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Prevalence of Subclinical Ketosis and Evaluation of Clinical Findings in Sheep from the Şanlıurfa Province: Cross-Sectional Study

Bilal İLGİNOĞLU, Canberk BALIKÇIa

شیوع کتوز تحت بالینی و ارزیابی یافته‌های بالینی در گوسفندان استان شانلی‌اورفه: مطالعه مقطعی

چکیده
هدف: هدف از این مطالعه تعیین شیوع کتوز تحت بالینی در گوسفندان ایوسی در استان شانلی‌اورفه بود.
مواد و روش‌ها: در این مطالعه، ۱۲۲ رأس گوسفند نژاد ایوسی از هفت گله مختلف به روش نمونه‌گیری گله‌ای انتخاب شدند. پس از انجام معاینات بالینی و تعیین امتیاز وضعیت بدنی (BCS)، غلظت بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA) خون اندازه‌گیری و بر اساس آن دام‌ها به سه گروه طبقه‌بندی شدند: کمتر از ۰٫۵ میلی‌مول در لیتر (طبیعی)، ۰٫۵ تا ۱٫۶ میلی‌مول در لیتر (کتوز تحت‌بالینی) و ۱٫۶ تا ۷ میلی‌مول در لیتر (کتوز بالینی).
نتایج: نتایج نشان داد که شیوع کتوز تحت‌بالینی در گوسفندان مورد بررسی ۸۲٫۸٪ بود. همچنین، گوسفندان مبتلا به کتوز تحت‌بالینی در مقایسه با دام‌های سالم، افزایش معنی‌داری در ضربان قلب (P<0.05) و امتیاز وضعیت بدنی (BCS) (P<0.01) داشتند. علاوه بر این، تحلیل همبستگی بیانگر وجود یک همبستگی منفی قوی بین وضعیت بارداری و شیردهی (r = 0.787) و همبستگی‌های مثبت متوسط بین بارداری با BCS  (r = 0.376) و غلظت BHBA خون (r = 0.353) بود.

نتیجه‌گیری: نتایج این مطالعه نشان داد که فراوانی کتوز تحت‌بالینی در میش‌ها بیش از مقادیر گزارش‌شده در مطالعات پیشین است. این یافته‌ها بر ضرورت اجرای راهکارهای مؤثر برای کاهش بروز این اختلال، از جمله تدوین برنامه‌های تغذیه‌ای متناسب با شرایط منطقه و ارتقای آگاهی دامداران، تأکید می‌کنند.
کلمات کلیدی: BHBA؛ شیوع؛ گوسفند؛ کتوز تحت بالینی

مقدمه:
کتوز یکی از شایع‌ترین اختلالات متابولیکی در نشخوارکنندگان پرتولید، از جمله گاو، گوسفند و بز، به شمار می‌رود و به‌ویژه در گوسفندان به‌صورت مسمومیت آبستنی، از مهم‌ترین بیماری‌های تغذیه‌ای مؤثر بر سلامت و عملکرد دام شناخته می‌شود . اگرچه اطلاعات گسترده‌ای درباره کتوز تحت‌بالینی (SCK) و کتوز بالینی (CK) در گاوهای شیری وجود دارد، مطالعات انجام‌شده در گوسفندان محدود بوده و عمدتاً بر مسمومیت آبستنی (GT) متمرکز شده‌اند، در حالی که کتوز دوره شیردهی پس از زایش کمتر مورد بررسی قرار گرفته است. بر اساس گزارش‌ها، شیوع GT در میش‌ها بین ۶٫۵ تا ۳۷ درصد متغیر است و در برخی مطالعات، میزان بروز کتوز به‌ترتیب ۱۴٫۸۶ درصد در دوره آبستنی و ۱۳٫۵۱ درصد در دوره شیردهی گزارش شده است1،2.
کتوز تحت‌بالینی (SCK) در گوسفندان با پیامدهای اقتصادی قابل‌توجهی همراه است و از طریق افزایش هزینه‌های درمان، کاهش بهره‌وری، افت عملکرد تولیدی، افزایش بروز بیماری‌های ثانویه و تلفات بیشتر بره‌ها، زیان‌های قابل ملاحظه‌ای به صنعت دامپروری وارد می‌کند3. علاوه بر این، این اختلال با کاهش تولید شیر، افت وزن بدن، کاهش کارایی تبدیل خوراک و افزایش میزان مرگ‌ومیر در دام‌های مبتلا و بره‌ها همراه است که اثرات اقتصادی آن را تشدید می‌کند4.
بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA) مهم‌ترین جسم کتونی موجود در خون است و غلظت آن شاخصی از شدت تعادل منفی انرژی و میزان بسیج ذخایر چربی در دام‌های شیری محسوب می‌شود؛ ازاین‌رو، به‌عنوان یکی از مهم‌ترین نشانگرهای تشخیصی کتوز تحت‌بالینی (SCK) و کتوز بالینی (CK) به‌کار می‌رود5. در گوسفندان، غلظت BHBA در محدوده 0.5 تا 1.6 میلی‌مول در لیتر نشان‌دهنده SCK و مقادیر 1.6 تا 7 میلی‌مول در لیتر بیانگر CK گزارش شده است9،6. بنابراین، تشخیص زودهنگام SCK بر اساس اندازه‌گیری BHBA و اجرای اقدامات پیشگیرانه پیش از پیشرفت بیماری به  CK، نقش مهمی در کاهش خسارات اقتصادی دارد9،4.
هدف از این مطالعه تعیین شیوع SCK در گوسفندان استان شانلی‌اورفه، ارائه داده‌های شیوع برای مطالعات آینده و کمک به ادبیات علمی بود.
مواد و روش‌ها
حیوانات
این پژوهش بر اساس اصول «راهنمای مراقبت و استفاده از حیوانات آزمایشگاهی» انجام شد و پیش از آغاز مطالعه، مجوزهای لازم از کمیته اخلاق آزمایش‌های حیوانی دانشگاه هاران (26 ژانویه 2024؛ شماره 2024/001/06) و وزارت کشاورزی و جنگلداری (26 دسامبر 2023؛ شماره E-59855012-325.04.02-12537823) دریافت شد. در زمان انتشار نتایج، اخذ تأییدیه اخلاقی دیگری ضروری نبود و طی اجرای مطالعه نیز هیچ‌گونه اقدام آزمایشی که موجب درد، رنج یا ناراحتی حیوانات شود، انجام نشد. در مجموع، 122 رأس گوسفند نژاد ایوسی از هفت مزرعه واقع در استان شانلی‌اورفه، با استفاده از روش نمونه‌گیری گله‌ای (حداقل 12 رأس از هر گله)، برای مطالعه انتخاب شدند10 .
معاینه بالینی:
پیش از ورود دام‌ها به مطالعه، تمامی گوسفندان نژاد ایوسی ۲ تا ۶ ساله تحت معاینات بالینی کامل قرار گرفتند تا از نبود علائم بیماری اطمینان حاصل شود. این ارزیابی شامل مشاهده وضعیت عمومی، اندازه‌گیری دمای بدن، سمع قلب و دستگاه تنفسی و همچنین بررسی غدد لنفاوی از طریق لمس بود. پس از تأیید سلامت دام‌ها، اطلاعات مربوط به سابقه، ویژگی‌های جمعیتی و امتیاز وضعیت بدنی (BCS) ثبت شد. امتیاز وضعیت بدنی نیز بر اساس مقیاس استاندارد ۱ تا ۵ تعیین گردید 11.

نمونه‌گیری خون و آنالیز BHBA
برای اندازه‌گیری غلظت بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA)، ابتدا ناحیه روی ورید گوش با آب و صابون تمیز شد، سپس پس از تراشیدن موها با تیغ یکبارمصرف، محل نمونه‌گیری با محلول اتانول ۷۰٪ ضدعفونی گردید. در ادامه، با استفاده از لانست استریل یکبارمصرف، سوراخ کوچکی در ورید ایجاد و قطره خون حاصل به‌صورت مستقیم توسط دستگاه دستی اندازه‌گیری BHBA (CentriVet™ GK Blood Glucose and Ketone Monitoring System, San Diego, USA)  و نوارهای تست اختصاصی آن مورد ارزیابی قرار گرفت12،13. پس از پایان نمونه‌گیری، با اعمال فشار موضعی به کمک پنبه به مدت ۳۰ تا ۴۵ ثانیه، خونریزی متوقف شد.
شناسایی گوسفندان مبتلا به کتوز تحت بالینی
در این پژوهش، میش‌هایی که غلظت بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA) خون آن‌ها در محدوده 0.5 تا 1.6 میلی‌مول در لیتر قرار داشت، در گروه مبتلا به کتوز تحت‌بالینی (SCK) قرار گرفتند. همچنین، دام‌هایی با غلظت BHBA کمتر از 0.5 میلی‌مول در لیتر از نظر متابولیکی سالم تلقی شدند 6-8.
تحلیل آماری
تمام تحلیل‌های آماری با استفاده از نرم‌افزار SPSS نسخه ۲۳.۰ (شرکت IBM، آرمونک، نیویورک، ایالات متحده آمریکا) انجام شد. داده‌های ذکر شده در تحقیق با آزمون‌های شاپیرو-ویلک از نظر نرمال بودن مورد آزمایش قرار گرفتند.
بر اساس نتایج آزمون نرمال بودن، مشخص شد که داده‌ها توزیع نرمال ندارند و تحلیل‌های آماری با آزمون یو من-ویتنی انجام شد. در نتیجه این تحلیل‌ها، مقادیر میانه، حداقل-حداکثر و اهمیت رابطه بین مقادیر تعیین شد. برای معنادار بودن رابطه، p<0.05 پذیرفته شد. پس از آن، از آزمون همبستگی پیرسون برای تعیین همبستگی بین داده‌ها استفاده شد. ضریب همبستگی مثبت (r) در مقیاس ۰.۱ تا ۱.۰ اندازه‌گیری شد (همبستگی منفی در مقیاس -۰.۱ تا -۱.۰ اندازه‌گیری شد). همبستگی مثبت ضعیف بین ۰.۱ تا ۰.۳، همبستگی مثبت متوسط ​​بین ۰.۳ تا ۰.۵ و همبستگی مثبت قوی بین ۰.۵ تا ۱ در نظر گرفته شد.
نتایج
داده‌های جمعیت‌شناختی
بر اساس نتایج معاینات بالینی و اندازه‌گیری‌های آزمایشگاهی انجام‌شده روی ۱۲۲ رأس میش، شیوع کتوز تحت‌بالینی (SCK) برابر با ۸۲٫۸ درصد برآورد شد؛ به‌طوری‌که ۱۰۱ رأس در گروه SCK و ۲۱ رأس در گروه سالم از نظر متابولیکی قرار گرفتند. در گروه سالم، ۱۰ میش در مرحله ۲ تا ۳ ماهگی آبستنی و ۱۱ رأس غیرآبستن بودند، در حالی که در گروه SCK، تعداد ۸۹ میش در آبستنی کمتر از ۳ ماه و ۱۲ رأس غیرآبستن ثبت شدند. همچنین، ۶۸٫۷ درصد از دام‌های مورد بررسی غلظت BHBA بالاتر از ۰٫۸ میلی‌مول در لیتر داشتند.
مقایسه دو گروه نشان داد که وضعیت شیردهی بین دام‌های سالم و مبتلا به SCK تفاوت معنی‌داری دارد (P<0.001). به‌علاوه، وضعیت آبستنی نیز به‌طور معنی‌داری بین دو گروه متفاوت بود  (P<0.001)، به‌گونه‌ای که در گروه سالم ۱۱ میش در ماه‌های ۳ تا ۴ شیردهی قرار داشتند، در حالی که در گروه SCK، ۱۲ میش در دوره ۲ تا ۵ ماهگی شیردهی مشاهده شدند. داده‌های دقیق در مورد وضعیت بارداری و شیردهی در جدول 1 ارائه شده است.
جدول ۱: داده‌های جمعیت‌شناختی آماری گروه‌های مورد ارزیابی در محدوده تحقیق
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یافته‌های معاینه بالینی
مقایسه شاخص‌های بالینی نشان داد که بین گروه‌های مورد مطالعه از نظر دمای بدن و تعداد تنفس اختلاف آماری معنی‌داری وجود نداشت (به‌ترتیب P=0.269 و P=0.995) بودند. با این حال، ضربان قلب در گوسفندان مبتلا به کتوز تحت ‌بالینی به‌طور معنی‌داری بیشتر از گروه سالم بود  (P<0.05). داده‌های آماری مربوط به پارامترهای فیزیولوژیکی ارزیابی شده در مطالعه در جدول 2 ارائه شده است.
جدول ۲: داده‌های آماری یافته‌های بالینی گروه‌های مورد ارزیابی در محدوده مطالعه
[image: ]






یافته‌های امتیازدهی وضعیت بدنی
تفاوت آماری معنی‌داری (p<0.01) در BCS گروه‌های ارزیابی شده در مطالعه وجود داشت. داده‌های آماری نمرات وضعیت بدنی گروه‌های ارزیابی شده در محدوده مطالعه در جدول 3 آورده شده است.
جدول ۳: ارزیابی آماری یافته‌های BCS گروه‌های مورد بررسی در محدوده تحقیق
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یافته‌های BHBA
تفاوت آماری معنی‌داری (p<0.001) در مقادیر BHBA خون گروه‌های مورد بررسی در محدوده مطالعه وجود داشت. داده‌های آماری مربوط به مقادیر BHBA گروه‌های مورد بررسی در محدوده مطالعه در جدول 4 آمده است.
جدول ۴: ارزیابی آماری یافته‌های BHBA گروه‌های مورد بررسی در محدوده تحقیق
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تحلیل همبستگی بین پارامترهای بالینی، تولید مثلی و متابولیکی در گوسفند
نتایج تحلیل همبستگی نشان داد که میان برخی از متغیرهای بررسی‌شده، روابط مثبت و منفی معنی‌داری از نظر آماری وجود دارد (P<0.05). به‌طور مشخص، قوی‌ترین همبستگی منفی بین وضعیت آبستنی و شیردهی مشاهده شد (r = -0.787)، در حالی که بین آبستنی و امتیاز وضعیت بدنی (BCS) (r = 0.376) و همچنین بین آبستنی و غلظت BHBA (r = 0.353)، همبستگی‌های مثبت با شدت متوسط به دست آمد. جزئیات کامل ضرایب همبستگی متغیرهای مورد ارزیابی در جدول 5 ارائه شده است.
جدول ۵: نتایج تحلیل همبستگی انجام شده با در نظر گرفتن تفاوت‌های بین گروه‌ها در داده‌های بررسی شده در محدوده تحقیق
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بحث
کتوز در گوسفندان یکی از اختلالات متابولیکی مهم و شایع در سراسر جهان است و بروز آن به‌ویژه در گله‌های با مدیریت فشرده و برنامه‌های افزایش نرخ بره‌زایی رو به افزایش گزارش شده است. میزان وقوع این بیماری به شدت محدودیت تغذیه‌ای و تعداد دام‌های مستعد در گله بستگی دارد و در صورت عدم تشخیص و درمان به‌موقع، میزان تلفات می‌تواند به‌طور چشمگیری افزایش یافته و در موارد درمان‌نشده حتی به ۱۰۰ درصد برسد14 .
کتوز آبستنی معمولاً طی ۴ تا ۶ هفته پایانی آبستنی در میش‌ها بروز می‌کند و عمدتاً در نتیجه تعادل منفی انرژی ناشی از افزایش نیاز جنین‌های در حال رشد به گلوکز ایجاد می‌شود15،16 . بروز این اختلال تحت تأثیر عوامل متعددی از جمله تعداد و وزن جنین، امتیاز وضعیت بدنی، سن، نژاد، تعداد زایش‌های قبلی، وضعیت تغذیه و مواجهه با تنش‌های محیطی قرار دارد17 .
شناسایی کتوز تحت‌بالینی دوره شیردهی از کتوز آبستنی، برای تشخیص صحیح اختلالات متابولیکی در نشخوارکنندگان کوچک اهمیت زیادی دارد. از این رو، مطالعه حاضر با هدف تعیین شیوع کتوز تحت‌بالینی (SCK) در گوسفندان استان شانلی‌اورفه انجام شد که در آن ۱۲۲ رأس گوسفند از هفت گله مورد ارزیابی قرار گرفتند و شیوع این اختلال ۸۲٫۸ درصد برآورد شد. در مطالعات پیشین، شیوع کتوز آبستنی (GT) در میش‌ها بین ۶٫۵ تا ۳۷ درصد گزارش شده است، در حالی که گوپتا و همکاران میزان بروز آن را ۱۴٫۸۶ درصد در دوره آبستنی و ۱۳٫۵۱ درصد در دوره شیردهی گزارش کردند1،2 . همچنین، شیوع SCK در مطالعات انجام‌شده در رومانی و هند به‌ترتیب ۴۶ و ۱۳٫۱۶ درصد گزارش شده است که کمتر از مقدار مشاهده‌شده در مطالعه حاضر بود18،19 .
در دو مطالعه یادشده، غلظت ۰٫۸ میلی‌مول در لیتر BHBA به‌عنوان حد آستانه تشخیص کتوز تحت‌بالینی (SCK) در نظر گرفته شد، با این حال، مستندات علمی مشخصی برای انتخاب این مقدار ارائه نشده بود. در مقابل، پژوهش حاضر بر اساس مقادیر آستانه پیشنهادی و پذیرفته‌شده در مطالعات متعدد، مقدار ۰٫۵ میلی‌مول در لیتر را به‌عنوان معیار تشخیص SCK انتخاب کرد (3،6–8،20). ازاین‌رو، شیوع بالاتر SCK (۸۲٫۸٪) در این مطالعه ممکن است تا حدی ناشی از تفاوت در آستانه مورد استفاده برای طبقه‌بندی دام‌ها باشد. همچنین، با وجود انتشار مطالعات متعدد درباره شیوع SCK در گاوهای شیری در ترکیه، جستجو در پایگاه‌های  Google Scholar (Google Llc., USA)، PubMed (National Institutes of Health, USA)، نشان داد که تاکنون مطالعه مشابهی درباره شیوع SCK در گوسفندان این کشور گزارش نشده است.
اگرچه یکی از مطالعات پیشین با هدف برآورد شیوع طراحی نشده بود، اما در آن، شاخص‌های زیستی مرتبط با متابولیسم انرژی و لیپید در گوسفندان مبتلا به کتوز تحت‌بالینی (SCK) و کتوز بالینی بررسی شد. در آن پژوهش، ۵۰۰ رأس گوسفند غربالگری شدند که از میان آن‌ها ۳۰ رأس در گروه SCK قرار گرفتند و بر این اساس، می‌توان شیوعی در حدود ۶ درصد را استنباط کرد؛ هرچند نویسندگان به‌طور مستقیم نرخ شیوع را گزارش نکرده‌اند21 . بر اساس بررسی منابع، مطالعه حاضر نخستین گزارش از شیوع SCK در گوسفندان ترکیه و همچنین نخستین مطالعه انجام‌شده در استان شانلی‌اورفه در این زمینه محسوب می‌شود.
بارداری و شیردهی از مهم‌ترین مراحل فیزیولوژیک هستند که با تغییر نیازهای متابولیکی، بر شاخص‌های بیوشیمیایی خون تأثیر می‌گذارند22 . از این‌رو، تعیین پروفایل‌های متابولیکی و محدوده‌های مرجع پارامترهای بیوشیمیایی در گله‌های شیری، برای شناسایی زودهنگام اختلالات متابولیکی و بیماری‌های تحت‌بالینی اهمیت زیادی دارد. کتوز آبستنی معمولاً در ۴ تا ۶ هفته پایانی آبستنی رخ می‌دهد و عمدتاً ناشی از تعادل منفی انرژی در نتیجه افزایش نیاز جنین‌های در حال رشد به گلوکز است؛ علاوه بر این، عواملی مانند تعداد و وزن جنین، وضعیت بدنی، سن، نژاد، تعداد زایش، وضعیت تغذیه‌ای و تنش‌های محیطی در بروز آن نقش دارند15-17 .
در مطالعات پیشین، شیوع SCK در میش‌های آبستن حدود ۱۴٫۲۸ تا ۱۴٫۸۶ درصد گزارش شده است2،18 ، در حالی که در مطالعه حاضر این میزان به ۸۹٫۹ درصد رسید. هرچند استفاده از آستانه پایین‌تر BHBA (0.5 میلی‌مول در لیتر در این مطالعه در مقایسه با 0.8 میلی‌مول در لیتر در مطالعات قبلی) می‌تواند بخشی از این اختلاف را توضیح دهد، اما احتمالاً عوامل دیگری نیز در این تفاوت مؤثر بوده‌اند3،3،20،8. حتی پس از بازنگری داده‌ها با در نظر گرفتن آستانه 0.8 میلی‌مول در لیتر، شیوع SCK در میش‌های آبستن همچنان ۶۸٫۷ درصد باقی ماند که نشان‌دهنده فراوانی بالای این اختلال در گله‌های منطقه شانلی‌اورفه و پیامدهای بالقوه آن برای اقتصاد دامپروری منطقه است.
همچنین، نتایج تحلیل‌های آماری نشان داد که وضعیت آبستنی ارتباط معنی‌داری با بروز SCK دارد، به‌طوری‌که بین گروه سالم و گروه مبتلا به SCK از نظر وضعیت آبستنی اختلاف بسیار معنی‌داری مشاهده شد . افزون بر این، تحلیل همبستگی وجود یک ارتباط مثبت با شدت متوسط بین آبستنی و غلظت BHBA را نشان داد (r=0.353، p<0.001) که بیانگر افزایش احتمال بروز SCK در میش‌های آبستن و تشدید آن با پیشرفت دوره آبستنی است.
بررسی وضعیت شیردهی نیز اختلاف آماری بسیار معنی‌داری بین گروه‌های سالم و مبتلا به SCK نشان داد (P=0.000)، به‌طوری‌که میش‌های شیرده نسبت به میش‌های غیرشیرده بیشتر در معرض ابتلا به کتوز تحت‌بالینی قرار داشتند. این یافته با توجه به افزایش نیازهای متابولیکی در دوره شیردهی قابل انتظار است، زیرا تولید شیر بار انرژی قابل توجهی را به حیوان تحمیل می‌کند (23). علاوه بر این، نژاد ایوسی به دلیل توان تولید شیر بالاتر نسبت به بسیاری از نژادهای بومی ترکیه شناخته می‌شود و مطالعات مختلف این ویژگی را تأیید کرده‌اند (24،25). گالال و همکاران نیز گزارش کردند که سویه اصلاح‌شده ایوسی، بیشترین تولید شیر را در میان جمعیت‌های این نژاد دارد (25). ازاین‌رو، غلظت بالاتر BHBA و شیوع بیشتر SCK در میش‌های ایوسی ممکن است تا حدی ناشی از ظرفیت بالاتر تولید شیر و در نتیجه افزایش فشار متابولیکی طی دوره شیردهی باشد. همچنین، نتایج چندین پژوهش دیگر نیز شیوع بیشتر SCK را در میش‌های آبستن و شیرده گزارش کرده‌اند که با یافته‌های مطالعه حاضر همخوانی دارد (2،3،18).
با وجود این، بررسی رابطه بین شیردهی و غلظت BHBA نشان داد که اگرچه همبستگی منفی بین این دو متغیر وجود دارد، این ارتباط از نظر آماری معنی‌دار نبود (r=-0.176، p=0.079). این روند بیانگر آن است که با پیشرفت دوره شیردهی، غلظت BHBA کاهش می‌یابد و در نتیجه احتمال بروز SCK در مراحل ابتدایی شیردهی بیشتر است. اگرچه چنین الگویی پیش‌تر توسط ماروتسوا و ماروتسوف نیز گزارش شده است، در مطالعه حاضر این ارتباط به سطح معنی‌داری آماری نرسید (3). این تفاوت ممکن است به شیوع بالاتر SCK در منطقه شانلی‌اورفه و نیز تفاوت‌های منطقه‌ای در شیوه‌های تغذیه مرتبط باشد. علاوه بر این، انحراف از امتیاز وضعیت بدنی (BCS) مطلوب نیز به‌عنوان یکی از عوامل مؤثر در بروز اختلالات متابولیکی و کاهش عملکرد شیردهی شناخته شده است26 .
ماروتسوا و ماروتسوف گزارش کردند که در میش‌های مبتلا به کتوز تحت‌بالینی  (SCK)، بین کاهش امتیاز وضعیت بدنی (BCS)  و افزایش غلظت بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA) خون، همبستگی منفی وجود دارد که احتمالاً ناشی از کاهش اشتها در اثر افزایش اجسام کتونی است3 . همچنین، کاهش وزن در اوایل دوره پس از زایش با افزایش خطر کتوز، کاهش تولید شیر، اختلال در عملکرد تولیدمثلی و افزایش احتمال مرگ زودرس جنین ارتباط دارد؛ نتایجی که با یافته‌های لوپز-گاتیوس و همکاران نیز همخوانی دارد27. علاوه بر این، روش و همکاران نشان دادند که تجمع بیش از حد چربی بدن در دوره خشکی یکی از عوامل مهم در پاتوژنز کتوز در دام‌های شیری محسوب می‌شود26 .
در مطالعه دیگری نیز گزارش شد که میش‌های مبتلا به SCK نسبت به دام‌های سالم، امتیاز وضعیت بدنی پایین‌تری داشتند و از این‌رو، BCS به‌عنوان شاخصی کاربردی برای ارزیابی وضعیت تغذیه و مدیریت گله معرفی شد18. در مطالعه حاضر نیز اختلاف معنی‌داری در BCS بین گروه سالم و گروه مبتلا به SCK مشاهده شد (P<0.05). با این حال، بخش قابل‌توجهی از میش‌های مبتلا به SCK که BCS بالاتری داشتند، در دوره آبستنی قرار داشتند، در حالی که تعدادی دیگر از دام‌های همین گروه، BCS  پایین‌تری نسبت به گروه سالم نشان دادند.
نتایج تحلیل همبستگی نشان داد که بین وضعیت آبستنی و امتیاز وضعیت بدنی (BCS) یک همبستگی مثبت با شدت متوسط وجود دارد  (r=0.376)، که بیانگر آن است که افزایش BCS بیشتر تحت تأثیر وضعیت آبستنی قرار دارد تا ابتلا به کتوز تحت‌بالینی (SCK) . با حذف اثر این عامل مداخله‌گر، یافته‌های مطالعه حاضر با نتایج مطالعات پیشین مطابقت داشت و نشان داد که دام‌های مبتلا به SCK به‌طور نسبی BCS پایین‌تری نسبت به دام‌های سالم دارند.
اگرچه کتوز تحت‌بالینی معمولاً بدون علائم بالینی واضح بروز می‌کند، کتوز بالینی (CK) با نشانه‌هایی مانند ضعف، کاهش اشتها و تغییر در ضربان قلب، تعداد تنفس و دمای بدن همراه است (7،21،28). با این حال، شواهد جدید نشان می‌دهد که حتی در گوسفندان مبتلا به SCK نیز ممکن است تغییرات خفیف اما قابل اندازه‌گیری در شاخص‌های بالینی نسبت به دام‌های سالم مشاهده شود.
در یکی از مطالعاتی که گوسفندان سالم، مبتلا به SCK و مبتلا به CK را با یکدیگر مقایسه کرد، دمای بدن، ضربان قلب و تعداد تنفس در گروه CK به‌طور معنی‌داری بیشتر از گروه سالم بود. علاوه بر این، در همان مطالعه افزایش معنی‌داری این شاخص‌ها در گوسفندان مبتلا به SCK نیز نسبت به گروه سالم گزارش شد. با وجود این، بین گروه‌های CK و SCK از نظر دمای بدن و ضربان قلب اختلاف معنی‌داری مشاهده نشد، در حالی که تعداد تنفس در گروه CK به‌طور قابل‌توجهی بیشتر بود21 . در مقابل، مطالعه دیگری که همین شاخص‌های بالینی را در گوسفندان مبتلا به SCK بررسی کرد، نشان داد که مقادیر آن‌ها در محدوده طبیعی باقی مانده‌اند، هرچند مقایسه آماری بین گروه‌ها در آن پژوهش ارائه نشده بود29 .
در مطالعه حاضر هیچ موردی از کتوز بالینی (CK) مشاهده نشد. از میان شاخص‌های بالینی اندازه‌گیری‌شده شامل دمای بدن، ضربان قلب و تعداد تنفس، تنها ضربان قلب در گوسفندان مبتلا به کتوز تحت‌بالینی (SCK) نسبت به گروه سالم افزایش معنی‌داری نشان داد (P=0.03). اگرچه تمامی مقادیر ثبت‌شده در محدوده طبیعی قرار داشتند، اما این اختلاف آماری بیانگر آن است که تغییرات خفیف در شاخص‌های بالینی می‌توانند در شناسایی موارد تحت‌بالینی ارزش تشخیصی داشته باشند.
افزایش غلظت BHBA در خون دام‌های مبتلا به SCK و CK نشان‌دهنده پاسخ جبرانی بدن به کمبود کربوهیدرات و کاهش فعالیت چرخه اسید سیتریک است (30). در شرایطی که بسیج شدید چربی موجب تجمع استیل‌کوآنزیم A می‌شود، ظرفیت اکسیداسیون کامل این ترکیب در چرخه اسید سیتریک محدود شده و در نتیجه، استیل‌کوآنزیم A وارد مسیر کتوجنز می‌شود. در این مسیر، استواستات تولید شده و سپس یا توسط آنزیم BHBA دهیدروژناز به بتاهیدروکسی‌بوتیرات (BHBA)  تبدیل می‌شود یا از طریق دکربوکسیلاسیون خودبه‌خودی، استون تشکیل می‌دهد31،32 .
در میان شاخص‌های موجود، غلظت BHBA خون معتبرترین معیار برای تشخیص کتوز و افتراق بین اشکال تحت‌بالینی و بالینی آن در نشخوارکنندگان به شمار می‌رود33 . بر اساس گزارش‌ها، غلظت BHBA در محدوده 0.5 تا 1.6 میلی‌مول در لیتر بیانگر SCK و مقادیر 1.6 تا 7 میلی‌مول در لیتر نشان‌دهنده CK در گوسفندان است6-9  .همچنین، برخی مطالعات نشان داده‌اند که میش‌های مبتلا به مسمومیت آبستنی نسبت به میش‌های شیرده، غلظت BHBA بالاتری دارند 34.
در مطالعه‌ای در بلغارستان، میانگین غلظت BHBA در میش‌های آبستن، اوایل شیردهی و اواسط شیردهی به‌ترتیب 1.1، 1.2 و 1.07 میلی‌مول در لیتر گزارش شد3 . همچنین، پژوهشی در ازبکستان میانگین BHBA را در میش‌های آبستن مبتلا به SCK برابر با 1.44 میلی‌مول در لیتر گزارش کرد35 و در مطالعه‌ای از رومانی نیز این مقدار در میش‌های آبستن مبتلا به SCK  حدود 1.3 میلی‌مول در لیتر بود17 . در مقابل، میانگین غلظت BHBA در گوسفندان مبتلا به SCK در مطالعه حاضر 0.9 میلی‌مول در لیتر به دست آمد که کمتر از مقادیر گزارش‌شده در مطالعات مذکور بود. این اختلاف احتمالاً به دلیل تفاوت در جمعیت مورد مطالعه است، زیرا پژوهش‌های پیشین تنها میش‌های آبستن را بررسی کرده بودند، در حالی که در مطالعه حاضر هر دو گروه آبستن و غیرآبستن وارد مطالعه شدند. با توجه به اینکه خطر بروز کتوز در میش‌های آبستن بیشتر است، انتظار می‌رود میانگین غلظت BHBA نیز در مطالعات محدود به دام‌های آبستن بالاتر باشد15،16 .
در پژوهشی که روی ۷۰ رأس میش آبستن در کشور انجام شد، دام‌ها در سه گروه شامل سالم، مبتلا به کتوز تحت‌بالینی (SCK)  و کتوز بالینی (CK) طبقه‌بندی شدند و میانگین غلظت BHBA در گروه SCK برابر با 1.90 میلی‌مول در لیتر گزارش شد21 . با این حال، در آن مطالعه برای تعریف SCK از مقدار آستانه 3.0 میلی‌مول در لیتر BHBA استفاده شده بود که نسبت به مقادیر پذیرفته‌شده در منابع علمی، آستانه بالاتری محسوب می‌شود.
بر اساس مطالعات پیشین، غلظت BHBA در محدوده 0.5 تا 1.6 میلی‌مول در لیتر به‌عنوان معیار تشخیص SCK و مقادیر 1.6 تا 7 میلی‌مول در لیتر به‌عنوان شاخص CK در گوسفندان در نظر گرفته می‌شود (6–9). بنابراین، غلظت‌های BHBA گزارش‌شده در آن پژوهش در مقایسه با دامنه‌های مرجع موجود و همچنین یافته‌های مطالعه حاضر، به‌طور قابل توجهی بالاتر بوده است.
نتیجه‌گیری
یافته‌های این مطالعه نشان می‌دهد که برای کاهش شیوع کتوز تحت‌بالینی  (SCK)، انجام پژوهش‌های بیشتر با تمرکز بر شناسایی و کنترل عوامل خطر ضروری است. در این راستا، طراحی و اجرای برنامه‌های تغذیه‌ای متناسب با شرایط منطقه و افزایش آگاهی دامداران می‌تواند نقش مؤثری در کاهش بروز این اختلال داشته باشد. همچنین، ارزیابی گسترده‌تر گله‌ها و بررسی دقیق‌تر عوامل زمینه‌ساز، زمینه را برای اجرای مداخلات هدفمند و کاهش پیامدهای اقتصادی بیماری در سطح منطقه‌ای و ملی فراهم می‌کند. افزون بر این، تشخیص زودهنگام SCK با استفاده از آزمون‌های میدانی  BHBA، امکان پیشگیری از پیشرفت بیماری، کاهش تلفات دام و بره‌ها و محدود کردن خسارات اقتصادی ناشی از این اختلال را فراهم می‌سازد.
با توجه به اینکه SCK یک اختلال متابولیکی عمده در گوسفندان است، انجام مطالعات جامع در این منطقه برای تسهیل تشخیص زودهنگام و کاهش خسارات اقتصادی ضروری است. بیماری SCK به عنوان یک بیماری شناخته شده است که باعث خسارات اقتصادی قابل توجهی می‌شود. 
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TABLE 3: Statistical evaluation of BCS findings of the groups
evaluated within the scope of the research

Groups
Parameters  Healthy (n=21) Subclinical ketosis (n=101)  p value
BCS 2(2-2) 2(1-3) 0.019

Data are presented as median (minimum-maximum); Mann-Whitney U test was used;
BCS: Body condition score
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TABLE 4: Statistical evaluation of BHBA findings of the groups
evaluated within the scope of the research

Groups
Parameters Healthy (n=21) Subclinical ketosis (n=101) p value
BHBA (mmollL) 0.5 (0.4-0.5) 0.9(0.6-1.6) 0.000

Data are presented as median (minimum-maximum); Mann-Whitney U test was used;
BHBA: Beta-hydroxybutyric acid
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TABLE 5: Results of the correlation analysis conducted by
taking into account the differences between the groups in the
data examined within the scope of the research

Lactation BHBA

Parameters (Month) BCS (mmollL)
T(C) Correlation -0.046 -0.010 0.125
Significance 0.620 0912 0.172
P (Beat/min) Correlation 0.001 -0.015 0.057

Significance 0.992 0.872 0531
R (Respiration/min)  Correlation -0.032 -0.073 0.057
Significance 0.732 0.426 0.535
Pregnancy (Month)  Correlation -0.787 0.376 0.353
Significance 0.000 0.000 0.000

Weak positive correlation was set to range from 0.1 to 0.3, moderate positive correlation
to range from 0.3 to 0.5, and strong positive correlation to range from 0.5 to 1;
T: Temperature; P: Heart rate; R: Respiration; Min: Minute; BCS: Body condition score;
BHBA: Beta-hydroxybutyric acid
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TABLE 1: Statistical demographical data of the groups
evaluated within the scope of the research

Groups
Healthy  Subclinical ketosis

Parameters (n=21) (n=101) p value
Pregnancy (month) 0(0-3) 3(0-4) 0.000
Lactation (month) 3(0-4) 0(0-5) 0.000

Data are presented as median (minimum-maximum); Mann-Whitney U test was used.
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TABLE 2: Statistical data of clinical findings of the groups
evaluated within the scope of the study

Groups
Healthy Subclinical ketosis

Parameters (n=21) (n=101) p value
T(C) 39(38.8-39.4)  39.1(38.3-39.5) 0.269
P (beat/min) 75 (68-85) 77.08 (70-85) 0.03

R (respiration/min) 28 (22-35) 27 (19-34) 0.995

Data are presented as median (minimum-maximum); Mann-Whitney U test was used;
T: Temperature; P: Heart rate; R: Respiration; Min: Minute




