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Ozet

Bu calisma, biyik irk ve dev irk yavru kdpeklerin
diyetleriformdile edilirkengéz éniinde bulundurulmasi
gereken cok 6nemli bir gercegin altini ¢izmigtir:
Fraksiyonel kalsiyum emilimi ile ilgili yapilan
calismalar blyidmenin en kritik oldugu dénemde
yavru képeklerin, diyetlerindeki kalsiyumun %53 (indi
sadece pasif emilim yolu ile aldigini géstermistir. Bu
gercek, yavru kdpeklerin yiksek oranda kalsiyum
iceren diyetlerle beslendiginde fazla miktardaki
kalsiyumun emilecegini ve gelisen iskelet sistemine
yonlendirilecegini géstermektedir. Asiri miktardaki
kalsiyum, normal endokondral ossifikasyona etki
ederek kikirdak ve kemik olusumunda bozukluklara
yol acabilir. Bu nedenle bliylik irk ve dev irklarin
beslenmesinde bu konu dikkate alinmalidir. Anne
stttinden sonra baslanan diyetlerde ideal kalsiyum
oranina (%0.8) dikkat edilmelidir.

Biyime Dénemindeki Képeklerde

Kalsiyum Metabolizmasi

Blylimekte olan hayvanlarin yiiksek kalsiyum (Ca)
gereksinimi vardir. Ca kemik mineralinin temel
elementidir ve bu sebeple yiyeceklerin Ca igerikleri
ve bunun diger minerallere orani, érnegin, fosfor (P),
optimum iskelet gelisimi igin ¢ok édnemlidir. Kalsiyumun
besinsel dengesizligi, siddetli klinik sonuglari olan
iskelet problemlerine sebep olabilir. Ornegin, asin Ca
tiketimi durumunda gec¢ blyime ve osteokondroz, Ca
tiketimindeki yetersizlik halinde hiperparatiroidizm, ve
yiksek Ca aliminda, oransal olarak yiksek oranda P
alimi olmadigi takdirde “rasitizm” benzeri bir duruma
sebep olabilir’

Utrecht Universitesi, Evcil Hayvanlar Klinik Bilimleri
Departmaninda, beslenme ve ortopedi alanlarindaki
suregelen arastirmalar, beslenmeye bagli mineral
dengesizlikleri sebebiyle olusan iskelette meydana
gelen bozukluklarin patofizyolojik mekanizmasinin
anlasiimasina yardimci olmustur. Yetersiz veya asirn Ca
alimindan en fazla etkilenen organlardan biri bagirsaktir.
Bagirsakta Ca aktif ve pasif yolla emilir. Aktif Ca emilimi,
transselller ve satiire edilebilir bir sire¢ iken, pasif
emilim paraselller ve konsantrasyon gradyeninin bir
fonksiyonudur. Hizli blylime evresi boyunca Ca-emilim
sistemi bir olgunlagsma stireci gegcirir. Yeni doganlarda,
Ca blyuk bir cogunlukla pasif sure¢ yolu ile emilir.



Sitten kesilmeden sonra, pasif emilim azalir ve bu
esnada aktif emilim daha belirgin hale gelir ve hormonal
olarak duzenlenir 23

Vitamin D, Ca emilimi dizenlenmesinde c¢ok gerekli
bir hormondur“. Birinci hidroksilasyonu karacigerde
25(0OH)D ye gegcirir. Bu slire¢ vitamin D aliminin, daha
fazla 1,25(0OH),D ve 24,25(0OH),D hidroksilasyonun
bir fonksiyonudur ve 1,25(0H),D tarafindan negatif
geri besleme kontroli altindadir. Vitamin D nin ikinci
hidroksilasyonu bébrek igerisinde sirasiyla 1,25(0H),D
ve 24,25(0H),D olusumunu katalize eden1 - hidroksilaz
ve 24 - hidroksilaz enzimleri tarafindan yaratalir. Her iki
metabolitin Uretimi cift tarafl tarzda diizenlenir. Blylyen
hayvanlarda ve Ca ve/veya D vitamini eksikligi sireleri
boyunca, 1,25(0OH),D, 24,25(0OH),D ye kiyasla goreceli
bir dncelik ile Uretilir. 1,25(0OH),D aktif Ca emilimi Gizerinde
aclk olarak yukari dogru diizenleyici bir etkiye sahip iken
ve pasif emilim Uzerinde daha az belirgin bir etkiye
sahiptir. Ayrica 24,25(0H),D ¢esitli incelemelerde®®
gosterildigi gibi, bagirsak Uzerinde endokrin etkiye
sahiptir, fakat bagirsak Ca emiliminin hangi agidan
etkilendigi hentiz agikliga kavusturulmamistir.

Képekler, derideki yetersiz D vitamini sentezi sebebiyle,
besinsel D vitaminine tamamen bagimlidirlar 78. Ayrica
derideki D vitamini prekursérinin miktart sinirhdir.®
Bu sebeple, blylimekte olan hayvanlarda, rasitizmin
Onlenmesi icin besinlerde yeterli miktarda D vitamini
olmasi ¢ok 6nemlidir. NRC 1985° ve AAFCO 2000
da tim kopek irklari ve yas evreleri icin hazirlanan
diyetlerde, 500 IU/kg D vitamini olmasi tavsiye
edilmektedir. Ca emiliminin dizenlenmesi ve iskelet
Uzerindeki etkileri, asagidaki yontemler ile incelenebilir:
kimyasal ve biyokimyasal analizler, metabolik
incelemeler, radyografi ve histoloji. Hassas sonuclarin
6n kosullari, yiyeceklere uzun bir adaptasyon siresi
ve yiyeceklerin standardizasyonudur. Deneyimlerimizin
pek ¢cogu, barinak ve beslenme kosullarinin mikemmel
bir sekilde kontrol edilebildigi deneysel ayarlamalar ile
kazanilir ve sonuglardan evcil hayvanlarin beslenme
ve klinik tedavilerinde kullaniimak i¢cin anlamlar ¢ikarilr.
Ca emilimi, klasik izotop metodu gibi birka¢c denge
teknigi ile dlgulebilir. Klasik yontem ile Ca emilimi, belirli
bir stre toplanan diskilardaki emilmemis Ca miktarinin
Olciml ile saptanilir. Klasik yéntemin, gergek Ca
emiliminin eksik tahmin edilmesi ve bireyler icerisinde
farkhliklarin ~ fazla olmasi gibi dezavantajlari vardir.
izotop ydnteminde, bir radyo izotopundan faydalanilir
( 6rnegin“*Ca) ve canh organizmalara uygulanan Ca
izleyici atomlarinin, kalsiyuma benzer fizyolojik isleme
ugrayacagl varsayimina dayanir. izotop metodunun
en blylk avantajlari basitligi, hassasiyeti ve toplanan
bilginin ¢gesitliligidir. (gercek emilim, endojendz digki

ve renal atilim, retensiyon, beden rezerv 6lcisi, Ca
déngusi gibi)

4%Ca denge incelemesi, Utrecht Universitesi, Evcil
Hayvanlar Klinik Bilimleri Departmaninda', buyutk'
ve kiicik'™ irk kopeklere uygulanmistir. Ozet olarak,
képekler, yedi ginlik inceleme periyodu boyunca
metabolik kafeslerde tutulurlar. IV olarak “Ca
uygulamasindan sonra, 45Ca yok olma egrisi saptanilir
ve Ca doénglsi hesaplanir.

Benzer sekilde, Ca nin endojenéz diski atihmi, ¢
gunlik digki toplanmasi ile saptanilir. 4Ca nin agiz
yolu ile uygulanmasindan sonra, gercek Ca emilimi,
emilmeyen 4Ca dan saptanilir ve endojenéz Ca
digki atiimi ile saglamasi yapilir. inceleme siireci
boyunca, degisebilir Ca havuzu durumunu sabit kabul
edilerek, mineral birikimi ve kemik rezorbsiyonu 6l¢tlen
parametrelerden tespit edilir ve farki hesaplanir, Ca
retensiyonu olarak saptanilir.

Dev ve kiuclUk irk kdpeklerdeki biyime ve kalsiyum
metabolizmasi ile ilgili arastirmalar, dev ve biylk
irk kopeklerin, eger yiksek kalsiyum icerikli gidalar'4
tiketirlerse, kucuk irk kdpeklere kiyasla daha fazla
iskelet gelisimi bozukluklarina egilimli olduklari sonucuna
goturmektedir. Yiksek Ca iceren gidalarin tiketilmesi,
dev irklarda, ac¢ik bir sekilde iskelet bozukluklarina yol
acmaktadir. Fakat klclk irklarda, herhangi bir iskelet
bozuklugunun Klinik belirtisine sebep olmamaktadir.
Kicglk 1rk kopekler, Ca gereksinimlerini, dev irk
kdpeklere kiyasla daha disuk Ca/Enerji oranindan elde
ettikleri igin, diger metabolik faktorler, blylime hizi ve
blyume faktoérlerini iceren iskelet bozukluklarinin sebebi
icin daha 6nemli etmenlerdir.™.

Kuguk ve buyik irk kdpekler arasindaki Ca metabolizmasi
farkliliklarini degerlendirmek icin, iki kdépek grubu
incelenmigtir: Bir grup Danua (n = 39) ile bir grup
Minyatur Poodle (n = 13 daha dnceki 21316 ve siirmekte
olan calismalarin bir parcasi olarak degerlendirmeye
ahndilar.’” Kdpekler sutten kesildikten sonra, erigkinlik
déneminin baglangicina kadar incelendiler. Kuru madde
de (dmb) %0.8 - %1.1 Ca iceren gidalar ile, 45Ca
kullanilarak, gercek Ca emilimi ve fraksiyonel Ca emilimi
saptandi.

Bu karsilagtirmalarin bazilarinin sonuglari sekil 1 de
gOsterilmistir. BlyUme suresince, tire bakilmaksizin,
gercek Ca emilimi, 7-20 mmol/kg/d araliginda, %0.8-
1.1 Ca (dmb) iceren besinler ile ilgili olarak, pozitif bir
sekilde Ca alimina bagh oldugu tespit edildi.
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Sekil 1. Ca alimina (mmol/kg/giin) ve 0.8-1.1% Ca dmb igeren besinler ile
beslenen blyidmekte olan Minyatir Poodle ve Danualarin yasina bagl olarak
gercek kalsiyum (Ca) emilimi (mmol/kg/day). Minyattir Poodle (kirik ¢izgili) ve
Danualarda (diz ¢izgili) Ca alimi ve yas arasindaki iliskinin gercek Ca emilimi ile
ilgili bagil regresyon dogrulari. Her iki irk, ayni miktarda Ca aliminda ((ist panel)
gercek Ca emiliminde degisiklik géstermemektedir. Ama yinede Danualarin
gercek Ca emilimlerinde Minyattir Poodle a kiyasla tiim yaslari gbz 6niine

alindiginda daha dik bir diisiis vardir. (alt panel).

Her iki kdpek grubunun optimum iskelet gelisimi ve
mineralizasyonlari vardi (sekil. 2a, 2b). Prepubertal
stre¢ boyunca, vicut agirhginin kg basina ayni
miktarda Ca aliminda Minyatir Poodle ve Danualarin
gercek Ca emilimlerinde farlihk degismiyordu (sekil.1
Ust panel). Bununla birlikte, Danualarda gergcek Ca
emilimi sdtten kesilmeden ergenlik cagina kadar
azaliyorken, bu Minyatir Poodle’larda zaman igerisinde
degismiyordu. Sonu¢ olarak izlenen fraksiyonel Ca
emilimi, gercek Ca emilimi ile ayni modeli izliyordu.
(Ornegin Danualarda azaliyordu.) Fraksiyonel Ca
emiliminin azalmasi, kdpegin Ca metabolik evresine
gbre pasif emilimin azaldigi ve aktif emilimin hormonal
olarak daha iyi duzenlendigi bagirsak Ca emilim
sisteminin olgunlasmasina dayandirilabilir. Danualarin
fraksiyonel Ca emilimleri, Minyatiir Poodle lara kiyasla
daha dik bir sekilde azalir, ki bu Ca emilim sisteminin
erken olgunlasmasina, biyime hormonunun ve insilin
benzeri blylime faktéri-1 plazma konsantrasyonlarinin

yavas bir sekilde azalmasina ve bunlarin Ca emilimi
Uzerindeki dizenleme etkisine baglanabilir.
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Sekil 2. Her ikisi de 21 haftalik olan, tavsiye edilen mineral ve vitamin D iceren
besinler ile btiytiyen (NRC 1985 ve AAFCO 2000) Minyattir Poodle (a) ve Danua
(b) ve ayni yasta olan fakat sadece farkli vitamin D igerigi farkli olan besin,
drnegin 50,000 IU/kg besin, ile blytyen bir Danua (c ) nin sag ulna ve radius
medyolateral radyografileri. Dengeli beslenme ile bliyimdis olan her iki képekteki
bozulmamis iskelet gelisimine ve endokondral osifikasyonda bozulmalar ortaya
cikaran vitamin D yiiklemesi yapilmis kdpekteki indensasyon (alt ok) ve distal

ulnar metafizinin belirsizligine dikkat ediniz.

Ca emilim sisteminin dizenleyici kapasitesini
degerlendirmek icin, prepubertal sirecte asirt Ca almi
boyunca Danualar (n =21), bir kontrol grubuna karsi
(n=39) incelendi ve bir dmb de % 0.8 - % 3.3 Ca iceren
besinlere benzeyen cok kapsamli bir Ca alimi (mmol/
kg/d) boyunca, gercek Ca emilimi ve fraksiyonel Ca
emilimi saptand.

Bu karsilastirmalarin bazilarinin sonuclari sekil 3 de tasvir
edilmistir. Kalsiyum emilimi Ca yiklemesinden etkilenir.
Artan bir Ca aliminda, 6érneg@in, 20 mmol/kg giinden
daha fazla, Ca emilimi ve Ca alimi arasindaki iliskinin
kesisimi, tavsiye edilen normal Ca aliminda olusandan
farkl olur. Ornegin, 7-20 mmol/kg/d (Sekil 3; (ist panel).
Bunun sebebi, azalan fraksiyonel Ca emilimidir ki bu
Ca emiliminin hormonal azalan regllasyonuna (res
3; alt panel) ve Ca kaynaginin azalan mevcudiyetine
baglanilir. Hormonal azalan regilasyon, bagirsaktaki
aktif Ca emilimine aracilik eden ve azaltan plazma
1,25(0H),D konsantrasyonu sebebiyle meydana gelir.
Ca kaynaginin azalan mevcudiyeti, ¢c6zinmeyen Ca-P
kompleksleri olusumu sebebiyle olur, ki bunlar sindirim
borusundaki asir miktardaki Ca ve/veya P sebebiyle
meydana gelir ve emilemezler. Yiksek Ca alindigi
durumlarda, Ca ylUklemesine ve diger minerallerin,
orneg@in, P, asin miktarda var olmasina bagl olarak,
iskelet bozukluklar! ortaya cikar.
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Sekil 3. Bliyimekte olan Danualarda, Ca alimina (mmol/kg/gin) bagl olarak,
gergek kalsiyum (Ca) emilimi (mmol/kg/giin) ve fraksiyonel Ca emilimi (%).
Biyime esnasinda Ca emilim sistemi normal Ca alimi (7-20 mmol/kg/d)
araliginda dogrusal olarak dtizenlenir. Asiri Ca alimlarinda (>20 mmol/kg/d),
fraksiyonel Ca emilimindeki azalmaya ragmen (alt panel), gercek Ca birikimi
miktari Danua’larin Ca gereksinimini asar ve iskelet bozukluklari ile beraber

seyreder.

Képek mamalarinin analizleri, genellikle asiri miktarda
D vitamini igerdiklerini ortaya cikarmaktadir. (Ornegin,
kdpekler icin tavsiye edilenin, yani, 500 IU vitamin D/kg
NRC 1985° ve AAFCO 2000 tarafindan verilenin 4-13
katr)'®

Vitamin D yagda c¢6zlnen bir vitamindir ve asin
miktarda alindiginda organizmanin yag bezlerinde
birikir. Uygun olmayan yuksek vitamin D uygulanmasi
hipervitaminoz D nin Klinik belirtilerini tetikler. Bununla
birlikte, blyumekte olan, saglikli bireylerde asirn fakat
toksik olmayan vitamin D ilavesinin uzun sireli etkileri
hakkinda pek az literattr vardir. Kronik agiri vitamin D
alimi, fizyolojik geri-besleme mekanizmalarini bozabilir
ve bdylece vitamin D ve Ca metabolizmasinin siddetli
sonuclari ortaya c¢ikarabilir. Benzer mineral ve vitamin
D icerigi olan besinlerle beslenerek buylyen kiclk
(Minyatdr Poodle) ve buylk (Danua) irk képeklerdeki
vitamin D metabolizmasinin sonuglarinin analizi, her
iki grup arasinda énemli farkliliklar ortaya koymustur®®
Ca emilimi?® ve vitamin D metabolizmasi lzerinde en
6nemli etkiler 5000 1U/kg vitamin D icerigine sahip bir
besin ile buyuitilen Danualarda gosterilmistir. Vitamin D
tavsiyelerinin 100 kati bir besinle blylyen Danualarda
endokondral osifikasyonun belirgin anormallikleri
bulunan iskelet gelisimi bozukluklari ortaya c¢ikmistir
(res. 2c).

Sonug olarak, kiclk ve buyik irk kdpeklerin arasindaki,
uygun olmayan ylksek Ca aliminda gelisen iskelet
bozukluklari zarar gérebilme farkliliklar sadece onlarin
Ca emilimindeki farkliliklara baglanamaz. Blylk irk
képeklerin blylk bir grubunun regresyon analizi
ortaya koymustur ki, Ca emilim sistemi, iyi bir sekilde
dizenlenmektedir. Yani, prepubertal sire¢ boyunca
azalmakta ve cok ylksek Ca yilklemesi altinda asagi-
regile edilmektedir. Oysaki yiiksek Ca alimi durumunda,
emilen Ca miktar1 bu tlrlerin ihtiyacini asar ve iskelet
mineralizasyonunun dengesizligine sebep olur. Vitamin
D, Ca metabolizmasinin en 6nemli dizenleyicisidir
ve iskelet bozukluklarinin gértilmesinde énemli bir rol
oynayabilir. Kiglik ve blyik irk kdpeklerin vitamin
D metabolizmalarinda degisiklikler vardir. Vitamin
D metabolizmasi iskelet bozukluklarinin gelisiminde
6nemli bir etiyolojik rol oynayabilir.
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