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Bu calismada, deneysel ketozis olusturulan koyunlarda
% 20°lik total parenteral lipit emiilsiyonlari’'nin (TPLE)
% 30 Dekstroz tedavisine karsi etkinligi arastirildi.
Onsekiz adet gebe olmayan ve laktasyon dénemi disin-
daki koyunlar her grupta 6 adet koyun olacak sekilde ti¢
gruba ayrildi. Biitiin gruplarda deneysel ketozis olustu-
ruldu. Bu amagla koyunlarin herbirine ti¢ giin boyunca
derialt1 phlorhizin enjekte edildi (100 mg/kg) ve sinirh
yem (toplam rasyonun %’ii) verildi. Tim gruplarda
ketozise ait klinik belirtiler olusturulduktan sonra birin-
ci gruba kontrol amaciyla % 0,9 NaCl, ikinci gruba stan-
dart tedavi amaciyla % 30 Dekstroz ve ticiincti gruba %
20'lik TPLE damar i¢i yola uygulandi. Dekstroz uygula-
masl sonrasinda NEFA diizeyleri énemli oranda azaldi.
Lipit emiilsiyonu verilenlerde ise NEFA diizeylerindeki
artis istatistiki acidan 6nemli bulunmadi (p=0.05). Bu
grupta trigliserid ve glukoz diizeyleri TPLE uygulamasi-
n1 takiben diger gruplara oranla yiliksek bulundu. Ko-
yunlarda ketozise ait klinik belirtiler yalniz lipit emiilsi-
yonu verildikten sonra belirgin olarak diizeldi. Sonug
olarak deneysel aclik ketozisi olusturulan koyunlarda %
30’'luk Dekstrozun NEFA diizeylerini azaltmasina rag-
men, % 20 TPLE'nin glikoz ve trigliserid diizeylerinde
artis saglayip dekstroz uygulamalarina gore enerji agigi-
n1 kapattigr belirlendi. Bu nedenle TPLE'nin, aghk
ketozisinin klinik belirtilerinin diizeltilmesinde etkili
olabilecegi degerlendirildi.
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ABSTRACT

In this study, the effects of Total Parenteral Lipid
Emulsions (TPLE) and 30% Dekstroz was compared to
treatment of experimentally induced starvation ketosis
in sheep. Eighteen nonpregnant, nonlactating sheep
were randomly divided into 3 different study groups
each containing six sheep. Subcutan phloryzin (100 mg/
kg) was injected together with feed restriction (1/4 of
total ration) to induce the ketosis and lipid mobilisation.
After clinical symptoms for ketosis in all groups, for
control 0,9% NaCl in first group, 30% Dekstroz in
second group IV and 20% TPLE in third group IV were
administered to the each sheep in groups. Mean NEFA
levels was a tendency to decrease after dextrose
administration in group administered dextrose. In TPLE
group, mean NEFA levels were not siginificantly higher
after TPLE administraion (p=0.05). Mean triglyceride
and glucose levels in sheep given TPLE were
significantly higher than those of other groups. Clinical
signs was recovered after in group given TPLE only. In
conclusion, although 30% dextroz treatment was the
most effective in decreasing of NEFA level, 20% TPLE
inhibited clinical signs of starvation ketozis in sheep by
providing urgent energy demand with increase of
trigliserid and glucose levels. For this reason, TPLE was
evaluated to be effective in correcting the clinical
symptoms of fasting ketosis.
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GIRIS

Ketozis, Yagh karaciger hastaligi ve Gebelik Toksemisi
inek ve koyunlarin 6nemli metabolik hastaliklar1 arasin-
da yer alirlar (1-7). Bu metabolik bozukluklar patogenez
ve sonuglari nedeniyle bazi benzerliklere sahiptir. Siit¢ii
ineklerde goriilen Tip II Kklinik ketozisin koyunlardaki
benzer formu Gebelik Toksemisi (GT)'dir. Bu hastalik
genellikle dogumdan o6nce goriilmekte, hipoglisemi
hiperketonemi ve hipoinsiilinemi ile seyretmektedir
(5,7). ikiz ya da iigiiz fétus tasiyan koyunlar tek fétus
tasiyanlara oranla daha duyarli olup diisiik veya yliksek
viicut kondiisyonu GT i¢in bir risk faktoridiir (2,3). Has-
talik gelismekte olan fétusun artan enerji ihtiyacininin
yetersiz besleme sonucu karsilanmamasi nedeniyle
meydana gelir (3-5). Gebelik toksemisine yakalanan
koyunlarin tedavisi giictiir. Tedavi stratejilerine koyun-
larin neden daha az tepki verdigi heniiz agiklanamamis-
tir (7,8). Ketozis ve GT ¢ogunlukla benzer etiyolojik
faktorlere sahiptir. Zira her iki problem de yiiksek gli-
koz kaybi ve gida tiiketimindeki azalma nedeniyle olusa-
bilir. Ayrica anoreksi ve aglik sonucunda hipoglisemi ve
hiperketonemi tablosunun olustugu bilinmektedir (9).
Bu nedenle ruminantlarda deneysel olarak ketozis ve
karaciger yaglanmasi olusturulabilmektedir. U¢ giin ag
birakilan merinos koyunlarinin kan glikoz degerlerinde
aclik periyodu siiresince ciddi bir azalma, plazma ser-
best yag asitleri, total lipit, kolesterol, iire diizeyinde
onemli artislarin olustugu bildirilmistir (10). Yapilan
deneysel calismalarla besi sigirlarina 1.3-butanediol ve
phlorizin verildikten sonra, kanlarindaki glukoz, keton
cisimleri ve serbest yag asitleri konsantrasyonlarinin,
ketozisin erken dénemlerindeki ineklerde olusan degi-
siklere benzer oldugu belirlenmistir (10,11). Ayrica
koyunlara phlorizin verilerek deneysel ketozis olusturu-
labilecegini belirten ¢esitli yaymnlar da yapilmistir
(12,13).

Bir koyun siiriisiinde ketonemi ile seyreden GT salginla-
11 ortaya ¢iktiginda, morbiditenin % 5-20 arasinda oldu-
gu; bununla birlikte 6zellikle tedavi edilmeyen hayvan-
larda mortalite oranlarmin % 80’'i asmasi nedeniyle
onemli ekonomik kayiplarin olustugu bildirilmektedir.
Hastaligin tedavi planinda, zorunlu durumlarda zaman
kaybetmeden sezaryen operasyonunun yapilabilecegi
belirtilse de operasyona ragmen tedavi sans1 zayiftir
(7). Bu nedenle GT’li koyunlarda farkli ve yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesi gereklidir.

Total parenteral lipit emiilsiyonlarinin (TPLE) rutin
klinik uygulamas1 1961’'de soya yag1 bazh lipit emiilsi-
yonlarinin (LE) gelisimi ile baslamistir (14). Bu emiilsi-
yonlar intravendz beslenme gerektiren hastalarda ve
biiyiik 6l¢lide enerji kaynaginin gerekli veya arzu edilir
oldugu preoperatif ve postoperatif beslenme bozukluk-
larinda azot dengesinin diizeltilmesi amaciyla halen
kullanilmaktadirlar. Agi1zdan beslenmenin yetersiz oldu-
gu hastalarda agir katabolik durumlarda hipermetabolik
komplikasyonlardan kag¢inmak ve kalori ihtiyacinin
karsilanmasi i¢cin damar i¢i intravendz yag emiilsiyonla-
r1  kullanihr (15). Ayrica Beseri ve Veteriner
Hekimliginde yine amlodipin, baklofen, benzokain,
brometalin, bupropion, klorpirifos diltiazem,
doramectin, endosulfan, ivermektin, moxidectin,
minoxidil, marijuana, permetrin ve fenobarbital gibi
lipofilik ilaglarla siddetli toksikasyonlarda TPLE'nin
kullanilabilecegi tavsiye edilmistir (16-19). Koyunlarin
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ketozis ve GT’de ise baslica olusan karbonhidrat ve lipit
metabolizmalarindaki bozulma ve katabolik etkilerin
durdurulmasi, yag mobilizasyonunun o6nlenmesi, bu
sayede keton cisimlerinin olusumunun durdurulmasi ve
gerekli enerji ihtiyacinin saglanmasinda TPLE'nin etkili
olacagl duslinilmistir. Bu nedenle ¢alismada, gebelik
ve laktasyon donemi disinda yem sinirlamasi ve
phlorizin enjekte edilerek deneysel aglik ketozisi olustu-
rulan koyunlarda TPLE'nin etkinliklerinin belirlenmesi
amaclanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hayvan Materyali: Arastirmada gebelik ve laktasyon
doénemlerinde olmayan toplam 18 adet ortalama 2.1+0.3
yaslarinda ve ortalama 45.4+ 4.2 kg agirliklarinda olan,
saglikli Akkaraman 1rki koyunlar kullanildi. Koyunlar
her grupta 6 adet koyun olacak sekilde rastgele 6rnekle-
me ile ii¢ gruba ayrildi. Onbes giinliik alistirma done-
minde koyunlar ¢ayir otu ve arpa kirmasi ile beslendi-
ler. Bu donemde biitiin koyunlar yaklasik 1.48 kg/bas/
giin ¢ayir otu ve 200 gr/bas/giin arpa kirmasi tiikettiler.
Cayir otunun (% 89 KM) besin madde ve enerji igerigi
bu fizyolojik asamada yeterli goriildii. Daha sonra ko-
yunlar deneme asamasina alindilar.

Gruplar ve Deneme Protokolii: Alistirma donemi son-
rasi, koyunlar her grupta 6 koyun olacak sekilde rastge-
le 6rnekleme ile ii¢ gruba ayrildi. Deneysel ketozis olus-
turmak amaciyla tiim gruplardaki koyunlara agliga ma-
ruz birakma ve phylorizin uygulamasina baslandi. Bu
amagla tiim koyunlara dort gilin stiresince, koyunlarin
glinliik almasi gereken kaba yem miktarinin %’i oranin-
da azaltilmis yalniz kaba yem ve adlibitum su verildi. Bu
besleme rejimi ile birlikte dort giin boyunca giinde bir
kez hipoglisemiyi baslatmak ve derinlestirmek i¢in kul-
lanilan bir ajan olan deri alti 100 mg/kg dozunda
etanolde ¢oziindiiriilmiis Phylorizin (Sigma Aldrich,
P3449-1G) enjekte edildi. Denemeye alinan koyunlarda
tavir-davranis bozukluklari, kafada diisme, donme hare-
ketleri, y1ldiz sayma hareketleri, tremor, konviilsiyonlar,
depresyon, ataksi ve inkoordinasyon gibi sinir sistemi
belirtileri ile konstipasyon, dis gicirdatma, nefeste keton
-aseton kokusu gibi diger klinik bulgular gézlendi. Her
bir grupta bu klinik belirtilerin gézlenmesi ve idrar o6r-
neklerinde glikoziiri tespit edildikten sonra gruplara
asagida belirtilen uygulamalar yapildi.

Kontrol grubu (n=6): Deneysel ketozis olusturulan ve
Serum izotonik (% 0.9 NaCl) verilen kontrol grubu. Se-
rum izotonik uygulamalar1 6 saatte bir 2 kez 200 ml 20
G intraketle vena auricularis’ten verildi.

Dekstroz verilen grup (n=6): Deneysel ketozis olustu-
rulan ve Serum Dekstroz (Dekstro Fleks % 30,
Eczacibasi-Baxter) verilen standart tedavi grubu. Serum
dextroz uygulamalar1 6 saatte bir 2 kez 200 ml 20 G
intraketle vena auricularis’ten verildi.

TPLE verilen grup (n=6): Deneysel ketozis olusturulan
ve Total Parenteral Lipit Emiilsiyonu (TPLE) (Fresenius
Kabi) verilen lipit emiilsiyonu grubu. Lipit emiilsiyonu
20 G intraketle vena auricularis’ten 6 saat icinde bir kez
200 ml verildi.

Kan orneklerinin toplanmasi: Deneysel ketozis olus-
turulmasi ve gruplara yapilan uygulamalar siiresince
asagida belirtilen zamanlarda giinliik kan ve idrar or-
nekleri alinarak klinik muayeneler yapildi. Buna gore
ornekleme zamanlar1 asagida belirtildigi gibi diizenlen-
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di. Yem kisitlamasi ve phlorizin enjeksiyonundan hemen
once, kisaca denemeye baslamadan o6nce (0. saat) ve
denemeye basladiktan sonraki 1.gilin 2. saat (26. saat), 2.
giin, 3. giin, 4. giin ve tedavi sonrasi 4. giin 2. saat (98.
saat), 4. giin 6. saat (102. saat), 5. giin, 6. glin ve 7. giinde
tim kontroller ve 6rnek alimlar1 yapildi. Ornekleme
zamanlarinda vena jugularisten serum ornekleri i¢in
yaklasik 8 ml kan érnekleri EDTA’siz tiiplere toplandi.
Kan orneklerini igeren tiipler oda 1sisinda pihtilasma
icin bekletildikten sonra 3000 devirde 15 dakika 2.050
x g de 20 °C de santrifiij (Hettich Rotofix 32A Dijital
Santrifiij, 10 mlIx20) islemine tabi tutuldu. Serumlar
analiz islemlerine kadar - 20 °C de derin dondurucuda
sakland1.

Biyokimyasal Analizler: Serum AST, kreatinin,
trigliserid, GGT, iire, glukoz, albumin, (Spinreact, Kine-
tik, ispanya), ALP (Chema Diagnostica, Kinetik, italya),
Total protein (Teco Diagnostics, kolorimetrik, A.B.D.)
ticari Kitleri ile analiz edildi. NEFA, BHB konsantrasyon-
larini belirlemek amaciyla (Wako, Almanya) ticari kitleri
kullanildi. Bu Kkitlerin prospektiislerinde belirtilen pro-
sediirlere uyularak ELISA okuyucusunda (Biotek,
Synergy HT, A.B.D.) uygun dalga boylarinda okumalar
yapilarak analizler gerceklestirildi.

idrar o6rneklerinin analizleri: Koyunlarin giinliik
kontrollerinde provake yolla elde edilen idrar 6rnekle-
rinde idrar stripleri (deep-stick-Cobas Roche) ile idrar
analizleri yapildi.

istatistiksel Analizler: Normal dagilima uygunluk
Shapiro Wilk, histogram grafigi ve Q-Q plot grafigi ile
test edilmistir. Verilerin analizinde tekrarli 6lglimler
arasindaki karsilastirma Friedman testi ile yapildi. Ba-
gimsiz gruplarin karsilastirilmasinda ise Kruskal Wallis
testi kullanildi. Coklu Kkarsilastirmalar i¢in Dunn-
Bonferroni uygulandi. Veriler tablolarda ortanca (en
kiiciik-en biiyiik) ile gosterildi. Elde edilen tiim verilerin
istatistiksel analizleri R 3.2.0 yazilimi (http://www.r-
project.org/) ile yapildi. Tip [ hata olasilig1 (a) 0.05 ola-
rak alinmistir.

BULGULAR

Yem kisitlamasi ve phlorizin enjeksiyonlar1 sonrasi dor-
diincii giinden sonra biitiin gruplardaki koyunlarda;
istah ve rumen hareketlerinde belirgin bir diisiis, diski
miktarinda azalma goézlendi. Daha sonra;
hipereksitasyon, dis gicirdatma, pika, ¢igneme hareket-
leri ve yemlige saldirma gibi sinirsel belirtiler gozlendi.
Lipit emiilsiyonu verilen grupta, TPLE verildikten son-
raki ilk iki saat icinde inleme, yiiz kaslarinda, viicudun
cesitli boliimlerinde titremeler ve viicut 1sis1 artisi (39-
40 0C) saptandi. Ayn1 grupta altinci saat sonunda ise
ortalama viicut 1sis1 41+#1 0Cye yiikseldi. Lipit
solusyonunun kesilmesinden sonra viicut 1sis1 0. saat
degerlerine diistii. Ayn1 zamanda ketozise ait belirtiler
de diizeldi. Dekstroz ve serum fizyolojik verilen gruplar-
da her hangi bir yan etki goriilmedi. Bu gruplarda
ketozis belirtilerinde de diizelme gézlenmedi.

Deneme siiresince elde edilen biyokimyasal bulgular
Tablo [ ve I’ de verilmistir.

Kontrol grubu BHB ve TG diizeyleri ile dekstroz verilen-
lerin NEFA diizeyleri ve lipit verilen gruplarda TG,
Glukoz ve AST diizeylerinin tekrarli 6l¢timlerindeki
farklihiklar anlamli bulundu. Kontrol grubunda NEFA,
Glukoz, AST, GGT ve ALP diizeyleri; dekstroz verilenler-

de BHB, TG, Glukoz, AST ve ALP diizeyleri; lipit verilen-
lerde ise NEFA, BHB, GGT ve ALP diizeylerinin tekrarl
6l¢iimleri arasindaki farklar anlamli bulunmamistir.

Bu farkliliklar; Dekstroz verilenlerin NEFA diizeylerinde
4. glin 2. saatin; 0. saat, 3. giin ve 4. glinde elde edilen
diizeylerinden diisiik; 4. Glin 6. saatinde elde edilen
diizeylerinin ise 0O.saatten, 3. ve 4. giinden diisiik; ayrica
6.giiniin 0. saatten ve 4. giinden diisiik olmasindan kay-
naklanmistir.

BHB diizeylerinin kontrol grubunda 7. giin elde edilen
degerlerin, 3. glin ve 4. glin 6. saatinden ytiksek oldugu
gorilmistiir. Kontrol grubunda TG diizeylerinin 5. giin-
de elde edilen degerlerinin 0., 2. ve 4. glin 2. saat diizey-
lerinden diisiik oldugu; 6. giiniin 5., 2. ve 4. giin 2. saat-
ten diisiik oldugu, 7. giin diizeylerinin 0., 2. ve 4. giin 2.
saatten diisiik oldugu; 4. glin diizeylerinin 4. giin 2. saat-
ten diisiik oldugu ve 1. giin 2. saat diizeylerinin 4. giin 2.
saatten istatistiksel olarak diisiik oldugu belirlenmistir.
Lipit verilenlerde BHB diizeyleri ise 4. giiniin, 4. giin 2.
saatten diisiik oldugu bulunmustur. Ayni grupta, glukoz
diizeyleri arasindaki farkliliklar 2. giintin 5. giinden dii-
stik olmasindan kaynaklanmistir. Bu grupta AST analiz-
leri arasindaki farkliliklar ise 1. giin 2. saatin, 4. glin 6.
saatten diisiik olmasindan kaynaklandigi belirlenmistir.
NEFA diizeylerinin gruplar arasi analizlerinde 4. giin 2.
ve 6. saatlerinde Grup I (Kontrol), Grup II (Dekstroz) ve
Grup III (Lipit Emiilsiyonu) arasindaki farkhiligin deks-
troz verilen grupta kontrol ve lipit emiilsiyonu verilen-
lerden daha diisiik diizeyde olmasindan kaynaklanmis-
tir. Ayrica kontrol grubunun ve dekstroz verilenlerin 7.
giin NEFA diizeylerinin birbirinden farkli olmadig: fakat
lipit emiilsiyonu verilenlerden her kisinin de anlamh
oranda diistik seyrettigi bulunmustur. BHB diizeylerinin
tedaviye baslanmadan 6nce, 1. giin 2. saatinde belirle-
nen farkllik lipit emiilsiyonu verilenlerin kontrol grubu
verisinden daha diisiik olmasindan; 3. giinde goriilen
farkliligin lipit emiilsiyonu verilenlerin dekstroz verilen-
lerden daha diisiik olmasindan; tedavi uygulamalarin-
dan sonra 7. giin elde edilen degerlerdeki farklilik ise
kontrol grubu degerinin lipit emiilsiyonu verilenlerden
anlamh oranda daha diisiik olmasindan kaynaklanmis-
tir. Trigliserid diizeylerinin 4. giin 2,, 6. saat, 5. giin ve 7.
giin saatlerinde dekstroz verilenlerde lipit emiilsiyonu
verilenlerden anlamli oranda daha diisiik oldugu belir-
lenmistir. GGT diizeylerinin 3. glindeki, 4. giin 6. saatte-
ki, 5. ve 6. glinlerdeki Grup I, Grup II ve Grup III arasin-
daki farkliligin, lipit emiilsiyonu verilenlerin kontrol
grubu diizeylerinden anlamli oranda daha yiiksek olma-
sindan kaynaklanmistir. ALP diizeylerinin 2., 3. glindeki,
4. glin 6. saatindeki ve 6. giindeki gruplar arasindaki
farkliliklar ise dekstroz grubu verilerinin kontrol grubu
verilerinden daha yiiksek olmasindan kaynaklanmistir.
idrar parametrelerindeki degisimler incelendiginde,
denemenin baslamasindan itibaren birinci ve ikinci
glinlerde idrar glikoz diizeylerinin 0. saat degerlerine
gore dnemli oranda yiikseldigi goriildi. Kontrol grubun-
da 3. glinden itibaren glukoz belirlenmedi. Buna ragmen
dekstroz verilen grupta 3. ve 5. giin ile lipit emiilsiyonu
verilen grupta sadece 4. giin idrarda glikoz belirlendi.
Kontrol grubunda 6. gline kadar keton cisimcigi idrarda
mevcut iken, dekstroz verilen grupta son giine kadar
varligin1 koruyan keton cisimleri, lipit emiilsiyonu veri-
len grupta 5. giinden itibaren gozlenmedi.
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Tablo I. Gruplara ait NEFA, BHB, Trigliserid ve Glukoz konsantrasyonlari

Zaman
Parametreler Gruplar Deneysel ketozis Tedavi
0 baslangig¢ 3. giin 4. giin uygulamalari 4.giin 6. Saat 5. giin 6. giin 7. giin p degeri
(1.giin 2. saat) (4.giin 2. saat)
nﬁm_u.mu_ 2.6(1.1-4.1) 1.9(1.3-2.8) 3.25(2.2-4.40) 3.0(2.3-5.50) 2.6(1.0-3.6) 2.9(1.1-3.2)a 2.2(1.2-3.0) 1(0.8-5.7) 0.7(0.3-2.7) 0.7(0.4-0.7)a 0.067
NEFA

Jw:u_mu: 2.1(1.5-2.4)A 0.8(0.7-1.0) 1.8(1.4-2.0) 2.8(1.9-3.8)A 1.9(1.6-2.6) 0.5(0.3-0.7)a8 0.5(0.3-0.6)28 1.5(0.6-2.2) 0.5(0.4-1.2)7 1.0(0.5-1.6)a 0.007
(mg/dI)

nﬂw%_ 2.8(2.1-3.1) 2.2(1.2-2.6) 3.1(2.2-4.40) 1.4(1.1-3.9) 2.5(1.4-3.6) 8.2(3.2-8.9) 13.4(7.6-17.5)b 2.2(1.6-4.8) 2(1.2-2.6) 2.1(1.6-3.6) 0.05
p degeri 0.508 0.055 0.071 0.554 0.900 0.024 0.018 0.386 0.245 0.048

nﬁm_u.mu_ 2.5(2.2-3.5) 2.7(2.4-3.2) 3.1(2.8-3.4) 3.3(3.1-3.5)b4 3.0(2.8-3.2) 3.1(3.06-3.10) 3.3(2.7-3.4)A 2.8(2.8-2.8) 2.8(2.3-3.4) 1.9(1.9-2.1)b8 0.018

BHB

mw_hu_mu: 2.8(2.2-3.5) 2.4(2.3-2.4) 3.4(3.3-3.6) 3.6(3.5-3.6)° 2.6(1.9-3.2) 3.1(2.3-3.4) 2.3(0.8-3.1) 3.3(3.0-3.6) 2.5(2.5-2.53) 2.4(2.4-2.4) 0.074
(mmol/L)

mﬂ.&: 2.8(2.2-3.5) 2.2(2.1-2.4) 2.6(2.1-3.1) 2.9(2.8-3.0)« 3.3(3.1-3.4) 3.1(2.7-3.7) 3.1(2.8-3.4) 3.2(2.4-3.6) 3.3(2.5-3.4) 2.8(2.5-3.4) 0.461
p degeri 0.802 0.024 0.435 0.018 0.136 0.941 0.211 0.178 0.366 0.016

- ab
AMHMH_ 29.7(11.9-37.3)4 11.9(8.5-16.9)c | 28.8(23.7-50.8)4 | 17.8(10.2-47.5) 11.9(1.7-79.7)¢ wo.mﬁmw 55.9) 11.1(5.1-32.2)a 6.8(5.1-13.6)bA 6.8(6.8-10.2)8 7.7(6.8-11.9)ab B 0.014
n:_\_um: 25.6(11.9-37.3) 6.8(5.1-13.6) 11.9(10.2-47.5) 25.4(23.7-25.7) 18.6(-1.7-44.1) 15.3(3.4-25.4) 5.1(3.4-10.2)" 10.2(8.5-13.6)b 18.6(10.2-22.0) 6.8(5.1-8.5)a 0.143
TG (mg/dl) (n=6)
0.004
Grup Il : i i ! 0 21 279.7(235.6- 171.2(140.7- P i U
(n=6) 28.6(23.7-35.6) 18.6(13.6-23.7) 40.7(35.6-50.8) 39(28.8-42.4) 18.6(10.2-20.3) 290,55 1807y 57.6(33.9-90.5) 18.6(18.6-35.6) | 22.0(20.3-22.0)

p degeri 0.991 0.090 0.297 0.209 0.941 0.018 0.038 0.037 0.037 0.042

AMHM_ 73.0(29.3-81.0) 78(44.1-88.0) 63.1(35.0-95.2) 47.6(33.0-95.2) 54(44-90) 51.2(47.6-85.7) 48(39-79) 56(43-81) 47(44-76) 51(50-77) 0.536
GLUKOZ

mm::._mu: 76.0(70.0-80.0) 76.2(64.0-83.0) 73.0(52.4-76.2) 95.2(89-97) 98(86-100) 95.2(42.9-109.5) 84(45-90) 80(55-90) 77(65-87)ab 74(58-76) 0.142
(mg/dI) —

nmww@_u: 60.0(56.0-85.0) 21.0(19.0-36.0) | 18.7(10.0-27.6) A 83(66.7-85.0) 135(120-140)> 182(174-244) 242(236-305) 456(408-647)p 187(165-277)b 88(86-94) 0.002
p degeri 0.875 0.066 0.057 0.101 0.039 0.050 0.051 0.061 0.039 0.061

Grup I: % 0.9 NaCl verilen grup kontrol grubu. Grup II: % 30 Serum Dekstroz verilen grup. Grup III: Total Parenteral Lipit Emiilsiyonu (TPLE) verilen grup, Veriler ortanca (en kii¢iik-en biiyiik)olarak verilmistir. Grup i¢i farkl-
lik kiigiik alfabetik harfler (a, b, ab) ile; gruplar arasi farklilik biiyiik alfabetik harfler (A, B, C) ile gosterilmistir. TG: Trigliserid
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Tablo II. Gruplara ait Aspartat aminotransferaz (AST), Gamaglutamil transferaz (GGT) ve Alkalen fosfataz (ALP) aktiviteleri

Parametreler
Zaman
Deneysel .
Gruplar ketozis Tedavi 4.giin
0 baslangig 2. giin 3.giin 4. giin uygulamalar1 5. giin 6. giin 7. giin p degeri
" 6. saat
(1.giin 2. saat) (4-giin 2. saat)
27.2(16.9- 34.2(21.6-
Grup I (n=6) 30.9(14-36.8) 29.2(15.2-35) 30.9) 31.8(14-34.4) 38.5) 32.9(19.8-39.1) 40.6(25.1-54.8) 47.6(30.6-71.8) 34.2(18.1-64.8) 38.6(22.2-58.4) 0.193
AST
(/L) Grup II (n=6) 14.5(12.3-29.5) 14.6(7-24.5) 14.6(6.4-26.3) 27.5(22.8-32.1) ww%wﬁmw.u. 33.8(33.3-36.8) 43.2(21-88.1) 28(23.3-29.8) 23.9(22.8-30.9) 29.4(18.6-35.4) 0.213
32.1(27.4- 34.4(22.2-
Grup III (n=6) 38.4(10.340.4-) | 29.2(5.8-33.3)a 40.8) 27.4(22.8-32.1) 37.3) 57.8(42-81.7) 110.3(63-151.7)8 | 80.7(45.5-136.5) 57.7(45.5-82.2) 40.4(21.5-44.3) 0.008
p degeri 0.561 0.283 0.060 0.885 0.518 0.055 0.095 0.072 0.095 0.061
19.1(12.7- 23.2(18.6- : :
Grup I (n=6) 11.5(9.1-16.3) 21.7(11.1-33.3) 242) 15.5(13.1-17.9)= 30.1) 16.1(11.1-23.4) 17.7(8.7-21.4) 13.9(12.7-23.8)2 12.9(7.1-21.4)~ 20.2(11.9-24.6) 0.651
GGT
Grup II (n=6) 19.6 (17.2-26.4) 13.5(7.5-28.2) | 22.2(17.1-27) 19.4(17.5-24.6)b ﬁ%uﬁww.». 18.6(15.1-21) 23.4(10.3-24.2)® | 21.8(21.4-22.2)a> 26.6(21.8-44)> 15.1(2.4-20.6) 0.359
(u/L)
25.8(20.2-
Grup III (n=6) 21.8(19-24.6) 31.7(18.6-37.7) | 23(21.4-30.1) 25.8(21.4-29.8)b 5.2) 25.8(13.9-30.5) 40.1(30-49.2)v 40(37.3-43.2)v 33.3(27.4-79.7)> 32.1(23-64.3) 0.422
p degeri 0.083 0.264 0.407 0.035 0.407 0.554 0.043 0.043 0.030 0.066
Grup I (n=6) 15.6(13.8-17) 39.5(23-71.7) wamoﬁww,,m. 26.2(16.5-43.2)2 \E%%wap. 31.7(24.8-36.8) 31.7(24.8-41.1)2 29.9(25.7-33.1) 23.5(6.4-34)2 51(19.3-63.4) 0.091
ALP
Grup II (n=6) 16.8(15.6-27.5) | 46.9(42.3-63.4) mimm,@.mm.wv 77.2(50.5-86.4)> uu%mﬁmuw.m. 57.9(37.7-94.7) 63.4(53.3-71.7)b 45(34-80.9) m&m?ww.su.& 59.7(55.1-102) 0.078
(u/1)
Grup III (n=6) 14.3(11.9-38.6) 48.7(46-75.4) im.wﬁmuum%. 57.9(54.2-71.7)® »w%%wmw.m. 33.1(17.5-56) m&mmmou.w.uom.mu 17.5(16.5-109.4) mm.o?wm.w.:\rwu 61.6(36.8-77.2) 0.196
p degeri 0.585 0.352 0.043 0.035 0.094 0.089 0.035 0.231 0.030 0.407

Grup I: % 0.9 NaCl verilen grup kontrol grubu. Grup II: % 30 Serum Dekstroz verilen grup. Grup III: Total Parenteral Lipit Emiilsiyonu (TPLE) verilen grup, Veriler ortanca (en kiigtik-en biiyiik)

olarak verilmistir. Grup i¢i farklilik kiigtik alfabetik harfler (a, b, ab) ile; gruplar arasi farklilik biiyiik alfabetik harfler (A, B, C) ile gosterilmistir
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TARTISMA

Calismadan elde edilen bulgulara goére phlorizin enjeksi-
yonlar1 ve yem kisitlamasi ile glikoziiri, hipoglisemi ve
yag mobilizasyonlarinin olustugu belirlendi (Tablo II).
Phlorizinin etkisi bariz olarak idrar glukoz ve keton
diizeylerinde goriildi. Bu etki sonucunda birinci ve ikin-
ci glinlerden itibaren elde edilen idrar glukoz diizeyle-
rindeki yliksek degerler, deneysel ketozis olusturmak
icin yapilan 6nceki calismalarin bulgular: ile benzerlik
gosterdi (10-13). Serum BHB diizeyleri incelendiginde,
tlim gruplarda denemenin baslamasindan itibaren 3.
glinde hafif rakamsal artislarin, deneysel ketozis olusu-
munun diger bir kaniti oldugu degerlendirilmistir
(Tablo I). Deneysel ketozis uygulamalarina bagh gliko-
zlri, hipoglisemi ve ortalama BHB diizeyinde elde edi-
len sonuglar ile olusan klinik belirtilerin ruminantlarda
dogal ve deneysel yolla olusturulan ketozis ¢alismalari
ile uyumlu oldugu oldugu belirlendi (20-25).

Ketozis olusturulan koyunlarda %30’luk Dekstroz ve
TPLE'nin etkinligi 6zellikle NEFA, trigliserid ve glukoz
diizeylerindeki degisimlerde gozlenmistir. Dekstroz ve
TPLE verilmesinin BHB {izerinde etkisi goriilmemistir.
Ketozis vakalarinda yiiksek diizeyde keton cisimleri ile
diisiik plazma glikoz diizeyleri klinik belirtilerle iliski-
lendirilmistir (26-28).

Dekstroz uygulanan grupta % 30°luk dekstroz verilme-
den 6nceki NEFA diizeyi [2.1 - (1.5-2.4 mg/dl)] dekstroz
verildikten sonra [0.5 - (0.3-0.6 mg/dl)] 6nemli oranda
azalmistir (p<0.05). Lipit emdiilsiyonu grubunda ise
TPLE verildikten sonra elde edilen NEFA diizeyinde
belirlenen azalmalar istatistiki agidan anlaml goriilme-
mistir (p=0.05). Dolayisiyla TPLE verilmesi NEFA dii-
zeylerini etkilememistir. Dekstroz uygulamalarinin ise
lipit mobilizasyonu sekillenen koyunlarda NEFA diizey-
lerini azaltarak tedavide daha etkin oldugu gorilmiis-
tiir. Ineklerde kuru dénem sonunda (0.4 mEq/L) ve
laktasyon periyodunda (0.6 mEq/L) yliksek NEFA kon-
santrasyonlar1 bir ¢ok periparturient hastalik riskinin
ortaya ¢ikmasiyla iligkilidir (11,20). Dolayisiyla
ruminantlarda metabolik hastaliklarda enerji agiginin
kapatilmasinda %30’luk dekstroz uygulamalar1 dnemli-
dir.

Calismada BHB diizeylerindeki degisimler incelendigin-
de; deneme stiresince tiim gruplarda birbirine paralel
diizeyler elde edilmis, tedavi sonras1 TPLE verilenlerde
ozellikle kontrol grubundan daha yiiksek BHB diizeyle-
rinin gézlenmesi nedeniyle, lipit emiilsiyonlarinin BHB
diizeyini arttirdig1 kanisina varilmistir.

Bu calismada 40 °C’yi asan viicut 1sis1 artiglar lipit
emiilsiyonu verilen gruptaki koyunlarda belirlenmistir.
Lipit emiilsiyonunun verilmesi islemi tamamlandiktan
sonra viicut 1sisinin normal diizeylere inmesi nedeniyle,
1sidaki ylikselmenin TPLE verilmesi sonucunda koyun-
larin metabolik hizlarinda olusan artistan kaynaklandigi
soylenebilir. Bu tip reaksiyonlar insan hastalarinda
TPLE verilmesi sonrasinda da bildirilmistir (14,15).
Parenteral lipid solusyonlar1 ile besleme sonucunda
hiperglisemi ve hiperlipidemi yaygin degisikliklerdir
(15). Bu ¢alismada lipit emiilsiyonlarinin verilmesinden
hemen sonra, dekstroz ve kontrol grubuna gére 6nemli
oranda artan Trigliserid ve glukoz diizeyleri yukaridaki
aciklamay1 desteklemistir.

Calismada AST diizeylerinin TPLE verildikten sonra
sadece 5. giinde yiiksek olmasi uygulamanin karaciger

Kiyici Siklaroglu R,Giines V,

tizerindeki gecici bir etkisi oldugunu distindiirmiistiir.
GGT diizeylerinin hem dekstroz hem de TPLE verilen
gruplarda kontrol gruplarina gore daha fazla etkilendigi,
ALP diizeylerinin ise kismen GGT diizeyleri ile paralel
oldugu gorilmistir (Tablo II). Gebelik toksemili koyun-
larda karaciger fonksiyonlar1 olusan lipidozis nedeniyle
etkilendigi bildirilmekle birlikte (4-7), bu ¢alismada
bazi rakamsal degisiklikler disinda bu yargiy1 destekle-
yecek verilere ulagilamamistir.

Calismanin sonuglarina gore 4 giin siireyle yem kisitla-
mas1 yapilan ve 100 mg/kg phlorizin enjekte edilen
gebe olmayan koyunlarda aglik ketozisi olusturulabile-
cegi goriilmustiir. Ayrica Lipit emiilsiyonlarinin koyun-
larda deneysel ketozise ait klinik belirtileri engelledigi
belirlenmistir. Fakat klinik diizelmenin kan parametre-
leri ile tamamen uyumlu olmadigl da degerlendirilmis-
tir. Dekstroz uygulamalarinin NEFA diizeylerinin azaltil-
masinda daha etkili oldugu goriilmesine ragmen lipit
emiilsiyonunun uygulanmasi ile disik glukoz ve
trigliserit diizeylerinde olumlu bir artis saglanmistir. %
20’lik TPLE solusyonlarinin ketoziste etkili bir tedavi
yolu olabilecegi fakat ileri calismalarin yapilmasinin
gerekli oldugu kanisina varilmistir.

Tesekkiir

Bu calismay1 destekleyen ERU BAP birimine ve ELISA
analizlerinin gergeklestirilmesi i¢in degerli yardimlarini
esirgemeyen Erciyes Universitesi Eczaciik Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali 6gretim tiiyesi Dog¢. Dr.
Miikerrem Betiil AYCAN’a, Istatistik analizlerde yardim-
c1 olan Tip Fakiiltesi Tip Bilisimi ve Biyoistatistik Anabi-
lim Dali 6gretim iiyeleri; Dog. Dr. Ahmet Oztiirk ve Yrd.
Dog¢. Dr. G6kmen Zararsiz’a en i¢ten dileklerimizle te-
sekkiir ederiz.
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