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1.Genel Bilgiler

1.1.Doğum Felci

Doğum felci, doğum humması, süt humması, dana humması, doğum toksemisi, hipokalsemi, paresis puerperalis, milk fever, parturient paresis, parturient hypocalcemia, eclampsia puerperalis gibi isimlerle de anılmaktadır (1,2,3,4,5,6,8).

Özellikle yüksek süt verimli ineklerde genellikle, doğum sırasında veya doğumdan sonraki 72 saat içinde ortaya çıkabildiği gibi doğumdan önce de görülebilmektedir. Seyrek de olsa doğumdan sonraki bir ay içerisinde de rastlanabilmektedir (4). Hipokalsemi;  akut seyreden , paresis, kollaps, şuur depresyonu ve koma ile karakterize, metabolik bir bozukluktur (1,2,4,5,6,7,9). 

1.2. Hipokalseminin Tanımı

Doğum felci,  hipokalsemi ile seyreden ve büyük ekonomik kayıplara sebep olan bir hastalıktır. İneklerde normalde 100 ml kan serumunda 8-12 mg Ca bulunmaktadır. Bu miktar 6 mg’ın altına düşerse klinik semptomlar, 5 mg’ın altına düşerse parezis ortaya çıkar. Hatta bazen Ca düzeyi 2-3 mg’a kadar düşer (1,2,4,5,6). Kalsiyum düzeyi düştükçe, hastalık belirtileri daha belirginleşir. Bunun sebebi motorik uyarımların nöro-muskuler iletiminden kaynaklanır (10). Kandaki biyokimyasal parametrelerin değişimi, hastalığın ciddiyeti hakkında bilgi vermesi bakımından çok önemlidir (11,12). 
Paratiroid hormon ve Vıtamin D sayesinde bağırsak ve kemiklerden hücre dışı kalsiyum depolarına geçen kalsiyum süt sekresyonunda için gerekli kalsiyum ihtiyacını karşılar (13,14,15).  Fakat,  ilk günde çok büyük boyutlara ulaşan kalsiyum kaybını karşılamak ve kalsiyum homeostazını sağlayan hormonlar ancak, 24-72 saat sürede yeniden dengeyi sağlarlar. Bu süre, hipokalseminin oluşumu için yeterlidir (16). 
Magnezyum seviyesi 100ml ‘de 2 mg’ın altında olduğunda, kalsiyum seviyesi de düşmekte, dolayısıyla hipokalsemi ve hipomagnezemi ile birlikte süt humması oluşmaktadır. Deneysel olarak da magnezyum seviyesi düşürüldüğünde hipokalsemi ortaya çıkmaktadır (5).

1.3. Kalsiyumun Biyolojik Önemi

Kalsiyum, birçok biyolojik olayda anahtar rolü görmektedir (17,18). Bu olaylara kas kasılması, kanın pıhtılaşması, enzim aktivitesi, sinirsel uyarım, hormonların salınması ve membranlann geçirgenliği örnek verilebilir. Bunlara ek olarak kalsiyum, iskeletin yapısı için esansiyel bir elementtir (17,19). Hücre zarının bütünlük ve geçirgenliği korunurken, özellikle sodyum ve potasyum değişiminin gerçekleşebilmesi, görme ve hücre içi kompleks olaylarda kalmodulin adı verilen kalsiyum bağlayıcı bir proteine bağlanarak birçok hücresel reaksiyonlarda rol oynaması kalsiyumun diğer görevleri arasında bulunmaktadır (19). 

İnsan ve hayvanların sağlığı için, hücre dışı sıvılarda kalsiyum iyonunun kontrolü hayati bir önem taşımaktadır (17). Kandaki kalsiyum dengesinin sağlanması için iskelette bulunan total kalsiyum deposundan sadece %1 oranında kalsiyum hücre dışı sıvıya geçmektedir (19).

Sabit bir kan kalsiyum konsantrasyonunun devamlılığının sağlanması için hormonal kontrol mekanizmaları bulunmaktadır. Bu mekanizmalar paratiroid hormon (PTH), kalsitonin ve vitamin D (l,25-dihidroksikolekalsiferol) olmak üzere üç hormondan oluşmaktadır (17,18,19).

Kanda bulunan total kalsiyum, proteine bağlı ve diffüze olabilen kalsiyum halinde bulunur. Diffüze olabilen Ca ise çeşitli anyonlarla (fosfat ve sitrat gibi) kompleks oluşturan, kalsiyum ve biyolojik olarak aktif olan serbest kalsiyum iyonlarından meydana gelir (17,19).

1.4. Etiyoloji, Epidemiyoloji, Patogenez

Hastalığın esas nedeni laktasyonda kanda iyonize kalsiyumun aniden anormal derecede düşmesi sonucunda , motorik kas tellerinin sinir impulslarına cevap verememesi ve kas tonusunun düşmesidir (1,2,4,5,6,7,8). 

Sıklıkla yaşlı süt ineklerinde görülmekle birlikte, ilk doğumunu yapan düvelerde de rastlanabilir. Yaş ve süt veriminin artması, beslenme bozuklukları ve diğer hastalıklara bağlı olarak, görülme oranı artar. Beş ve altıncı doğumlar, hipokalseminin en sık şekillendiği zamanlardır. Yani veriminin zirvesinde olan hayvanlarda görülme ihtimali artar. Süt humması her işletmede rastlanabilen bir hastalıktır. Yüksek süt verimli kültür ırklarında daha çok, yerli ırklarda nisbeten daha az rastlanır. Bunun nedeni, yüksek süt verimi dolayısıyla hem ihtiyacın hem de kaybın kültür ineklerinde daha fazla olmasıdır. Kültür ırklar arasında hastalık insidansı bakımından farklar olabilir. Bazı ırklar hipokalsemiye yatkındır. Jersey ve Guernsey gibi sütleri yağlı ve süt verimi yüksek bazı ırklarda hipokalsemiye daha sık rastlanır (5,6,7).

Hipokalseminin ortaya çıkmasında mevsimin etkisi tartışmalıdır. Hastalığın mevsimlerle ilişkisi yok gibi görünmektedir. Fakat kısmen entansif ve kısmen de ekstansif yetiştirme yapılan işletmelerde bazı mevsimlerde insidans artabilir. Çünkü, bu hastalık beslenme koşuları ile yakından ilgilidir. Kışın hayvanların devamlı olarak ahırda kapalı kalmaları, hareket etmemeleri ve dengesiz beslenme gibi olumsuz nedenlerden dolayı, kış sezonlarında ve ilkbaharın ilk haftalarında hasta sayısı ve oranı artar. Buzağının büyüklüğü ve cinsiyeti hastalık yönünden önemli değilken, ölümü negatif yönden etkilidir (5,6).

Kuru dönem beslenmesinde, rasyondaki kalsiyum, fosfor ve magnezyum oranları hastalığın ortaya çıkmasında etkilidir. Özellikle alınan yemlerdeki fosfor oranının düşük olması kalsiyumun emilimini olumsuz yönde etkiler. Gebeliğin son aylarında, Ca/P oranı bozuk olan (2/1’den yukarı) rasyonlarla besleme şekilleri ve gebelik devresindeki primer ve sekunder fosfor noksanlığına neden olan beslenme şekilleri hipokalsemi riskini artırır. İneklerin gebeliğin son aylarında aşırı derecede beslenerek semirtilmeleri, karaciğerin yağlanması da hipokalsemi riskini artırır. Gebe ineklere normal olarak karma süt yemleri yedirilecek yerde, enerjisi yüksek, tek yönlü, karma besi yemlerinin, veya protein bakımından zengin, enerji yönünden fakir yemlerin yedirilmesi veya rasyonda protein/enerji dengesinin bozuk olması da hipokalsemi ihtimalini artırır. Ahır beslemesi sırasında yeşil ot veya silaj yemlerinin yeterince yedirilmemesi (silaj yemler barsaklardan Ca absorbsiyonunu artırıcı niteliktedir) süt humması riskini artırır. Genel olarak metabolizma üzerine yük getiren dengesiz ve tek tönlü besleme şekilleri dispozisyon oluşturur. İneklerin kuruda kalma süresinin çok uzun veya çok kısa olması da hipokalsemi oluşması açısından önem teşkil eder (2,3,4,5,6,7,8,20,21,22,23).

Bir defa hipokalsemi görülen hayvanlarda, sonraki doğumlarda da tekrar görülme ihtimali yüksektir. Bu özelliği ile kalıtsal ve nüks eden hastalıklardan kabul edilir (1,5).

Kandaki kalsiyum proteinlere bağlı olarak, kalsiyum fosfat, kalsiyum sitrat olarak veya serbest iyonize olarak bulunur. Aktif olan iyonize kalsiyumdur. Metabolik etkisini bununla gösterir. Kas kontraksiyonu, kan pıhtılaşması, enzim aktivitesi, sinir uyarımının iletimi, hormon salınımı ve membran permeabilitesi gibi bir çok hayati olaylarda önemli rol oynar. Kandaki iyonize kalsiyumun kontrolü çok önemlidir. PTH, Kalsitonin ve Vit D bu konuda doğrudan etkilidir. Bunların yanı sıra böbreküstü kortikosteroidleri, Östrojen, Tiroksin, STH, Glukagon gibi hormonlar da kalsiyumun homeostazisinde, belli koşullar altında etkilidirler (5). 

Hipokalseminin derecesi ile klinik tablonun şiddeti arasında tam bir paralellik mevcut olmamakla beraber, organizmada kalsiyum homeostazisini sağlayan mekanizmanın ciddi boyutlarda aksaması olayın esas nedenidir (6). 

Doğumu takiben ineğin hemen kolostrum sütü vermeye başlaması kalsiyum ihtiyacını birden artırır. Her litre sütle 1-1.5 g Ca atılmaktadır. Hayvanın bu kritik dönemde barsaklardan rezorbe edebileceği kalsiyum ile bu ihtiyacı karşılaması mümkün değildir. Zaten doğum stresinden henüz kurtulamamış olan hayvanda sindirim aktiviteleri de normal durumda değildir. Artan kalsiyum açığı kemiklerdeki rezervlerden kapatılır. İhtiyaç kadar iyonize Ca’un kemiklerdeki rezervlerden kana geçmesini sağlayan hormonal mekanizmaların bu yeni şartlara ayak uydurmaması sonucunda, doğumdan sonraki 2. günde hipokalsemi riski belirir. Bilindiği gibi, kemiklerden Ca mobilizasyonu Paratiroid hormunu tarafından sağlanır. Gebelik dönemindeki beslenme tarzı paratiroid aktivitesi üzerine önemli etki oluşturur. Gebeliğin son dönemlerinde hayvana Ca bakımından zengin bir rasyon verildiği taktirde, barsaklardan rezorbe edilen Ca hayvanın bu devredeki günlük ihtiyacını rahatlıkla karşılayabildiği için, organizmanın kemiklerdeki rezervlerini kullanmasına gerek kalmaz. Bu devrede paratiroid hormon aktivitesi de adeta tembelleşir. Doğumdan sonra Ca ihtiyacı birden artıp rezervleri kullanmak gerektiğinde, hormonal adaptasyon mekanizmaları yeni şartlara uyum sağlayamaz. Bunun aksi de olabilir. İnekler gebeliğin son aylarında fosfor bakımından zengin, kalsiyum bakımından nisbeten fakir bir rasyon ile beslenecek olurlarsa, barsaklardan emilen kalsiyum gebelik döneminin ihtiyaçlarını tam olarak karşılayamayacağı için, organizma zaman zaman kemiklerdeki rezervleri kullanmak durumunda kalır. Bu durum paratiroid aktivitesini artırdığından, paratiroid aktivitesi devamlı olarak iyi olduğu için doğumdan sonra hipokalsemi ile karşılaşma ihtimali azalır. Bunun tersi olarak, doğum öncesi Ca bakımından zengin rasyonlarla beslenen ineklerde, rasyondaki yüksek Ca düzeyi paratiroid hormon aktivitesinin depresyonuna yol açar. Bezin salgıladığı parathormon yetersizliğinde, bezin diğer hormonu olan Kalsitonin veya Tirokalsitonin hormonun üretimi artar. Kalsitonin, kan serumundaki Ca düzeyini düşürerek hipokalsemi olayını oluşturur.  Pratik olarak vakayı sadece paratiroid hormon aktivitesi ile ilgili fonksiyonel yetersizliklere dayanarak olayın bütününü açıklamak mümkün değildir (1,2,4,5,6,7,8,24,25,26,27,28).

Organizmada kalsiyum homeostazisini etkileyen kalsitonin ve tirokalsitonin hormon aktivitelerinin yükselmesi ve Vitamin D eksikliği de hipokalsemilerin oluşmasında rol oynar. Vitamin D ile PTH arasında kan kalsiyum seviyesi ve barsaklardan emilimi yönünden tam bir işbirliği vardır. Ayrıca barsaklardaki Vit D reseptörlerinin sayısı ile de hipokalsemi arasında ilişki bulunmuştur. Doğum öncesi ve sonrasında reseptörlerde azalma görülmekte ve aynı azalma hayvan yaşlandıkça artmaktadır. Doğumdan önceki haftalarda belirli aralıklarla ve belirli dozlarda Vit D enjekte edilen ineklerde dana humması riski azalmaktadır. Fakat Vitamin D eksikliğini primer faktör olarak kabullenmek güçtür. Çünkü aynı bakım şartlarında bulunan sağlam ve hasta ineklerde Vitamin D seviyeleri bakımından önemli bir fark yoktur. Hasta ve sağlam inekler arasında tiroid aktivitesi bakımından da önemli bir fark bulunamamıştır (1,2,4,5,6,8,20,25,26,27,28,29,30,31,32). Doğum öncesinde artan Östrojen ve Kortizol, iştahsızlığa sebep olarak barsaklardan Ca emilimini azaltırlar. Doğumdan önce östrojen seviyesi normalin ötesinde, aşırı yüksek olan ineklerde hipokalseminin görülme ihtimali artmaktadır (5,7).

Doğum öncesi devrede, çinko seviyesi düşük olan ineklerde daha fazla hipokalsemiye rastlanmakta, bu dönemde anyonik (özellikle Klor) yem katkı maddeleri ihtiva eden rasyonlarla beslenen hayvanlarda hipokalsemi görülmemektedir . Yapılan son çalışmaların sonuçlarına göre süt hummasının rasyondaki Ca/P oranları veya Ca ve P'un konsantrasyonlarından çok, rasyonun katyon-anyon dengesinden kaynaklandığı bildirilmektedir. Kuru dönemde negatif katyon-anyon dengesi ile beslenen  ineklerin süt humması riski göstermedikleri, süt verimlerinde artış olduğu ve metabolik problemlerde bir azalma ve üreme performanslarında belirgin bir iyileşmenin olduğu görülmüştür (5,20,21,22,23,24). Doğum öncesi oral yolla verilen Kalsiyum Klorid (jel formunda) ve  Kalsiyum Propionat (pasta formunda)’ın hipokalseminin önlenmesinde yararlı olduğu bildirilmiştir (7,20,33,34).

Hipokalsemi sendromu doğumla ilgili olmayan durumlarda da gözlenebilir. Örneğin kolay fermente olan karbonhidratların fazla yenilmesi, aminoglikozid grubu antibiyotiklerden olan Neomisin, Dihidro-Streptomisin ve Gentamisin gibi antibiyotiklerin damar içi verilmesiyle de Ca düzeyi düşmekte ve hipokalsemi oluşmaktadır (5,7). 

Hipokalsemi olgularında fizyopatolojik olarak iskelet kaslarında zayıflık ve atoni meydana gelir. Bu nedenle hayvanda; kas zayıflığı, hipotermi ve bilinç kaybı semptomları ortaya çıkar. Serum Ca ve P düzeyleri, önemli derecede azalmıştır. Bazı durumlarda Ca ve P azalmasının yanı sıra , magnezyumda (Mg) azalmakta ve hastalığın çıkışında bunun yardımcı rol oynadığı anlaşılmış bulunmaktadır. Eğer hipokalsemi; hipomagnezemi ile birlikte seyrediyorsa klinik bulgular devamlı olmaktadır. Kanda Mg düzeyi normal veya yüksek olursa, hayvanda tam bir gevşeme, muskuler zayıflık, depresyon ve koma gözlenir. Mg yüksek olduğunda hipokalsemik tetanilerin, hipomagnezemik tetaniler tarafından etkilenmesi olasıdır (organizmada Ca/Mg oranı 6/1 ‘dir). Kalsiyumunun,  Mg’a olan oranının değişmesi (6/1’den 2/1’e kadar inebilir), hayvanı Mg narkozuna sokar. Buzağılama sırasında kan serumu Mg düzeyinde normal bir yükselme görülmesine karşın, tetaniyle seyreden hipokalsemi olaylarında Mg düzeyinin düştüğü gözlenmektedir. Mg düzeyindeki düşme daha çok hipomagnezeminin görüldüğü mevsimlerde meydana gelir. Bazı hipokalsemi olaylarında, kan serumunda P düzeyinin de çok aşağılara düşmesi söz konusudur. Böyle durumlarda, sağaltım amacıyla verilen Ca infüzyonları etkili olmaz, ancak Ca ile birlikte P verilirse iyi sonuç alınabilir (3,8).

1.5. Kalsiyum Dengesinde Temel Rol Oynayan Hormonlar 
1.5.1. Paratiroid Hormon (PTH)

PTH kemik metabolizmasını düzenleyen önemli bir hormondur. PTH’un,  kemiğin şekillenme hızını uyarmak ve kontrol etmek ve  plazma kalsiyum düzeyini kontrol eden mekanizmaları etkilemek gibi  iki önemli fonksiyonu vardır. Bu hormon, dört paratiroid bezinde bulunan hücreler tarafından üretilir. Hücre dışı sıvıda kalsiyum iyonu azalırsa, PTH salınımı artar. Bunun aksine, hücre dışı sıvıda kalsiyum iyonu artarsa, PTH salınımı azalır (35). 
PTH kemik ve böbrekler üzerinde direkt, bağırsaklar üzerinde ise indirekt olarak etkili olmaktadır (35). PTH, kemik oluşumunda veya kemik rezorbsiyonunda, bazı olaylarda her ikisinde de görevlidir. Kemik oluşumunun baskılandığı olaylarda osteoblast aktivitesi de azalmaktadır (36). Serum kalsiyum düzeyi düştüğü zaman PTH salınımı artarak osteosit ve osteoklastların aktivitelerinde bir artış görülür. Bu hücreler, kemiklerden kalsiyum mobilizasyonuyla oluşan kemik rezorbsiyonuna yardımcı olurlar. PTH’un osteoblastlar üzerinde baskılayıcı bir etkisi olduğu için mobilize olan iyonize kalsiyumun hücresel metabolizma tarafından kullanımına uygun hale gelir (35,37).  PTH, vitamin D bağırsaklardan kalsiyum emilimini artırmaktadır. Duodenumda emilen kalsiyum, 1,25 (OH)2 D3’ün kontrolündedir (38). 

PTH böbreklerde kalsiyumun geri emilimini sağlar. Bu olay, böbreklerin proksimal tubullerinde gerçekleşir (35,39). Fakat geri emilim PTH’un etkisiyle distal tubullerde daha da artmaktadır (35). 

PTH salınımının kalsiyum tarafından kontrol edilmesine siklik adenozinmonofosfat (cAMP) aracılık eder. PTH da diğer peptid hormonlar gibi, etkileyeceği hücrelerin membranlarında bulunan özgün reseptörlerle birleşerek hücre içinde, cAMP miktarının artması, proteinlerin fosforile edilmesi, hücreye kalsiyum girişi ve hücre içi enzimlerin aktive edilmesi ile metabolik değişikliklerin oluşması gibi bir dizi biyolojik reaksiyonlara neden olmaktadır (19). 

1.5.2. Kalsitonin 

Kalsitonin, tiroid bezinin parafolliküler veya Ca hücreleri tarafından sentezlenir. Kalsitonin 32 amino asitten oluşan bir polipeptid hormondur. (37). Kalsitonin salınımı, serum kalsiyum düzeyi ile düzenlenmektedir. Serum kalsiyum düzeyi arttığı zaman veya hiperkalsemi vakalarında, kalsitonin salınımı uyarılır. Bunun aksine, serum kalsiyum düzeyi düştüğü zaman veya hipokalsemi vakalarında, kalsitonin salınımı baskılanır (40). 
Kalsitonin, kemik dokudan kalsiyumun serbest bırakılmasını baskılar ve bu fonksiyonu direkt olarak kemik üzerinde yürüten tek hormondur. Bundan dolayı bu rolü çok önemlidir. Gebelik ve laktasyon dönemlerinde iskeletten kalsiyum kaybının önlenmesi gerekir ve bunu da gerçekleştiren kalsitonindir (41).

1.6. Kalsiyum Dengesinde Sekunder Etkisi Olan Hormonlar

1.6.1. Tiroid Hormonları 

Tiroid hormonları, kıkırdak dokunun büyümesi ve osteoklastik aktivitenin uyarılmasında direkt olarak etkili olmaktadırlar. Rat fetüslerinin uzun kemikleri ve yeni doğan farelerin kafataslarında yapılan çalışmalarda tiroksin (T4) ve triiyodotroninin (T3) kalsiyum salınımını artırdıkları görülmüştür (42). 

1.6.2. Glikokortikoidler

Glikokortikoidlerin kemik dokudan kalsiyum rezorbsiyonu üzerinde direkt etkili oldukları yapılan in vivo ve in vitro çalışmalarda görülmüştür (43). Fakat bazı çalışmalarda uyarıcı etkisi olduğu saptanmıştır (44). Glikokortikoidlerin, osteoklastların şekillenmesini geçici olarak artırması mümkün olabilir. Fakat uzun süreli hormon varlığında öncü maddelerin replikasyonunun azalması sonucu kemik rezorbsiyonu yavaşlamaktadır (45). Glikokortikoidler bağırsaklardan kalsiyum emilimini azaltırken, böbreklerden atılımını artırırlar (43). Glikokortikoidler metabolik yıkımlanmayı hızlandırıp serum 25-hidroksivitamin D düzeyini düşürseler de (46,47), Vit  D3’ün üretim, yıkımlanma ve dolaşım düzeyi değişmemektedir (48,49). Glikokortikoid tedavisi sırasında farmakolojik dozda verilen Vit D3, kalsiyum emilimini artırarak ilacın kalsiyum taşınması üzerindeki baskılayıcı etkisini ortadan kaldırmaktadır (46). 

1.6.3. Büyüme Hormonu (GH) 

Büyüme hormonu, bağırsaklardan kalsiyum emilimini artırır (50). Yapılan çalışmalarda büyüme hormonu verildikten sonra, 12 saat içinde kalsiyumun 
taşınma hızında bir artış olduğu görüldüğü ve  büyüme hormonunun da Vit D3 sentezini artırdığı ifade edilmektedir (46,47,,49,51). 

1.6. 4. Cinsiyet Hormonları 

Cinsiyet hormonları, kemik rezorbsiyonunda önem taşıyan fizyolojik düzenleyicilerdir. Bu hormonların baskılayıcı etkileri yapılan tüm invivo çalışmalarda görülürken, fızyolojik konsantrasyonlarda yapılan invitro çalışmalarda baskılayıcı etkiye rastlanmamıştır (52). Bu nedenle cinsiyet hormonlarının kemik üzerine indirekt etkileri olduğu sanılmaktaydı. Fakat daha sonra yapılan çalışmalarda, bu hormonların direkt olarak hem kemik rezorbsiyonunu baskılayıcı, hem de kemiklerin şekillenmesini uyarıcı etkilerinin olduğu bulunmuştur (53,54). 

İneklerde, doğum sırasında plazma osteokalsin düzeyi düşmektedir (55,56,57). Bundan dolayı osteoblastik aktivitede bir azalma olmaktadır (58). Östradiolün osteoblastik aktivitede Vit  D3 uyarımından daha etkili olması, tüm bu olayların sebebini açıklamaktadır (57). 

1.6.5. Prostaglandinler 
Prostaglandinlerden özellikle prostaglandin E2 (PGE2) kemik rezorbsiyonunun lokal düzenlenmesinde rol oynamaktadırlar (59). PGE2’nin osteoklastlar üzerine ilk etkisi baskılayıcı olmasına rağmen, daha sonra osteoklast oluşumunu artırdığı gösterilmiştir (60). 

1.7. Kalsiyum Dengesinde Rol Oynayan Vitaminler

1.7.1. Vitamin D

Vitamin D terimi, vitamin D2 (ergokalsiferol) ve vitamin D3 (kolekalsiferol)’ün her ikisini de kapsamaktadır. Vitamin D2 bitkisel kökenli olup diyetle alınırken, vitamin D3 ise derinin doğal yapısında bulunmaktadır (35). Vitamin D’nin biyolojik rolü bağırsaklardan mineral emilimi düzenlemek ve kemik mineralizasyonu ile büyümeyi sağlamaktır (18,38,61,62). 

l,25(OH)2 D3 (Vit D3) bağırsaktaki uyarımda ana vitamin D’den 500 defa daha aktif olan bir metabolittir (18). Vit D3 bağırsaklardan kalsiyum emilimini sağlayan bir hormondur. Bu hormonun eksikliğinde, kalsiyum malabsorbsiyonu ve bunun sonucu olarak da negatif bir kalsiyum dengesi görülür (61). 

Gebelikte annenin serum Vit D3 düzeyi yükselir. Vit D3 üretiminin artması böbreklerdeki  hidroksilazın östrojen veya prolaktin tarafından uyarılması ile olmaktadır (63). Bu sonuçlar steroid olan cinsiyet hormonlarının vitamin D-bağlayıcı proteinin üretimini artırdıklarını göstermektedir (64).

Yapılan  bir araştırmada, bağırsaklarda bulunan Vit D3 reseptörlerinin sayısının yaş ilerledikçe hem ratlarda, hem de ineklerde azaldığını belirlemişlerdir. Bu nedenle yaşlı ineklerde, laktasyon dönemindeki kalsiyum ihtiyacını karşılamak üzere bağırsaklardan kalsiyum emilimi daha uzun sürmektedir (65). 

Vit D3’ün kalsiyum taşınmasını birkaç dakika gibi kısa bir süre içinde hızlandırdığı bildirilmektedir (66,67,68). Vitamin D normal kemik oluşumu ve mineralizasyonunda çok önemli bir role sahiptir. Kemiklerdeki gelişim ve şekillenme de yaş ilerledikçe azalmakta olup osteoklastlar tarafından gerçekleştirilen rezorbsiyon için yüzey alan azalmaktadır. Bundan dolayı, yaşlı hayvanlarda PTH ve  Vit D3 uyarımına cevap verebilecek az sayıda osteoblast; ayrıca osteoblastların rezorbsiyonuna cevap verebilecek az sayıda osteoklast bulunmaktadır. Bunun sonucunda da kemiklerden plazmaya kalsiyum geçişi gecikmektedir (39). 

1.7.2. Vitamin A

Vitamin A bütün omurgalı hayvanlar için gereklidir. Çünkü, görme mekanizmasındaki rolü, göz lezyonlarını önlemdeki etkisi ve epitel dokunun bütünlüğünü sürdürmedeki görevi son derece önemlidir. Bunların yanısıra döl verimi, büyüme, gelişme ve farklılaşma üzerine etkisi de uzun yıllardan beri bilinmektedir (17,69).

Vitamin A doğada üç formda bulunur. Bunlar retinol (alkol formu), retinal (aldehit formu) ve retinoik asit (asit formu)’tir. Retinol ile vitamin A’nın diğer formları arasındaki ilişkiyi belirtmek için retinoid terimi kullanılmaktadır ve bu terim yaklaşık 1500 tane olan doğal veya sentetik formu kapsamaktadır. Vitamin A terimi ise retinol ile aynı biyolojik aktiviteyi gösterebilen tüm retinoidler için kullanılmaktadır (70). Vitamin A, ruminant rasyonunda esansiyel bir faktördür. Bitkilerde bulunan -karotin, en önemli bir karotinoid pigmenti olup, özellikle ruminantlar için doğal bir vitamin A kaynağı oluşturmaktadır (71).

Vitamin A (retinol), in vivo olarak kemik rezorbsiyonunu uyardığı gösterilen ilk etkendir (72). Retinoik asit, kemik hücreleri için farklılaştırıcı bir etkiye sahip olması bakımından önem taşımaktadır. Fakat osteoklastik aktivitenin uyarılmasında Vit D3 kadar etkili değildir (73). Retinoik asit ayrıca osteoblastlarda bulunan bir protein olan osteokalsin üretimini uyarıcı bir etkiye sahiptir. Hem retinol, hem de retinoik asit osteoklastik aktivitenin uyarılmasında direkt olarak etkili olmaktadırlar (74).

2. Kalsiyum Metabolizmasında Beslenmenin Etkisi 

Beslenmeyle alınan kalsiyum, fosfor, fosfat, okzalat, yağ asitleri gibi bazı lüminal element ve bileşiklerle, çözünebilen veya çözünemeyen bileşikler oluşturur. İyon şeklinde emildiğinden dolayı, kompleks oluşturan kalsiyum, bağırsak lümeninde normalden daha az emilir (75). Kalsiyum-okzalat ve kalsiyum-fitat kompleksleri pH’ya duyarlı ve geri dönüşümlü değillerdir, Okzalat ve fıtattan zengin besin alındığı zaman kalsiyum emilimi azalır (76,77). Aynı şekilde lifli gıdalar alındığında da kalsiyum lifte bulunan üronik aside bağlanarak kalsiyum emilimi azalır (78).

Beslenmeyle alınan protein, idrarla atılan kalsiyum miktarını artırır. Bunun sonucunda kalsiyum emilimi azalarak negatif bir kalsiyum dengesi görülür. Bazı amino asitler, özellikle lizin, proteinlerin aksine kalsiyum emilimini artırır (79). Yağ asitleri, örneğin linoleik asit, kalsiyum emilimini azaltır. Fakat linoleatın metil ester şekli veya trigliseridler aynı etkiye sahip değillerdir. Çünkü, metil linoleat ile trigliseridler miseller içinde emilirler ve kalsiyum ile kompleks oluşturmazlar (80). 

Kuru dönemde günde 100 g’dan fazla kalsiyum alan ineklerde hipokalsemi vakaları artmaktadır. 500 kg ağırlığındaki bir inek ve gebeliğinin son zamanlarında fötüs için gerekli olan günlük kalsiyum miktarı yaklaşık 30 g’dır. Doğum öncesi dönemde bir inek fazla kalsiyumla beslendiği zaman (>100g Ca/gün), günlük kalsiyum ihtiyacı pasif emilimle karşılanmaktadır. PTH etkisiyle kemik dokudan serbest bırakılan kalsiyum miktarı da düşer (39). Bunun sonucunda doğum sırasında kemiklerdeki kalsiyum depolarından ve bağırsakların kalsiyum mekanizmasından yeteri kadar yararlanılamaz. Bu mekanizmaların tekrar faaliyete geçmesi birkaç gün alır ve bu süre zarfında şiddetli hipokalsemi olaylarına rastlanabilir. Gebeliğin son dönemlerinde diyetteki kalsiyum miktarının düşük olması (<2mg Ca/gün) ve bunu takiben laktasyon döneminde ise yüksek olması, doğum sonrası görülen hipokalsemi olaylarını azaltmaktadır (81). İnekler ihtiyaç duyduklarından daha az miktarda kalsiyumla besleniyorlarsa negatif bir kalsiyum dengesi görülür. PTH ve 1,25(01-1)2 D3 üretimi ve bundan dolayı da kalsiyum homeostatik mekanizması doğumdan önce uyarılmış olur. Doğum sonrası laktasyon diyetinden yeterli miktarda kalsiyum alınarak kemiklerde depolanır. Yine doğum öncesi fosfor miktarının, yüksek olması (80g P/gün) hipokalsemi vakalarında bir artış görülmesine neden olmaktadır. Beslenmeyle alınan fosfor miktarı fazla olunca, kandaki fosfor düzeyi de yükselerek böbreklerde Vit D3 üretimini katalize eden enzimleri baskılar. Vit D3 üretiminin azalması ile bağırsaklardan kalsiyum emilimi azalmaktadır (82,83). 

Doğumdan önce düşük miktarda fosfor içeren rasyonla beslenen ineklerde, doğum sonrası plazma kalsiyum düzeyinin yükseldiği ve hipokalsemi riskinin azaldığı görülmektedir (84). Doğum öncesi özellikle K bakımından zengin olan samanla beslenen hayvanlarda, metabolik alkaloz görülür. Na ve K gibi katyonlar proton (H3) kaybına, dolayısıyla pH’nın yükselmesine sebep olmaktadır. Bu hayvanların idrarlarının pH’sı normalden yüksektir. Rasyondaki anyon miktarı artırılarak veya katyon miktarı azaltılarak metabolik alkaloz, yerini metabolik asidoza bırakır (85). Kemik ve böbrekler alkali ortamda PTH etkisine cevap vermezler. Metabolik asidoz durumlarında ise PTH’un uyarıcı etkisi artmaktadır (86). Katyondan zengin diyetle beslenen ineklerin plazma vit D3 düzeyi, anyondan zengin diyetle beslenenlere göre daha düşük bulunmuştur. Bunun da hipokalseminin derecesini etkilediği ve alkali yani katyondan zengin bir diyette beslenen ineklerde hipokalsemi vakalarının daha şiddetli olduğu göstermektedir (87).

Doğum öncesi katyonlarla kalsiyumu az içeren rasyonla beslenen ineklerin, fazla kalsiyum içeren rasyonla beslenenlerden daha az hipokalsemiye yakalandıkları bildirilmektedir (38,88). Rasyonda, hayvan için gerekli olan miktardan daha az kalsiyum bulunuyorsa, beslenmeyle alınan kalsiyumun emilimi artar (38). Buna karşılık, gerekli olan miktardan daha fazla kalsiyum alındığı zaman kalsiyum emilimi azalır (38).

3. Alkalen Fosfataz (ALP) 

Alkalen fosfatazlar, fosfatları alkali bir pH’da hidrolize eden nonspesifik enzimlerin bir izoform grubudur (90,91). ATP’ın defosforilizasyonunu katalize eder. Vücutta tüm hücrelerin fosfat içeren enerji kaynağı glukozdan faydalanabilmeleri için bulunması zorunlu bir enzimdir. ALP mikrozomal bir enzimdir ve başlıca hücre içi aktiviteye sahiptir. ALP’nin optimum aktivite gösterdiği pH yaklaşık 10 civarındadır. Tampon solüsyonunun tipi enzim aktivite oranını etkiler. Her doku farklı ALP izoenzimlerine sahiptir. İzoenzimlerin vücut dokularında dağılış biçimleri; kemik (osteoblastlar), barsaklar (ince barsak mukozası), böbrekler (proksimal tubüllerin fırça uçlu kenarları), karaciğer (safra kanalı epiteliyal hücreler ve hepatositler), plasenta, süt veren meme bezleri, akciğerlerde ve dalakta yuksek konsantrasyonlarda bulunur (89,91). 

Kanda ALP aktivitesi artışına; safra tıkanması, karaciğer hasarı, steroid tedavileri, büyüyen hayvanlar, yaygın kemik hastalıkları, endokrin bozukluklar, neoplaziler, septisemi, şiddetli açlık ve gebelik gibi durumların neden olduğu kaydedilmektedir (90). Kalsiyum ve fosfor seviyelerindeki değişikliklerde ALP aktivitesi normal veya yüksek oranda olabileceği bununda renal sekunder hiperparatroidizm, primer hiperparatroidizm, nutrisyonel sekunder hiperparatroidizm ve paratiroid hormon üreten tümörler gibi çeşitli nedenlerden ileri gelebileceği kaydedilmektedir (89, 90).

İneklerde normal serum ALP değeri 90.0-170 U/L ‘dir  (89,90,91).

4. Tanı ve Sağaltım

Hipokalsemi tanısı klinik belirtiler ve kanın biyokimyasal muayenesine göre konur. Ethylendiamintetra asetik asit (EDTA) miktarının ölçülmesi ile de tanı konulabilir. Ancak, akut bir bozukluk olduğundan laboratuar muayenelerine başvurmadan, klinik semptomlara göre tanı konulup sağaltıma geçilmelidir. Sağaltıma alınan cevap, çoğu zaman en iyi tanı yoludur. Buna, sağaltımdan tanıya gitme de denir(5).

Sağaltıma damar içi kalsiyum tuzlarının %10- 2Olik eriyiklerinden 0.1 gr/kg canlı ağırlık hesabıyla 500-1500 mI verilmesi ile başlanır. Bir çok kalsiyum tuzu, kalp için aşırı toksik olduğundan, daha az toksik olan kalsiyum tuzları (glukonat, laktat, asetat, glukoheptonat, boroglukonat, vb.) tercih edilir. Önce solunum ve dolaşımı uyarmak amacı ile kafein uygulaması yapılır. Kalsiyum tuzları myokarda toksik etkilidir. Bu sebeple kullanılan kalsiyum tuzu vücut ısısında, damla, damla, vena jugularis yolu ile ve perfüzyon cihazıyla verilmelidir. Vena jugularis’ten uygulama mümkün değilse uygulama Vena subcutanea abdoministen de yapılabilir (1,5,6,7,8,9).

Kalsiyum tuzlarının, damar içi verilmesi esnasında, kalp atımları önce yavaşlar, sonra süratlenir. Kalsiyum toksikasyonlarında %10’luk magnezyum sülfat’tan 300 mI verilmelidir. Bu amaçla Atropin sülfat ve Verapamil’den yararlanılabilir. Kalsiyum enjeksiyonundan 5 dakika önce veya damar içi perfüzyon sırasında atropin sülfat 0.02 mg/kg damar içi, verapamil ise 0.05 mg/kg kas içi uygulanarak hiperkalemiye bağlı muhtemel kalp aritmilerinin önüne geçilebilir (5,6,8,9).

Hipokalsemi, yeterli ancak en düşük doz ile sağaltılmaya çalışılmalıdır. Yüksek dozda kalsiyum tuzlarının damar içi uygulamaları, parathormon salınımını engelleyerek, nükslerin ortaya çıkmasına sebep olur. Damar içi uygulamaya ek olarak uygulanacak dozun bir miktarının da deri altı ve kas içi verilmesiyle nükslerin önüne geçilebilmekle birlikte, kalsiyum tuzlarının ve özellikle kalsiyum klorürün irkiltici etkisinden dolayı uygulama bölgelerinde apseler ve istenmeyen komplikasyonlarla karşılaşılmaktadır. Parenteral uygulamaların dışında, ağızdan, kalsiyum klorür, verilmesinden de iyi netice alınır. Ancak doz aşımının metabolik asidozise ve ağızdan ilaç kullanımının aspirasyon pneumonisine sebep olabileceği göz önünde tutulmalıdır (1,5,6,9,24).

Kalsiyum atılımını engellemek amacı ile sağaltımı takiben, 24 saat süre ile sağım yapılmamalıdır. Kalsiyum tuzları uygulanırken bir taraftan kalp atımları kontrol edilmeli, bozukluk durumlarında perfüzyona bir süre ara verilmeli ya da çok yavaş olarak devam edilmelidir (1,5,6,7,8,9,29). Sağaltımdan sonra duyarlılık devam ettiğinden hayvanı ayağa kalkması için zorlamamalı, kendiliğinden kalkması için serbest bırakılmalı, özellikle korkutmamaya özen gösterilmelidir. Korkuya bağlı şok sonucu ölen hayvanlara rastlanmıştır (5,6).

Sağaltıma cevap alınamadığı durumlarda, hipofosfatemi ve Down-Cow Sendromu düşünülmelidir. Hipofosfatemili inekler genel durumları düzelmesine rağmen ayağa kalkamazlar. Böyle olgularda % 15’lik sodyum bifosfattan damar içi yolla 200 mI verilebilir (5,6,7,9). Hipoglisemi ile komplike olgularda kalsiyum uygulamasından sonra %30’luk dekstrozdan 500 mI, veya glukoneogenezisi uyarmak amacı ile deksametazon (20 mg) ya da flumetazon (10 mg) kas içi uygulanabilir (6,9).

Kolostrum ile atılan magnezyum sınırlı olduğundan hipomagnezemi ile komplike hipokalsemi olgularına az rastlanmaktadır. Hipokalsemi, hipomagnezemi ile komplike ise tetani ve aşırı duyarlılık devam eder. Uyarımlar ile konvülziyonlar artar. Göz kapaklarında seyirmeler vardır, solunum ve kalp atımları artmıştır. Sağaltımda, %15’lik magnezyum sülfat eriyiğinden 200-400 ml damar içi verilir (1,5,6,7,8,9).

Septik metritis, mastitis, poliartritis gibi septisemili ve toksemili durumlarda hastalık tablosu daha da kötüleşeceği için kalp üzerinde toksik etkisi bulunan kalsiyum tuzlarının damar içi uygulanmasından kaçınmak gerekir. Mutlaka verilmesi gerekirse, çok yavaş ve kalp devamlı kontrol edilerek uygulanır veya deri altı, kas içi, periton içi gibi diğer yollar tercih edilir (6,7,9,24,29,62). 

5. Korunma

Gebelikte, düşük kalsiyum içeren rasyonların hazırlanması, kalsiyum/fosfor oranının 1:1 ‘den 1:7’ye kadar oranlarda fosfor lehine düzenlenmesi uygundur. Bu uygulama D vitamininin, barsaklardan kalsiyumun emilmesini artırmasında da etkili olmaktadır. Gebeliğin son 15 gününde, vitamin D ve analoglarının oral veya parenteral verilmesinden iyi sonuç alınır. D vitamini, barsaklardan kalsiyumun emilimi ve kemiklerden çözülmesini uyarır. Bu maksatla kas içi 10 milyon ünite yeterli olur. Vitamin D ve metabolitinin kullanılması, süt hummasının önlenmesi için uygulanan, çok popüler bir yoldur. Bunun için, vitamin D oral ve aktif D vitamini analogları, 1,25-(OH)D ve 1,25-(OH)2D değişik miktarlarda parenteral olarak verilmektedir. Ayrıca vitamin D peletlerinin deri altı implant şeklinde kullanılmasıyla da iyi bir korunma sağlanmaktadır (21,22,29,31).

Doğuma 24-96 saat kala, 700 mikrogram 1-alfahidroksi vitamin D kas içi verilmesi ile hipokalsemi büyük oranda önlenebilir. Doğum zamanı tahmin edilemeyen hayvanlarda, bu uygulama birer hafta arayla tekrarlanabilir. Ancak bu uygulamaların azar azar veya yavaş emilecek tarzda uygulanmasında fayda vardır. Aksi takdirde böbreklerde 1-alfa hydroxylase enzimi tarafından inhibe edilir veya böbreklerden atılımı hızlı olduğu için etkisi az olur (28,31).

Parathormonun, kas içi uygulamaları hipokalseminin ortaya çıkmasını önlemektedir. Olası doğum zamanından altı gün önceden başlayarak, 20 mg günlük doz üçe bölünüp ve doğumdan sonraki altıncı güne kadar azaltılıp kas içi verildiğinde, önceden yüksek kalsiyum oranlı rasyonla beslenen hayvanlarda bile hipokalsemi önlenebilmektedir. Sentetik sığır parathormonu verilen hayvanlarda 96 saat içinde D vitamini, kalsiyum ve magnezyum konsantrasyonları önemli ölçüde artmaktadır (28,31,39,62).

Süt veriminin en yüksek olduğu dönemde, barsakta asit ortamı oluşturarak, kalsiyum emilimini artırmak amacı ile yemlere amonyum klorit ilave edilir. Mineral maddelerce zengin yemlerle besleme ile hipokalsemilerin ortaya çıkışının bir ölçüde engellenebileceği veya azaltılabileceği bir çok yazar tarafından bildirilmektedir (6,8,22,88). Kuru dönemin başlarından doğuma kadar protein ve enerji yönünden zengin yemlerin verilmesi süt humması çıkışlarını büyük ölçüde önlemektedir (5,6,8,22,88).

Rasyonlarına anyonlar (CI) ilave edilen hayvanlarda barsaklardan kalsiyum emilimini hızlandıran aktif vitamin D oranında artış olmakta ve hipokalseminin önlenmesinde etkili olmaktadır. Kuru dönemdeki inek ve düvelere, doğumdan yaklaşık üç hafta önceden başlamak üzere, rasyona %1 oranında  kalsiyum klorür (CaCl) ilave edilmesi, doğum felcini önlemede etkilidir. Kuru dönemde kalsiyuma bağlanmış reçinenin yeme ilave edilmesi, ileride kemikten kalsiyum mobilizasyonunun durdurulmasını engelleyerek, hipokalseminin oluşmasını önlemektedir (7,8,9,62). Doğum öncesi iştahın azalması kontrol edilerek iştah artırıcı önlemlerin tedbirlerin hemen alınması, hipokalseminin doğrudan önlenmesi için en kestirme yoldur (3,6).
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