaktadir (Garry,
1996). D-laktik asit'in barsaklarda tiretim kaynagi olan
baslica bakteriler Lactobacillus ve Bifidobacteri tiirleridir
(Cross ve ark., 1984; Ewaschuk ve ark., 2005). Klebsiella
pneumoniae ve Cveida freundii de ayni zamanda kayda
deger miktarlarda D-laktik asit ve minimal diizeyde L-
laktik asit iiretebilmektedir (Bongaerts ve ark., 1997). Baz1
laktobasil tiirleri ise D-laktik asit ve L-laktik asit’i
birbirlerine dontstiirebilmektedir (Hove ve ark., 1995;
Wong ve ark., 2006). D-laktik asidoz’un bir diger olusum
mekanizmas1 ise D-laktik asit metabolizmasinin ve
ekskresyonunun buzag, insan ve diger memeli tiirlerde L-
laktik asit metabolizmasina kiyasla ¢ok yavas olmasidir.
(Naylor ve ark., 1984; Omole ve ark., 2001; Gentile ve ark.,
2008). Onceki caligmalar gostermektedir ki buzagilarda
gerceklesen enfektif gastrointestinal enfeksiyonlar, villoz
atrofilere neden olarak malabzorpsiyon ve maldigesyona
sebep olmaktadir (Nappert ve ark., 1993; Naylor, 1996).
Gelisen malabzorsiyon ya da maldigesyon esnasinda
emilemeyen karbonhidratlar kolonda bakteriyel flora
tarafindan fermentasyon iiriinii olarak islev gormektedir.
Saglikli bireylerde, sadece gida ile alinan lifler, nisasta ve
ince barsakta emilmemis ufak miktarlardaki mono/di
sakkaritler kolona ulasir ve burada kisa zincirli yag
asitlerinden olan asetat, propiyonat ve biitirat gibi organik
asitlere fermente olur. Bu organik asitlerin olusan miktar:
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metabolize olan miktar1 asmaz ve klinik bir D-laktik
asidoz’a sebebiyet vermez. Bu organik asitler kolondaki
mukoza hiicreleri icin ve hatta bazen viicudun kendisi i¢in
de enerji kaynag olarak gorev goriir (Wong ve ark., 2006).
Sindirilmemis karbonhidratlarin bakteriyel fermantasyonu
sonug olarak diisiik miktarda D ve L-laktik asit tiretimine
de neden olur, bu triinler de kisa zincirli yag asitlerine
metabolize olur (Halperin ve ark., 1996). Sindirilmemis
olan bu gidalarin asir1 sekilde distal ince barsaklara ve
kalin barsaklara ilerlemesi bakteriyel asir1 iiremeye ve D-
laktik asit {iretimine neden olmaktadir. Ishalli metabolik
asidoz gosteren buzagilarda organik asitlerin total artisinin
% 64’tinden D-laktik asit sorumlu oldugu bildirilmektedir
(Omole ve ark., 2001). Olusan organik asitler barsak
pH’si diisiirerek D ve L-laktik asit tiretimine neden olan
asidorezistans bakterilerin sayisinin artmasina neden olur.
Sonug¢ olarak pH daha fazla diiserek, bu iki durumun
birbirini tetiklemesine neden olur. Ayrica siit laktozu
kolonik bakteriler tarafindan g¢ok kolay D- ve L- laktik
asit’e fermente edilebilmektedir (Lorenz ve ark., 2003). Bu
ozellikle

Drinkers’ hastaliginin patogenezinde rol almaktadir.

durum neonatal ruminantlarda ‘Ruminal

D-laktik Asidoz’un Klinik Yansimalari

D-laktik asidoz ile seyreden hastaliklar hayvan tiirlerine
gore farkli isimlerle adlandirilmistir. Oglaklarda hastalik
tablosu ‘Floppy Kid Disease’, sigirlarda ‘Ruminal Drinkers’
son olarak kuzularda ‘Drunken Lamb Sendromu’ olarak
adlandirilmistir.

Floppy Kid Disease (FKD), 1980’]i yillarin basinda ortaya
konmus, geng oglaklarda metabolik asidoz ile karakterize
bir hastalik olarak tanimlanmistir. Hastalik, ozellikle ilk 2
haftalik donemdeki oglaklarda anoreksi, depresyon, kas
zaafiyeti, zayif kas tonu, zayif emme refleksi ve ataksi ile
karakterizedir (Tremblay ve ark., 1991; Cebra ve ark., 2002;
Harris ve ark., 2009b). FKD’nin tani kriterlerinden birisi
ishal tablosu gézlenmeden ya da minimal ishal tablosu ile
birlikte gelisen metabolik asidozdur. FKD ile ilgili yapilan
caligmalarda D-laktik asit miktarinin artigindan intestinal
floradaki bakterilerin sorumlu oldugu belirtilmektedir
(Bleul ve ark., 2006, 2013; Lorenz ve ark., 2014). Gelisen
metabolik asidoz ile ilgili olarak D-laktik asidoz’un sorumlu
belirtilirken birlikte = bobrek
fonksiyonlarindaki azalmaya bagli olarak H+ iyonun

oldugu dehidrasyonla
ekskresyonundaki azalmanin da metabolik asidozda rol
oynayabilecegi belirtilmektedir (Cebra ve ark., 2002; Harris
ve ark., 2009a; Omole ve ark., 2001; Temizel ve ark., 2017).
FKD’li oglaklarda L-laktik



FKD’li oglaklarda L-laktik asit normal

oglaklara gore daha diisiik oldugu ancak D-laktik asit

diizeyinin,

diizeyinin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
belirtilmistir. Bu durumun temel sebebinin kolondaki
laktik asit bakterilerinin asir1 miktarda trettigi D-laktik
asit’in barsaklardan emilerek sistemik dolagima katilmasi
ve D-laktik asit mekanizmasinda bahsedildigi iizere bu
organik asitin ekskresyonunun L-laktik aside gore daha
yavas oldugu diisiiniilmektedir.

Kuzularda ‘Drunken Lamb Sendromu’, 1990’]1 yillarin
basindan itibaren tanimlanmaya baslanmis, Onceleri
(2008)
Abomasum Disease’ olarak tanimlanmistir. Onceleri

Christodoulopoulos tarafindan  ‘Salivary
Overas ve ark. (1990) tarafindan tespit edilen bulgularin
da Christodoulopoulos (2008) tarafindan tespit edilen
bulgular ile benzerlik gosterdigi belirtilmektedir. Angell ve
ark. (2013) yaptig1 arastirmaya gore ‘Drunken Lamb
Sendromu’ gosteren 10 kuzunun klinik, epidemiyolojik,
histopatolojik ve biyokimyasal durumlari
degerlendirilmistir. Caliygmada sunulan 10 kuzuda yerde
yatma, letarji, ataksi ve bazi kuzularda sallantili yiiriyis
klinik

saptanmamigtir. Bu arastirma baz alinarak, arastirmacilar

gorilmistiir.  Ayrica olarak  dehidrasyon
bu sendromu ‘Kuzularin D-laktik Asidoz Sendromu’
olarak tanimlamistir. (Lamb D-Lactic Acidosis Syndrome
(LDLAS)). FKD ile benzerlik gosteren LDLAS, kuzularda;
Lorenz ve ark. (2009) tarafindan da tanimlanmistir.
Lorenz ve ark. (2009), LDLAS gosteren 2 kuzuda;
hipotermi, tasipne, letarji, ataksiyi takip eden yerde yatma
ve anoreksi rapor etmistir. Diger biitiin klinik bulgular her
iki kuzu i¢in de normal olarak saptanmuigtir.

Buzagilarda retikiiler oluk refleks yetmezligi ile iligkili
olarak gelisen ‘Ruminal Drinker’ hastaliginda, basta
rumende ve kolonda olmak iizere ugucu yag asitleri ve D-
laktik asit tretimindeki artis sonucu hastalik tablosu
olugsmaktadir (Breukink ve ark. 1988; Lorenz, 2009).
Naylor (1987) ile Kasari ve ark. (1986) tarafindan yapilan
caligmalarda, buzagilarda; ataksi ve depresyon saptanan
onemli bulgular arasindadir. Lorenz (2004) tarafindan
yapilan bir ¢alisjmada buzagilardaki durus bozuklugu,
davranigsal degisimler ve ozellikle palpebral reflekste
gozlenen azalmalarin D-laktik asidoz’'un bir yansimasi
olarak gozlemlendigini, emme refleksi ve dehidrasyon
bulgularinin ise genel metabolik asidoz'un bir yansimasi
olarak diistiniilebilecegi belirtilmektedir (Lorenz, 2004).
Deneysel olarak olusturulan, D-laktik asidoz’lu 5 saglikli
buzagida durus bozuklugu ve davramgsal degisiklikler
gozlenmistir. Deneyde kullanilan biitiin buzagilarda
palpebral refleks zayiflarken, 3 buzagida uyuklama
durumu, diger ikisinde ise depresif hal gézlenmistir.
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Biitin buzagilarin sendeledigi ve “sarhosg” yiiriiyts
sergiledikleri belirtilmistir. Bu c¢aliyjmada, 4 buzagida
sallantil yiirtiylis daha ileri diizeyde seyrederken kafanin
ve kulaklarin depresyonun bir belirtisi olarak asagida
tutuldugu belirlenmistir (Lorenz ve ark., 2005). Kasari ve
ark. (1986) tarafindan dehidrasyonun klinik bulgular
olmaksizin metabolik asidoz gelisen 9 ila2l giinlik 4
buzagida; depresyon, ataksi, kas zaafiyeti ve koma
bulgular1 gozlemlenmistir. Diger bir ¢alismada Kasari ve
ark. (1986) tarafindan, emme refleksi, palpebral refleks

(manece refleks), dokunmaya karsi verilen cevapta
azalma, ayakta durabilme yeteneginde azalma tespit
edilmistir.

D-laktik metabolik asidoz’lu insanlarda gozlemlenen ana
bulgular ise degisen mental statii, aksayan konusma
yetenegi, ataksi, disoriyentasyon ve gii¢siizliiktiir. Bazi
vakalarda saldirgan davranislar da gozlenmistir (Urribari
ve ark., 1998). Bircok bulguya gore D-laktik asit’in
norolojik semptomlar: tetikleyici rolii bulunmaktadir.
Hayvan deneylerinde, direkt olarak beyine nakledilen D-
laktik asit’in hafizay1 ve beyin hiicrelerini etkiledigi
bildirilmektedir (Gibbs ve ark., 2008). D-laktik asit’in
hala
bilinmezligini korumaktadir. D-laktik asit serbest olarak

olusturdugu  ensefalopatinin ~ mekanizmasi
serebrospinal siviya gecmektedir (Karton ve ark., 1987).
Bu bilgiler 1s1ginda, D-laktik asit’in baska norotoksik
etkileri olan organik asitler i¢in bir araci roli olabilecegi
D-laktik oldugu
ensefalopati bazi caligmalarda tiyamin eksikligi ile de
2005;

Carroll, 1998). Insanlarda yapilan ¢aligmalar ve neonatal

distntlmektedir. asitin  neden

iliskilendirilmektedir ~(Petersen, Urribari and
ruminantlardaki klinik yansimalar da ele alindiginda,
saptanan norolojik belirtilerin (palpebral reflekste azalma,
sallantili yiirtiyiis, durgun mental statii, ileri durumlarda
komatoz hal) D-laktik asidoz’a atfedilecegi diistiniilebilir.
Ozellikle buzagilarda yapilan deneysel calismalarda D-
laktik asit’in neden oldugu metabolik asidoz durumunda
dehidrasyon ve ishal saptanmazken, spesifik olarak
reflekslerde Siklikla

neonatal enfektif ishallerin yol a¢tig1 klasik dehidrasyon ve

palbepral azalma saptanmuistir.
metabolik asidoz durumlarinda ise palpebral reflekslerde

azalma semptomuna rastlanilmamistir. Kuzu ve
oglaklarda ise D-laktik asidoz’'un olusturdugu klinik
bulgularin belirlendigi kontrollii deneysel c¢alismalar
birlikte

buzagilardaki

yapilmamis  olmakla norolojik  belirtilerin

patogenezi durumla

iliskilendirilebilmektedir.

D-Laktik Asidoz’un Laboratuvar Bulgular:
D-Laktik asidoz ile iliskili olarak kan muayenesi sonug-
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lar1 tipik olarak anyon agig ile birlikte metabolik asidozu
gostermektedir. Anyon agikligi D-laktik asidoz’dan dolay1
sekillenen metabolik asidozla birlikte hiperkloremik
nedenli klasik metabolik asidozda da goriiliir (Narula ve
ark., 2000). Bu iki durumun birbirinden ayrilmasi igin D-
laktik asit ol¢iimlerine ihtiya¢ vardir. Akut durumlarda
D-laktik asit degerleri artmakla birlikte bu degerler igin
bir sinir olmamasina ragmen 3 mmol/L’den fazla artislar
D-laktik asidoz'u ifade etmektedir (Dahlquist ve ark.,
1984). Gentile ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir
calisgmada yogun siit ile besleme (3 litre, glinde 3 kez)
sonucu buzagilarda rumen asidozunun (‘Ruminal
Drinkers’) olusumu indiiklenmis, D-laktik asit seviyesi
6.75-11.1 mmol/L olarak saptanmigtir. Lorenz (2004)
tarafindan kan gaz1 degerleri ile klinik bulgularin
degerlendirildigi bir ¢aliimada kan gazi degerlerindeki
degisimlerle bazi klinik parametreler arasindaki iliski
ortaya konmugstur. Bu ¢alismada, D-laktik asit seviyesinin
yiikselmesi ile birlikte baz agig1 degerlerinin diismesinin
hastaligin tanisinda 6nemli bir yere sahip oldugu
vurgulanmaktadir. Naylor (1989) tarafindan yapilan diger
bir ¢alismada, asidozun siddetinin belirlenmesinde klinik
bulgular ve yas degerlendirilmistir. Calismada 8 giinlitk
yasin iizerindeki olan buzagilarda siddetli derecede asidoz
ve depresyon gelistigi bildirilmektedir. Sekiz giinliigiin
tizerindeki  buzagilarda ag1g1
degerlerinin sirasiyla 16.3 + 8.3, 20.3 + 10.1 mmol/L
oldugu belirtilmistir. Bununla birlikte 8 giinliigiin
altindaki buzagilarda, bu degerler 12.1 + 8.4 ve 13.2 £ 9.7
mmol/L olarak tespit edilmistir. Geishauser ve ark. (1997)

aynt zamanda baz

tarafindan emme refleksi ve ayakta durabilme yetenegi ile
baz agig1 arasinda istatiksel olarak onemli derecede
korelasyon buldugunu bildirmektedir. Bu ¢alismanin
bulgularina gore normal emme refleksi olan buzagilarda
baz agig1 degerlerinin 4.2 mmol/L, zayif emme refleksi
olan buzagilarda 11.4 mmol/L, emme refleksi olmayan
buzagilarda ise 21.5 mmol/L oldugu bildirilmistir. Bleul
ve ark. tarafindan 2006’da yapilan bir ¢alismada, ‘Floppy
Kid Disease’ olarak tanimlanan 55 kuzuda, saglikli 35
kuzuya kiyasla D-laktik asit seviyelerinin (hasta kuzularda
7.43 + 2.71 mmol/L, saglikli kuzularda ise 0.26 + 0.24
mmol/L) artmis oldugu tespit edilmistir. Bu durumda
metabolik asidoza yol agan organik asit kaynaginin D-
laktik asit oldugu diisiiniilebilmektedir. Temizel ve ark.
(2017) tarafindan yapilan bir caliyjmada ise, klinik
bulgular1 ‘Floppy Kid Disease’ ile uyusan ve metabolik
asidozlu 2 oglakta kan beta-hidroksibiitirik asit (BHB)
diizeyleri; sirasiyla kan pH’s1 7,2 olan oglakta 160 umol/L,
7,33 olan oglakta ise 90 pmol/L olarak saptanmustir.
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Yine Bleul ve ark. (2006) tarafindan yapilan bir ¢aligmada
BHB
diizeylerinin yiiksek oldugu belirlenmistir. Bu bulgular
15181nda sahada pratik olarak 6lgiilebilen BHB nin, D-lktik
asit

disiik kan pH’smna sahip olan oglaklarda

diizeyi ile ilgili 151k tutabilecegi kanisim
uyandirmaktadir, keza D-laktik asidin 6l¢timleri igin
pahali laboratuvar ekipmanlari ve siire gerekmektedir.
Kuzularda ise henliz benzer aragtirmalar detayl
yapilmamis olup, Agnell ve ark. tarafindan 2013’de
yapilan bir calismada benzer semptomlar gosteren ve
‘Drunken Lamb Sendromu’ olan kuzularin D-laktik asit
olgiimlerinde ortalama deger 10.35 mmol/L olarak tespit
edilmistir. Yine ayni arastiricinin 2013 yilinda yaptig: bir
diger calismada hasta 2 kuzunun D-laktik asit miktarlar:

sirastyla 11.80 ve 10.60 mmol/L olarak tespit edilmistir.
Sonug¢

Neonatal ruminantlarda D-laktik asidoz’'un gézden
kagabilen klinik yansimalar1 bulunmaktadir. Bunun
yaninda klinik bulgular bir¢ok norolojik belirti ile
seyreden hastalikla karisabilmektedir. Tan1 i¢in metabolik
asidozun ve D-laktik asit’in miktarlarindaki artisin varlig
ortaya konmalidir. Diger taraftan organik asit diizeyleri
ve BHB olgiimleri ile standardize edilmis klinik bulgular,
neonatal ruminantlarda D-laktik asidoz’'un tanisinda
pratik ve dnemli bulgular saglayacaktir.
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