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Abstract

Fatty liver is major metabolic disorder that affects approximately half of multiparous
dairy cows mildly or severely in early lactation. The purpose of this study was to evaluate
the frequency of fatty liver syndrome by measuring the serum levels of NEFA, TB and
Gluc in dairy cattle of Tabriz province. For this propose, 400 blood samples were
collected from cattle. The sampled cows were divided into four groups according to their
pregnancy status: 1-8 months pregnant, 8-9 months pregnant, less than a month after
parturition and more than a month after parturition. Serum levels of NEFA, TB and Gluc
were measured spectrophotometrically. In this survey, serum NEFA levels were
significantly different between the four treatment groups (p<0.001). Also it was noticed
that serum NEFA concentration was significantly higher (p<0.001) during the first month
of parturition (1125.58+123.60 mEq/L). Also, serum TB and Gluc levels were
significantly different between the four treatment groups (p<0.001) during the first month
of parturition. The results also showed that with increase in levels of serum NEFA in four
treatments groups, serum levels of TB was increased and serum levels of Gluc was
decreased (p<0.001). The results also indicated that among the cows studied, fatty liver
syndrome is prevalent especially in the first month after parturition. There was no
significant correlation between serum NEFA levels and age of the cows (p>0.05).

Keywords: Dairy Cattle, Serum, Fatty liver, Tabriz
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ارزيابي ارتباط مقادير سرمي اسیدهای چرب غیر استریفیه (NEFA)، بیلی روبین تام (TB) و گلوکز (Gluc) با فراواني سندرم كبد چرب بر اساس وضعیت رحم 
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چكيده

كبد چرب يكي از اختلالات عمدة متابوليكي است كه در اوايل شيردهي تقريباً نيمي از گاوهاي شيري چند شكم‌زا را به​صورت خفيف و يا فوق‌العاده شديد درگير مي‌نمايد. هدف از مطالعه كنوني بررسي فراواني سندرم كبد چرب با ارزيابي مقادير سرمي NEFA، TB، Gluc در گاوهاي شيري منطقه تبريز مي‌باشد. گاوهاي شيري نمونه‌گيري شده در چهار گروه بر اساس وضعيت آبستني شامل 8-1 ماهه آبستن، 9-8 ماهه آبستن، كمتر از يك​ماه از زايمان آنها گذشته و بيشتر از يك​ماه از زايمان آنها گذشته تقسيم شدند. مقادير سرمي NEFA، توتال بيلي‌روبين و گلوكز در خون به روش اسپكتروفوتومتري اندازه‌گيري شدند. در اين مطالعه مقادير سرمي NEFA، ما بين گروه‌هاي تقسيم‌بندي شده در سطح اطمينان 99% اختلاف معني‌داري داشته و مقدار آن در گاوهاي تازه‌زا (Eq/lµ6/123 ± 58/1125) بيشتر از ساير گروه​ها بود (001/0p<)، همچنين در اين مطالعه بين مقادير توتال بيلي‌روبين و گلوكز سرمي در نمونه‌هاي سرمي گروه‌بندي‌هاي‌ انجام شده اختلاف معني‌داري وجود داشت و مقادير سرمي گلوكز و بيلي‌روبين توتال در گروه گاوهاي تازه ‌زايمان كرده به ترتيب كاهش و افزايش معني‌داري را نسبت به ساير گروه​ها نشان داد (001/0p<). همچنين نتايج اين مطالعه نشان داد كه با افزايش مقادير سرمي NEFA در چهار گروه مورد مطالعه مقادير سرمي توتال بيلي‌روبين افزايش و مقادير سرمي گلوكز كاهش مي‌يابد (001/0p<) و وقوع فراواني سندرم كبد چرب در گاوهاي تازه‌زا بيشتر است. ارتباط معني‌داري ما بين مقادير سرمي NEFA و سن دام​هاي مورد مطالعه وجود نداشت.


مجله دامپزشكي دانشگاه آزاد اسلامي واحد تبريز، 1390، دوره 5، شماره 1، پیاپی 17، صفحات: 1042-1035.

کليد واژه​ها: گاو شيري، سرم، كبد چرب، تبريز

مقدمه

    كبد چرب يا هپاتيك ليپيدوزيس يك اختلال عمدة متابوليك است و زماني اتفاق مي‌افتد كه جذب چربي‌ها توسط سلول​هاي كبدي بر اكسيداسيون و ترشح آن توسط كبد، فزوني يابد (5 و 18). چربي‌هاي اضافي در سلول​هاي كبدي به صورت تري‌اسيل گليسرول (TAG) مي‌باشد (5). اين بيماري به​واسطة‌ ريسك فاكتورهاي متعددي ايجاد مي‌شود. براي مثال قبل از زايمان ريسك فاكتورهايي نظير چاقي، عدم دسترسي به غذا، خوردن غذاهاي پر انرژي و فاصله زياد بين دو زايمان از 
مهم​ترين عوامل مي‌باشند (5). از ريسك فاكتورهاي بعد از زايمان، ابتلاء به بيماري​هاي عفوني، گرسنگي، محروميت غذايي، جيره‌هاي كتوژنيك و تغييرات ناگهاني جيره را مي‌توان نام برد (3، 5، 15 و 18). در گاوهاي شيري بيماري عمدتاً در هفته اول بعد از زايمان اتفاق مي‌افتد و حدود پنجاه درصد گاوان درجاتي از انباشتگي سلول به (TAG) را در اين حالت نشان مي‌دهند (2، 3، 5 و 15). يكي از دلايل، آن است كه دريافت مواد غذايي توسط حيوان براي برآوردن نيازهاي انرژي آن ناكافي مي‌باشد. در اين حالت، مقادير گلوكز سرم تغيير يافته و مقدار زيادي اسيد‌هاي چرب غيراستريفيه (NEFA) از بافت​هاي چربي به كبد منتقل مي‌شوند (5، 15 و 18).  از پارامترهاي بيوشيميايي كه در تأييد تشخيص اين بيماري حائز اهميت است اندازه‌گيري بيلي‌روبين است كه در اين بيماران به علت كاهش عملكرد كبدي، در خون افزايش مي‌يابد (15 و 18). كبد چرب با اختلال در سلامت حيوان، كاهش توليد و توليد مثل در گاو همراه است. در كبد چرب فاصله زايمان افزايش يافته و عمر متوسط حيوان كم مي‌شود (5). هدف از اين مطالعه آگاهي از فراواني سندرم كبد چرب در گاوهاي شيري منطقه تبريز مي‌باشد.


مواد و روش​ها

     اين بررسي روي 400 رأس گاو مادة شيري هلشتاين منطقه تبريز اجرا گرديد. در اين مطالعه، وضعيت دام​ها از نظر سن (بر اساس تعداد دندان​هاي زوج پيشين دائمي) و وضعيت آبستني (بر اساس جدول 1)، تعيين گرديد. در صورت عدم آبستني، مدت زماني كه از زايش آنها گذشته بود، مورد بررسي قرار گرفت.

جدول 1- تقسيم‌بندي دام​ها بر اساس وضعيت رحم (18)

		گاوهاي غيرآبستن

		تازه‌زا تا يك ماه پس از زايش(1-)



		

		حداقل يك ماه از زايش آنها گذشته (1+)



		گاوهاي آبستن

		كمتر از 8 ماه (8-) (8-1 ماهه)



		

		بالاي 8 ماه (8+) (9-8 ماهه)





همزمان با بررسي وضعيت دام، نمونة خوني به مقدار 10 
میلی​لیتر از هر حيوان اخذ گرديد. در آزمايشگاه از نمونه‌هاي خوني توسط دستگاه سانتريفوژ نمونه‌ سرمي تهيه ‌گرديد و سرم​هاي بدون هموليز به داخل ميكروتيوب‌هاي شماره‌گذاري شده، ريخته شدند و تا زمان انجام آزمايش در فريز نگه​داري مي‌شدند. در اين مطالعه مقادير NEFA، بيلي‌روبين تام و گلوكز سرم خون به روش اسپكتروفتومتري توسط كيت‌هاي شركت راندوكس و زيست شيمي، مورد اندازه‌گيري قرار گرفت. در اين تحقيق براي اطلاع حاصل نمودن از معني‌دار بودن اختلاف مقادير ميانگين متغيرها در گروه‌بندي انجام شده (بر اساس وضعيت رحم)، از آزمون آناليز واريانس يك​طرفه و براي آگاهي از همبستگي متغيرها از آزمون همبستگي استفاده گرديد.


نتایج

    نتايج اين بررسي در نمودارهاي 1 الي 3  و جدول 2 تنظيم گرديده است.
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تقسيم‌بندي نمونه‌ها بر اساس وضعيت آبستني

نمودار 1- ميانگين مقادير سرمي NEFA در گاوهاي شيري هلشتاين منطقه تبريز بر اساس وضعيت آبستني
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تقسيم‌بندي نمونه‌ها بر اساس وضعيت آبستني

نمودار 2- ميانگين مقادير سرمي گلوكز در گاوهاي شيري هلشتاين منطقه تبريز بر اساس وضعيت آبستني
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تقسيم‌بندي نمونه‌ها بر اساس وضعيت آبستني

نمودار 3- ميانگين مقادير سرمي توتال بيلي‌روبين در گاوهاي شيري هلشتاين منطقه تبريز 


بر اساس وضعيت آبستني

جدول 2- ارتباط بين مقادير سرمي NEFA با گلوكز، توتال بيلي‌روبين و سن گاوهاي شيري هلشتاين منطقه تبريز بر اساس آزمون ضريب همبستگي پيرسون (ضريب همبستگي = r، سطح معني‌داري = p)


		متغيرها

		NEFA



		گلوكز

		806/0-= r

001/0 p<



		توتال بيلي روبين

		806/0- = r

001/0 p<



		سن

		07/0 = r

05/0 p>





بحث و نتيجه‌گيري

    براي آگاهي از سندرم كبد چرب مي‌توان از پارامترهاي بيوشيميايي خون و يا با نمونه‌برداري از سلول​هاي كبدي و تعيين ميزان تري اسيل گليسرول (TAG) و يا چربي‌ تام موجود در سلول كمك گرفت (24). عده‌‌اي از محققين، كبد چرب را بر اساس درصد TAG و يا ليپيد موجود در كبد مورد بررسي قرار مي‌دهند (23). Reid (1980) بر اساس شدت تجمع چربي در كبد آنرا به 4 دسته تقسيم نمود .طبيعي، ملايم، متوسط و شديد (17). بنابر گزارش اسميت و همكاران افزايش مقادير سرمي NEFA از 1000 ميكرواكي​والان در ليتر در گاو به عنوان كبد چرب در نظر گرفته مي‌شود (20).


امروز عقيده كلي براين است كه درصد بالائي از گاوان چند شكم‌زا در حول و حوش زايمان دچار كبد چرب خفيف و يا شديد مي‌گردند (6 و 11). تقريباً در اثناي زايمان ميزان اسيد‌هاي چرب غير استريفيه خون در تمام گاوان افزايش مي‌يابد و به​سوي كبد سرازير مي‌گردند (6). اين بالا رفتن ميزان اسيدهاي چرب‌ غيراستريفيه قبل از زايمان مي‌تواند منجر به ايجاد امراضي نظير كتوز، جابجائي شيردان، متريت و كبد چرب بعد از زايمان گردد (7 و 8). در صورتي​كه گاوي در بالانس مثبت انرژي باشد، ميزان اسيدهاي چرب غيراستريفيه خون در حدود 200 ميكرواكي‌والان در هر ليتر خون است. از 3 هفته مانده به زايمان بر ميزان اين اسيدها در خون به​تدريج افزوده مي‌شود و به 300 ميكرواكي‌والان در ليتر در هفته آخر زايمان مي‌رسد. از 2 تا 3 روز مانده به زايمان بر ميزان اين اسيدها 
به​طور چشمگيري افزوده مي‌شود. به​طوري​كه روز قبل از زايمان به 800 تا 1200 ميكرواكي‌والان در ليتر مي‌رسد. بعد از زايمان بلافاصله اين اسيدها بايستي فروكش نمايند، به​طوري​كه اگر 7 روز بعد از زايمان بالاتراز 700 ميكرواكي‌والان در ليتر باشد، نشان دهنده بالانس منفي انرژي و وقوع كبد چرب، محتمل مي‌باشد. 3 هفته بعد از زايمان بايستي اين اسيدها به حالت طبيعي و اوليه برگشت نمايند (يعني 200 ميكرواكي‌والان در ليتر) (7).


در مطالعه كنوني براساس اطلاعات نمودار شماره 1 و آزمون آناليز واريانس (ANOVA) ملاحظه مي‌شود كه متوسط مقدار NEFA در گروه (8+) 23/105±  60/825، در گروه ( 1+ ) 91/65±  40/628، در گروه ( 8- ) 66/35±  64/428 و در گروه ( 1- ) 608/123±  58/1125 ميكرواكي​والان در ليتر بود كه طبق معيار 18/86 = F با سطح معني‌داري ( 001/0p<) و سطح اطمینان 99% تفاوت مشاهده شده در مقدار NEFA در گروه‌هاي مختلف معني‌دار بود و اين مقدار در گروه (1-) بيشتر از ساير گروه‌ها بود. در همين ماه ميزان اسيدهاي چرب غيراستريفيه بالاتر از Eq/liµ 1125 گزارش گرديد كه با معيارهاي Drackely به​عنوان كبد چرب شديد، همخواني داشت (7). همچنين نتايج اين تحقيق با يافته Grummer (1993) كه نشان داد در 4 هفته اول بعد از زايمان بيشترين تجمع چربي را مي‌توان در كبد مشاهده نمود، در تطابق مي‌باشد (10). در هلند تحقيقي كه بر روي 71 رأس گاو شيرده قبل از زايمان صورت پذيرفت، نشان داده شد كه حدود 5 درصد كبد به​وسيله TAG اشغال شده است (13). همچنين در تحقيق كشتارگاهي كه در تهران صورت پذيرفت، وقوع تجمع TAG بالاتر از 10 درصد را نيز در ماه آخر آبستني در كبد گزارش نمودند (1). محققين فوق ميزان اسيدهاي چربي غيراستريفيه را اندازه‌گيري ننموده بودند.


نتيجه مطالعه كنوني نشان داد كه گاوهاي آبستن سنگين و همچنين گاوهاي شيري، داراي درجاتي از كبد چرب نيز مي‌باشند. با توجه به تحقيقات انجام شده توسط Drackely (2000) (7) كه بايستي ميزان اسيدهاي چرب غير استريفيه تا 3 هفته بعد از زايمان به وضع طبيعي درآمده باشند، در تمامي گروه‌هاي مورد تحقيق ميزان اسيدهاي چرب غيراستريفيه در اين زمان از حد طبيعي (200 ميكرواكي‌والان در ليتر) بالاتر بود كه اين مبين بالانس منفي انرژي در تمامي گروه‌‌هاي مورد مطالعه بر طبق نمودار 1 و جدول 2 است.


در مطالعه‌اي‌ كه توسط رضايي صابر و همكاران در سال 1386 در كشتارگاه اهواز صورت پذيرفت، بيشترين وقوع كبد چرب در گاوهايي بود كه حدود يك​ماه از زايمان آنها گذشته بود. در اين گروه ميزان اسيدهاي چرب غيراستريفيه بالاتر از 1100 ميكرواكي‌والان در ليتر گزارش گرديد (3).


در اين مطالعه مقادير سرمي NEFA بالاتر از 1000 ميكرواكي‌والان در ليتر بر اساس گزارش Smith و همكاران در گروه (1-) 46% ، (8+) 28% ، (8-) 12% و (1+) 8% بوده است  كه مبين وقوع كبد چرب در تمام گروه​ها به​ويژه در گاوهاي هلشتايني كه كمتر از يك​ماه از زايمان آنها گذشته است. معمولاً در كبد چرب به​دليل اينكه حيوان در بالانس منفي انرژي قرار مي‌گيرد، مقادير سرمي گلوكز كاهش پيدا مي‌نمايد (9 و 12).


براساس اطلاعات نمودار 2 و آزمون آناليز واريانس (ANOVA) ملاحظه مي‌شود كه متوسط مقدار  گلوكز در گروه (8+) 49/8±  10/49، در گروه ( 1+ ) 76/8±  66/78، در گروه ( 8- ) 91/3±  76/56 و در گروه ( 1- ) 31/9±  25/33  ميلي​گرم در دسي​ليتر بود كه طبق معيار 09/82 = F با سطح معني‌داري ( 001/0< p) و سطح اطمينان 99% تفاوت مشاهده شده در مقدار سرمي گلوكز در گروه‌هاي مختلف معني‌دار بود و اين مقدار در گروه (1-) كمتر از ساير گروه‌ها بود.


انفيلتراسيون چربي در كبد روي گلوكونئوژنز توسط هپاتوسيت‌ها بدون اثر است (22) ولي تجمع TG در هپاتوسيت​ها ظرفيت سلول براي سنتز اوره را كاهش داده و آمونياك سبب كاهش توان هپاتوسيت‌ها در سنتز گلوكز از پروپيونات، مي‌شود (16). بنابراين، تجمع TG در هپاتوسيت‌هاي گاوها، به​طور غيرمستقيم روي سنتز گلوكز اثر مي‌گذارد. با پيشرفت آبستني مقدار مصرف گلوكز افزايش پيدا مي‌نمايد و يكي از علل هيپوگليسمي كه به آن هيپوگليسمي آبستني اطلاق مي‌گردد، مي‌تواند رخ دهد (14 و 21) كه با مطالعه كنوني برطبق  نمودار 2 همخواني دارد.


براساس اطلاعات جدول يك و مطابق با آزمون ضريب همبستگي پيرسون انجام شده، ملاحظه مي‌شود بين مقادير سرمي NEFA و گلوكز همبستگي معكوس معني‌داري وجود دارد، به طوري كه ضريب همبستگي برابر 806/0- = r با سطح معني‌داري (001/0< p) و سطح اطمينان 99% به​دست آمده است. اين ضريب بيانگر منفي بودن تأثير مقدار NEFA بر مقدار گلوكز است. بنابراين با افزايش مقدار NEFA در دام‌هاي مورد مطالعه مقدار گلوكز كاهش می‌يابد كه نتايج اين مطالعه با مطالعه ديگران همخواني دارد (9 و 12).

در بيماري كبد چرب مقدار بيلي‌روبين تام سرم افزايش پيدا مي‌نمايد (4). در بيشتر گونه‌ها، افزايش بيلي‌روبين خون ناشي از كولستاز و يا بيماري​هاي كبدي مي‌باشد (4، 14 و 21).


افزايش بيلي‌روبين خون در نشخواركنندگان، غالباً از نوع بيلي‌روبين غيركونژوگه است (4 و 21). بيلي‌روبين سرم شاخص خوبي براي بيماري​هاي كبدي نشخواركنندگان است و معمولاً، ميزان افزايش بيلي‌روبين سرم در گاوهاي بيمار، نسبت به ساير گونه‌ها، بسيار اندك است (4). بيلي‌روبين مستقيم قابل اندازه‌گيري، به ندرت در گاوهاي مبتلا به افزايش بيلي‌روبين خون يافت مي‌شود (4 و 21). معمولاً افزايش بيلي‌روبين، تنها در مراحل پاياني بيماري رخ مي‌دهد (15).


در مطالعه كنوني بر اساس اطلاعات نمودار 3 و آزمون آناليز واريانس (ANOVA) ملاحظه مي‌شود كه متوسط مقدار بيلي روبين تام در گروه (8+) 108/0± 97/0، در گروه (1+) 17/0±  56/0، در گروه ( 8- ) 06/0± 78/0 و در گروه ( 1- ) 12/0±  24/1 ميلي​گرم در دسي ليتر بود كه طبق معيار 206/69 = F با سطح معني‌داري (001/0< p) و سطح اطمينان 99% تفاوت مشاهده شده در مقدار بيلي روبين تام در گروه‌هاي مختلف معني‌دار بود و اين مقدار در گروه (1-) بيشتر از ساير گروه‌ها بود كه با مطالعات رضايي صابر و همكاران (1386) همخواني دارد (2 و 3).


همچنين در اين مطالعه براساس اطلاعات جدول شماره يك  و مطابق با آزمون ضريب همبستگي پيرسون انجام شده ملاحظه مي‌شود بين مقادير سرمي NEFA و بيلي‌روبين توتال همبستگي مستقيم معني‌داري وجود دارد، به طوري كه ضريب همبستگي برابر 82/0= r با سطح معني‌داري (001/0< p) و سطح اطمينان 99% به​دست آمده است. اين ضريب بيانگر مثبت بودن تأثير مقدار NEFA بر مقدار بيلي روبين توتال است. بنابراين، با افزايش مقدار NEFA در دام‌هاي مورد مطالعه مقدار بيلي روبين توتال نيز افزايش می‌یابد كه با مطالعات ديگران همخواني دارد.


سندرم كبد چرب در هر سني وقوع مي‌يابد (19 و 15). براساس اطلاعات جدول 2 و مطابق با آزمون ضريب همبستگي اسپيرمن انجام شده ملاحظه مي‌شود بين سن و مقادير سرمي NEFA همبستگي معني‌داري وجود ندارد، به طوري​كه ضريب همبستگي برابر 07/0 = r با سطح معني‌داري 57/0 = p 
(05/0> p) و سطح اطمينان 95% به​دست آمده است.


نتيجه اينكه كبد چرب با درصد فراواني بالايي در گاوهاي شيري هلشتاين منطقه تبريز وجود دارد و رخداد آن در گاوهاي تازه زايمان كرده بسيار بيشتر است.
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مقادير سرمي NEFA ( (µEq/l � EMBED Equation.3  ���
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