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OZET

Enteritli Buzagilarda Gastrointestinal Motilite Belirteclerinin Arastirilmast

Bu calismada; enteritli buzagilarda ghrelin ve motilin diizeylerinin ortaya konmas1 ve
Klinik skor parametreleri, enfeksiy6z etkenler, asideminin siddeti, laktat ve elektrolit
diizeyleriyle iliskisinin belirlenmesi amagclandi. Sigir yetistiriciligi i¢in neonatal
hastaliklar ciddi bir problem teskil etmekte bu hastaliklarin baginda da buzagi ishalleri
gelmektedir. Sigirlarda gastrointestinal sistem motilitesinin diizenlenmesi heniiz tam
olarak agiklanamamis ancak, kimyasal kontrolde ghrelin ve motilin gibi bazi
hormonlarin rol oynadigi bildirilmistir. Buzagi ishallerinde ise gastrointestinal
motilitede gorevli hormonlarin degisimleri ve bunlarin diger patolojik degisiklikler ile
iliskisi hakkinda galismalara rastlanilmamistir. Bu nedenle, enteritli buzagilarda
ghrelin ve motilin hormonlarinin degisimlerini inceleyen bu caligsma tasarlandi. Bu
aragtirmanin materyalini, 1-20 giin yas araliginda 50 enteritli (ishal skor tablosuna
uyan ve hizli fekal immunokromatografik test uygulanan), 20 saglikli olmak iizere
toplam 70 buzagi (31 simental, 39 holstein) olusturdu. Buzagilarin klinik muayene ve
skorlamalar1 yapilarak asidemi diizeylerine gore gruplandirildi. Kan 6rnekleri, son
beslenmesinden 2 saat siire gecen hayvanlarin tedavisi yapilmadan O6nce juguler
venden alindi. Toplanan kan orneklerine, hemogram, kan gazi ve serum biyokimya
dlgiimleri ayrica, bovine spesifik ticari ELISA kitleri kullanilarak ghrelin ve motilin
hormon analizleri yapildi. Enteritli buzagi gruplar ile kontrol grubu buzagilarin
ghrelin ve motilin hormon diizeyleri karsilastirildiginda; Siddetli metabolik asidoza
sahip enteritli buzagilarin ghrelin diizeylerinin, hem kontrol grubuna (p<0,05) hem de
metabolik asidoz bulunmayan buzagilara kiyasla onemli diizeyde yiiksek oldugu
(p<0,01) belirlendi. Siddetli metabolik asidoza sahip enteritli buzagilarin motilin
diizeylerinin, diger enteritli gruplara gore onemli Olclide diisiik oldugu (p<0,05)
saptandi. Tiim enteritli buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla yiliksek oldugu ancak, bu yiiksekliklerin istatistiksel yonden anlam ifade

etmedigi bulundu.
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Sonug olarak; buzagilarda ishale bagli sekillenen klinik bulgular ve sivi-elektrolit
bozukluklarin kétiiye gittikce ghrelin ve motilin hormonlarindaki degisimlerin 6nemli
diizeyde etkilendigi gériildii. Ishalli buzagilarda ghrelin ve motilinin gastrointestinal
motilitenin diizenlenmesinde etkili hormonlar olabilecegi ortaya konuldu. Cevresel

degiskenlerin kontrol edilebildigi deneysel ¢alismalara ihtiyag¢ oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, Enterit, Motilite, Ghrelin, Motilin.
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ABSTRACT
Investigation of Gastrointestinal Motility Markers in Calves with Enteritis

In this study, it was aimed to determine the levels of ghrelin and motilin in calves with
enteritis and the relationship with clinical score parameters, infectious agents, severity
of acidemia, lactate and electrolyte levels. Diarrhea of calves which is the most serious
problem of neonatal diseases poses a serious problem for cattle breeding. The
regulation of gastrointestinal motility in cattle has not been fully explained yet, but
some hormones such as ghrelin and motilin have been reported to play a role in
chemical control of the motility. In calf diarrhea, there are no studies about the changes
of hormones involved in gastrointestinal motility and their relationship with other
pathological changes. Therefore, this study investigating the changes of ghrelin and
motilin hormones in calves with enteritis was designed. The material of this study
consisted of 70 calves (31 simental, 39 holsteins), 20 healthy, 50 with enteritis
(conforming to the diarrhea score table and applying rapid fecal
immunochromatographic test) between the ages of 1-20 days. Calves were grouped
according to their acidemia levels by clinical examination and scoring. Blood samples
were taken from the jugular vein before the treatment of the animals 2 hours after the
last feeding. Blood samples were used to establish hemogram, blood gas, biochemistry
parameters and ghrelin and matilin levels, using bovine specific ELISA. When ghrelin
and motilin hormone levels were compared between in control and experimental
groups; it was determined that the ghrelin levels of severe metabolic acidosis group
were significantly higher (p <0.01) than the control group (p <0.05) and calves without
metabolic acidosis group. Moatilin levels of severe metabolic acidosis group was found
to be significantly lower (p <0.05) compared to other groups with enteritis. It was
found that ghrelin and motilin levels of all calves with enteritis were higher than the

control group, but that difference was not statistically significant.
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In conclusion, it was observed that the clinical findings due to diarrhea and the
worsening of fluid-electrolyte disorders in calves significantly affected the level of
ghrelin and motilin. It has been demonstrated that ghrelin and motilin can be effective
hormones in the regulation of gastrointestinal motility in calves with diarrhea. It was
determined that there is a need for experimental studies in which environmental

variables can be controlled.

Key Words: Calf, Enteritis, Motility, Ghrelin, Motilin.

XVii



1. GIRIS

Buzagilarda neonatal donem, dogumdan sonraki ilk 3-4 haftalik siireyi ifade
etmek i¢in kullanilan bir ifadedir (Armengol ve Fraile, 2016; Ravary, 2009). Neonatal
buzagi ishalleri yaygin sekilde dogum sonrasi 2 ile 10 giinliik zaman araliginda ortaya
¢ikan (Altug ve ark., 2013; Constable ve ark., 2017) biiyiime geriligi, zaman kayb1 ve
tedavi masraflarinin yani sira siddetli enfekte stiriilerde oliim oranmin %100'e

cikabilmesiyle biiyiik ekonomik kayiplara yol acan énemli bir sorundur (Hodges ve
Gill, 2010).

Karmagik bir etiyolojiye sahip olan yenidogan buzag: ishalleri, (Allen ve
White, 1995; Bendali ve ark., 1999) genel olarak enfeksiy6z ajanlar ve nonenfeksiy6z
faktorlerden (konak¢i faktorii, yonetimsel, besinsel ve ¢evresel faktorler vb.)
kaynaklanir (Blanchard, 2012). Ozellikle bu dénem ishallerinin en énemli nedenini
gastrointestinal sistemin bakteriyel, viral ve protozoer enfeksiyonlari olusturur (Morris
ve ark., 2011). Akut diyare; diskinin hacmi, su igerigi, diskilama sikliginda artis ve
barsak hareketlerinde degisimle karakterize patolojik bir olgudur (Ok ve ark., 2009).
Buzagilarda neonatal ishal kaynakli gelisen metabolik degisiklikler sebep ne olursa
olsun; (Ocal ve ark., 2006) dehidrasyon, elektrolit denge bozukluklari, renal ve
kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, metabolik asidoz, hiperkalemi ve negatif enerji
balansinin goriilmesidir (Constable ve ark., 2005; Roussel, 1993). Bunun yaninda

buzag ishalleri, gastrointestinal motilitede bozukluklara yol agan etmenlerden biridir

(Hall ve ark., 1992).

Gastrointestinal motilitenin kontrolii, kompleks yapidaki néromuskiiler ve
hormonal yolaklarla iligkilidir (Koenig ve Cote, 2006). Hareket mekanizmalarina ve
ana hedef reseptorlerine gore motilite diizenleyicileri; kolinerjik, adrenerjik,
antidopaminerjik, serotoninerjikler, motilin agonistleri, opioid reseptor blokorleri ve
lidokaindir (Steiner, 2003).



Motilin (MTL) ve ghrelin motiliteyi stimiile eden gastrointestinal hormonlardir
(Poitras ve Tomasetto, 2009). Bunlardan ghrelin; temel sekilde midenin fundus
bolgesinden salgilanan 28 amino asitten olusan lipopeptid karakterde bir hormondur
(Korbonist ve ark., 2004). Motilin ise 22 amino asitlik duode-jejunal bélgeden salinan
peptid karakterde bir hormondur (Poitras ve Tomasetto, 2009). Motilin, mide
motilitesini uyarict ve mide bosalmasini hizlandiric terapotik potansiyele sahip bir
ajan gibi gorev yapar. Ghrelin ile motilin hormonlar tist gastrointestinal bolgeden
salinmalar1 ve gastrointestinal bolgede prokinetik etkileri olmasi nedeniyle aralarinda

biiylik benzerlikler mevcuttur (Ohno ve ark., 2010).

Ruminantlarda gastrointestinal sistem hipomotilitesi, ekonomiyi ve verimi
etkileyen onemli abdominal bozukluklar arasindadir (Hall ve Washabau, 1999).
Sigirlarda bagirsak vaziyet degisiklikleri, cerrahi operasyonlar, endotoksemi, sekum
dilatasyonu ve torsiyonu, hiperinsulinemi, hipokalsemi, hiperglisemi ve alkalemi gibi
faktorler gastrointestinal kanalda hipomotiliteye neden olur (Constable ve ark., 2006;
Roussel ve ark., 1994; Wittek ve Constable, 2005). Ek olarak, buzagilarda elektrolit,
asit-baz ve metabolik anormalliklerle septiseminin abomazal hipomotiliteye yol a¢tigi
belirtilmistir (Engin ve Seving, 2016). Yapilan arastirmalar degerlendirildiginde ishalli
buzagilarda abomasal yavaglamanin sebeplerinin teorik Dbilgiye dayandigi
goriilmektedir. Ishalli buzagilarda abomasumdan hiperkontraktil bagirsaga dogru
besin akiginin muhtemelen intestinal hormonlar yoluyla diizenlendigi ileri
stirilmustir. Bu nedenle, buzagilarda abomazal gecis hizinin degerlendirildigi
caligmalara ihtiyag¢ vardir, ¢iinkii ishalli buzagilarda beslenme sonrasi duedonuma sivi,
glikoz ve sodyum gecis hizi rehidrasyonun saglanmasi i¢in biiyliik dneme sahiptir,
ancak ishalle iliskili komplikasyonlara bagli olarak uzayan abomasal gecis siiresi
gastrik pH'nin asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kotiiye

gotiirmektedir (Smith ve ark., 2012).

Bu calismada; enteritli buzagilarda ghrelin ve motilin diizeylerinin ortaya
konmas1 ve klinik skor parametreleri, enfeksiyoz etkenler, asideminin siddeti, laktat

ve elektrolit diizeyleriyle iliskisinin belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER
2.1. Neonatal Dénem ve Buzag ishalleri

Buzagilarda neonatal dénem, dogumdan sonraki ilk 3 hafta hatta genel olarak
kabul edilen ilk 4 haftalik siireyi ifade etmek igin kullanilan bir tanimdir (Armengol
ve Fraile, 2016; Ravary, 2009). Diger ciftlik hayvanlarinda oldugu gibi sigirlarda da
hayatin ilk giinleri en kritik donemdir (Hedegaard ve Hedegaard, 2016; Holloway ve
ark., 2002; Sangild, 2003).

Neonatal donemde buzagilarin sagligini etkileyen 6nemli faktorlerin basinda
pasif transfer durumu gelmektedir ¢ilinkii ruminantlarin plasentalar1 epitelyokorial
yapidadir. Anne karninda immunglobulinlerin gegisi minimal diizeyde oldugundan
buzagilar agamaglobulinemik/hipogamaglobulinemik dogarlar (McGuirk ve Collins,
2004; Quigley ve ark., 2002; Thornhill ve ark., 2015; Waldner ve ark., 2013). Bu
yoniiyle buzagilarin savunma sistemlerinin yeterli diizeyde olusabilmesi i¢in uygun
miktarda kaliteli kolostrum almalar1 gereklidir (MacFarlane ve ark., 2015). Aksi halde
goriilen pasif transfer yetmezliginde ve ¢evre sartlarinin uygun olmadigi durumlarda
neonatal hastaliklara yakalanma riski ¢ok yiiksektir (Jozica ve ark., 2010; Leslie,
2012).

Embriyonal donemde fotiis sterildir. Dogumla birlikte degiskenlik gosteren
cevre faktorlerinin (sicaklik vb.) ve bircok mikroorganizmanin oldugu bambaska bir
ortamda kendisini bulur. Neonatal buzagilarda viicut 1s1sin1 diizenleyen mekanizmalar
heniliz iyi gelismemistir. Fagositozik aktivite, lokal inflamasyon reaksiyonlariyla
spesifik olmayan bazi bagisiklik mekanizmalari tam anlamiyla aktif degildir. Mukozal
permabilite yiiksek oldugundan mikroorganizmalar viicuda kolayca girer. Kan serumu
elektrolit dengeleri labildir ve kanlarinda latent ire yiikii vardir. Bu fizyolojik faktorler
nedeniyle neonatal buzagilar canli/cansiz cevre sartlarina, yetersiz teknolojili

yetistirme ve bakim sartlarina karsi oldukca duyarhdirlar (Giil, 2012).



Buzag1 yetistiriciligi i¢in neonatal hastaliklar ciddi bir problem teskil
etmektedir. Bu hastaliklarin basinda da buzag ishalleri gelir (Constable ve ark., 2017).
Neonatal donem buzagi ishalleri; dogum sonrasi ilk 3-4 haftada, daha ¢ok da 2 ile 10
giinliikk zamanda karsilasilan, (Lorenz ve ark., 2011) yiiksek morbidite ve mortalite
oranlarina sahip olan, hastalik dolayisiyla buzagilarda gelisme geriligi, oliimler
goriilebilen ayrica sagaltimi ve korunmasi i¢in yapilan caligmalar nedeniyle de
tilkemizin yani sira diinyada ciddi ekonomik kayiplara yol agan 6nemli bir problemdir

(House ve ark., 2011).

Yapilan caligsmalarda, siitten kesilme doneminden Onceki buzagi 6liimlerinin
%75'inin ishal kaynakli oldugu, (Bartels ve ark., 2010; Uhde ve ark., 2008) hatta
siddetli enfekte siiriilerde 6liim oraninin %100'e ¢ikabildigi belirtilmistir (Hodges ve
Gill, 2010; Morris ve ark., 2011). Ulkemizde yilda ortalama 6 milyon buzagmin
dogdugu ve kaybin en az %15 oldugu diisiiniiliirse (900 bin), bir buzaginin da ortalama
3500 TL oldugu varsayilirsa, ilkemizde yillik kayip yaklasik 3.15 milyar lira civarinda
olmaktadir (Sahal ve ark., 2018). Bu nedenle buzagilarda ishale yol acan etmenlerin
hizla belirlenmesinin ve uygun tedavi stratejilerinin segilmesinin neonatal donemde

gerceklesecek bu kayiplari hafifletecegi bildirilmektedir (Kalinbacak, 2003).

2.1.1. Etiyoloji

Neonatal buzag: ishalleri; karmasik bir etiyolojiye sahip olan (Aslan, 1994;
Bendali ve ark., 1999) enfeksiy6z ajanlar ve nonenfeksiyoz faktorlerden (konakgi
faktorti, yonetimsel, besinsel ve gevresel faktorler vb.) kaynaklanan multifaktoriyel bir

hastaliktir (Blanchard, 2012), (Sekil 2.1).

Buzagi ishallerinin etiyolojisinde 6zellikle barinak ortaminin elverissiz olmast,
toplu yetistiricilik yapilan barinaklarda kullanilan ara¢ gereclerin temizligiyle
dezenfeksiyonunun kotii yapilmasi, neonatal buzagilara kolostrumun zamaninda
verilmemesi ve gobek kordonu dezenfeksiyonunun yapilmamasi gibi faktorler oldukca

etkilidir (Lorenz ve ark., 2011).



Buzagi Diyare Sendromunun Multifaktoriyel Nedenleri
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Sekil 2.1. Buzag: diyare sendromunun multifaktoriyel nedenleri (Giil, 2012).

Neonatal donem ishallerinin en ©nemli nedeni gastrointestinal sistemin
bakteriyel, viral ve protozoer enfeksiyonlaridir (Morris ve ark., 2011). Bunlarin da
basinda genellikle; bakteriyel (E. coli, Cl. perfringens, Camphylobacter jejuni,
Salmonella spp., Chlamydia spp.), viral (Coronavirus, Rotavirus, Bovine Viral Diyare
Virus, Adenovirus) ve paraziter (Cryptosporidium spp., Giardia spp., Coccidia spp.,
Neoascaris vitulorium) etkenler rol oynamaktadir (Ozalp, 2019). Olgularin bazilarinda
tek bir etken yer alirken bazi olgularda ise birden fazla etken rol oynayabilmektedir
(Blanchard, 2012). Neonatal buzagilarda enterite yol acan baslica enfeksiy6z etkenler
ve karsilasilan yas araliklart Tablo 2.1’de belirtilmistir (Constable ve ark., 2017).



Tablo 2.1. Neonatal buzagilarda enfeksiyoz ishal etkenlerinin goriildiigii yas araliklar
(Constable ve ark., 2017).

Enteropatojen Buzaginin yasi (giin)
Enterotoksijenik E. coli <3
Enteropatojenik E. coli 20-30
Rotavirus 5-15
Coronavirus 5-21
Cryptosporidium spp. 5-35
Salmonella spp. 5-42
C. perfringens tip B, C 5-15
Eimeria spp. >30
Giardia spp. 10-30
Diger viruslar (Bredavirus, Parvovirus, 14-30

BVD)

2.1.2. Patogenez

Fazla miktarda sik ve sulu digkilamayla karakterize bir semptom olan ishal,
bagirsaklardan viicuda zararli etkenleri uzaklagtiran savunma mekanizmalarindan
biridir (Constable, 2004). Ishalin meydana gelmesinde oldukga fazla sayida neden

siralansa da patogenezinde birka¢ mekanizma rol alir (Kiinyeli, 2016).

Bunlardan birincisi, bagirsaklarda meydana gelen hipermotilitedir. Na, K, Cl,
Mg ve su miktar arasindaki fizyolojik denge bu durumda 6nemli rol oynamaktadir
(Yagc1 ve Parlatir, 2018). Bu tip ishalde barsak gecisi hizlandigindan atilan diski
miktar1 normalin 40 katina kadar, digkiyla atilan sodyum, potasyum ve bikarbonat
miktar1 normalin 4 katina kadar, klor ve magnezyum miktar1 da normalin 40 katina

kadar artis gosterebilmektedir (Giil, 2012).



Suyun net rezorbsiyonu azaldigindan barsak igerigi oldukca suludur. Burada
barsak motilitesinin primer bozuklugundan =ziyade barsaklardaki igerigin
osmolaritesinin artmasi ve reflekse bagli peristaltik artisi s6z konusudur. Bunun
yaninda barsaklardan salinan vazoaktif maddeler, abomasal sekresyon azalmasi,
bosalma siiresinin uzamasi, (Gtil, 2012) heyecan ve stres gibi faktorler de peristaltik

artisina neden olabilmektedir (Batmaz, 2012).

Ikinci olarak, sindirim sisteminde meydana gelen hipersekresyon bagirsak
igeriginin geri emilimini engeller. Buna bagli tamponlama mekanizmasi sonucu
limende siv1 birikir ve ishal gelisir. Bu tablo 6zellikle bagirsak salgilarinin artiginda
ve akut yangisal durumlarda goriiliir (Yagc1 ve Parlatir, 2018). Enterotoksijenik E. coli,
Salmonella ve Campylobacter tiirleri bu tip sekrotorik ishale neden olan etkenler
arasindadir (Basoglu ve ark., 2004). Burada bakteriyel toksinler, viral toksinler ve
prostaglandin gibi yangi mediyatorleri adenilat siklaz ve guanilat siklazi aktive edip
CAMP (siklik adenozin monofosfat) ve cGMP (siklik guanozin monofosfat)
diizeylerini yiikselterek, ayrica sindirim kanalindan su ve elekrolit sekresyonunu

artirarak ishale neden olur (Hodges ve Gill, 2010).

Uciinciisii  ise bagirsak mukozasinda olusan morfolojik degisiklikler
(Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium v.b.) sonucu mukozanin enzimatik
aktivitesinin azalarak, maldigesyon, malabsorbsiyon ve malrezorbsiyon gelisimidir
(Yager ve Parlatir, 2018). Ozellikle Idkinaminopeptidaz ve galaktopeptidaz
aktivitelerindeki azalmalar, peptid ve disakkaritlerin par¢alanmasini aksatirken,
alkalin fosfataz ve piirivat dehidrogenaz enzim aktivitesindeki azalmalar barsak
epitelinde bozulmalara neden olmaktadir. Buradaki maldigesyon ve malabsorbsiyon

sonucu olusan ishaller genel olarak osmotik diyare karakterinde olmaktadir (Giil,
2012), (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Neonatal ishalli buzagilarda patogenez (Constable, 2003).
2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular

Neonatal buzag: ishallerinde klinik bulgular, neden olan etkenin virulansina,
diger etkenlerle kombine olup olmamasina ayrica buzagmin immun direncine ve
yasina gore degisiklik arz edebilir. Ishalli buzagilar ¢evreye ilgisizdir, emme refleksi
yoktur ya da zayiftir (Sahal ve ark., 2018). Baslangicta nabizda ve solunum sayisinda
yukselme goriilirken ilerleyen donemlerde viicut 1sisinda diisiis oldugu
belirtilmektedir (Booth ve Naylor, 1987). Ayrica; goz kiiresinin orbitaya ¢okmesi,
depresyon, tasikardi, zayif nabiz, deri elastikiyetinde azalma, kapillar dolum
zamaninin uzamasi, soluk mukoz membranlar, soguk ekstremiteler, sok ve kollaps

ishalli buzagilarda goriilen en belirgin klinik semptomlardir (Constable, 2000).



Buzagilarda, ishalle birlikte solunum sisteminin etkilendigi durumlarda ilk
klinik bulgular; solunum frekansi ve viicut 1sisinda yiikselme, gdzyasi akintisi, istahta
azalma, mukuslu, sar1 renkte veya irinli olabilen burun akintis1 ve Oksiiriiktiir.
Hastalarda dispneanin siddetine gore bas ve boyun ileri uzatilmis bacaklar agik
pozisyondadir, agiz ve burun delikleri ileri diizeyde agilmistir, mukozalar siyanotik
olabilir. Komplikasyonun sekillendigi ve niikseden olgularda; istahsizlik, ayaga
kalkamama, pis kokulu burun akintisi, zayiflama, eklem ve tendolarda sislik meydana
gelebilir (Doll, 2006).

Neonatal buzagilarda ishal dolayisiyla sekillenen metabolik degisiklikler genel
olarak benzerdir (Ocal ve ark., 2006). Bunlar; dehidrasyon, elektrolit, renal ve
kardiyovaskiiler sistem bozukluklari, metabolik asidoz, hiperkalemi ile negatif enerji
balansinin goriilmesini kapsar (Roussel ve Kasari, 1990). Bunlardan ishal tablolarinda
gelisen dehidrasyon, metabolik asidoz ve renal disfonksiyonlar yasami tehdit eden ana

unsurlardir (Glizelbektes ve ark., 2007), (Sekil 2.3).
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Sekil 2.3. ishalin neden oldugu sekonder bozukluklar (Yurtseven, 2019).



2.1.3.1. Dehidrasyon

Dehidrasyon, basit anlamda viicut sivilarinda azalmayla birlikte genellikle
hipovolemi ile seyreden bir semptom olarak tanimlanabilir (Fiirll, 2002). Ishalli
buzagilarda dehidrasyona intraseliiler sivi miktarinda kiiclik diizeyde artis ile
ektraseliiler sivi1 voliimiinde biiyiik oranda azalma eslik etmektedir (Smith, 2009).
Neonatal buzagilarda ishalle olusan sivi kaybina bagli olarak farklt derecede
dehidrasyon gelismesi sonucu kanda hemokonsantrasyon sekillenir. Bu durum,
plazma hacminde azalmaya ve arteriyel kan basincinda diismeye neden olur. Azalan

arteriyel basing sonucu ise kardiyak problemler sekillenir (Sen ve ark., 2013Db).

Buzagilarda goriilen ishal tablolarinda, digkilamayla gergeklesen sivi kaybi
sonucu renal perfiizyon azalir ve bobrek fonksiyonlar1 bozulur. Buradaki bozulmanin
ana sebebi glomeruler filtrasyon hizindaki ve dehidrasyon sonucu olusan arteriyel kan
basincindaki azalmadir (Baser ve Civelek, 2013). Filtrasyonun sinirlanmasi iire ve
kreatinin retensiyona ve artisina sebep olmaktadir (Hartmann ve Reder, 1995). Serum
iire ve kreatin diizeylerindeki artig ishal tablosunun siddetine gore degismektedir.
Bunlardan iire diizeyinin, orta siddette ishalde 3 kat, siddetli ishal tablolarinda 9 kat,
kreatinin diizeyininse 6liim oncesi 4 kat yiikselebildigi ifade edilmektedir. Serum iire
diizeyinin buzagilardaki fizyolojik st sinirinin 40 mg/dl’dir (Dirksen ve ark., 1990).
Ishal tablosunun siddetine bagl olarak 42,34-229,4 mg/dl arasinda bulunabilmektedir
(Hartmann ve Reder, 1995). Orta derece dehidrasyondaki buzagilarda serum kreatinin
diizeylerinin 2,1 mg/dl’ye (Constable ve ark., 1996), siddetli derece dehidrasyondaki
buzagilardaysa 5,3 mg/dl’ye kadar arttig1 belirtilmistir (Walker ve ark., 1998).

Serum iire konsantrasyonunun dehidrasyonla dogru orantili olarak yiikseldigi
bu yoniiyle dehidrasyonun tespitinde onemli indikator oldugu ifade edilmektedir
(Deshpande ve ark., 1993). Kreatininle mukayese edildiginde iire diizeyinde goriilen
giiclii ylikselmenin prerenal yetmezlikte karakteristik bir bulgu oldugu (Groutides ve
Michell, 1990), ayrica prerenal yetmezligin yaninda agliga bagli protein
katabolizmasindaki artisgin da {ire seviyesindeki yiikselisi siddetlendirdigi

belirtilmektedir (Kaske, 1994).
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Ishalli buzagilarda gergeklestirilen ¢alismalarda; kanin asit-baz diizeyi, bobrek
fonksiyonlar1 ve potasyum diizeyleri arasinda, (Sahal ve ark., 1994) iire, kreatinin ve
K™ diizeyleri arasinda (Karademir ve Sendil, 2001) benzer sekilde pH degeriyle iire,
kreatinin ve K* diizeyleri arasindaki negatif korelasyon goriildiigii bildirilmistir (Baser
ve Civelek, 2013). Zayiflama ve siit aliminda sekillenen azalma, ortaya c¢ikan
dehidrasyonu daha da artirir (Kasari ve Naylor, 1984). Dehidrasyonda, hiicre i¢i s1vida
meydana gelen degisikliklerin yaninda, (Smith, 2009) ekstraseliiler sivida goriilecek
%15 civarindaki kayip klinik bulgularin ortaya c¢ikmasina neden olurken %30’a

yaklasan kayiplarda 6liim meydana gelmektedir (Hall ve ark., 1992).

Siddetli ishal vakalarinda sivi diizeyindeki kayip, baslangictaki 24 saatte canlt
agirligin %13 tine varabilir (Roussel, 1993). Bu yiizden viicut agirhigindaki degisimin
dehidrasyon hakkinda dogru sonug verdigi ifade edilmistir. Ishal 6ncesi ve sonrasinda
buzagilarin viicut agirliklarinin 6l¢iildigi ¢alismalarda, canli agirliktaki %1-5’lik
azalmanin hafif diizeyde, %6-8’lik azalmanin orta diizeyde, %9-11’lik azalmanin da
siddetli diizeyde dehidrasyonun gostergesi oldugu, (Constable, 2004) canli agirligin
%12-14’linli kaybeden buzagilarin ise 6ldiigi bildirilmistir (Smith, 2009; Sen ve ark.,
2013Db).

Dehidrasyon derecesiyle klinik bulgular degerlendirildiginde, %35’in altindaki
dehidrasyonda; hayvanda bariz bulgular gézlenmedigi, %5-7 arasi dehidrasyonda; deri
elastikiyetinin kaybolmaya basladig1, %8-10 aras1 dehidrasyonda; deri elastikiyetinin
kayboldugu, gozlerin orbitaya ¢oktiigli ve mukozal kanlanma zamaninin uzadigi, %10-
12 aras1 dehidrasyonda; klinik bulgularin gittik¢e belirginlestigi, %13-15 arasi
dehidrasyonda ise; koma ile 6liimiin goriildiigii bildirilmistir (Grove ve White, 1993).
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2.1.3.2. Elektrolit Degisiklikler

Erken evredeki buzagi ishallerinde organizmada meydana gelen su kaybi ve
elektrolit balans bozukluklar1 oncelikli olarak sekretorik olmakla beraber daha az
oranda ozmolar dengenin kaybolmasindan kaynaklanir (Maach ve ark., 1992). Ishalle
birlikte diskiyla Na*, CI- ve K" iyonlarinin kaybi sekillenmekte bu iyonlarin toplam
viicut sivilarindaki diizeyi azalmaktadir (Constable, 2013). Buzagilarda ishal
tablosunun siddetine bagli genelde hiponatremi, (Na*<130 mmol/L) hiperkalemi ve
normokloremi/hipokloremi  gorildigt, (Miller ve ark., 2012) bunlardan
hipokloreminin nedeninin, siit aliminin azalmasi ve intestinal kayip oldugu ifade

edilmektedir (Constable ve ark., 2017).

Kaybolan sodyum miktar1 kompanze edilemezse viicut sivilar1 6nemli 6l¢iide
azalir, sonucta sekillenen siddetli dehidrasyon hipovolemik soka neden olur (Baser ve
Civelek, 2013). Bunun yaninda O6lmeye yakin donemdeki buzagilarin renal
fonksiyonlarindaki yetmezlige bagli hipernatremi olusabilecegi de belirtilmigtir

(Deshpande ve ark., 1993; Hall ve ark., 1992).

Ishalli buzagilarmn serum K* konsantrasyonu normal ile artis arasi degisim
gosterdiginden, (Griinberg ve ark., 2011) serum potasyum diizeyi viicut depolarini tam
anlamiyla yansitmamaktadir (Trefz ve ark., 2012a). Total viicut potasyum miktarinin
azalmasinin yaninda ishale bagli gelisen siddetli metabolik asidoz olgularinin
goriildiigli hayvanlarda hiperkalemi gelismektedir (Grove ve Michell, 2001). Serum
potasyum seviyesinin >5,8 mmol/L olmasi hiperkalemi olarak ifade edilir (Constable
ve ark., 2005). Serum potasyum seviyesi 8 mmol/L ve {izeri olan ishalli buzagilarda
genellikle aritmi, halsizlik ve hassasiyet gdzlenir (Basoglu ve Aydogdu, 2013). Ishal
tablolarinda sekillenen hiperkalemiyi metabolik asidozla (pH|—K?1) iliskilendiren
aragtirmacilarin yaninda dehidrasyonla daha yakin iligkili oldugunu belirten

arastiricilar da bulunmaktadir (Sen ve ark., 2013b).
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Ishal durumunda bikarbonat kayb1 (HCO3") sonucu baz agig1 gelisir. Buradaki
asit ylkiin %60’min tamponlanmasi intraseliiler olur. Tamponlama esnasinda,
hidrojen intraseliiler alana girerken potasyum ekstraseliiler alana ¢ikar. Viicuttaki
elektrolit diizeyindeki degismeler sonucunda metabolik asidoz goriiliirken, (Hall ve
ark., 1992) total viicut potasyum seviyesinde dnemli kayip olmasina ragmen plazmada
paradoksik hiperkalemi sekillenir (Bostedt ve ark., 2000). Ishalli buzagilarda
bradikardinin bulunmasi (<90 atim/dakika) hiperkalemi, hipotermi veya hipoglisemiyi
gosterebilir (Yagc1 ve Parlatir, 2018). Bunun yaninda hipoterminin hiperkalemi i¢in
bir risk faktorii oldugu, (Baptiste ve ark., 2000; Sen ve ark., 2013) ancak bradikardinin
her zaman hiperkalemiyi gostermeyebilecegi ifade edilmistir (Constable, 1999).
Buzagilarda ishal sonucu goriilen metabolik asidoz, hiperkalemi, hipovolemi ve
hipotermiden kaynakli plazma aldosteron diizeyinde artis sekillendigi bildirilmistir.
Artan aldosteron diizeyi bobreklerden sodyum ve suyun tutulmasini gergeklestirirken,

potasyum ve hidrojen iyonlarinin idrarla atilimini artirir (Gokge ve ark., 20006).

Kalp atimlarinin say1 ve giiciinii katekolaminler artirir. Kandaki pH <7.1
oldugu durumlarda kalpteki miyokart hiicrelerinin katekolaminlere karsi cevabinda
azalma goriiliir. Hiicre igerisine giren hidrojen iyonlari miyokard hiicrelerinde bulunan
tropinlere baglanmada kalsiyumla yarigir ve ventrikiillerdeki kasilmalar1 baskilar.
Sarkoplazmik retikulumdan normalde salinan kalsiyum tropinlere baglanmakta ve
kaslarin mekanik kasilmasma neden olmaktadir. intraseliiler hidrojen yogunlugu
yiikselince daha az miktarda kalsiyum tropinlere ulagmakta ve kalbin kasilma giiciinde

azalma sekillenmektedir (Basoglu ve ark., 1992).

Ishal durumunda kalsiyum diizeyi genellikle diisikk, magnezyum
konsantrasyonu ise degiskendir (White, 2007). Neonatal buzagilarda dogal kosullarda
meydana gelen siddetli ishalin ardindan demir yetmezligi de goriildiigii, (Yoshimi,
2006), enteritli buzagilarin serumlarindaki diisiik fosfor ve demir degerlerinin
sekillenen anoreksi ile malabsorbsiyondan ileri gelebilecegi bildirilmistir (Kraft ve
Diirr, 1999). Buna karsin ishalli buzagilarin serum 6rneklerinde P diizeyinin yiiksek

oldugunu bildiren arastirmalar da mevcuttur (Karademir ve Sendil, 2001).
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2.1.3.3. Biyokimyasal ve Hematolojik Degisiklikler

Ishal tablolarinda plazma voliimiinde azalma, hemokonsantrasyona bagli
olarak hematokrit degerde (Hct, giinliik %5) ve plazma protein konsantrasyonunda
yiikselme (giinliik %1,1) meydana gelebilmektedir (Constable ve ark., 2001; Kaske ve
Kunz, 2003). Bunun yaninda hematokrit degerde viral ve bakteriyel kokenli ishallerde
artis gelisebilecegi, paraziter kaynakli ishallerdeyse anemi sekillenmesine bagh

hematokrit degerin normal sinirlarda kalabilecegi ifade edilmistir (Elmasoglu, 2008).

Ishalli buzagilarda hematokrit deger ve dehidrasyon siddeti arasinda pozitif
korelasyon bulundugu, dehidrasyon siddetinin hematokrit degerden belirlenebilecegi
bildirilmistir (Constable ve ark., 1998). Hafif ishalli buzagilarda hematokrit degerin
%42-48 ve orta siddettekilerde %48-52 siddetli ishallilerde de ise %52 nin {izerinde
olabilecegi belirtmektedir (Slanina, 1988). Hemoglobin (Hb) diizeyinin saglikli
buzagilarda ishallilere gore yiliksek bulundugu ve bunun hemokonsantrasyona bagl
gelistigi, ancak ishal gelismeden once hayvanda anemi bulunuyorsa ya da ishal
hemorajik karakterdeyse hemoglobin diizeyinde artis goriilmeyecegi ifade

edilmektedir (Sahal ve ark., 1993).

Dogum sonrasi neonatal buzagilarda gama glutamil transferaz (GGT) aktivitesi
ve plazma/serum total protein (TP) diizeyleri diistiktiir ancak, hayvanin zamaninda ve
yeteri miktarda kolostrum alinmasiyla bu degerler immunglobulin G (IgG) ile korele
sekilde yiikselir (Aydogdu ve ark., 2018). Ishalli buzagilardaysa serum total
proteinindeki artis ve albiimin (Alb) diizeyinde azalma goriiliir. Total proteindeki
artisin hiperfibrinojenemiden, (Kaneko ve ark., 1997) serum SA (Sialik asit)
diizeyindeki yiikselmeden, yangisal siirecteki doku tahribati neticesindeki savunma
reaksiyonlarina bagl globulindeki artigdan ve karacigerdeki sialoprotein sentezindeki

hizlanmadan olusabilecegi belirtilmektedir (Uzlu ve ark., 2010).
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Total protein ve albiimin diizeylerinde beklenen artis gériilmemesi, ishal dncesi
hayvanda farkli sebeplerden kaynaklanan hipoproteinemi/hipoalbiiminemi ya da
goriilen ishalin asir1 protein kaybina yol agmasina dayandirilmaktadir. Bunun yaninda
s0z konusu degerlerde goriilen diisiikliikse maldigesyon ya da malabsorpsiyona bagh

goriilen sekonder aglik ile agiklanmaktadir (Jain, 1986).

GGT’nin saglikli sigirlar icin bildirilen referans degerleri 6.1-17.4 UJL,
(Boonprong ve ark., 2007) 11.4-16.7 U/L, (Dubreuil ve Lapierre, 1997) 11-24 TU/L’dir
(Turgut ve ark., 2000). Buna karsin gen¢ buzagilarda daha yiiksek degerler normal
kabul edilir, ¢linkii GGT buzagilara verilen kolostrumda biiyiik miktarda bulunan bir
enzimdir (Bostedt ve ark., 1983). Bir¢ok organin yani sira meme bezlerinde bulunan
duktil hiicrelerden de iiretilir (Weaver, 2000). Buzagilarda, dogumdan sonraki ilk 3
giin GGT aktivitesinin erigkinlere gére 200 kattan daha fazla olabildigi, bu aktivitenin
ilk haftanin sonuna kadar 3-4 kat azaldig1 ve 6-13 haftalik yasa kadar yetigkinlerdeki
referans araliga diistiigii bildirilmektedir (Giambelluca ve ark., 2016).

Yapilan calismalarda; ishalli buzagilarda ALT ile AST seviyelerinde artis
goriildiigii (Sing ve Sodhi, 1992), akut ishalli neonatal buzagilarda GGT, ALT ve AST
enzim seviyelerinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda yiiksek oldugu ve bu
durumun toksemi sonucu olusan karaciger hasariyla iligkili olabilecegi bildirilmistir
(Karademir ve Sendil, 2001). Buzagilar i¢in normal kan glikoz degerleri 80-120 mg/dL
arasinda degisir (Soares ve ark., 2017). Ishalli buzagilarda goriilen ciddi
komplikasyonlardan biri hipoglisemi olup, (Trefz ve ark., 2017) hipogliseminin
buzaginin enerji rezervlerinin tiikenmesi, siit aliminin azalmasi ya da hi¢ olmamasi,
bagirsak harabiyetine bagli siitten yararlanimin diismesi, septisemi veya sepsis
varligiyla alakali olabilecegi ifade edilmektedir. Bu anlamda gerceklestirilen deneysel
caligmalar, buzagilarda endotoksemi veya septisemi ile hipoglisemi arasinda
korelasyon bulundugunu ortaya koymustur (Ballou ve ark., 2011). Buna karsin ishalli
buzagilarda kan glikoz diizeylerinin saglikli buzagilardaki referans degerler arasinda
bulundugunu bildiren aragtirmalar da bulunmaktadir (Kasari ve Naylor, 1985).
Hipoglisemi sonucunda Kortikosteroid saliniminin arttigi, plazma kortizol ve

hidrokortizol seviyelerinin yiikseldigi de bildirilmektedir (McGuirk, 2008).
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Sistemik/lokal enfeksiyonlarla karakterize olan ishal tablolar1 total 16kosit
sayis1 ve lokosit farklilasmasinda degisim yapabilir. Bilhassa etiyolojik faktorlerin
etkisinde sekillenen ishal tablosu bu degisimleri hematolojik verilere
yansitabilmektedir (Taylor, 2000). Bu yiizden ishalli buzagilarda l16kosit sayisinda
gozlenen degisim bir ornek degildir. Viral kaynakli bazi ishallerde total 16kositin
azaldig1, buna karsin stresle iliskili olarak (Seifi ve ark., 2006), enterite bagli yangi
sonucu Ve ishal tablosunun siddetine gore total l10kosit sayisinin belirgin diizeyde
artabilecegi ifade edilmistir (Sahal ve ark., 1994; Sentiirk, 2001).

Graniilosit sayisinin ishalli buzagilarda enfeksiyonun siddetine bagli olarak
yiikseldigi (Giines ve ark., 2004; Vermunt, 1994), total 16kosit ve granulosit
diizeylerindeki artisin  organizmanin enfeksiy6z ajanlara karst savunma
mekanizmasinin  yani siwra dehidrasyona bagli hemokonsantrasyondan da

kaynaklanabilecegi belirtilmektedir (Asati ve ark., 2008; Brar, 2015).

2.1.3.4. Metabolik Asidoz

Ishalli buzagilarda sivi-elektrolit kayb1 sonucu metabolik asidoz, azotemi ve
elektrolit diizeylerindeki degisiklikleri kapsayan bir¢cok anormallik gézlenir (Sen ve
Constable, 2013a). Bunlardan metabolik asidoz, ishalli buzagilarda sik goriilen ciddi
bir komplikasyon olup, (Trefz ve ark., 2017) genelde barsaklardan bikarbonat kaybi,
metabolik asitlerin yeterince atilamamasi, (sivi voliimiiniin azalmasi sonucu
glomerular filtrasyonun azalmasina bagli) (Batmaz, 2012), hiponatremi, laktoz ve
glikozun fermentasyonu sonucu olusan laktat (D) ve volatil yag asitleri tarafindan
olusur (Sen ve ark., 2013b). Asidoz mekanizmasinda bulunan laktik asit temel olarak

D ve L laktik asit seklinde 2 tipte bulunur (Ewaschuk ve ark., 2005).

L-laktik asit, hayvanlarda egzersizle normal metabolizma esnasinda
fermentasyon {riinii olarak laktat dehidrojenaz enzimi (LDH) aracilifinda piirivik
asitten olusur. L-laktik asitin bir kismi enerji olusumunda (karbondioksit ve suya
yikimlanarak) bir kismi1 da glikogenez metabolizmasinda (glikojen iiretimi igin)

kullanilir (Constable ve ark., 2017).
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L-laktik asidoz, dehidrasyon tablosunun yol a¢tigi dokularda perfiizyon
azalmasi sonucunda hiicrelerde sekillenen anaerobik glikolizden, diisen L-laktat
klirensinden, memeli hiicrelerinin ¢ogunlukla L-laktik asit formunu liretmesinden ve
D-laktik asit dehidrojenaz enziminin memelilerde bulunmamasindan gelisir. D-laktik
asidozun olusum mekanizmasinda ise buzagilarda L laktata gore D-laktatin
metabolizmasiyla ekskresyonunun daha yavas sekillenmesi rol almaktadir (Karakus

ve ark., 2018).

Buzagilarda baz1 gastrointestinal enfeksiyonlar, barsak villuslarinda atrofilere
dolayistyla da malabzorpsiyon ve maldigesyona yol acar. Emilemeyen karbonhidratlar
kolonda bakteriyel flora tarafindan fermentasyona ugratilarak diisiik diizeyde D ve L
laktat olusumuna yol agar. Bu maddeler sonrasinda metabolize edilerek kisa zincire
sahip yag asitlerine ¢evrilir. Sekillenen asitler (organik) de barsaklarda pH’y1 azaltarak
D ve L laktat olusturan asidorezistan 6zellikteki mikroorganizmalarin artigsina sebep
olur. Sonugta pH gittikce azalarak bu iki tablonun birbirlerini daha da
siddetlendirmesine yol agar. Mikroorganizmalarin bazilar1 D/L laktik asit rakeaz
enzimine sahiptir ve bu iki tip laktatt birbirlerine doniistirebilirler. Yapilan
caligmalarda, metabolik asidoza sahip enteritli buzagilarda olusan organik asitlerden
%64’ tiniin D-laktattan kaynaklandigi ifade edilmektedir (Karakus ve ark., 2018).

D-laktik asit, kan beyin bariyerini gegebilen yapida ve norotoksik 6zelliktedir
(Sentiirk, 2012). Metabolik asidozda bilhassa plazma D-laktat konsantrasyonunun
artig1 durumlarda, zamanla santral sinir sisteminin deprese olarak emme refleksinde
azalma, ataksi, yatma sonrasinda da koma ve Olim goriildiigi bildirilmektedir
(Constable ve ark., 2017). Lorenz (2004), ishal ve metabolik asidoz bulunan
hayvanlarda D-laktik asit konsantrasyonunun ne kadar yiiksek olursa klinik

durumunun o kadar kotii olacagini belirtmistir.
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Buzagilarda toplam laktat i¢in 6-22 mg/dL; L-laktat i¢in 11.8 mg/dL'ye kadar;
ve D-laktat i¢in 3.9 mg/dL ye kadar degerler normal kabul edilmektedir. Bunun
yaninda ishalli buzagilarda 16 mg/dL, siddetli vakalarda da 40 mg/dL ye kadar yiiksek
L-laktat konsantrasyonlar1 belirlenmistir (Soares ve ark., 2017). Saglikli buzagilarda
normal kan DJ/L-laktat seviyelerinin yetiskin ruminantlarin  kan laktat
konsantrasyonlariyla benzer sekilde 0.5-2 mmol/L oldugu ifade edilmektedir
(Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001).

Yenidogan ishalli 300 buzagida yapilan bir ¢calismada, buzagilarin %55'inde 3
mmol/L'nin {izerinde D-laktat diizeyi tespit edilmistir. Bagka bir ¢alismada, siddetli
metabolik asidozlu (baz a¢1§1>25 mmol/L) buzagilarda D-laktat konsantrasyonlariin
stirekli artarken, daha diisiik siddette metabolik asidozlu (10-25 mmol/L arasinda baz
acig1 olan) buzagillarin 0 ile 17.8 mmol/L arasinda degisen D-laktat
konsantrasyonlarina sahip oldugu bildirilmistir (Berchtold, 2009).

Olen buzagilarda laktat konsantrasyonlarmin, yasayanlara gére onemli
miktarda yiiksek olmasi, kandaki laktat diizeylerinin prognostik anlamda ve mortalite
icin indikator olarak kullanilabilecegini gostermistir (Pang ve Boysen, 2007). Bu
kapsamda yapilan ¢alismalarda, solunum sistemi hastasi sigirlarda 4 mmol/L iizerinde
olan plazma laktat seviyelerinin 24 saatlik donemde mortalite belirlemede giivenilir
bir prognostik indikator oldugunu ortaya koymustur (Coghe ve ark., 2000). Laktat
diizeyi 4.35 mmol/L ve iizerindeki enteritli buzagilarin %81.3 sensitivite ve %71.4
spesifitede mortalite riski tagidigi (Aydogdu ve ark., 2019a) bulunmustur. Ek olarak
>10 mmol/L iizerinde olan laktat diizeylerinin 6liimciil oldugu ifade edilmistir (Iberti
ve ark., 1990).
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Metabolik asidoz tablosunun siddetinin ishalli buzaginin yasina gore farklilik
gosterdigi belirlenmistir. Bu kapsamda dogum sonrasi ilk haftada olan ishalli
buzagilarin biiylik yastaki buzagilarla kiyaslandiginda daha diisiik asidoza sahip
oldugu, bu tablonun kendini daha yiiksek kan pH’s1 ve L-laktat konsantrasyonu ile
daha diisiik D-laktat seviyesi seklinde gosterdigi bildirilmistir. Sekiz giinden kiigiik
ishalli buzagilarda L-laktik asidozun (Naylor, 1987; Trefz ve ark., 2012b) daha
belirginken, 8 giin ve {izeri yastaki buzagilarin L-laktat diizeylerinin yanlizca 6liimden
kisa siire dnce arttig1 bulunmustur (Hartmann ve ark., 1984). Bunun yaninda D-laktik
asidozun (Plazmada D-laktat seviyesi >3 mmol/L) genellikle 8 giin ve daha biiyiik

yastaki ishalli buzagilarda goriildiigii ifade edilmistir (Ewaschuk, 2004).

Metabolik asidoz kan pH’si, bikarbonat ve baz diizeylerinde diisiis,
kompenzasyona gore de pCO> diizeyinde normallik ya da azalmayla karakterize olan,
(Dibartola, 1992) ishalli buzagilarda sik goriilen ciddi bir komplikasyondur (Trefz ve
ark., 2017). PH tanim olarak kandaki hidrojen iyonlarinin negatif logaritmik ifadesidir
(Tosun ve Tutluoglu, 2000). Memeli hayvanlarda kan pH’s1 6,80°den az ve 7,80’den
fazla oldugunda yasam devam edemez (Hartmann, 1994). Canlilarda metabolik
olaylarin normal seyir gosterebilmesi i¢in organizmadaki en dnemli tampon sistemini

meydana getiren kan pH’s1 7.35-7.45 diizeylerinde olmalidir (Bilal, 2007).

Kan pH’st degisimleri viicuttaki tampon sistemleri ve fizyolojik
kompenzasyon sistemlerince kontrol altina alinir. Kompartmanlar arasinda iyon
degisimleriyle biyolojik tamponlama gerceklesir. Hiicre proteinleri ve hemoglobin
tarafindan hiicre ig¢inde, bikarbonat, organik-inorganik fosfatlar, plazma proteinleriyle
de hiicre disinda kimyasal tamponlama saglanir. Ayrica akciger ve bobrek fazla olan
asit ya da bazi atip kan pH’smt fizyolojik olarak sabit tutmaya calisir. Metabolik
asidozu belirlemek ve derecelendirmek i¢in en miithim standart kan gazlariin
Olctilmesidir (baz agig1, pH). Kan gazlari 6l¢iim cihazi olmadig1 durumlarda plazmada
ya da serumda total karbondioksitin (tCO) 6l¢iilmesi baz a¢igini degerlendirmek igin
kullanilabilmektedir (Bilal, 2007).
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Kan gazlar1 analizi metabolik sistemdeki bozukluklar sonucu meydana gelen
kandaki fazla asit veya baz1 gostermektedir. Tam oksijenize olmus kanin, 37°°de, 40
mmHg pCO2’de pH’sin1 7.40 diizeyine getirebilmek i¢in gereken asit miktar1 baz
fazlalig1 olarak (BE), gerekli olan baz miktariysa negatif baz fazlalig1 ya da baz
eksikligi (BD) olarak ifade edilir (Turgut, 2000).

BEecf (esktraseliiler sividaki baz fazlalig1) i¢in normal degerlerin sifira yakin
oldugu, negatif degerlerin metabolik asidozu gosterdigi, biiylik hayvanlarda normal
baz fazlaligi araliginin bazi kaynaklarda 0-6 mmol/L (Radostits ve ark., 2007)
bazilarinda 3-7 mmol/L oldugu belirtilmektedir (Do Rego ve ark., 2008; Nagy ve ark.,
2006). Bunun yaninda siitle beslenen buzagilarin geleneksel olarak beslenen
buzagilardan daha yliksek BEecf degerlerine sahip oldugu bilinmektedir (Giambelluca
ve ark.,2016). BEecf degeri -10 mmol/L'den daha diisiik oldugu durumlarda metabolik
asidoz siddetli olarak kabul edilir (Bellino ve ark., 2012).

Bazi arastirmacilar, kanda pH 7.31-7.49, bikarbonat 22-30mEq/L, pCO2 46-56
mmHg (Adams ve ark., 1991; Soares ve ark., 2017), pCO2 30-40 mmHg (Turgut,
2000), tCO2 22-30 mmHg (Bilal, 2003) diizeylerini normal aralik olarak belirtir. Bazi
aragtiricilar da ven6z pH diizeylerinin 7,35-7,45 araliginda normal oldugunu pH’nin
7,35’den diisiik seviyede olmasinin da metabolik asidozu gosterdigini ifade etmistir
(White, 2007). Kasari (1999), yenidogan buzagilarin kan pH’sinin 7.28, bikarbonat
diizeyininse 20 mmol/L’den diisiik bulunmasin1 metabolik asidozla bagdastirmis, bu

degerdeki azalmalarin metabolik asidozu ifade ettigi belirtilmistir (Constable ve ark.,

2005).

Hafif-orta siddetli metabolik asidozda pH’nin >7,2, BE’nin <-10 diizeylerinde
bulundugu, siddetli metabolik asidozda pH’nin <7,20, BE’nin>-10 mEg/L veya
tCO2’in <15 mEgq/L diizeylerinde oldugu (Bellino ve ark., 2012; Berchtold, 2009)
ifade edilmektedir. Bunun yaninda hafif-orta siddette metabolik asidoza sahip ishalli
buzagilardaki vendz kan pH degerinin 7,24-7,27, plazma bikarbonat diizeyinin 16-18
mmol/L ve baz eksikligi diizeyinin -7,84/-11,1 arasinda oldugunu bildiren

aragtirmacilar da bulunmaktadir (Aydogdu ve ark., 2018).
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Ishal sonucu 6len buzagilarin genelde diisiik vendz kan pH’sina (6,50 ile 7,05)
sahip oldugu, (Sen ve ark., 2013b) pH’nin 6,85’den asag1 bulundugunda 6liim riski
gelistigi ifade edilmektedir (Groutides ve Michell, 1990). Laboratuvardaki rutin
analizlerinin gergeklestirilemedigi saha kosullarinda metabolik asidozun derecesi
cogunlukla klinik belirtilere bakilarak degerlendirilmektedir (Kasari, 1999). Asidozun
siddetiyle depresyon, sternal/lateral yatis durumu, ayakta durabilme cabasi, emme
refleksi, enoftalmi, agiz i¢i sogukluk ve komanin yakindan iligkili oldugu

belirtilmektedir (Al ve Balikgi, 2012).

Klinik bulgular ile baz eksikligi arasindaki iliskinin degerlendirildigi bir
calismada ayakta giiclii durabilen, emme refleksinin kuvvetli oldugu ve agiz boslugu
sicak durumdaki 8 giin veya daha kiigiik yasta olan buzagilarin baz eksikligi degerinin
0 mmol/L, biiyiik yasta olan buzagilarinsa -5 mmol/L oldugu bildirilmistir. Bunun
yaninda ayakta duran, emme refleksinin zayif oldugu ve agiz boslugu soguk
durumdaki 8 giin veya daha kii¢iik yasta ishalli buzagilarin baz eksikligi degerlerinin
-5 mmol/L, biiyiikk yastaki buzagilarinsa -10 mmol/L oldugu ifade edilmistir
(Geishauser ve Thiinker, 1997; Naylor, 1987). Farkli bir calismada, gii¢siiz ancak
ayakta emin sekilde duran baz eksikligi degeri -10 mmol/L’e kadar olan buzagilar hafif
metabolik asidozlu olarak ifade edilmistir. Bunun yaninda gii¢siiz, ¢evreye ilgisi
olmayan, disardan yardimla ayaga kalkabilen ya da sallantili sekilde ayakta duran, baz
eksikligi degeri de -10 ile -20 mmol/L arasi buzagilar orta siddette metabolik asidozlu
olarak belirtilmistir (Lorenz, 2009; Smith ve Berchtold, 2014).

Neonatal donem ishallerinin en Onemli nedeni gastrointestinal sistemin

bakteriyel, viral ve protozooer enfeksiyonlaridir (Morris ve ark., 2011). Bu donem

buzagi ishallerinde siklikla karsilagilan baz1 etkenleri daha genis aciklayacak olursak;
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2.2. Rotavirus ishalleri

Rotaviruslar, reoviridae familyasinda, zarsiz, kiibik, biiytikliikleri 60-80 nm,
cift iplik¢ikli RNA yapisinda 1s1ya, (70°de dahi aktivitesini devam ettirebilmektedir)
eter ve kloroforma kars1 dayanikl viriislerdir (Ath ve ark., 2018). Rotaviruslarin A,
B, C, D, E, F ve G isimlerinde 7 ayr1 grubu bulunmaktadir. A, B ve C grubu
rotaviruslar hayvanlar ve insanlarda siirekli bulunurken, D, E ve F grubu rotaviruslar

yanlizca hayvanlarda goriliir (Paul ve Lyoo, 1993).

Evcil hayvanlardaki rotavirus enfeksiyonlarinin baslica etkeni grup A
rotaviruslaridir (Steele ve ark., 2004). A grubu rotaviruslar da kendi igerisinde G ve
P tipi olarak siniflandirilmaktadir. Bunlardan G-6 ve G-10 alt tiplerinin de buzagi

ishallerinde en yiiksek prevelansa sahip oldugu bildirilmistir (Martella ve ark., 2007).

Rotaviruslarin yiksek pH’l1 ortamlarda, dis kapsitindeki hemagliitinasyon
yeteneginde bulunan VP4 (viral protein-4) yapisi bozulur (Ath ve ark., 2018).
Buzagilar tarafindan alinan siit ile gastrointestinal sistemde olan genis pH araligi,
bagirsak epitel hiicrelerinini enfekte eden rotaviruslarin hayatta kalmasini i¢in ¢ok
uygun bir ortam saglamaktadir Bu durum siitten kesilmeyen buzagilarin ishale neden

daha hassas oldugunu agiklamaktadir (Dhama ve ark., 2009).

Rotavirus enfeksiyonlari genellikle 2-21 giinliikk buzagilarda (Bilal, 2007)
mevsimsel olarak da o6zellikle sonbahar ve kis aylarinda ishallere sebep olmaktadir
(Sahna ve Alkan., 2003). Hastalik eriskin hayvanlarda asemptomatik seyreder ve bu
hayvanlar portor gorevi goriir (Snodgrass ve Vells, 1978). Rotavirus enfeksiyonlarmin
bulagmasinda subklinik enfekte yetiskin annelerin doguma yakin donemde 6zellikle
de dogum yaptiklar1 giin hormonal etkiler veya hormonlarin immun sisteme
etkilerinden dolay1 viriis sagiliminda artis gozlenmektedir (Alkan ve ark., 1999).
Buzagilar enfekte olduktan sonra 5-7 giin boyunca digkiyla viriisii sacarak gevreyi
kontamine edip diger yas grubundaki buzagilarin enfekte olmasmna neden olurlar
(Ozalp, 2019).
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Rotaviruslar  ince  bagirsaklarin  villuslarindaki ~ epitel  hiicrelerin
sitoplazmasinda replike olur. Daha ¢ok ince bagirsagin kaudal kismini etkiler.
Rotavirus enfeksiyonlarinda hasarli hiicrelerden vazoaktif Dbilesenlerin ortaya
cikmastyla enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve viral enterotoksinlerin (6rnegin;
NSP4) salgilanmasi maldigestif/malabsorbtif tipte ishale yol acar (Ozalp, 2019).
Rotaviruslar burada 6zellikle olgun, fonksiyonel, absorbsiyon yetenegine sahip, villoz
epitel hiicrelerinde (Kapikian ve Chanock, 1990) villoz atrofiye, kript hiicrelerinde
proliferasyon sonucunda emilim azalmasina ve sekresyon artisina sebep olur (Ath ve

ark., 2018; Bilal, 2007).

Rotavirus enfeksiyonlarinda etkenin oral yolla alinmasindan 16-24 saat sonra
Klinik tablolar goriilmeye baslar (Burgu ve ark., 1995). Etkilenen buzagilarda perakut
bir ishale neden olur (Steele ve ark., 2004). Klinik olarak buzagilarda sulu sar1 renkte
ishal, kilo kaybi, istahsizlik, depresyon, dehidrasyon ve metabolizma bozukluklari
goriiliir (Constable ve ark., 2017). ishalin siddetli ve komplike olmadig1 olgularda 1-2
giinlik seyirden sonra diizelme s6z konusudur (Batmaz, 2016; Haskel, 2008).
Enfeksiyon kisa siirmesine ragmen villuslarin onarimi zaman alir (Sentiirk, 2012)

meydana gelen histopatolojik degisiklikler 3-8 haftada diizelir (Doymaz, 2000).

Rotavirus tablolarinda mortalite diisiik olmasina ragmen, gerekli tedbirler
almmazsa bu oran %50’ye varabilir (Sanchez ve ark., 1993). Ozellikle kolostrumdan
mahrum kalmis buzagilarda enfeksiyon siddetli bir ishale neden olur. Kotii bakim

sartlar1 ve miks enfeksiyonlar mortaliteyi artirir (Murphy ve ark., 1999).
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2.3. Coronavirus ishalleri

Coronaviruslar Nadovidovirales grubunda Coronaviridae familyasi igerisinde
yer alan 80-120 nm biiyiikliigiinde pleomorfik, tek iplikgiklikli, pozitif poloriteli,
helikal simetrili, segmentsiz ve genomik olarak RNA yapisinda viriislerdir (Ath ve
ark., 2018; Belouzard ve ark., 2012). Coronavirus enfeksiyonlar: daha ¢ok oral fekal
yolla (Turgut ve Ok, 1997) (genel olarak enfekte digkiyla kontamine yem ve su alimina
bagli olarak) bulasmakta ayrica aerosol (Hasoksuz ve ark., 2005) ve horizontal
bulasma da gosterebilmektedir (Heckert ve ark., 1990). Coronavirus etken sagilima,
gebeligin ge¢ donemlerindeki stres, hormonal degisiklikler ve bunlarin bagisiklik
sistemindeki etkilerine bagl sekilde artmaktadir (Kodituwakku ve Harbour, 1990).
Bilhassa neonatal buzagilara etkeni bulastirmada siiriide bulunan subklinik enfekte
eriskinler 6nemli rol oynar. Bunun yanida saglikli gériinen buzagilarin nazal swap
orneklerinden, diskilarindan da Coronavirus izolasyonlari bildirilmistir. Bu
hayvanlarin etkeni diisiik titrede yaydiklar1 ve siirtide klinik tablolarin meydana

gelmesinde ayrica rol aldiklari belirtilmistir (Tsunemitsu ve ark., 1991).

Coronavirus enfeksiyonlarimin siddeti; buzaginin yasi, bagisiklik diizeyi,
enfekte eden viriis miktar1 ve viriisiin susuna bagli olarak degisebilir. Geng ve
kolostrum almayan buzagilarda ishal daha erken giinlerde ve daha siddetli olusur
(Wellemans ve Opdenbosch, 1981). Coronavirus tablolarinda mortalitenin %50’ye
kadar ulasabildigi belirtilmistir (Turgut ve Ok, 1997). Buna karsin ¢evre sartlarina
daha dayaniksiz olmalarindan Otiirii rotaviruslara gore daha az gorildigi ve
morbidite oraninin %20 dolaylarinda oldugu bildirilmektedir (Batmaz, 2016).
Coronavirus enfeksiyonlari, sigirlarda {i¢ farkli klinik sendrom seklinde bulunabilir

bunlar;

1- 1-2 haftalik yastaki neonatal buzagilarda ishal,
2- Yetiskin sigirlarda hemorajik ishal ile kis dizanterisi,
3- Hem gen¢ hemde yetiskin sigirlarda bovine respiratorik hastalik kompleksini

(BRSV) kapsayan solunum sistemi hastaliklaridir (Magi ve ark., 2006).
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Hastaligin inkiibasyon siiresi 19-24 saat gibi kisa olup, rotaviruslardan farkl
olarak ince barsaklar disinda kalin barsaklar1 da etkiler (Sen ve Constable, 2013a).
Bunun yaninda Coronavirus ishalleri rotaviruslarin yaptigindan daha siddetli bagirsak
hasarina ve klinik bulgulara yol acar (Grunert, 1993). Ozellikle buzagilarin ince barsak
ve kolonlarinda yiiksek motiliteyle seyreden akut diyare ile karakterize yangi

sekillendirebilmektedir (Turgut ve Ok, 1997).

Coronaviriis replikasyonu epitel hiicrelerin yiizeyinde sekillenir (Clark, 1993).
Viral enfeksiyon ince bagirsakta baslar, genellikle tiim ince bagirsak ve kolon boyunca
yayilir. Mikroskobik olarak, etkilenen ince bagirsak ve kolonik kriptlerin villusunda
atrofi ve lamina propriada nekroz gériiliir (Ozalp, 2019). Coronaviriisler enfekte
ettikleri doku hiicrelerinin fiizyonuna ve zamanla lizisine sebep olmaktadir (Fields ve
ark., 1995). Barsakta epitel hiicre yikimi ¢ok siddetlidir ve sindirim kapasitelerinde
azalma sekillenir. Barsak icerisinde sindirilmemis laktozun birikmesi, mikrobiyal
aktivasyonda yiikselmeye, osmotik bozukluga, sindirim/emilimin azalmasina, su-
elektrolit kaybi ile birlikte (Clark, 1993) malabsorptif ishale neden olmaktadir (Turgut
ve Ok, 1997).

Coronaviriis enfeksiyonlarinda ishalin goriintiisii biiyiik hacimli koyu sari,
bazen yesil renkte olup (Sentiirk, 2012) 2-3 giin seyrederek siddetli sivi kaybina ve
dolasim yetmezligine neden olur. Genellikle viicut 1s1s1 normal araliktadir (Turgut ve
Ok, 1997). Siddetli enfeksiyonlarda goriilen ishal dehidrasyona, metabolik asidoza ve
hipoglisemiye neden olur. Son dénemde akut kalp yetmezligi ve soka bagli 6lim
sekillenir (Clark, 1993). Bir haftadan uzun stiren ishal durumlarinda ise kolonda olusan
D-laktik asidin emilimine bagli olarak hareketlerde azalma, depresyon, ataksi ve yerde
yatma gibi merkezi sinir sistemi bulgular1 gozlenebilir (Sen ve Constable, 2013a).
Bunun yaninda Coronaviriis enfeksiyonlarmin Clostridium, Salmonella, E. coli,
Cryptosporidium gibi diger enterit yapan mikroorganizmalarla komplike olmasi 6liim

oraninin yiikselmesine sebep olur (Al, 2012).
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2.4. Escherichia coli ishalleri

Escherichia coli, memelilerin bagirsak florasinda var olan Gram negatif,
comak sekilli, aerobik ve fakiiltatif anaerobik iireyebilme yetenegine sahip bir
bakteridir. Memeliler i¢in patojen ve apatojen suslari mevcuttur (Blanco ve ark., 2006;
Debroy ve Maddox, 2001). Apatojen suslar genellikle hastaliga sebep olmaz ancak
patojen suslar onemli enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (Cho ve ark., 2007).
Escherichia coli’ler virulansma gore temel olarak Enterotoksijenik, Enteroinvaziv,
Enteropatojenik, Enteroaggresif, Enterohaemorajik ve Shiga toksini iireten olmak

tizere 6 patogrupta siniflandirilmaktadir (Kaper ve ark., 2004).

Buzagilarda E. coli 'nin serotiplerinden K99, 035, 015:K14, 0101, 078:K80,
08:K41, 0119:K14 ve enteropatojenik E. coli (ETEC antijenlerinden F4, F5, F6 ve
F41, bilhassa buzagilarda F5 ve F41 en yaygin karsilasilan patojen antijenlerdir) tespit
edilen patojen tiplerdir (Cho ve ark., 2007). Colienteritisin 6nemli suslarindan F41 ve
F17 (Oswald ve ark., 1991) iilkemizde de onemli ishal etkenleri olarak saptanmistir

(Ok ve ark., 2009).

Buzagilarda E. coli ishale neden olan bakteriyel etkenlerden en onemlisidir
(Constable ve ark., 2017). Sebep oldugu neonatal ishal genellikle mukus igeren sulu
sarl, yesil veya gri renklidir kimi zaman kanli sekilde de goriilebilir. Tedavi
edilmediginde dehidrasyonun siddeti gittik¢e artar, buna bagh sekillenen elektrolit
kaybi sonucu 6liime neden olabilir (Bicknell ve Noon, 1993). Patojen etkenin kaynagi
cogunlukla ¢evre kontaminasyonudur. Hastalik 6zellikle gobek bolgesiyle uterustan
ya da kontamine kolostrumun buzagilara verilmesiyle meydana gelebilir (Fecteau ve
ark., 2009). Bunun yaninda enfekte hayvanlar da enfeksiyonun kaynagidir. E. coli
enfeksiyonlarinda hazirlayici nedenler arasinda dogum sonrast ilk saatlerde buzaginin
kolostrum almamasi veya az almasi, kolostrumun diisiik kalitede olmasi, kuruya geg
ayirma, kuru dénemde anne bakiminin kotii yapilmasi, barinak temizligine, meme
hijyenine dikkat edilmemesi, A vitamini eksikligi ve mastitisli siitle besleme oldugu

bildirilmistir (Constable ve ark., 2017).

26



E. coli’'nin epidemiyolojisi lizerine yapilan caligmalarda (Parma ve ark., 2000)
bakterinin farkli ¢evre kosullarinda neredeyse her ortamda uzun siire hayatta
kalabildigi bulunmustur. Ozellikle O157 serotipinin daha dayanikli oldugu, 50 giin
diskida, 130 giin toprakta canli kalabildigi, bu siire zarfinda enfektivitesinin
degismedigi bildirilmektedir (Blanco ve ark., 1997). E coli enfeksiyonlarinda
morbidite diizeyinin %30-70, mortaliteninse dogumdan sonraki ilk ii¢ giinde %50-60
oldugu, 8. glinden sonra bu oranin %5-10 seviyelerine kadar diistiigii belirtilmistir.

Enfeksiyonun inkubasyon siireci 1-3 giin kadardir (Constable ve ark., 2017).

Yapilan c¢aligmalarda buzagi ishallerinin %13’iiniin nedenin E. coli
(verotoksijenik veya enterotoksijenik) oldugu, (Blowey, 1993) neonatal donemde bu
oranin %11,9 oldugu ifade edilmistir (Fuente ve ark., 1998). Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda ise ishalli buzagilarda E. coli enfeksiyonlar1 ¢ok daha genis bir aralikta
(%10 ile %92 aras1) bulunmus, (Cabalar ve ark., 2001) enfeksiyonun dogumu takiben
2-10 glinlik zamanda hatta ilk 24 saatte goriilebilecegi bildirilmistir (Bilal, 2007).

Kolibasillozisin 3 farkli klinik formu mevcut olup bunlar;
2.4.1. Koliseptik form

Koliseptik form, yetersiz kolostral absorbsiyonu olan buzagilarda E. coli
suslarinin kana karismasiyla 24-96 saatte 6liimle sonuglanan akut seyirli formdur
(Turgut ve Ok, 1997) ve %100 mortalite ile seyreder (Sentiirk, 2012). Coli
septisemilerinde klinik bulgular; hastaligin baglangicinda kisa siireli olan ates daha
sonrasinda hipotermi, halsizlik, emme refleksi kaybi, depresyon, tasikardi, nabiz
sayisinin diismesi, ylizeysel solunum, orta derece dehidrasyon, konjuktiva ve

mukozalarda hiperemi ile koma tablosunun goriilmesidir (Constable ve ark., 2017).
2.4.2. Enterotoksemik form

Neonatal buzagilar dogumdan sonraki ilk 4 giinde Enterotoksijenik E. coli
enfeksiyonuna ¢ok duyarhidir (Giangaspero ve ark., 2013). Akut seyirli bu formda
bakterilerin prolifere olmasi sonucu 2-6 saat icinde koma ve 6liim gozlenir (Turgut ve
Ok, 1997).

27



Enterotoksijenik E. coli enfeksiyonlarinda klinik bulgu olarak &zellikle 1
haftaliktan kii¢iikk buzagilarda sari-beyaz renkli ishal, siddetli halsizlik, hipotermi,
mukozalarda solgunluk, venalarda dolgunluk, kasilmalar, yilizeysel solunum ve
opistotonus ile seyreden kollibasilloz goriiliir (Roussel ve ark., 1988). Bu formda akut
erken sagaltilanlarda prognoz iyi olsa da gecikmis olanlarda 3-5 giin igerisinde 6liim
gozlenir (Batmaz, 2016). Bunun yaninda 2 giinden biiyiik buzagilarda Rotavirus ve
Enterotoksijenik E. coli’nin beraber ishale katildig1 vakalarda da 6liimle sonug¢lanan
ishal tablosu sekillenebilecegi bildirilmistir (Sen ve ark., 2013Db).

Enterotoksijenik E. coli enfeksiyonlarinin patogenezinde, etken kalin barsaklar
ile ince barsaklarin distal bolimiinii (Sentiirk, 2012) enfekte eder, enterositlerde
cogalir. Bunun sebebi; ince bagirsagin distal kisminin pH’sinin diisiik olmasindan
(pH<6.5) dolay1 Entorotoksijenik E.coli kolonizasyonu igin uygun bir ortam
olugmasidir. Etkilenen ince bagirsaklarda enfekte hiicrelerin kaybi ve lamina

propiyadaki hasar nedeniyle villus atrofisi goriilmektedir (Foster ve Smith, 2009).

Ince bagirsak epiteline kolonizasyon faktdr antijenleri (CFA) aracihigiyla
tutunan ETEC’ler, invazyon yapmadan labil toksin (LT) ve stabil toksin (ST)
salgilayarak ishal olusturur. Bu toksinlerin genleri plazmidlerle tasinir. Labil toksinin
siklik adenozin monofosfat, Stabil toksinse ise siklik guanozin monofosfat tizerinden
etkileyerek liimende asir1 su salinmasima neden oldugu belirtilmistir. LT-b, GM1
gangliozit olarak tanimlanan hedef hiicredeki 6zel reseptore baglanir. LT-a bir peptid
baginin ayrilmasiyla aktive olur ve adenilat siklazi aktive eder, hiicre ici cAMP iiretimi
baglar. Lumene elektrolit ve asir1 su salinimi olur. ST-I intestinal guanilat siklazi
aktive eder. GTP’1 (guanozin trifosfat) cGMP’ye cevirir. S1vi emilimi baskilanir, sivi
salmimi artar. ST-II’nin etki mekanizmas1 tam anlamiyla bilinmemektedir ancak
cGMP ve cAMP iizerinden etkilemedigi, Na-Cl pompasina etkisi olmadigi
belirlenmis, bikarbonatin aktif salinimi goériilmiis ve prostaglandin E2 iizerinden sivi

salinimini artirabilecegi ifade edilmistir (Abut, 2007).
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2.4.3. Enterik form

Enterik form, fakiiltatif Entorotoksijenik FE.coli’lerin barsak liimeninde
iireyerek toksin salgilamaksizin barsak epitelinde yaptig1 tahribat neticesi sekillenir.
Genellikle hayatlarinin ilk {i¢ haftasinda olan buzagilar etkilenir. Enterik formda
buzagilarin tedavi edilmezse haftalarca hasta kalabilecegi fakat mortalitenin diger

formlara gore daha diisiik oldugu bildirilmistir (Sentiirk, 2012).

2.5. Cryptosporidiosis

Neonatal diyare sendromunun primer etiyolojik ajanlar1 arasinda yer alan,
(Babag, 2014) Cryptosporidiosis tiim diinyada oldukc¢a yaygin olarak bulunan ve
100’den fazla canli tiirtinde goriilen zoonoz, (Miller, 2003) mortalitesi diisiik bir
hastaliktir (Sentiirk, 2012). Sigirlarda bugiine kadar Cryptosporidium bovis,
Cryptosporidium andersoni, Cryptosporidium parvum ile Cryptosporidium ryanae
tirlerinin varhigi gosterilmis, Cryptosporidium parvum 'un konak spektrumunun daha
genis oldugu ve buzagilarda daha yaygin bulundugu ifade edilmistir (Fayer, 2010). Bu
enfeksiyonun prevalansinin %100’e ulagabilecegi, 3 haftaliktan kiigiik buzagilarda

morbiditenin %50’yi agabilecegi belirtilmektedir (Ramirez ve ark., 2004).

Cryptosporidiosisin yaygin olmasinda hayvanlarin yasi, barak tipi, altlik
¢esidi, su kaynag, siirii biiytikliigii gibi risk faktorleri rol oynamaktadir (Williams ve
ark., 2008). Etkenin bulagmasi oral-fekal yolla olmakta (Olsen ve ark., 1997) ve
ookistleri su basta olmak {izere gidalarla oral olarak alinmaktadir. Ookistlerin olduk¢a
kiiciik olmasi, su aritmada kullanilan g¢ogu filtreden rahatlikla gegebilmesi, su
dezenfeksiyonu amaciyla kullanilan birgok kimyasala direngli olmasi ve digki ile
atildig1 anda enfektif olan ookistlerin bazi kosullar altinda tek birinin bile enfeksiyona
neden olabilmesi gibi nedenler Cryptosporidiosisi hem insan hem hayvan

hekimliginde 6zel bir konuma yerlesmistir (Kar, 2007).
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Enfeksiyonda ookist atilma periyodu, konagin bagisiklik durumu ve yasi gibi
faktorlere baglidir. Genel olarak etkenin alinmasindan sonraki 5-6 giinde diskiyla
ookist atilimi maksimum diizeyde meydana gelirken, 10-15 gilin sonrasinda ookist
atilimi1 hizli sekilde azalir (Constable ve ark., 2017). Klinik belirtilerin gegmesinden
aylar sonra dahi ookist atilimi olabilmektedir (Tzipori ve Ward, 2002). Enfeksiyonu
geciren hayvanlarin klinik belirtilerinin 3 ay sonra tamamen diizelerek ookist

sa¢iliminin durdugu belirtilmistir (Harp ve ark., 1990).

Periparturient donemde glukokortikoid ve Ostrojen diizeyinin artmasi bagisiklik
sisteminin baskilanmasina ve enfeksiyona diger zamanlara kiyasla daha fazla
karsilasilmasina sebep olmaktadir. Periparturient artis seklinde ifade edilen bu
zamanda Cryptosporidium ookistlerinin sagiliminda artis goriilmektedir. Bu sebeple
prepartum ile postpartum zamanda inekler, diger donemlerle kiyaslandiginda
buzagilar igin daha riskli bulunmaktadir (Arslan ve ark., 2012). Enfeksiyonun olugma
ya da olusturulmast i¢in almmasi gerekli ookist sayisinin, konak¢i direncine ve
bireysel duyarliliga bagli farklilik gosterebildigi, duyarliligi olan veya bagisiklig
baskilanmis hayvanlarin az sayida ookistle bile (10 ookist) hastaliga yakalanabildigi
ifade edilmektedir (Cetinkaya ve ark., 2015).

Enfekte hayvanlarin 1 gram diskiyla milyonlarca sayida ookisti atmasi,
hastaligin hizli sekilde yayilarak siirli problemine donmesini kolaylastirici bir
faktordiir (Divers ve Peek, 2008). Enfektif dozun yaninda, ookistlerdeki yiiksek
koruyucu o6zellikteki karbonhidrat duvariin bulunmasi enfeksiyonun yayilmasinda
onem arz etmektedir (Babag, 2014). Hastaliga neden olan Cryptosporidium tiirleri,
insan dahil pek ¢ok konagin sindirim ve solunum sistemi epitellerindeki
mikrovilluslarda intraseliiler, ekstrasitoplazmik olarak yerlesmekte (Riggs, 2002; Xiao
ve ark., 2000) bu yoniiyle diger hiicre i¢i parazitlerden ayrilmaktadirlar. Ciinkii diger
hiicre i¢i yerlesim goOsteren parazit tiirleri hiicrenin sitoplazmasina yerlesirken,
Cryptosporidium tiirleri hiicrenin ekstrasitoplazmik alanina yerlesirler (Unat ve ark.,
1995).
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Ishalin sekillenmesi enterositlerin yikimlanmas1 ve villoz atrofisine baglansa
da bu mekanizma tam olarak agiklanamamistir (Sentiirk, 2012). Konak ve parazitten
koken alan etmenlerin burada rol aldigi ifade edilmektedir (O’Handley ve Olson,
2006). Bunun yaninda malabsorbsiyon, maldigesyonla birlikte osmotik etkiyi i¢eren
klinik belirtilerin miks mekanizmayla meydana geldigi ileri stiriilmektedir (Divers ve
Peek, 2008). Konak dokudaki hiicrelerin hastaligi sinirlandirmasi esnasinda veya
patojenin dogrudan etkisiyle hiicrelerde kayip olusabilir (Foster ve Smith, 2009). C.
parvum enfeksiyonlarinda hiicrelerdeki kaybin meydana gelmesiyle ilgili fazla sayida
teori mevcuttur. Birinci teori etkenin direkt sitotoksik sekilde etkidigidir ki birgok
giincel literatlir bu goriisii reddetmekte veya tartismali gérmektedir (Gookin ve ark.,
2002). ikinci mekanizmaysa apoptosize bagli hiicre zayiatinin olusmasi seklinde ifade
edilmektedir. In vivonun yani sira in vitro calismalarda apoptotik hiicrelerin tespit
edilmesi bu goriisiin  desteklenmesine neden olmustur. Cryptosporidium
enfeksiyonlarinin erken doneminde apoptozisin engellendigi, ge¢ donemdeyse aktive

oldugu belirtilmektedir (O’Hara ve Chen, 2011).

Cryptosporidiosis ishalleri 3 giinlik buzagilardan yetiskinlere degin tiim
yaslarda gozlenebilmekte, bilhassa 3 haftadan kiigiiklerde gogunlukla 6liime sebep
olmaktadir (Fayer ve ark., 2000; Lefay ve ark., 2000). Dort haftadan biiyiik
hayvanlarda hastalik nadiren karsilasilmakta ve siddetli kliniksel tabloya yol
acmamaktadir (Hamnes ve ark., 2006). Cryptosporidiumlarin tek etken olarak var
oldugu durumlarda canl fazla giigsiiz degilse, bakim sartlar1 iyi diizeydeyse, etrafta
bulunan enfektif ookist diizeyi de azsa konak genellikle etkenin cogalmasim
siirlandirir ve hastalik hafif atlatilir (Divers ve Peek, 2008). Cryptosporidiumlar
bagisiklik sistemi saglam olanlarda siklikla terminal jejenum ve ileumda bulunmakta,
bagisiklik sistemi baskilanmiglarda da akciger, 6zofagus, mide, karaciger, pankreas,
safra kesesi, apendiks, doudenum, kolon, rektum, orta kulak ve konjuktivada
bulunabilmektedir. Bu anlamda klinik belirtilerin etkenin yerlestigi organlara gore

ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir (Ozcel ve ark., 2007).
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Cryptosporidium tiirlerinden C. parvum esas olarak ince barsak distal kismina
(ileum) yerlesmekte ayrica, ince barsagin proksimal kisimlari, (jejenum, duodenum)
sekum ve kolonda da goriilebilmektedir (Thompson ve ark., 2005). Eger
Cryptosporidiumlar ince bagirsagin proksimal kisimlarina kolonize olursa, ishalin
goriiniimii siddetli ve suluyken bagirsaklarin distal kisimlarina kolonize olursa,
bulgular asemptomatik seyirlidir (Tzipori ve Ward, 2002). Bunun yaninda 6nceden
Cryptosporidium’la karsilasmis hayvanlarda enfeksiyonun daha hafif seyrettigi
bildirilmistir (Coklin ve ark., 2009). Inkubasyon siiresi deneysel enfeksiyonlarda 2-5
giin olup, klinik goriiniim enfekte olan konagin tipine, yasina ve bagisiklik durumuna
bagh sekilde farklilik gostermektedir (Egyed ve ark., 2003; Usluca ve Aksoy, 2006).
Enfeksiyonda diski, beyaz sarimsi renkte, kotii kokulu ve sulu goriiniimde, bazen de
kanli ve muhatli olabilmektedir (Giil, 2012). Depresyon, dehidrasyon, anoreksi,
halsizlik, karin agrist (Seving ve ark., 2005) tenesmus, nadir olarak da ates, standart
ishal tedavisinin sonugsuz kalmasi ve ayaga kalkamama gibi semptomlar goriiliir

(Ramirez ve ark., 2004).

2.6. Clostridium perfringens

Neonatal donem buzagi ishallerinde rol alan etkenlerden Clostridium
perfringens, bir¢ok evcil hayvan tiiriinde ishal ve enterotoksemilere neden olan,
(Berkhoff ve ark., 1980) gram pozitif, spor olusturabilen anaerobik bir bakteridir
(Immerseel ve ark., 2010). Clostridium perfringens diger Clostridium cinsi tiirlerden
bazi farkli 6zelliklere sahiptir. Bunlardan hareketsiz ve kapsiillii oluslar1 en belirgin ve

ayiric Ozellikleridir (Aydin ve Paracikoglu, 2006).

Clostridium sporlar1 toprakta uzun siire yasamakta ve saglikli hayvanlarin
sindirim kanali florasinda bulunmaktadir (Batmaz, 2016). Normal sartlarda hastalik
yapmayan etkenin fazla ¢ogalip toksin iliretmesi ve bu toksinlerin i¢ organlara rezorbe
olmasi1 hastaligin ortaya ¢ikmasina neden olur (Giil, 2012). Yenidogan buzagilarin
diisiik seviyede proteolitik enzim iiretmelerinden dolay1 gastrointestinal sistem

kolayca enfekte olabilmektedir (Baker ve ark., 1993).
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Clostridium perfringens enfeksiyonlari E. coli, Salmonella spp., Coronavirus,
Rotavirus ve C. parvum kadar sik olarak gézlenmeyip (Cho ve Yoon, 2014) sporadik
sekilde ortaya ¢ikar. Hayvanlara ani rasyon degisikligi yapma, ¢cok miktarda siit verme,
hijyenik sartlarin yeterli olmamasi, oral antibiyotik tedavisi ve soguk hava
enfeksiyonun goriilmesine sebep olan onemli faktorler arasindadir (Turgut ve OK,
1997). Barsak peristaltiginin azaldigi durumlarda ve hizli gelisen iyi besili hayvanlarda

Clostridium perfringens enfeksiyonlarinin ¢ok goriildiigii bildirilmektedir (Gil, 2012).

Cl. perfringens ler alfa, beta, epsilon ve iota toksini liretmeleri temelinde 5 ayr1
gruba ayrilirlar (A, B, C, D, E). A grubu CI. perfringens’ler sadece alfa toksini
tiretirken, B grubu; alfa, beta ve epsilon toksini, C grubu; alfa ve beta toksini, D grubu,
alfa ve epsilon toksini, E grubu ise; alfa ve iyota toksinini olustururlar (Ferrarezi ve
ark., 2008). Bu suslar arasinda buzagi ishallerinde siklikla rapor edilen tip C susudur
(Rings, 2004). C. perfringens tip A’nin 2-21 giinliik, hatta 3 ayliktan kiiciik
buzagilarda, tip B’nin 7-10 giinliik, bazen 10 haftaliga kadar olan buzagilarda, tip
C’nin ise 3 aya kadar olan buzagilarda hastalia neden oldugu belirtilmektedir

(Haskell, 2008; Metre ve ark., 2008).

Clostridium perfringens enfeksiyonlar1 iizerine 682 buzagida yapilan bir
calismada, 559 saglikli buzaginin 208’inde, (%37,2) 123 ishalli buzaginin da 51°inde
olmak tizere (%41,5) toplam 259 buzagida (%37,9) Clostridium perfringens goriildiigi
rapor edilmistir. Aym1 calismada izole edilen Clostridium perfringens
toksinotiplerinden %59,5 ile prevalansi en yiiksek olanin tip A oldugu, Tip C toksin
iceren susun prevalansinin %0,4 oldugu, Tip E toksinin izole edilemedigi
bulunmustur. Saglikli neonatal buzagilarla karsilastirildiginda toksinotip A, B ve D
prevalansinin ishalli buzagilarda daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Athira ve ark.,

2018).
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Alfa toksin; lesitinaz (fosfolipaz) yapisinda, 1siya duyarli, letal etkiye sahip
olup hiicre zar lizerine etkiyerek lizise neden olur ve tiim tipler tarafindan iretilir.
Beta toksin CI. perfrigens tip Tip B ve Tip C’nin hastalik olusturmasinda en énemli
toksindir, letal 6zellik tasir, nekroza neden olur ve gevresel kosullara duyarhdir.
Epsilon toksin hem enterotoksin hem norotoksin karakterde olup protoksin olarak
sentezlenir, tripsin gibi bir proteaz tarafindan aktif forma doniisiir. Epsilon toksin
barsak permabilitesini artirir, kana gecerek beyin dahil tim kan damari endotel
hiicrelerinde tahribat yapar. Iota toksini Cl. perfrigens tip E tarafindan salinir ve
epsilon toksini gibi protoksin seklinde olup tripsin gibi proteolitik enzimlerle aktif
forma doniliserek damar permabilitesini artirir (Aydin ve Paracikoglu, 2006).
Clostridium tiirleri normal barsak florasinin bir pargast oldugundan enfeksiyonlardaki
roliinii belirlemek giigtiir (Giines ve ark., 2004). Etkenin tiplerine gore klinik bulgulara
baktigimizda;

Buzagilarda Cl. perfrigens tip A’ya bagli semptomlar 2-21 giinliik buzagilarda
bazen eriskinlerde goriiliir (Batmaz, 2016). Perakut seyreder ve hicbir semptom
olmaksizin oliim sekillenebilir (Glines ve ark., 2004). Genellikle erigkin sigirlarda
toksemiye sebep olmasina ragmen neonatal buzagilarda hemorajik enterite neden
oldugu vakalar da bildirilmistir. Akut depresyon, kolaps, solgun mukozal membranlar,
belirgin ikterus, dispne ve hemoglobuniiri Cl. perfringens Tip A da goriilebilen

semptomlardir (Senf ve Zur, 1983).

Clostridium perfringens Tip B igerisinde en sik rastlanilan patojen beta
toksindir. Beta toksin’in tripsin tarafindan metabolize edilmesinden 6tiirii 10 giinliik
yasa kadar olan buzagilar hastaliga daha hassastir. Bunun yaninda 2 aylik yasa kadar
buzagilarin da risk grubunda oldugu bildirilmektedir. Klinik semptomlar; ishal,
dizanteri ve koliktir. Bazi olgularda 6limden hemen Once opistotonus ve tetani
bulunabilir. Perakut olgularda 6liim ishal sekillenmeden once gercgeklesir. Siddetli

vakalarda intestinal mukozalarda nekroz ve iilser goriiliir (Niilo, 1980).
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Clostridium perfringens Tip C enfeksiyonlar1 perakut veya akut seyrederek
ishal olmaksizin ani 6lim goriilebilen, (Batmaz, 2016) diinya genelinde hemorojik
enterotoksemiye ve nekrotik enteritise en sik sebep olan toksinotiptir. Barsak
villuslarina yapisarak toksin salgilar neticede barsak epitelinde nekroz ve endotoksemi
sekillenir. Istahsizlik, huzursuzluk, sanci, titreme ve kalp yetmezligi sebebiyle
hayvanin genel durumunda ani bozulma (Turgut ve Ok, 1997) ile sancili kanli mukuslu

karakterde ishal karsilasilabilen bozukluklar arasindadir (Batmaz, 2016).

Clostridium perfringens Tip D 1-4 aylik buzagilarda nadiren eriskinlerde
goriiliir. Ani 6lime, konviilzyonlara subakut olaylarda reflekslerin bulunmasina
ragmen 2-3 giin sonra iyilesen korliige, (Batmaz, 2016) yetiskin sigirlarda da yumusak
bobrek hastaligina (Pulpy Kidney Disease) sebep olur. Etken sindirilmemis besinler
ile duedonuma gegtigi zaman epsilon protoksini salgilar. Bu toksin ince bagirsak
mukozasindan emilerek dokulardaki kapillar permeabiliteyi artirabilmekte, bobrek
hasarma, hiperglisemiye, hipertansiyona ve sistemik 6deme sebep olabilmektedir

(Niilo, 1980).

Clostridium perfringens Tip E’nin alfa ve iyota toksini tiretir (Ferrarezi ve ark.,
2008) Tip E enfeksiyonlarinda buzagilarda nekrotik hemorajik enteritis, (Batmaz,
2016) oldiiriicti enteretoksemi ve dizanteri tablolar1 goriilebilecegi ifade edilmektedir
(Gtl, 2012).
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2.7. Sigirlarda Gastointestinal Motilite

Mide motilitesinin ti¢ 6nemli fonksiyonu bulunmaktadir bunlar; bir 6giinde
alman biiyilk hacimdeki gidanin depolanmasi, yiyeceklerin kiigiik partikiillere
ayrilmasi boylece sindirimin baglatilmasi ve gastrik icerigin duodenuma kontrollii
gecisinin - saglanmasidir  (Kutchaic, 2004). Sigirlarda gastrointestinal —sistem
motilitesinin diizenlenmesi heniiz tam olarak agiklanamamistir fakat noral, miyojenik
ve kimyasal olarak diizenlendigi kabul edilmektedir. Bunun yaninda intersitisyel kajal
hiicrelerinin (ICC) M1, M3 ve M5 seklinde muskarinik reseptor subtipleri belirlenmis
bu yoniiyle ICC hiicrelerinin de motilite {izerine etki gosterebilecegi diisiiniilmiistiir

(Kim ve ark., 2002; Stoffel ve ark., 2006).

Gastrointestinal motilitenin noronal kontrolii; N. vagus, sempatik pelvik,
hipogastrik ve lumbar kolonik néronlar1 kapsayan ekstrinsik sistemlerle (Agrawal ve
ark., 2007) bagirsaklarin beyni seklinde tanimlanan enterik sinir sistemini (ENS)
kapsayan intrinsik sistemler tarafindan gerceklestirilir (Bell, 1979).

Enterik nervoz sistemin 6zofagal diiz kaslardan, rektuma degin uzandig1 ve
intersisyel kajal hiicreleriyle yakindan iligkili oldugu ifade edilmektedir (Steiner,
2003). Pfannkuche ve arkadaslari, (2003) ruminantlarda kolinerjik nérotransmiterlerin
abomazumun kasilmalarinda rol oynadigini bulmuslardir. Enteral sinirler, asetil kolin
(ACh) duyarliligin1 diisiiriirken sinirsel NO sentetaz enziminin etkinligini yiikseltir.
Bu sebeple abomazumdaki hipomotilitenin ve bosalma yetersizliginin, abomazal
kaslarin kolinerjik duyarlihigindaki azalmayla ayrica enterik nervoz sistemin
inhibisyonunda  etkili ~ sinirlerin  anormal uyarilmasiyla ilgili olabilecegi
belirtilmektedir. Mide motilitesinin sinirsel kontroliinde santral sinir sisteminden
kaynaklanan uzun refleksler ve enterik sinir sisteminden kaynaklanan kisa refleksler
de etkilidir. Uzun reflekslerin olugmasinda sempatik ve parasempatik sistemler
sorumludur. Sempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini inhibe ederken

parasempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini artirir (Silverthorna, 2004).
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Midenin parasempatik inervasyonunu saglayan N. vagus ayni zamanda beyin
sapinda yer alan dorsal motor vagal ¢ekirdekten (DVN) kaynaklanan uyarilar1 mideye
kadar tagir. DVN’nin farkli bélgelerinin uyarimi, mide motilitesinin kontroliinde

eksitator ya da inhibitor etki gosterir (Cruz ve ark., 2007).

Intestinal sistemdeki miyojenik kontraksiyonlarin diizenlenmesi; sempatik,
parasempatik sinir sistemi ile hormonlar tarafindan gergeklestirilmektedir. Tiim tiirler
i¢cin bagirsaklarda bulunan en 6nemli nérotransmitter asetil kolindir. ACh diiz kaslarda
tip-2 muskarinik reseptorlerin vasitasiyla kasilmalari artirmaktadir (Lester, 2002).
Besinler ince barsaklarda bir dizi kompleks muskuler kontraksiyonlarin yardimi ile
ilerler. Motilite paternleri aglik ve tokluk donemlerinde biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Duodenumdan kaynaklandigi diisiiniilen uyarilar, yiyecekleri ince
barsaklar icerisinde ilerleten kontraksiyon serilerini baglatmaktadir. Segmentasyon ve
peristaltik hareket olmak {tizere iki tip kontraksiyon vardir. Sirkiiler kaslarin
kontraksiyonlar1 ile barsaklar segmentlere boliiniir. Bu segmentlerin ileri-geri
hareketleri ile barsak icerigi kisa bir mesafe distale dogru ilerler. Komsu segmentlerin
icerikleri birlesir ve islemi tekrarlar. Kontraksiyonlarin yaklasik %40’1 segmenterdir.
Sirkiiler kaslar ayn1 zamanda intestinal i¢erigi ileri dogru tastyan peristaltik hareketleri
de uyarmaktadir. Peristaltik refleks ekstrinsik sinirlerden bagimsiz olarak da olusabilir.
Enterit tablolarinda anormal ve giiglii peristaltik hareketler olusarak, segmenter

olusumlar1 hizla asabilir (Schwartz, 2004).

Ruminant midelerinin ilk {i¢ béliimiinde hayatin ilk donemlerinden itibaren
baslayan dongiisel kasilmalar olusur ve bu kasilmalar saglikli hayvanlarda araliksiz
sekilde siirer. Yem alimiyla dinlenme esnasinda iki kasilma meydana gelmekte, bu
kasilmalar retikulumda baglamakta, iki kasilma arasinda ise tamama yakin sekilde
gevseme Olmaktadir. Ruminasyon sirasinda da ikisi daha giiclii olan dort kasilma

sekillenmektedir (Engin, 2014).
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Neonatal buzagilarin gastrointestinal aktiviteleri incelendiginde, hacimleri
itibari ile rumen, retikulum ve omasum bdliimleri abomazuma gore kiigiiktiir. Ergin
sigirlarda gastrik kompartmanlarin %8’inin abomasum, %85’inin retikulorumen
seklinde oldugu, preruminant donemdeyse bu oranin %60°1n1 abomasumun, %30 unu
retikulorumenin olusturdugu ifade edilmektedir. Neonatal hayatin ilk giinlerinde
sindirim fonksiyonlarinda gérev almayan 6n mideler, olusturduklar1 6zofagal olukla
birlikte abomasumdaki fizyolojik sindirim gorevine yardimci olurlar. Buzaginin
gelisimiyle fonksiyonel sekle donen retikulorumen toplam mide boliimleri igerisindeki
paymi biiylitmekte, 6nemi kaybolan abomasumunsa diger mide béliimlerine gore

hacimsel oran1 diismektedir (Glimiis ve Kiigiikersan, 2018).

Preruminant donemdeki buzagilarda rumenin papillalari, kaslari ile damarlarin
yapisi zayif durumdadir ayrica rumen duvarlari yar1 saydamdir ve incedir. Dogumdan
sonra rumen mikrobiyal agidan sterildir ve afonksiyonel durumdadir. Bu dénemde
buzagilarin biitiin sindirimsel aktiviteleri abomasumla ince bagirsaklardan salinan
enzimlerin vasitasiyla gergeklestirilir. Dogum sonrasi rumendeki mikroflora annenin
salyasindaki, derisindeki, vajinasindaki, diskisindaki ve g¢evreden alinan
mikroorganizmalar tarafindan sekillenmektedir. Seliilolitik sindirim tam anlamiyla 9.
ile 13. haftalarda gelisir daha sonra rumen florasi yetiskin ruminantlara benzer (Giimiis
ve Kiiciikersan, 2018).

Gastrointestinal  motilitenin  kimyasal kontrolii; bazi hormonlar ve
norotransmiterler tarafindan gergeklestirilir (Steiner, 2003). Enterik endokrin sistemin
hormon iireten tiim hiicreleri, diger endokrin bezlerden farkli olarak, midenin ve ince
barsaklarin epitel hiicre tipleri arasinda dagilmistir. Bu sistem hormonlarinin ¢ogu

sindirim kanalinin bazi kisimlarmin hareketlerini ayn1 zamanda etkilerler (Metin,

2008).
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Gastrointestinal motilite iizerinde etkili hormonlardan ghrelin ve motilin

disinda en fazla bilinenleri sunlardir;

Enterogastrin; Gastrik salgilarin  kontroliiniin  intestinal  evresinde
bagirsaklardan salinan enterogastrin, gastrik sekresyonunu inhibe eder ve mide

bosalmasini yavaslatir.

Sekretin; Sindirim sisteminin tamaminda baskilayici nitelikte etkir.

Kolesistokinin  (CCK); Safra igeriginin bagirsaklara bosalmasini

gerceklestirirken, mideden bagirsaklara gidalarin bosalmasini baskilar.

Pankreatik polipeptid (PP); Pankreastan salinir ve proteinli gidalarin
alimmasindan sonra salimimi yiikselir. Pankreatik polipeptidin fizyolojik etkisi

pankreasin yani sira gastrointestinal sistemin sekresyonlarini baskilamaktir.

Gastrik inhibe edici peptid (GIP); Mide hareketleri tizerinde baskilayici etki
yapar.

Norotensin; Hipotalamusta ve ileum hiicrelerinde bulunmaktadir. Gida alimi
sonrasinda Ozellikle gidanin miktariyla orantili sekilde norotensin salinimi yiikselir.

Gastrik bosalmay1 yavagslatir ve hidroklorik asit salinimini diistiriir.

Gastrin; Midenin antrumundan gida alimiyla ilgili uyaranlara cevap olarak
salinip, mide asitinin sekresyonunu stimiile eder (Guyton, 2007). Bunun yaninda yavas
dalgalarin amplitiidiinii ve siiresini uzatarak gastrik kontraktiliteyi artirir (Kutchai,

2004).

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pankreatik ve intestinal sekresyonlari
stimiile ederken, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder (Schwartz, 2004).
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2.8. Ghrelin

Ghrelin, biilyiime hormonu (GH) sekretagog reseptorii i¢in endojen bir ligand
olarak (Date ve ark., 2000; Hosoda ve ark., 2000) gevis getirenlerin abomasumu ve
monogastriklerin midesindeki oksintik bezlerde esas olarak iiretilen 28 amino asitli
peptid yapida bir hormondur (Hayashida ve ark., 2001). Olgunlasmis ghrelinin peptid
dizisi sigan, fare, domuz ve insanda 28 amino asitten olusmakta bunun yaninda sigir
ve koyun ghrelininin 27 amino asitten olustugu belirtilmektedir (Kita ve ark., 2005).
Ghrelin hormonu ilk 1999 yilinda sigan midesinde kesfedilmis motilin, kolestokinin,
gastrin gibi gastrointestinal kanalda etkili olan peptidlere benzer sekilde motiliteyi
uyaran bir hormon olarak kabul edilmistir (Inui ve ark., 2004; Poitras ve Tomasetto,

2009).

2.8.1. Ghrelinin Yapisi

Memelilerde ghrelin; insan, sigan (Kojima ve ark., 1999), kopek, koyun,
domuz, sigir (Tomasetto ve ark., 2001), rhesus maymunu (Angeloni ve ark., 2004) ve
farelerde bulunmustur (Tanaka ve ark., 2001). Molekiiler agirlig1 yaklasik 3300 Da
olan ghrelinin yapis1 memelilerde biitiiniiyle benzer degildir (Arvat ve ark., 2000). Yar1
omrii 15-20 dakikadir ve viicut sivilariyla dokularda iki formda bulunur. Sigan, fare ve
insanlarda ghrelin geni 5 farkli eksondan (gen pargasi) sekillenir. Bu 5 eksonun
birlesmesiyle 117 aminoasite sahip molekiil agirhgi 13 kDa olan preproghrelin
molekiilii meydana gelir. Ghrelin bu yapidaki 2’nci ve 3’ilincii eksondan olusur
(Cassoni ve ark., 2001). Sigir preproghrelininin ise varsayilan amino asit dizisi 116

amino asitten olusur bu da 27 amino asitli ghrelin igerir (Kita ve ark., 2005).

Ghrelin hormonu ile anologlari aminoasit uzunluguna gore (1-28) ve (1-27)
ghrelin olarak 2 tipe, N-terminalindeki 3. amino asit olan serin kalintisinin
acilasyonuna gore acillenmemis, oktanoillenmis (C8:0), dekanoillenmis (C10:0) ve
muhtemel dekenoillenmis (C10:1) ghrelin olmak {izere dort tipe ayrilir. Ghrelinin 3.
pozisyondaki serin amino asidi bir oktanoil grubu ile acillendiginde aktif ghrelin
(ghrelin 1-28) olusur (Hosada ve ark., 2000; Hosada ve ark., 2003).
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Ghrelin peptidinde olusan bu agil modifikasyonlar1 ghrelinin aktivitesi,
biiyiime hormonu salgilatici reseptore (GHS-R) baglanmasi ve (Hosada ve ark., 2000;
Hosada ve ark., 2003) kan beyin bariyerini gegebilmesi i¢in gereklidir. Kojima ve
arkadaglari, (2001) monogastrik hayvanlardan farkli olarak des-GlIn-14’{in
ruminantlardaki tek olgun ghrelin peptid tipi olabilecegini ifade etmistir.
Organizmalarda dolasimda bulunan ghrelinin sadece yaklasik %20’si agil ghrelindir.
Proghrelinden geriye kalan 66 amino asitlik C ghrelinden ise ghrelinin antagonisti
seklinde davranan, yine G protein reseptér (GPR) familyasindan olan ve GPR39’a
baglanarak etki gerceklestiren obestatin tiretilir (Kojima ve ark., 1999).

2.8.2. Ghrelinin Sentez Yerleri

Viicutta ghrelin Uretimiyle ilgili iki alan bulunur. Bunlardan ilki midedeki
oksintik bez, ikincisiyse sinirsel hiicre gruplarimin sinaptik iletimiyle ghrelin
salimiminin yapildigi merkezi sinir sistemidir (Bilgin, 2006). Sugino ve arkadaslari,
(2003) ghrelin sekresyonunun vagusun kolinerjik néronlar1 tarafindan diizenlendigini
ve kolinerjik aktivitenin koyunlarda ghrelin sekresyonunu baskiladigin

bildirmislerdir.

Ghrelin, sigirlarin abomasal ve ruminal dokulari tarafindan sentezlenir (Gentry
ve ark., 2003; Hayashida ve ark., 2001). Genel olarak omurgali hayvanlarda ghrelinin
ana sentez yeri midedir (Nakahara ve ark., 2003). Bilhassa midenin fundus kesimi,
pylorise kiyasla daha ¢ok ghrelin sentezler. Immunohistokimyasal analizler ve doku
hibridizasyon testlerinde, gastrik mukozadaki belli alanlarda ghrelin pozitif hiicrelerin
mevcut oldugu ortaya koyulmustur (Cassoni ve ark., 2001). Ghrelin sekresyonu
midenin fundus bélgesinde oksintik mukozada P/D1 ve X/A benzeri endokrin
hiicrelerce yapilmaktadir. Bunlardan X/A benzeri endokrin hiicreler ghrelin

sekresyonunun %80-90’indan sorumludur (Kaiya ve ark., 2001).
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Ghrelin mRNA ekspresyonunun diisiik miktarda testis, plasenta, ince bagirsak,
hipofiz, pankreas, beyinde oldugu (Bilgin, 2006; Fak1, 2009; Ilhan ve Erdost, 2009) ek
olarak akciger, kalp, hipotalamus, (Delporte ve ark., 2013) bobrek glomerulusu, (Mori
ve ark., 2000) ve kondrositlerde de ghrelinin iiretim ve sekresyonunun yapildigi ortaya
konmustur (Korbonits ve ark., 2004).

Insan, rat ve koyunlarm iireme sistemlerinde yapilan ¢aligmalar ghrelin ile
reseptoriiniin erkek gonadlarin bilhassa leydig hiicreleri, sertoli hiicreleri ve tubuller
icersindeki spermatogenik seriyi meydana getiren hiicrelerde bulundugunu
gostermistir. Bunun yaninda disi gonadlarin primordial ile sekonder folikiillerinde,
korpus luteum ve granuloza hiicrelerinde ghrelinin mevcut oldugu ortaya konmustur
(Aydin ve ark., 2005; Tena-Sempere, 2005). Ghrelinin sigir oositlerinin in vitro
olgunlagmasina, blastosist verimine ve Xkalitesine etkileri arastirilmis sonugta
olgunlagma siirecini hizlandirarak oositler lizerinde belirgin ve dogrudan rol oynadigi

belirlenmistir (Dovolou ve ark., 2014).

Cogu calismada ghrelin diizeyleri arasinda cinsiyete baglh fark goriilmemistir.
Buna karsin bazi ¢alismalarda disilerde ghrelin diizeylerinin erkeklere kiyasla daha
fazla bulundugu da belirtilmistir (Barkan ve ark., 2003). Fare ve insanlarda
gerceklestirilen ¢alismalar ghrelinle yas arasinda negatif bir korelasyonun
bulundugunu ortaya koymustur (Bellone ve ark., 2002). Gebelik sirasinda ilk donemde
ghrelin diizeylerinin yiiksekken, ikinci déonemde diisiik oldugu bildirilmistir (Gualillo
ve ark., 2001).

Ruminantlarda yaslanmanin plazma ghrelin konsantrasyonu iizerindeki etkisi
de incelenmis plazma ghrelin konsantrasyonunun dogumdan sonra yaklasik 600
giinliik yasa kadar yiikseldigi ve daha sonra sabit seviyeye ulastig1 bildirilmistir (Kita
ve ark., 2005). Laktasyon piki doneminde yiiksek genetik 6zellikli Holstein- Friesian
ineklerinden alinan 6rneklerde plazma ghrelin ve biiylime hormonu konsantrasyonlari

daha ytiksek bulunmustur (Sun ve ark., 2011).
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Dolagimdaki ghrelinin biiyiikk ¢ogunlugunun mideden salindigi, %30’luk
kismininsa ince bagirsak, tiikriik bezi ve meme gibi farkli organlardan kaynaklandigi

ifade edilmistir (Dass ve ark., 2000). Ghrelin diizeyine etki eden faktorler Sekil 2.4’de

sunulmustur.
Ghrelin Salinimimi Artiranlar Ghrelin Saliniminm1 Azaltanlar
« Aclik  Tokluk
* Diisiik viicut kitle indeksi (BMI) * Yiiksek viicut kitle indeksi
* Leptin « Somatostatin
* GHRH « Insulin
* Hipotiroidizm * Glikoz
» Testosteron « Urokortin-1
« Parasempatik aktivite * GH ve GHS

* Peptid YY hormonu (PYY 3-36)

Sekil 2.4. Ghrelin diizeyine etki eden faktorler (Kojima ve ark., 2005).

2.8.3. Ghrelinin Etkileri

Ghrelinin multifonksiyonel 6zellikte bir peptid oldugu gerceklestirilen
deneysel calismalarda tespit edilmistir (Casenueva ve ark., 2002). Ghrelinin baslica
istah, enerji metabolizmasinin diizenlenmesi ve biiylime hormonu saliniminda anahtar
role sahip oldugu bulunmustur. Bunun yaninda kardiyovaskiiler sistem, otonom sinir
sistemi, immun sistem, gastrointestinal sistem, iskelet ve kas sistemi tizerine 6nemli
etkileri oldugu da belirlenmistir (Kojima ve ark., 1999). Bu etkileri 1s181nda ghrelin;
biilyime hormonu bozukluklari, obezite, gebelikte indiiklenmis hipertansiyon,
osteoporosis, postoperatif gastrik ileus, kronik kalp yetersizligi tedavilerinde ve istah

agma gibi bir¢ok alanda klinik kullanim imkani bulmustur (Budak, 2012).
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2.8.3.1. Ghrelinin Gastrointestinal Sistem Uzerine Etkileri

Ghrelinin mide iizerinde; gastrik bosalmayi artirici, antiinflamatuvar ve asit
sekresyonunu diizenleyici etkisi oldugu saptanmistir. Bunun yaninda ince ve kalin
bagirsaklar tizerinde; mukoza hasar Onleyici etkisi bulundugu da bildirilmistir.
Ghrelin, her ne kadar gastrik motiliteyi artirici etkiye sahipse de kolon iizerinde
resptorii az oldugundan kolonun motilitesi iizerine etki giicii net degildir. Fareler ile
yapilan ¢alismalarda ghrelinin hipotalamus NPY reseptor yolagr ve lumbosakral
ghrelin reseptorleri yolu ile kolonik motiliteyi artirdigi gosterilmistir. Ghrelinin bu
etkilerinden dolay1 6zellikle gastroparezisi olan hastalarda kullanimi avantajli gibi
goriinmektedir fakat biyoyararlaniminin az ve yar1 dmriiniin kisa olmasi nedeniyle

kullanimi sinirh kalmistir (Miiller, 2015).

Ghrelin, mide mukozasinin korunmasinda rol oynar (Sibilia ve ark., 2003).
Intravendz agil ghrelin uygulamasinin insanlarda mide pH’sin1 énemli 6lciide azalttig
bulunmustur. Intraperitoneal acil ghrelin enjeksiyonlar: ile yapilan tedavinin IGF-1
(insiilin benzeri biiytime faktorii-1) ve endojen biiylime hormonu salgilatarak kronik
gastroduodenal iilserlerin iyilesmesini hizlandirdigi gésterilmistir (Ceranowicz, 2009).
Bu yoniiyle ghrelinin klinik olarak stresli hastalarda akut gastrik mukozal lezyonlarin
onlenmesi ve tedavisinde bir potansiyele sahip oldugu belirtilmektedir (Chen ve Tsai,
2012).

Ghrelin'in gastrokinetik yetenegi kemirgende iyi belgelenmistir (Ohno ve ark.,
2010). Merkezi ve periferik agil ghrelin enjeksiyonlarinin, siganlarla (Trudel ve ark.,
2002) farelerde besinsel kat1 ve non-nutrisyonel yar1 sivi maddelerin mideden bosalma
hizini artirdigi bulunmustur (Asakawa ve ark., 2001). Poitras ve arkadaglar1 (2005),
ghrelin analogu RC-1139'un siganda gii¢lii bir gastrokinetik oldugunu, opoid
varliginda bile gastrik postoperatif ileusu tersine c¢evirdigini belirlemistir. Bagka bir
calismada da sentetik ghrelin reseptor agonisti olan TZP-101'in si¢anlarda aktif bir

gastrokinetik ajan oldugu gosterilmistir (Venkova ve ark., 2007).
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Ghrelinin farelerde, go¢ edici motor komplekste (MMC) faz-Ill benzeri
kasilmalara neden oldugu bulunmustur (Zheng ve ark., 2009). intraserebroventrikiiler
ve intravendz ekzojen agil ghrelin uygulamasinin, si¢anlarin duodenumunda aglik
motor aktivite paternini indiikledigi belirlenmistir (Fujino ve ark., 2003). Bunun
yaninda saglikli insan goniilliilerinde intravendz agil ghrelin infiizyonunun gog edici
motor kompleksin erken mide fazi-III'i indiikledigi ve bunun motilin salinmasi
araciligiyla olmadigi gosterilmistir (Yin ve Chen, 2006). Motilinden farkli olarak
plazma ghrelin seviyelerinde faz-I11 aktivitesiyle senkronize herhangi bir dalgalanma

olmadig1 ortaya konulmustur (Ohno ve ark., 2010).

Agil ghrelinin siganlarda intrinsik kolinerjik néronlar araciligiyla duodenum ve
jejunumdaki go¢ edici motor kompleksin dongli uzunlugunu doza bagli olarak
kisalttigit ~ bulunmustur  (Edholm, 2004). Kopeklerde, intravenéz ghrelin
enjeksiyonunun, biiyiime hormonu salinimini uyarmasina ragmen, sindirim sistemi
motor aktivitesini uyarmadigi bildirilmistir (Ohno ve ark., 2006). Benzer sekilde
Kudoh ve arkadaslari, (2009) ghrelinin interdigestif durumda gastrointestinal
kasilmalar1 uyarmadigin1 bulmustur. Bu sonuclarin kemirgenlerin kullanildig:
calismalardan elde edilenlerle farklilik arz ettigi ve bir peptidin etkisinin tiirden tiire
degisiklik gosterebilecegi ifade edilmistir (Peeters ve ark., 1980).

2.8.3.2. Ghrelinin N. Vagus Uzerine Etkileri

Ghrelin reseptdrlerinin vagal afferent ndronlarda sentezlendigi ve bu noronlara
gonderildigi ispat edilmistir. N. vagusun afferent blokaji periferal ghrelinin neden
oldugu aglik hissini ortadan kaldirir. Noropeptid Y sinirlerinin aktivasyonuyla
meydana gelen biliylime hormonu sekresyonuysa vagotomiyle inhibe edilebilmektedir
(Le Roux ve ark., 2005). Ghrelin hormonunun, spontan vagal afferent etkiyi azalttig1
buna karsin bombesin, kolesistokinin, obestatin ve leptin hormonlarinin vagal afferent
etkiyi artirdi8i, ghrelinin beslenmedeki roliiniin N. vagus ile zit oldugu ifade edilmistir
(Arnould ve ark., 2006).
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2.8.3.3. Ghrelinin Gida Alim Uzerine Etkileri

Ghrelin enerji dengesinin diizenlenmesinde rol oynar ve istah agict etkisi
bulunmaktadir (Bilgin, 2006). Ghrelinin istah {izerindeki etkisi biiylime hormonundan

bagimsizdir ve hipotalamusa 3 yolla etki eder bunlar;

1- Ghrelin midede sentezlenerek kan yoluyla arkuat niikleusa ulasir ve aktif

transportla kan beyin bariyerini gegerek istah {izerine etkir.

2- Periferden salgilanan ghrelin vagal-afferent noron uc¢larinda uyarim yapar.
GHS reseptor ekspresyonunu saglayarak vagal etkilerle niikleus tractusa ulasir ve

hipotalamusa etkir (Morton ve Schwartz, 2001).

3- Ghrelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenerek arkuat niikleusta bulunan
noropeptid Y, agouti iligkili peptid (AGRP) ve diger hiicreleri uyarir (Bagnasco ve
ark., 2002; Carling, 2004). Ghrelin, noropeptid Y ve AGRP salgilayan noronlar
tizerindeki leptin etkisini tersine g¢evirerek leptine karsi dogal bir antagonist gibi
davranir (Arica, 2006). Intraserebroventrikiiler ghrelin uygulamasi néropeptid Y
bulunan hiicrelerdeki c-Fos protein ekspresyonunu (c-Fos, sinirsel aktivite
markirlarindan biridir) baglatir. Noropeptid Y mRNA diizeyini artirir. Periferal ghrelin

uygulamasi ise hipotalamik ndéronlar1 ve gida alimini stimiile eder (Bozkurt, 2009).

Hayvanlarda ve insanlarda serum agillenmis ghrelin konsantrasyonlari, aglik
kosullar altinda artarken, gida alimimdan hemen sonra azalir. Intravendz agcil ghrelin
tedavisinin hayvanlarda hem gida alimmi hem de viicut agirhigini artirdig
belirlenmistir (Satau ve ark., 2010). Sigirlarda ghrelinin fizyolojik konsantrasyonlarda
enjeksiyonunun gida alimi i¢in harcanan siireyi ve biiyiime hormonu diizeylerini
artirdigt bulunmustur. Bunun yaninda plazma ghrelin konsantrasyonunun gida

alimindan 4 saat sonra gida alimi 6ncesi seviyelere dondiigii gosterilmistir (Sun ve
ark., 2011).
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Yapilan calismalarda erigkin ineklerde gida alimi oncesi ve sonrasi plazma
ghrelin konsantrasyonlarinda yaklasik 90 pg’lik bir fark oldugu bu farkin geng
buzagilarda ¢ok daha az degiskenlik gosterdigi belirlenmistir (Miura ve ark., 2004).
Gida alimi sonrasi ghrelin diizeyindeki diismede midenin gidalarla dolup
gerilmesinden c¢ok glikoz ile kimyasal olarak uyarilmasiin etkili oldugu ifade
edilmektedir (Nakagawa ve ark., 2002). Ghrelinin bu etkileri yaninda gida alimini
kontrol eden diger hormonlardan obestatin ve kolesistokin gida alimi sirasinda
salinarak tokluk hissi verir (Cour ve ark., 2004). Ozetle; ghrelin gida alimim
baslatirken obestatin istah1 baskilar, kolesistokinin ise gida alimini sonlandirir
(Cassoni ve ark., 2001). Uzun donemde ghrelin diizeyi viicut agirligi tarafindan da
kontrol edilir. Ghrelin viicut agirligindaki degisikliklere bagli olarak kilo kaybi
durumunda artar, kilo aliminda ise tekrar diiser (Tritos ve Kokkotou, 2006). Ghrelin
saliimi bloke edildiginde aglik hissi olmaz ve hizla kilo verme gozlenir. Bu yoniiyle
giiniimiizde ghrelin ve mimetikleri (Biiylime hormon sekratogoglar1) kansere bagh
anoreksi-kaseksi sendromunda etkili bir tedavi yontemi olarak onerilmektedir (Ali ve
ark., 2013; Guillory ve ark., 2013). Ghrelin ayni zamanda lipolizi, adiposit
apoptozisini, enerji harcanmasini, sempatik sinir sistemi aktivitesini, viicut sicakligini
ve proinflamatuar sitokin iretimini azaltir (Tritos ve Kokkotou, 2006). Yapilan
caligmalarda kemirgenlerde kronik ghrelin aliminin viicut yag diizeylerini artirdigi

bulunmustur (Tschop ve ark., 2001). Ghrelinin endokrin etkileri Sekil 2.5’de

sunulmustur.
Hormon Salinimi Ghrelinin Etkisi
* Biiytime Hormonu (GH) * Artma
* Prolaktin (PRL) * Artma
+ Kortizol « Artma
+ Adrenokortikotropik Hormon (ACTH) * Artma
« Tiroid Stimiilan Hormon (TSH) * Azalma veya Degismeme
* Luteinlestirici Hormon (LH) * Azalma veya Degismeme
+ Insulin + Artma veya Azalma
* Folikiil Stimiilan Hormon (FSH) * Degismeme

Sekil 2.5. Ghrelinin endokrin etkileri (Iyidogan, 2007).
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2.8.3.4. Ghrelinin Glikoz Metabolizmasi Uzerine Etkileri

Ghrelinin ¢gogu hayvan deneylerinde insiilinin salinimini engelledigi, pankreas
kaynakli ghrelin blokajinin insiilin salgisim1 artirdigi ve diyete bagh glikoz
intoleransini iyilestirdigi ortaya koyulmustur (Qader ve ark., 2005). Farkli bir
caligmada 65 dakika boyunca ghrelin inflizyonunun glikozla uyarilan insiilin
salimiminm baskiladigi, sagliklilarda glikoz toleransinda bozulma meydana getirdigi

belirlenmistir (Tong ve ark., 2010).

Yapilan arastirmalar plazma ghrelin ve insiilin seviyelerinin negatif korelasyon
gosterdigini fakat bu ters iligkinin giin boyunca ve hiperinsiilinemi siiresince karsilikli
olarak degistigini ortaya koymustur (Flanagan ve ark., 2003). Preruminant
buzagilarda, plazma insiilin konsantrasyonunun bazal seviyelerle karsilastirildiginda
ghrelin enjeksiyonunu takiben 45 dakika diistiigii fakat hiperglisemik bir yanit
gozlenmedigi  belirlenmistir.  Ghrelin  enjeksiyonunun ineklerde, ozellikle
laktasyondakilerde plazma glikoz konsantrasyonunu artirdigi  saptanmustir.
Laktasyondaki ineklerde ghrelin uygulamasina yanit olarak insiilin ve glukagon
diizeylerinde gegici bir artis gergeklestigi goriilmiistiir. Ghrelinin plazma glikozu,
insiilin ve glukagon tizerindeki bu etkisinin muhtemelen siit sigirciligindaki fizyolojik
duruma bagl olabilecegi belirtilmistir. Buna karsin ghrelinin, fizyolojik durumdan

bagimsiz olarak kortizol sekresyonunu artirdigi da bulunmustur (Itoh ve ark., 2006).

2.8.3.5. Ghrelinin Antiinflamatuvar Etkisi

Istah ve kilo kaybi; hastalik, yaralanma veya inflamasyon durumlarmin en
yaygin semptomlarindan olup IL-6, IL-1B, ile TNF-a gibi ¢esitli proinflamatuar
sitokinler vasitasiyla gergeklestigi diisiiniilmektedir (Kelley, 2003). Bilhassa bu
sitokinlerin uzun siire ve asir1 ekspresyonu kaseksiye sebep olmaktadir. Leptin; sepsis
ve farkli inflamasyon durumlarinda dolasgim sisteminde seviyesi artan Onemli bir
proinflamatuar aracidir. Leptinin monositlerden ve T lenfositlerden IL-6, IL-1a, IL-1
ile TNF-a ekspresyonunu dogrudan tetikledigi belirlenmistir (Dixit, 2004).
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Ghrelinin aktive edilmis monositler, T lenfositler ve periferal kan monontikleer
hiicreleri tarafindan gergeklestirilen IL-6, IL-1p, ile TNF-o ekspresyonunu diizenleme
yetenegi de arastirilmustir. Insanlarda mononiikleer hiicreler ve T lenfositlerde
ghrelinin leptin tarafindan indiiklenen proinflamatuar yanitlari azalttigi bulunmustur.
Ghrelinin immun sistemde kesfedilen antiinflamatuvar etkisinin hem doza hem de
zamana bagl oldugu (Dixit, 2004) bu yoniiyle ¢esitli inflamatuvar durumlarin ve
iliskili anoreksi-kaseksi sendromlarinin tedavisinde olumlu etkileri olabilecegi ifade

edilmistir (Deboer, 2007).

Gram negatif bakterilerin hiicre duvarindan bulunan bakteriyel lipopolisakkarit
(LPS) ile indiiklenen inflamatuvar anoreksinin, ghrelin verilen farelerde anlamli olarak
azaldig1 belirlenmistir. Septiste meydana gelen gastrik ileusta ghrelin kullaniminin
prokinetik etkiler olusturdugu bulunmustur (De Winter ve ark., 2004). insan
inflamatuar bagirsak hastaliginda (Karmiris ve ark., 2006) ve akut hepatitte serum acil
ghrelin diizeylerinin ytikseldigi, bu hastaliklarda ghrelinin kompensatuvar rol oynadigi
ortaya konmustur (Toth ve ark., 2009). Ekzojen ghrelin uygulamasinin fare ve
sicanlarda deneysel koliti iyilestirdigi ifade edilmistir (Gonzalez ve ark., 2006;
Kontiirek ve ark., 2009). Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda da ghrelin diizeyleri
arastirilmis bazi kaynaklarda ghrelin diizeylerinin arttig1, bazisinda azaldigi rapor
edilmistir. Renal yetmezlige sahip hastalarda serum ghrelin diizeyinin, olmayanlara
gore 2 ile 8 kat yiikseldigi bulunmus, s6z konusu artigin ghrelinin fonksiyonu bozulan
bobreklerce yikimlanip atilamamasindan kaynaklandig: belirtilmistir. Bunun yaninda
peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarinda ghrelin diizeylerinin yiiksek oldugu da
saptanmigtir. Ghrelin {izerine yapilan diger ¢aligmalarda, ghrelinin gece uykusunu
diizenleyici etkisi oldugu ve bu etkiyi ACTH, kortizol, prolaktin ve leptin diizeylerini
etkileyerek sagladigi ifade edilmistir (Aydin, 2007). Hipotiroidizmin gastrik ghrelin
MRNA’sin1 ve dolagimdaki ghrelin diizeyini artirdigi buna karsin hipertiroidizmin
ghrelin diizeyini azalttig1 bulunmustur (Caminos ve ark., 2002). Tirotoksik hastalarda
ghrelin diizeyindeki azalmanin daha belirgin oldugu, antitiroidal tedaviyle normal
diizeye ¢ekilebildigi, bundan dolay1 hipertiroidizmdeki hiperfajinin nedeninin ghrelin

olmadig1 6ne siirtilmiistiir (Aydin, 2007).
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2.9. Motilin

Motilin, ilk olarak 1971'de domuz bagirsagindan izole edilen, (Zhou ve ark.,
2019) aglik sirasinda, duodenal asidifikasyon sonrasi gastrointestinal diiz kas
kasilmalarini uyarmak i¢in salinan bir hormondur (Chen ve Tasai, 2012). Bagirsak
hareketliligini uyarmasi dolayisiyla bu ismi almstir. Ust ince bagirsak mukozal
epitelyumundaki enteroendokrin M veya Mo olarak ifade edilen hiicrelerinde iiretilir.
Dogrusal 22 amino asitli bir peptid olup, prepromotilin dizisi 114 amino asitten olusur.
Diger gastrointestinal peptidler gibi prepromotilin de genel dolasima salinmadan 6nce

olgun olan 22 amino asitli forma gevrilir (Guillermo ve ark., 2012).

Kesfedilmesinden bu yana motilin mRNA's1 ve amino asit sekanslart maymun,
koyun, bildircin, (Zhou ve ark., 2019) insan, s1g1r, kopek, tavsan ve suncus dahil olmak
tizere bircok memelide bulunmustur (Tsutsui ve ark., 2009). Kemirgen tiirlerinden
sican ve farelerde basarili sekilde motilin komplamenter DNA’s1 (cDNA) izole
edilememistir. Bundan dolayr hayvanlarda motilin modifiye gen gelistirme
calismalarinda ilerleme gecikmistir. Sigan ve fare genomlari ile yapilan son ¢alismalar
motilinle reseptoriiniin bu tiirlerde sadece pseudogen olarak var oldugunu (Sakai,
2016), motilinin bu hayvanlarin gastrointestinal kanalinda herhangi bir mekanik
tepkiye neden olmadigimi gostermektedir. Buna karsin diger kemirgen tiirlerinden
kobaylarda motilinin gen ekspresyonu oldugu ortaya konmustur (Kitazawa ve ark.,
2019). Baz1 kemirgen tiirlerinde motilinin bulunmamasindan dolay1 motilin ile ilgili

aragtirmalar esas olarak kopek gibi biiylik hayvanlarla sinirli kalmistir (De Smet ve
Mitselos, 2009).

2.9.1. Motilin Reseptorleri

1999'da bilinmeyen G proteinine bagli bir reseptdr olan GPR38, motilin i¢in
spesifik reseptor olarak tanimlanip motilin reseptorii (MLNR) olarak adlandirilmastir.
MLNR, motiline kars1 yiiksek afiniteye sahip yedi transmembrana sahiptir (Samson
ve ark., 1984). Motilin, gastrointestinal hareketliligin diizenlenmesi ve biyolojik

islevini yerine getirmek i¢in bu reseptore baglanir (Zhou ve ark., 2019).
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Motilin reseptorlerinin sinyal iletim yolu bilinmemektedir. Bununla birlikte,
motilin indiikledigi reseptor desensitizasyonunda rol alan molekiiler ve hiicresel
mekanizmalar gozlenmistir. Motilinle stimiilasyondan sonra motilin reseptorleri,
muhtemelen G proteinine bagli reseptor (GPCR) kinazlar yoluyla fosforile edilir ve
aliciy1 hedef alan B-arrestin 2'nin devreye girmesine yol agar. Motilin reseptorleri esas
olarak gastrointestinal kanalda bulunur, ancak kesin lokalizasyonlar tiirlere bagh
degiskenlik goOsterebilmektedir. Motilin temelde duodenal bir hormondur ve
enteroendokrin M hiicrelerinde lokalizedir. Kopek, domuz, sican ve tavsanlarda
sindirim kanalinin tim uzunlugu boyunca disiik seviyelerde iretilmektedir
(Guillermo ve ark.,, 2012). Kedi gastrointestinal kanalinda, motilin mRNA’s1
duodenumda en yiiksek, kolonda en diisiik diizeydedir ve midede bulunmamaktadir
(Xu ve ark., 2003). Insanlarda motilin reseptdr yogunlugu gastroduodenal bdlgede en
yiiksekken ince bagirsaktan kolona dogru gittikge azalmaktadir (De Smet ve Mitselos,
2009).

Yapilan ¢aligmalarda motilin reseptorlerinin hipotalamusta, nodoz ganglionda,
merkezi sinir sisteminde, tiroid bezinde ve kemik iliginde varligi ortaya konmustur.
Motilin reseptor immunoreaktivitesinin kas hiicrelerinde ve miyenterik pleksusta da
oldugu ancak mukozal submukozal hiicrelerde olmadigi belirtilmistir (Feighner ve
ark., 1999). Suncus murinus'ta motilin reseptor gen ekspresyonu akcigerde ve kalpte
de bulunmus bu anlamda motilinin solunum sistemi ile Kardiyovaskiiler sistemde

bilinmeyen bir iglevi olabilecegi ifade edilmistir (Sakai, 2016).

Bircok in vitro ¢alismada, motilin ile kasilma indiiksiyonunun tetrodotoksine
direngli oldugu g6zlenmis ve motilinin kontraktil etkisinin motilin reseptorii bulunan
diiz kas hiicrelerine dogrudan oldugu ileri siiriilmiistiir (Ohno ve ark., 2010). Motilini
iist ince bagirsakta tlireten hiicreler, mukozal katmanin kript ve villlerinde lokalize olur
ancak buradaki kas katinda mevcut degildir (Tsutsui ve ark., 2009). Memelilerde
motilin iireten hiicreler villilerde agik tip hiicreler ve kriptlerde kapali tip hiicreler
olmak iizere iki tipte bulunur. Yapisal analizler, motilindeki N-terminal amino asidinin

tam motilin aktivitesi i¢in gerekli oldugunu gostermistir (Apu ve ark., 2016).
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2.9.2. Motilin Salgisinin Diizenlenmesi

Motilin salgisinin dongiisel modelini ve motilinin serbest birakilmasi i¢in kesin
uyariciy1 diizenleyen mekanizmalar bilinmemekte fakat burada kolinerjik bir sinirsel
mekanizmanin rol aldigi disiiniilmektedir. Bunun sebebi muskarinik antagonist,
atropin, nikotinik antagonist ile heksametoyumun plazma motilininde siklik
yiikselmeleri 6nlemesi ve elektriksel vagal stimiilasyonun motilin sekresyonuna neden
olmasidir. Ek olarak karbakol ile indiiklenen motilin salgisi, heksametonyum
tarafindan degil atropin tarafindan engellenir bu da muskarinik reseptdrlerin motilin

salgilamasina aracilik ettigi anlamina gelir (Guillermo ve ark., 2012).

Ekzojen motilin uygulamasinin, endojen motilin salinimini 5-hidroksitriptamin
3 (5-HT3) reseptorlerini igeren preganglionik yollar vasitasiyla ve motilin {ireten
hiicreler iizerinde muskarinik reseptorler araciligiyla uyardigi gosterilmistir (Mochiki
ve ark., 1996). Bu kapsamda kopeklerde muskarinik-3 (M3) reseptorlerinin, perfiizyon

sisteminde motilin salgilanmasindan sorumlu oldugu bulunmustur (Itoh, 1997).

Duodenumun yani sira tiroid bezinin de periferik bir motilin kaynagi oldugu
bulunmus, besin-duodenum ve paraventrikiiler ¢ekirdek-tiroid eksenlerinin her
ikisinin de motilin salinim1 yoluyla gastrointestinal motilitede regiilator olarak dnemli
oldugu belirlenmistir (Chen ve Tsai, 2012). Yapilan c¢alismalarda tiroidektomi
uygulanan siganlarda diisiik plazma motilin konsantrasyonlar1 ve azalmig
gastrointestinal faz-111  benzeri konsantrasyonlar saptanmistir. Bu  yoniiyle
paraventrikiiler ¢ekirdegin uyarilmasmin tiroid bezinde motilin ekspresyonunu
tetikleyerek gastrik motiliteyi stimiile edebilecegi tersine paraventrikiiler ¢ekirdek

lezyonlarinin bu etkileri azaltabilecegi ileri siiriilmiistiir (Guo ve ark., 2011).
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2.9.3. Motilin ve Go¢ Edici Motor Kompleks

Gastrointestinal hareketlilik paternleri aglik ve gida alimi durumlarinda
farklilik gosterir (Mondal ve ark., 2011). Bunlardan interdigestif dénemde
gastrointestinal motilitede yaklasik 80-100 dakikalik araliklarla meydana gelen iig

fazdan olusan diizenli dongiisel bir artig sekillenir (Guillermo ve ark., 2012).

Faz-I; yaklasik 60-70 dakika siiren bir durgunluk dénemidir. Bunun ardindan,
yaklasik 20-30 dakika siiren, artmis ancak diizensiz motor aktivitenin bulundugu faz-
II dénemi meydana gelir. Faz-1I'yi faz-11I kasilmalar takip eder. Bu faz yaklasik 5-10
dakika siiren yogun ve diizenli kasilma aktivitesi ile karakterizedir. Go¢ edici
kontraktil aktivite mide ile alt 6zofageal sfinkterde baslar ince bagirsaktan asagi dogru
hareket eder. Faz-III distal ince bagirsaga ulastiginda, midede yeni bir faz-I1I baslatilir
(Guillermo ve ark., 2012). Ek olarak bazi literatiirlerde MMC elektriksel aktivitesinin
4 fazdan olustugu, IV. fazin bir sonraki siklus baslayana kadar aktivitede azalma
goriilen, Faz-11l ve faz I’in iki ardisik siklusu arasinda olusan kisa gegis fazi oldugu
belirtilmektedir (Singh ve Kim, 2000). Yapilan bir ¢alismada yenidogan buzagilarda
faz I’in ortalama 175,84+22,8 dakika (%51,5), faz II’'nin 124+27,4 dakika (%36,5) ve
faz 1II’in 40,36 dakika (%11,9) siirdiigii belirlenmistir. Bu buzagilar oral yolla E.
coli stabil toksin uygulanarak ishal yapilmis sonrasinda faz I’in ortalama 92.5+42.3
dakika (%27.2), faz II’nin 227.3£52.5 dakika (%66.9) ve faz III’tin 20.3 + 11.4 dakika
(%6.0) seklinde degisim gosterdigi bulunmustur (Roussel ve ark., 1992).

Aclik doneminde ortaya cikan bu ¢evrimsel aralikli peristaltik kasilmalar,
barsak igerigini giiclii bir sekilde ileriye iter, ince barsaklar1 artiklar ve bakterilerden
temizler. Gida alinimi sonrasinda go¢ edici motor kompleks kaybolur. MMC, besin
maddelerinin en uygun sekilde emilmesini saglayan diizenli karistirict ve ileri itici
hareketlerle karakterize sindirim motor aktivitesi ile yer degistirir. Motilin hormonu,
bos kalan barsagin motilite paterni olan gog¢ edici motor kompleksin endokrin
diizenleyicisi olarak kabul edilir (Poitras ve Peeters, 2008). Yapilan g¢alismalarda
plazmada endojen motilin seviyesindeki piklerin gastrik faz-III kasilmalar ile yiiksek

oranda iligkili oldugu bulunmustur.
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Ekzojen uygulanan motilinin faz-1II benzeri gastrik kasilmalara neden olmasi
ayrica faz-11I kontraksiyonlarin anti-motilin serumu ya da MA-2029 gibi motilin
reseptor antagonistleriyle bozulmast motilin hormonunun interdigestif motor
kompleksin (IMC) gastrik faz-III aktivitesine katilimini ortaya koymaktadir (Kitazawa
ve ark., 2019).

Motilin diizeyleri aglik doneminde her 90-120 dakikada bir periyodik olarak
artar. Bu dongiisel salinim gida alimindan sonra kaybolur. Plazma motilinin bu siklik
zirveleri mideden baslatilan duodenuma ve ince bagirsaga go¢ eden giiglii peristaltik

kasilmalarla senkronize edilir (Ohno ve ark., 2010).

Motilinin diizenleyici etkisinin ince bagirsakta degil midede 6nemli bir rol
oynadigi, ince bagirsak gecis siiresi ile plazma motilin seviyeleri arasinda anlamli1 bir
iliski gozlenmedigi ifade edilmistir (Chen ve Tsai, 2012). Bu kapsamda yapilan
caligmalarda insanlara intravenéz motilin inflizyonunun duodenal bolgedeki faz-1ll
kontraksiyonlarin zaman araligini ince bagirsak hareketliligini etkilemeden kisalttig
belirlenmistir (Luiking ve ark., 2003). Bunun yaninda motilin kaynakli gastrik
kasilmalarin kolinerjik, adrenerjik, serotonerjik, opioiderjik ve niterjik sinirler yoluyla

gercgeklestigi bildirilmistir (Mondal ve ark., 2011).

Asidin veya alkalinin duodenuma luminal uygulanmasi, kopeklerde plazma
motilin seviyesini artirir. Karigik bir 6gtinlin yutulmasi, motilin seviyelerinde diizenli
dongiisel artis1 onler (Guillermo ve ark., 2012). Motilin salinimindaki durmanin ve gog
edici motor kompleksin bozulmasiin arkasindaki kesin uyaranin mekanizmasi veya
karakteri bilinmemektedir (Nikajima ve ark., 2010). Motilin salinimini bilhassa lipidce
zengin gidalarin, gastrik duvarmin gerilmesinin ve yiiksek asiditedeki gastrik igerigin
duodenuma gecisinin yiikselttigi bildirilmistir. Motilin iizerine diger gastrointestinal
hormonlarin da etkisi bulunmaktadir. Motilin salinimi gastrin salgilatict peptid
tarafindan uyarilir. Pakreatik polipeptid ve somatostatin tarafindan inhibe edilir
(Svenningsson ve ark., 2008). Bunun yaninda intraven6z sekretin verilmesinin motilin
sekresyonunu inhibe ederken, bombesinin motilin salimini uyardigi da bildirilmistir
(Poitras ve ark., 1983).
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2.9.4. Motilinin Etkileri

Motilinin birincil fizyolojik rolii, bagirsagin antroduodenal bolgesinde faz-111
kasilmalarinin uyarilmasidir. Motilin gida alimi1 sonrasi bagirsak aktivitesi lizerinde
marjinal etkiler uygular (Itoh ve ark., 1976). Motilin reseptor aktivasyonunun temel
biyolojik fonksiyonlar1 arasinda alt 6zofagus sfinkterinin (LES) basincini artirmak,
gastrointestinal kanali temizlemek ve artiklar1 gidermek ig¢in interdigestif motor
kompleksi uyarmak da bulunmaktadir (Tablo 2.2) (Sakai, 2016). Bunun yaninda
motilinin safra kesesi bosalmasi tizerinde de uyarici etkilere sahip oldugu, (Deloose ve
ark., 2019) mide ve pankreasta enzim sekresyonunun diizenlenmesinde dnemli rol

oynadig1 belirlenmistir (Zhou ve ark., 2019).

Motilinin etkileri {izerine yapilan c¢alismalarda intraven6z motilin
infiizyonunun kat1 gidalarin ve glikozun mideden bosalmasini hizlandirdig: fakat likid
yagin bu kapsamda olmadig1 gosterilmistir (Chen ve Tsai, 2012). Bir¢ok
gastrointestinal bozuklukta motilin salimindaki degisimler arastirilmis; (Deloose ve
ark., 2019) plazma motilin konsantrasyonun, hipergastrinemik kronik atrofik gastritte
yiikseldigi, idiyopatik megakolon gibi fonksiyonel bagirsak bozuklugu olan hastalarda

motilin saliniminin azaldig1 bulunmustur (Feighner ve ark., 1999).

Tablo 2.2. Motilinin baz tiirlerde biyolojik etkileri (Sakai, 2016).

Bolge Insan Kopek

LES LES Basinci 1 LES Basimci 1
Safra Kesesi Bosalma 1 -

Ince Barsak Faz III MMC 1 Faz Il MMC 1
Kahin Barsak Transit etki 1 /Etki yok Transit etki 1

Yagli igerik bosalmasi
S ’ . S1vi Bosalmasi 1

Mide Glikoz soliisyon bogalmasi 1
Faz Il MMC 1

Faz IIl MMC 1
(LES: alt 6zofagus sfinkteri, MMC: Gog edici motor kompleks)

55



Bazi aragtirmalarda konstipasyonu olan erigkin hastalarda, kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, aglik ve tokluk plazma motilin diizeyinde degisiklik olmadigi
bulunmustur (Penning ve ark., 2000). Buna karsin eriskin konstipe hastalarda motilin
diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla belirgin sekilde azaldig1 da bildirilmistir (Aydin
ve ark., 2010). Intravendz uygulanan motilinin insanlarda rektum hacmini ve
kompliansini artirdigi, rektal duyumda bir degisiklik yapmadigi gosterilmistir (Sanger
ve Furness, 2016).

Gebelerde ve idiyopatik gastroparezi olan hastalarda plazma motilin
diizeylerinin  azaldigi, (Sjolund ve ark.,, 1986) buna karsin Zollinger-
Ellison sendromlu, (Chiang ve ark., 1990) normal bagirsak hareketliligine sahip
cerrahi hastalarda, irritabl bagirsak sendromlu, (IBS) ve infantil kolik olan hastalarda
plazma motilin seviyelerinin arttig1 bildirilmistir (Fujimoto ve ark., 1982). Ciddi
pankreas yetersizligi durumunda motilin diizeylerinde anormal dalgalanmalar
meydana geldigi goriilmiistiir. Enfeksiyoz diyare hastalarinda aglik ve tokluk motilin
seviyelerinin belirgin sekilde yiikseldigi, ek olarak hipermotilineminin genellikle

tilseratif kolit, Crohn hastaligi ve tropik emilim bozuklugu ile iliskili oldugu

bildirilmistir (Sakai, 2016).

Ekzojen motilinin Kklinik olarak postvagotomik gastroparezi tedavisinde
kullanilabilecegi (Janssens ve ark., 1990; Mozwecz ve ark., 1990) ayrica motilinin
izole kolon diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonlarini uyarip kolonun itici hareketliligini
artirabilecegi ifade edilmistir (Hasier ve ark., 1990). Bunun yaninda motilinin
kopeklerde, kolinerjik ve kolinerjik olmayan yollarin aracilik ettigi sindirim kanali kan
akigini uyardigi bulunmustur (Jin ve ark., 2002). Kanatli hayvanlarda motilin iizerine
yapilan c¢aligmalarda tavuk gastrointestinal kanalinda motilinin hem ndéral hem de
direkt diiz kaslar yoluyla doza baglh sekilde kasilmalara neden oldugu gosterilmistir.
Bunun yaninda bildircinlarda motilinin  memelilerdeki gibi gastrointestinal
kontraksiyonlarin ana uyaricis1 oldugu fakat etkisinin ince bagirsak ve

proventrikulusta farkli oldugu ifade edilmistir (Apu ve ark., 2016).
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2.9.5. Motilin Agonistleri ve Antagonistleri

Motilinin gastrointestinal hareketliligi diizenlenlemedeki rolleri dolayisiyla
sindirim kanali motilite bozukluklarinin tedavi stratejilerinde kullanilmak {izere
motilin reseptér agonistleri ve antagonistleri gelistirilmistir (Mccallum ve Cynshi,
2007a). Bunlardan makrolid bir antibiyotik olan eritromisin ve motilidler olarak
bilinen bir grup motilin agonisti motilinin eylemlerini taklit etmektedir (Guillermo ve
ark., 2012).

Eritromisin buzagi ve erigkin ineklerde etkili sekilde kullanilan prokinetik bir
ajan olup, (Wittek ve ark., 2004) saglikli buzagilara kg canli agirliga 8.8 mg dozda/kas
i¢i verilmesinin abomazum bosalma hizini artirdigi bulunmustur (Constable ve ark.,
2006; Wittek ve Constable, 2005). Bunun yaninda mide bosalmasi geciken diger hasta
gruplarinda da (diyabet, vagotomi, kronik intestinal psédoobstruksiyon, prematurite,
skleroderma, anoreksi nervoza) motilin ve eritromisin kullanimimin mide bosalma
hizint artirdigi saptanmigtir. Motilin ve eritromisinin mideye benzer sekilde ince
barsak ve safra kesesi motilitesi tizerine de etkili oldugu gosterilmistir (Hirabayashi ve
ark., 2009). idiopatik konstipasyonu olan bu nedenle kolektomi yapilmis eriskinlerin
kolon kas lifi orneklerinde motilin ve eritromisinin kontraktiliteyi artirici etkileri

belirlenmistir (Chieppa ve ark., 2000).

Baz1 farmasotik sirketler antibiyotik aktivitesi olmayan fakat motilin
reseptorlerine kuvvetli afiniteye sahip eritromisin tlirevi motilin benzeri makrolidler
(motilidler) iiretmistir. ilk gelistirilen ilaglardan EM-523, EM-574 ve ABT229 farkli
nedenlerden dolay1 tedavi caligmalarinda basarisiz olmus, bir siire sonra 2. nesil
bilesikler gelistirilmistir. Atilmotin, motilinin N-terminal bdlgesi ve biyolojik
aktivitesine dayanarak, etki eden C-terminal ucundan yoksun sentetik motilin
analogudur. Yapilan ¢aligsmalarda etkisinin zayif ve sadece ilk 30 dakika oldugu tespit
edilmistir (Sakai, 2016). Atilmotinin saglikli goniillillerde denendigi bir calismada
intravendz olarak verilmesinin kati ve s1vi gidalarin mideden bosalma hizini artirdigy,
ince barsak ile kolonik geciste 6nemli bir etkisi olmadigi, dikkat ¢ekecek klinik yan

etkiler gozlenmedigi bildirilmistir (Poitras ve Peeters, 2008).
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Mitemcinal; (GM-611) aside direngli, peptid olmayan aktif bir motilin
agonistidir. Gecikmis gastrik bosalma ve gegis bozukluklarinin tedavisinde faydali
olabilecegi belirtilmistir (De Smet ve Mitselos, 2009). Suncus murinus ve insanlarda
mitemcinal ile eritromisinin motilin gibi faz-III benzeri kasilmalar olusturdugu
(Sakahara ve ark., 2010), diyabetik hastalarda gastrik bosalma giigliigiiyle ilgili
semptomlari iyilestirdigi saptanmigtir (Mccallum ve Cynshi, 2007b; Saffar ve ark.,
2019). Motiline benzer sekilde, kopeklerde intravenéz mitemcinal uygulanmasi
interdigestif ve digestif gastroduodenal motor aktiviteyi uyarmis, bu etki motilin
reseptOr antagonisti GM-109 tarafindan bloke edilmistir (Ozaki ve ark., 2007). Rhesus
maymunlart iizerinde yapilan bir calismada oral yolla verilen mitemcinalin,
asetaminofenin (parasetamol) gastrik bosalmasini hizlandirdigi belirlenmistir (Yogo
ve ark., 2008).

Motilin ve agonistlerinin kolon motilitesi {izerine etkilerini degerlendiren ¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. KSpeklere mitemcinal verildiginde kolon motilitesinin ve
digskilama say1sinin arttigi saptanmustir (Hirabayashi ve ark., 2009). Tavsanlara motilin
reseptor agonistleri verilmesiyle kolinerjik motor fonksiyonda artis sekillendigi,
defekasyonun stimiile oldugu gosterilmistir (Haricharan ve Georgeson, 2008). Motilin
antagonistlerinden birisi gii¢lii bir yar1 sentetik makrosiklik peptidomimetik TZP-201
olup enfeksiyodz hastaliklar, irritabl barsak sendromu ile kanserle iliskili ¢esitli orta ve
siddetli ishal tiplerinin tedavisinde kullanilmaktadir. Preklinik c¢alisma verileri
kopeklerde TZP-201'in kemoterapinin neden oldugu diyarede oldukea etkili oldugunu
gostermistir. Oral olarak aktif bir motilin reseptor antagonisti olan MA-2029’un
motilin kaynakli gastrointestinal motiliteyi bazal gastrointestinal tonus ve gastrik

bosalma oranini etkilemeden inhibe ettigi saptanmigtir (Sakai, 2016).

Insan kolon kas lifi 6rneklerine motilin ve eritromisin verildiginde belirgin
olarak artan kas kasilmalarinin, bir diger motilin antagonisti olan OHM-11526
verildiginde ortadan kalktig1 bulunmustur (Assche ve ark., 2001). Feng ve arkadaslari,
(2007) farede bazomedial amigdala niikleusuna motilin mikroenjeksiyonu yaparak
mide kasilmalarinin arttigini, motilin antagonisti GM-109’un ise zit etkiyerek

kasilmalar1 azalttigin1 ortaya koymustur.

58



2.10. Ghrelin ve Motilin Calismalari

Motilin ve ghrelin prekiirsorleri, amino asit dizilerinde neredeyse %350
benzerlik paylasir. Bu yapisal benzerliklerine dayanarak, her iki peptidin yeni motilin-
ghrelin peptid ailesinin iiyeleri oldugu (Poitras ve Peeters, 2008) ve reseptorleri ile
capraz reaksiyona girebilecegini belirtmistir (Peeters, 2003). Prokinetik ilaglarin;
gastrointestinal kanal diiz kas kontraksiyonlarini artirmasindan ve gastrointestinal
kanaldan gida gecisini hizlandirmasindan dolay1 gastrik, pilorik ve ince barsak
hareketlerinin restorasyonuna, diizenlenmesine, uyarilmasina katki saglayabilecegi,
abomazumdaki atoninin Onlenmesinde ve tedavisinde yararli olabilecegi

belirtilmektedir (Engin ve Seving, 2016).

Ust gastrointestinal kanalda sentezlenen ghrelin ve motilin hormonlari motilite
tizerinde prokinetik aktiviteye sahiptir ayrica yiliksek doz motilin ve diisiik doz ghrelin
uygulamasinin bitylime hormonu salinimini uyardigi da rapor edilmistir (Ohno ve ark.,
2010). Memelilerde ghrelin ve motilin; istah ve gastrointestinal motiliteyi uyarir,
enerji homeostazinin diizenlenmesine katkida bulunur (Kitazawa ve Kaiya, 2019).
Cogu gastrointestinal peptid diizeyleri gida alimindan sonra artarken, motilin ve

ghrelin gida alim1 sonrasi azaldig1 bilinen tek hormonlardir (Poitras ve Tomasetto,
2009).

Ghrelin  mimetikleri ve motilin agonistleri gastrointestinal hipomotilite
bozukluklarini tersine ¢evirmek i¢in gelistirilmektedir (Chen ve Tsai, 2012). Motilinin
etkisi sinirhidir fare ve sigan gibi baz1 kemirgen tiirleri motilin peptidi ve reseptorii
icermez (Kitazawa ve Kaiya, 2019). Buna karsin ghrelin, sican (Fujino ve ark., 2003)
ve farelerde (Zheng ve ark., 2009) gastrik kasilmayi uyarir. Bir GHS-Rla
antagonistinin, farelerde IMC’yi zayiflattigr bildirilmistir. Bu durum motilinin
bulunmadigi kemirgenlerde ghrelinin, gastrointestinal hareketlilikte motiline bir
alternatif olarak gorev aldigini gosterir (Kuroda ve ark., 2015; Mondal ve ark., 2012;
Suzuki ve ark., 2012).
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Ghrelin 6zofagusa etkilerinin incelendigi ¢alismalarda; tavuklarda agil
ghrelinin invitro olarak 06zofagial kontraksiyonlar1 orta derecede indiikledigi
bulunmustur (Kitazawa ve ark., 2007). Buna karsin siganlarda acil ghrelin, des-acil
ghrelin ve obestatinin in vitro olarak alt 6zofageal sfinkter motilitesi tlizerinde
dogrudan etkisi olmadigi ortaya konmustur (Chen ve Huang, 2011). Ghrelinin aksine,
motilinin 6zofagus hareketliligi {lizerine etkileri daha kapsamli bir sekilde
arastirtlmistir. Motilinin tavsanlarda alt 6zofagus sfinkterinde go¢ edici motor
kompleksi ve kasilmalar1 indiikledigi, bu kasilmalarin atropin, fentolamin,
difenhidramin ile in vitro tetrodotoksin pretedavisiyle antagonize edildigi ya da

zayiflatildigi gosterilmistir (Kohjitani ve ark., 1996).

Sigirlarda gastrointestinal motilite ilizerine yapilan c¢aligmalarda sag ve sol
abomasum deplasmanli sigirlarda saglikli kontrol grubuyla karsilagtirildiginda serum
ghrelin, motilin ve gastrin konsantrasyonlarinin énemli 6lciide arttig1 buna karsin
leptin diizeyinde dnemli Ol¢lide azalma goriildiigi bildirilmistir. Ek olarak sag ve sol
abomasum deplasmanli gruplar arasinda da serum ghrelin, motilin, gastrin ve leptin
konsantrasyonlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi rapor edilmistir.
Buradaki serum ghrelin, motilin ve gastrin konsantrasyonlarindaki artiglarin, yer
degistirmis ve/veya ¢ikis tikanmikligindaki gastrik bosalmayi artirmak igin
gastrointestinal motilite hormonlariin aktivasyonu sonucu oldugu, bunun yaninda
serum ghrelin konsantrasyonlarindaki artisin abomasum deplesmaninda goriilen

anoreksiye de baglanabilecegi ifade edilmistir (Oztiirk ve ark., 2013).

Ghrelin, motilin ve reseptdr agonistleri yeni ilaglarin gelistirilmesinde biiyiik
bir potansiyele sahiptir. Ornegin, ghrelin/motilin ile iliskili peptidlerin klinik
uygulamas1 st gastrointestinal endoskopi veya kolonoskopiden once st
gastrointestinal sistemi ve kalin bagirsagi etkili bir sekilde temizlemede umut vericidir.
Ghrelin ve motilinin beaglelarda birbirini etkiledigi ve diizenledigi ifade edilmistir.
Kopeklerde plazma agil ghrelin diizeyindeki artis gastrik sindirimsel gog¢ edici
kasilmalar1 sonlandirip plazma motilin seviyesini azaltirken, motilin infiizyonu mide
ile  duodenumun faz-IIl kasilmalarin1 indiikler, acil ghrelinin  plazma

konsantrasyonunu azaltir (Ogawa ve ark., 2012).
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Ghrelin mimetikleri gastrointestinal hipomotilite bozukluklarinin tedavisinde
motilin agonistleriyle benzer bir potansiyele sahip olup, onlarin istah1 ve yaglanmay1
artiran etkileri pozitif enerji dengesi ve viicut agirhigi artisiyla sonuglanir. Bu anlamda
ghrelin mimetiklerinin kansere bagli anoreksi/kaseksi tablolari, kemoterapi sonrasi
semptomlar ve romatolojik hastaliklar1 tedavi etmek icin faydali olabilecegi
belirtilmistir (Chen ve Tsai, 2012). Bunun yaninda ghrelinin postoperatif, septik veya
yanik sonrasi ileusun tedavisinde hatta modern diyetin neden oldugu metaflamasyon

ile miicadelede motilinden iistiin oldugu saptanmistir (Chen ve Inui, 2012).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Bu aragtirmanin materyalini Burdur ydresindeki siit sigir1 isletmelerinde
bulunan ve MAE Universitesi Veteriner Fakiiltesi Klinigine getirilen farkli irklardan
1-20 giin yas araligindaki toplam 70 neonatal buzagi (31 simental, 39 holstein)
olusturdu. Bu hayvanlardan enteritli olan 50 buzagi deney grubunu, Burdur
yoresindeki siit s1gir1 isletmelerinden muayene edilerek saglikli oldugu tespit edilen

20 buzag1 kontrol grubunu olusturdu.

Calismaya dahil edilen neonatal buzagilar olarak 4 gruba ayrildi. Bu
gruplardan; klinik ve laboratuvar muayeneleri yoniinden saglikli oldugu belirlenen
kontrol grubu buzagilar 1. grup (n:18), ishal goriilen ancak metabolik asidoza sahip
olmayan buzagilar 2. grup (n:13), hafif-orta siddette metabolik asidozlu buzagilar 3.
grup (n:15), siddetli metabolik asidozlu buzagilar 4. grup (n:16) olarak tanimlandi. Bu
gruplandirmanin yaninda deney (disi n:18, erkek n:26) ve kontrol grubu (disi n:11,
erkek n:7) buzagilar ghrelin ve motilin diizeylerinin cinsiyetler arasi
karsilastirilabilmesi amaciyla 2 gruba ayrildi (Tablo 4.14, 4.15). Deney grubu
buzagilar ghrelin ve motilin diizeylerinin yasa gore karsilastirilabilmesi i¢in 8 giinden
kiiclik buzagilar (n:39) ile 8 giin ve lizeri yastaki buzagilar (n:23) seklinde 2 gruba
ayrildi1 (Tablo 4.16). ELISA 6lgiimleri esnasinda bazi kuyucuklarda ELISA reader
cihaz1 tarafindan okuma hatasi belirlendi. Bu ornekler incelendiginde hemolizli
ve/veya lipemik oldugu saptandi bu nedenle kontrol grubundan 2 adet, ¢alisma

grubundan 6 adet olmak iizere toplam 8 buzagi ¢calismadan ¢ikarildi.
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3.1.2. Kan ve Diski Orneklerinin Alinmasi

Arastirmaya dahil edilen hayvanlarin hemogram, rutin biyokimya, kan gazi ve
hormon analizleri i¢in kan ornekleri son beslenmesinden 2 saat siire gegen
hayvanlardan tedavisi yapilmadan 6nce vena jugularisten alindi. Serum analizleri i¢in
10 mI’lik aktivator jelli tiip, hemogram analizi i¢in 3 ml’lik KsEDTA’11 tiip, kan gaz1

analizi i¢in heparinli enjektor kullanildi.

Kan gazi analizleri hemen, hemogram analizleri 30 dakika igerisinde yapildi.
Biyokimyasal analizlerin gergeklestirilmesi amaciyla alinan kanlar oda sicakliginda
15 dakika bekletilip 5000 rpm devirde 10 dakika santrifiij edilip serumlari ¢ikarildi ve
analizler yapilana kadar -20 derecede muhafaza edildi. Daha sonra serum 6rneklerinin
ghrelin ve motilin 6lgtimleri gergeklestirildi. Diski 6rnekleri buzagilarin rektumundan
uygun sekilde alinarak saklama kabma konuldu. Alinan taze diski Orneklerine
bekletilmeden hizli fekal immunokromatografik test kitleriyle bakildi. Bu testle 5
hastaliga yonelik etkenlerin (Cryptosporidiosis, Clostridium perfringens, E. coli K 99-
F5, Rotavirus ve Coronavirus) 10 dakika icerisinde sonuglari tespit edildi. Belirlenen
etkenlere yonelik Veteriner hekimlere tedavi protokolleri konusunda oOnerilerde

bulunuldu.

3.1.3. Klinik Muayeneler ve Skorlama

Calismaya dahil edilen buzagilara ait anemnez bilgileri (cinsiyetleri, yasi, ishal
olup olmadigi, ishalse ne kadar siiredir ishal oldugu v.b.) alindi. Hayvan materyalinin
incelenmesinde bazi arastiricilarin (Dewell, 2016; Priestleyve ark., 2013; Smith, 2009;
Treftz, 2012b) klinik skorlandirmada kullandiklar1 parametreler bir araya getirilerek
caligmamiza en uygun skorlandirma tablosu olusturuldu (Tablo 3.1) ve klinik bulgular
buna gore degerlendirildi (Tablo 4.4, Tablo 4.5). Klinik skorlamada; dehidrasyon
siddeti, goz kiiresi ¢okiikliigii, deri elastikiyeti, ayakta kalabilme, emme refleksi,

palpebral refleks ve digki skoru parametreleri degerlendirildi.
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Tablo 3.1. Neonatal buzagilari degerlendirmede kullanilan skor tablosu (Dewell, 2016; Priestleyve ark., 2013; Smith, 2009; Treftz,

2012b).
Skor Dehidrasyon  Goéz Kiiresi Deri Ayakta Kalabilme  Emme Palpebral Diski Skoru
Puam Cokuklugu E|aSt|k|yet| Dlll'lls Refleksi Refleks
1 <5% Normal <lsn Normal, Uyanik, Gicli G0z kapaklari Normal
Aktif sekilde derhal ve
var tamamen
kapanmakta
2 6%—-8% 2-4 mm 1-2 sn Depresif, Sakin, Zayif Hemen Yari kati macun
(Hafif) Uyusuk kapanmakta kivaminda
ancak tamamen
degil
3 8%-10% 4-6 mm 2-5sn Yardimla ayakta Yok Geg kapanmakta Hafif sulu,
(Orta) durabiliyor, ve tamamen oldugu yerde
Sternal durus degil kalmakta
4 10%-12% 6-8 mm 5-10sn Ayakta Duramiyor, Yok, hi¢ Oldugu yerde
(Siddetli) komatdz, kapanmamakta kalmayacak
Lateral Yatis sekilde sulu
akiskan
5 >12% 8-12 mm >10sn
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3.2. Yontem

3.2.1. Hematolojik Analizler

Incelenenen buzagilarin vena jugularisinden uygun sekilde 3 ml KsEDTA’I
tiipe alinan kan Orneklerinin total 16kosit, eritrosit, hematokrit, lenfosit, monosit,
graniilosit parametreleri kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet Diatron MI,

Macaristan) ol¢iildii.

3.2.2. Biyokimyasal Analizler

Kontrol ve deney grubu neonatal buzagilarin biyokimyasal analizleri igin 10
ml’lik clot aktivator jelli tiipe vena jugularisten uygun sekilde alinan kanlarin serum
kreatinin, kan iire nitrojen (BUN), glikoz, total protein, albiimin, potasyum, kalsiyum
ve gama glutamil transferaz diizeyleri otoanalizatorde (Gesan Chem 200/Italy)

olciildi.

3.2.3. Kan gaz1 Analizleri

Calismada kullanilacak kontrol ve deney grubu yeni dogan buzagilarin vena
jugularisinden uygun sekilde alinan heparinli kan &rneklerinde pH, bikarbonat, baz
fazlaligi, total karbondioksit ve laktat parametrelerinin Olgiimii kan gazi
analizatoriinde (Abaxis I-STAT Alinity/Abbott, ABD) yapildi.

3.2.4. Diski Analizleri

Hayvan materyalini olusturan kontrol ve deney grubu buzagilarin rektumundan
alinan taze digki Orneklerine bekletilmeden prosediiriine uygun sekilde hizh
immunokromatografik test kitleriyle (Biox Diagnostic B/S/G Diarrheab, Belgika)
bakildi. Cryptosporidiosis, Clostridium perfringens, E. coli (K 99-F5), Rotavirus ve
Coronavirus olmak tizere 5 hastalia yonelik etkenler 10 dakika igerisinde tespit

edilerek sonuglar kayit altina alind1.
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3.2.5. Hormon Analizleri

Kan serumlarinin ghrelin (MyBioSource Bovine Ghrelin ELISA Kit,
MBS7606009, ABD) ve motilin (MyBioSource Bovine Motilin ELISA Kit,
MBS737881, ABD) hormon diizeyleri ticari sigir spesifik ELISA kKitleriyle, hazirlik
asamalar1 talimatlara uygun sekilde yapilip ELISA-Reader’da (Thermo Scientific,
Multiskan Go, ABD) degerlendirildi (Sekil 4.4).

3.2.6. istatistiksel Analizler

Calisma sonucu toplanan verilerden parametrik o6zellik gosteren ghrelin,
motilin hormon diizeyleri ile hemogram, biyokimya ve kan gazi parametrelerinin
tanimlayici istatistikleri yapildi ek olarak ikiden fazla grup igeren veriler arasindaki
farkliliklarin ortaya konmasinda One Way Annova (Post Hoc Multiple Conparison:
Bonferroni) testi kullanildi. ikili gruplar arasindaki farklarin ortaya konmasinda

Indipendent-Samples T testi gerceklestirildi.

Klinik skor parametreleri yoniinden verilerinin toplanmasinda kullanilan 6l¢ek
tirii nominal ve ordinal oldugundan, parametrik 6zellik gostermediginden dolayi
gruplar arasindaki farklarin ortaya konmasinda non parametrik testlerden Kruskal
Wallis analizi (Post Hoc Multiple Conparison: Tamhane’s T2) yapild1 ayrica veri
gruplar1 arasindaki iligkilerin belirlenmesinde Spearman’s rho correlation analizi

gergeklestirildi.

Istatistiksel degerlendirmede gruplar arasinda farklarm ortaya konmasinda
p<0,05 diizeyi ©6nem smr1 olarak kabul edildi. Istatistiksel analizlerin

gerceklestirilmesinde SPSS 25.0 (Windows i¢in) program: kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Yapilan ¢alismada deney grubu 44 neonatal ishalli buzaginin 26’simin erkek,
18’inin disi, kontrol grubunu olusturan 18 saglikli buzaginin 7’sinin erkek, 11 inin disi
oldugu ayrica incelenen hayvanlarin 28’inin simental, 34’iiniin holstein irki oldugu
saptand1. Deney grubu buzagilarda yaygin olarak goriilen klinik bulgularin; degisken
derecelerde viicut 1sis1, cevreye ilgi azalmasi/olmamasi, kalp atim sayisinda
artis/azalis, goz kiiresinin orbitaya c¢okmesi, depresyon, emme refleksinin
azalmasi/olmamasi, deri elastikiyetinin azalmasi, kapillar dolum zamaninin uzamasi,
soluk miikoz membranlar, ekstremitelerde soguma, solunum sayisinda artis oldugu
goriildi. Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilarin (3. grup) 3’iinde lateral,
4linde sternal yatig, siddetli metabolik asidozlu buzagilarin da (4. grup) 15’inde
lateral, 1’inde sternal yatis tespit edildi (Sekil 4.1). Kontrol ve deney grubu buzagilarin
yas ortalamasi ve cinsiyet dagilimlari Tablo 4.1°de, klinik muayene bulgulari, klinik
skor parametreleri ve gruplar arasi karsilastirmalar Tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5’de

sunulmustur.

Tablo 4.1. Deney gruplari ile kontrol grubu buzagilarin yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimlar1 (Mean+StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup
Yag/Giin 13,61+7,12 13,00+£5,19  11,73+4,65  7,62+4,30
Cinsiyet Dagilmlar1 11 Disi 6 Disi 8 Disi 4 Disi

7 Erkek 7 Erkek 7 Erkek 12 Erkek

1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar,
3. Grup; Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu
buzagilar.
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Kontrol ve deney grubu buzagilarin klinik bulgulari karsilastirildiginda; viicut
1s1s1 (p<0,001) ve solunum sayisi (p<0,05) yoniinden kontrol ile deney grubu buzagilar
arasinda farkliligin anlamli oldugu tespit edildi. Kontrol grubundaki buzagilarin viicut
isilarinin, deney grubundaki buzagilarin ise solunum sayilarinin daha fazla oldugu
goriildii (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Kontrol ve deney grubu buzagilarin klinik bulgularinin karsilagtiritlmasi
(Mean+StDev).

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
Viicut Isis1 €© 38,28+0,27 37,48+0,80 0,000
Solunum (@) 27,28+5,66 31,40+5,52 0,010
Kalp atim sayisi (49 113,27+10,54 113,02+17,19 0,954

Deney gruplari1 ile kontrol grubu buzagilarin klinik  bulgulan
karsilastirildiginda; viicut 1silar1 yoniinden 1. grup ile 2. grup ve 2. grup ile 3. grup
disindaki gruplar arasinda farkliigm o6nemli oldugu (p<0,01) goriildi. Solunum
sayilar1 yoniinden sadece 1. grup ile 3. grup arasinda istatistiksel farklilik oldugu
(p<0,05) bulundu. Kalp atim sayilar1 yoniinden kontrol ve deney gruplari arasinda
istatistiksel farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarn klinik bulgularmin
karsilastirilmasi1 (Mean£StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p degeri

Viicut Isis1 ©©  38,2840,278  38,07+0,34%®  37,85+0,48" 36,65+0,60¢ 0,000
Solunum @) 27,28+5,66% 29,30+4,55%  34,06+5,41°  30,6245,65% 0,007

Kalp atim 113,27+£10,54% 117,15+13,01* 118,06+7,93% 104,93+23,30? 0,071
sayis1 @

*Ayni satirda farkli harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar,
3.Grup;Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

68



Sekil 4.1. Farkli derecede dehidre neonatal enteritli buzagilarin klinik goériintimleri.

Kontrol ve deney grubu buzagilarin Kklinik skor parametreleri
karsilastirildiginda; dehidrasyon siddeti, goz kiiresi ¢okiikliigii, deri elastikiyeti, ayakta
kalabilme, emme refleksi, palpebral refleks ve diski skor ortalamalarinin deney grubu
buzagilarda kontrol grubuna gore anlamli sekilde (p<0,01) yiiksek oldugu tespit edildi
(Tablo 4.4).
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Tablo 4.4. Kontrol ve deney grubu buzagilarin klinik

karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

skor bulgularinin

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
(Pearson Chi-Square)
Dehidrasyon Siddeti 1,0+0 2,90+1,70 0,000
Goz Kiiresi Cokiikliigii 1,020 3,13+1,50 0,000
Deri Elastikiyeti 1,0+0 3,25+1,49 0,000
Ayakta Kalabilme 1,0+0 2,61+1,31 0,000
Emme Refleksi 1,0+0 2,15+0,80 0,000
Palpebral Refleks 1,0+0 2,40+1,26 0,000
Diski Skoru 1,0+£0 3,29+0,90 0,000

Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarin Klinik skor parametreleri

karsilastirildiginda; dehidrasyon siddeti ve ayakta kalabilme yo6niinden 1. grup ile 3.

grup, 1. grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup ve 2. grup ile 4. grup arasinda farkliligin

(p<0,001) 6nemli oldugu bulundu. G6z kiiresi ¢okiikliigii ve deri elastikiyeti yoniinden

tiim gruplar arasinda farkin anlamli oldugu belirlendi (Tablo 4.5).

Emme refleksi ve palpebral refleks yoniinden 1. grup ile 3. grup, 1. grup ile 4.

grup, 3. grup ile 4. grup ve 2. grup ile 4. grup arasinda istatistiksel farkliligin anlaml

(p<0,001) oldugu belirlendi. Digk1 skoru yoniinden 1. grup ile 3. grup, 1. grup ile 4.

grup ve 2. grup ile 4. grup arasinda istatistiksel farkliligin 6nemli (p<0,001) oldugu

tespit edildi (Tablo 4.5).
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Tablo 4.5. Deney gruplari ile kontrol grubu buzagilarin klinik skor bulgularinin

karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre 1.Grup  2.Grup 3.Grup 4.Grup p
degeri
Dehidrasyon Siddeti  1,0+0° 1,15+0,37% 2,46+1,12° 4,75+0,77° 0,000
Goz Kiiresi 1,0£0° 1,46+0,51° 2,80+0,94° 4,75+0,57% 0,000
Cokiikliigii
Deri Elastikiyeti 1,040  1,6140,50° 2,93+0,96° 4,87+0,34% 0,000
Ayakta Kalabilme 1,040 1,23+£0,43% 2,40+1,12° 3,93+0,25° 0,000
Emme Refleksi 1,040* 1,46+0,51% 2,00+0,75° 2,87+0,34° 0,000
Palpebral Refleks ~ 1,0£0% 1,15+0,37®® 2,06£0,96° 3,75+0,44° 0,000
Diski Skoru 1,040  2,76+1,09% 3,26+0,88" 3,75+0,44° 0,000

* Ayni satirda farkl harflerle (a,b,c,d) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar,
3.Grup;Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

4.2. Diski Analiz Bulgular:

hizli  fekal

immunokromatografik testler sonucu buzagilarin 3’tinde sadece CI. perfringens,

Sunulan ¢aligmada deney grubu buzagilara yapilan
7’sinde sadece Cryptosporidiosis, 1’inde sadece E. coli, 2’sinde sadece Rotavirus ve
3’{inde sadece Coronavirus belirlendi. ki etken tespit edilen buzagilarin 7’sinde CI.
perfringens + Cryptosporidium, 2’sinde Cl. perfringens + E. coli, 4’tiinde CI.
perfringens + Rotavirus, 2’sinde Rotavirus + Coronavirus belirlendi. Ug etken tespit
edilen buzagilarin 1’inde Cl. perfringens + Cryptosporidium + E. coli, 2’sinde CI.
perfringens + Cryptosporidium + Rotavirus birlikte goriildii. Ayrica 10 buzagida 5

hastalik yoniinden herhangi bir etkene rastlanmadi (Sekil 4.2, 4.3).
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Etken/say1

Etken tespit edilmeyen (10) |

E. Coli (1)
Rotavirus (2)
Coronavirus (3) |
Cl. Perfiringens (3) |
Cyriptosporidiosis (7) | B Yiizde
Rotavirus+Coronavirus (2) |
Cl. perfiringens+E.coli (2) |
Cl. perfiringens+Rotavirus (4) |

Cl. perfiringens+Cryptosporidium (7)
Cl.perfiringens+Cyriptosporidiosis+E.coli (1)

Cl.perfiringens+Cyriptosporidiosis+Rotavirus (2)

T
P

Sekil 4.2. Deney grubu buzagilarin digkisinda tespit edilen etkenlerin sayi ve
ylizdeleri.

Sekil 4.3. Neonatal enteritli bazi buzagilarin fekal immunokromatografik test
sonuglarinin pozitif goriiniimleri.

4.3. Hematolojik Bulgular

Kontrol ve deney grubu buzagilarin hemogram bulgulari karsilastirildiginda;
deney grubu buzagilarin total 16kosit, graniilosit ve monosit diizeylerinin istatistiksel
olarak anlamli sekilde kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,05) oldugu belirlendi.
Lenfosit, eritrosit ve HCT diizeyleri yoniinden kontrol ve deney grubu buzagilar
arasinda istatistiksel bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. Kontrol ve deney grubu buzagilarin hemogram bulgularinin
karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
WBC "9/ 8,56+1,99 11,54+6,77 0,010
LYM &9 5,33+1,22 5,40+2,20 0,863
MID "9/ 0,14+0,16 0,37+0,39 0,003
GRA &) 3,27+1,44 5,95+5,18 0,003
RBC *"12/) 7,58+0,62 8,10+1,69 0,087
HCT (%) 28,81+£3,74 30,66+£8,15 0,577

WBC; Total 16kosit, MID; Monosit, LYM; lenfosit, RBC; Eritrosit, GRA; graniilosit, HCT; Hematokrit.

Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarin hemogram bulgulari
karsilastirildiginda; total 16kosit ve grantilosit diizeyleri yoniinden sadece 1. grup ile
4. grup arasinda istatistiksel farklilik (p<0,05) bulundu. Lenfosit, monosit, eritrosit ve
HCT diizeyleri yoniinden dort grup arasinda istatistiksel bir farklilik belirlenmedi
(Tablo 4.7). ikinci grup buzagilarin 1’inde, 3. grup buzagilarm 6’sinda, 4. grup
buzagilarin 10’unda degisken derecelerde 16kositoz oldugu saptandi. Ugiincii ve 4.
grup 1’er buzagida siddetli 16kopeni oldugu, 16kosit sayisindaki artis ve azaliglarin
genel olarak graniilositlerdeki degisime bagl oldugu belirlendi. Graniilosit sayisinin
2. grup buzagilarin 3’linde, 3. grup buzagilarin 7’sinde, 4. grup buzagilarin 11’inde

kontrol grubuna gore yiiksek oldugu tespit edildi.
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Tablo 4.7. Deney gruplar ile kontrol grubu buzagilarin hemogram bulgularinin
karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p degeri

WBC "9 8,56+1,992 10,19£7,40°  10,02+4,49%  14,08+7,63" 0,046
LYM &9 5,33£1,222 5,11+1,892 4,94+1,74% 6,08+2,722 0,390
MID "9 0,14+0,16% 0,37+0,38? 0,29+0,402 0,43+0,402 0,105
GRA 9 3,27+1,442 4,76+6,08%  4,78+3,412¢  8,01+5,41%° 0,020
RBC 121 7,58+0,62% 7,60+0,932 8,24+2,272 8,37+1,552 0,304

HCT (%) 29,8143,74%  27,78+5,72%  30,94+9,92*  32,7347,79° 0,305

*Ayni satirda farkli harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
WBGC,; Total l6kosit, MID; Monosit, LYM; lenfosit, RBC; Eritrosit, GRA; graniilosit, HCT; Hematokrit,
1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar, 3. Grup; Hafif-orta
diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

4.4. Biyokimyasal Bulgular

Kontrol ~ve deney grubu buzagilarin  biyokimyasal bulgular
karsilastirildiginda; serum BUN, kreatinin, potasyum ve total protein diizeylerinin
deney grubu buzagilarda kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde (p<0,05) yiiksek
oldugu tespit edildi. Deney grubu buzagilarin serum kalsiyum ve glikoz diizeylerinin
kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde (p<0,05) diisiik oldugu bulundu. Kontrol ve
deney grubu buzagilar arasinda serum GGT ve albiimin diizeyleri yoOniinden
istatistiksel bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4.8).
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Tablo 4.8. Kontrol ve deney grubu buzagilarin biyokimyasal bulgularinin
karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
BUN (mg/d) 23,2545,75 68,67+50,10 0,000
Kreatinin (mo/dh 1,15+0,11 2.84+1,99 0,000
K* (mEa/L) 4,90+0,52 6,07+2,05 0,001
Cat (mg/d) 13,85+2.32 12,1542.,26 0,010
GGT (L) 272,72+323,83 263,22+279,03 0,908
Glikoz (mg/d)) 109,10+10,60 74,22+13,91 0,000
TP (ordh) 7,39+0,18 8,08+1,09 0,000
Albiimin @/d) 3,17+0,21 3,20+0,55 0,759

K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, TP: Total protein, GGT: Gama glutamil transferaz.

Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarin biyokimyasal bulgular
karsilagtirildiginda; 4. grup buzagilarin BUN, Kreatinin, potasyum ve albimin,
diizeylerinin ilk 3 gruptaki buzagilara kiyasla anlamli sekilde (p<0,01) yiiksek oldugu
bulundu. GGT diizeyleri yoniinden 4 grup arasinda istatistiksel bir farklilik
belirlenmedi. Yapilan ¢alismada 1. grup buzagilarin glikoz diizeylerinin diger gruplara
kiyasla anlamli sekilde (p<0,01) yiiksek oldugu, kalsiyum diizeyleri yoniinden sadece
1. grup ile 3. grup arasinda farkin anlamli (p<0,05) oldugu saptandi. Total protein
diizeyleri yoniinden 1. grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup, 2. grup ile 4. grup ve 3. grup
ile 4. grup arasindaki farkliligin 6nemli (p<0,05) oldugu belirlendi (Tablo 4.9).
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Tablo 4.9. Deney gruplar ile kontrol grubu buzagilarin biyokimyasal bulgularinin
karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p
degeri

BUN (ma/dh 23,25+5,75% 35,96+15,66% 53,73423,33%  109,25+£59,87° 0,000

Kreatinin 1,15+0,112 1,79+0,232 2,41+0,26 4,10+2,91° 0,000
(mg/dl)
K* (mEa/L) 4,90+0,52% 4,86+0,70? 5,01+0,94% 8,05+2,06° 0,000

Ca* (mg/dh 13,85+2,322 12,28+2,13% 11,59+2,28° 12,56+2,37% 0,046
GGT UL 272724323,83% 173,38+275,16* 313,06+£306,08* 289,50+254,89% 0,618

Glikoz 109,10+10,602 81,20+8,64° 70,62+8,00P 71,91£19,36° 0,000
(mg/dl)

TP @d) 7,39+0,18% 7,13£0,512 8,06+0,78° 8,88+1,10° 0,000
Albiimin 3,17+0,212 2,99+0,0,412 2,96+0,46° 3,60+0,53° 0,000
(g/d1)

* Ayni satirda farkli harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, TP: Total protein, GGT: Gama glutamil transferaz, 1. Grup; Saglikli
buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar, 3. Grup; Hafif-orta diizeyde metabolik
asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

BUN diizeylerinin 2. gruptaki buzagilarin 9’unda, 3. ve 4. gruptaki buzagilarin
timiinde kontrol grubu buzagilara kiyasla yiiksek oldugu belirlendi. Kreatinin

diizeylerinin 2. gruptaki buzagilarin 1’inde, 3. ve 4. gruptaki buzagilarin tiimiinde

kontrol grubu buzagilara kiyasla yiiksek oldugu tespit edildi.

Potasyum diizeyleri yoniinden 2. gruptaki buzagilarin 1’inde, 3. gruptaki
buzagilarin 3’linde, 4. gruptaki buzagilarin 14’tinde hiperkalemi oldugu ayrica 2. ve 3.
gruptaki 1’er buzagida hipokalemi oldugu belirlendi. Kalsiyum diizeyleri yoniinden 2.
gruptaki buzagilarin 4’iinde, 3. gruptaki buzagilarin 3’tinde, 4. gruptaki buzagilarin
9’unda hiperkalsemi oldugu ayrica 2. ve 4. gruptaki 1’er buzagida, 3. gruptaki 2
buzagida hipokalsemi oldugu tespit edildi.
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Glikoz diizeyleri yoniinden 2. gruptaki buzagilarin 3’tinde, 3. gruptaki
buzagilarin 14’linde, 4. gruptaki buzagilarin 8’inde hipoglisemi oldugu tespit edildi.
Ikinci gruptaki buzagilarin 2’sinde, 3. gruptaki buzagilarin 11’inde, 4. gruptaki
buzagilarin 15’inde total protein diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu
ayrica 2. gruptaki 1 buzagida total protein diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diigiik
oldugu belirlendi. ikinci grup ile 3. gruptaki 1’er buzagida, 4. gruptaki 6 buzagida
albiimin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu ayrica 2. gruptaki 7
buzagida, 3. gruptaki 6 buzagida, 4. gruptaki 2 buzagida albiimin diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla diisiik oldugu tespit edildi.

4.5. Kan Gaz1 Analiz Bulgulan

Kontrol ve deney grubu buzagilarin kan gazi analiz sonuglari
karsilastirildiginda; deney grubu buzagilarda kan pH’s1, baz fazlaligi, bikarbonat ve
total karbondioksit diizeylerinin sagliklilara kiyasla onemli sekilde (p<0,01) diisiik
oldugu belirlendi. Bunun yaninda deney grubu buzagilarin laktat diizeylerinin kontrol
grubu buzagilara kiyasla anlamli sekilde (p<0,01) yiiksek oldugu saptandi (Tablo
4.10).

Tablo 4.10. Kontrol ve deney grubu buzagilarin kan gazi bulgularinin karsilastirilmasi
(Mean+StDev).

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
pH 7,40+0,03 7,21+0,17 0,000
Laktat (mmoliL) 0,94+0,33 2,3343,15 0,006
BEecf (mmol/L) 4,72+3,28 -8,33+11,45 0,000
HCOg (mmoliL) 29,47+2,85 19,27+9,00 0,000
TCQO, (mmoliL) 30,72+2,96 21,01+9,25 0,000

BE: Baz fazlaligi, HCOz: Bikarbonat, tCO,: Total karbondioksit.
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Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarin kan gaz1 bulgulan
karsilastirildiginda; pH, BE, HCOz3 ve tCO: diizeyleri yoniinden 1. grup ile 3. grup, 1.
grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup, 2. grup ile 4. grup ve 3. grup ile 4. grup arasindaki
farkin 6nemli (p<0,01) oldugu bulundu. Laktat diizeylerinin 4. grup buzagilarda diger
gruplara kiyasla anlamli sekilde (p<0,01) yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Deney gruplart ile kontrol grubu buzagilarin kan gazi bulgularinin
karsilastirilmasi: (Mean£StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p degeri

pH 740,£0,03° 7,40,40,02¢ 7,27,40,04> 7,01,40,09° 0,000
Laktat MmoL)  0.94+0,33  1,05+0,37° 1,1740,56°  4,45+4,53 0,000
BEecf MmoliL) 47243 28%  4,76+2,94% -7,06+5,57° -20,16+6,38° 0,000
HCOg (MmollL) - 29 4742 852 29,53+2,75% 20,40+5,06 9,88+3,97° 0,000

TCOz™mmolL)  30,72+2,96% 31,07+2,84% 21,60+5,90° 12,29+6,10° 0,000

* Ayni satirda farkl harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
BE: Baz fazlahigi, HCOs3: Bikarbonat, tCO,: Total karbondioksit, 1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup;
Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar, 3. Grup; Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4.
Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

Yapilan kan gazi analizlerinde 1. gruptaki 18 buzaginin ve 2. gruptaki 13
buzaginin kan pH’sinin 7,35’in {izerinde oldugu, 3. gruptaki 15 buzagmin kan
pH’sinin 7,20-7,35 araliginda oldugu, 4. gruptaki 16 buzaginin kan pH’simin 7,20 nin
altinda oldugu tespit edildi. Bikarbonat diizeylerinin 3. gruptaki buzagilarin 9’unda, 4.
gruptaki buzagilarin timiinde kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu ayrica 2. gruptaki
buzagilarin 4’iinde bikarbonat diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu
belirlendi. Laktat diizeylerinin 3. gruptaki buzagilarin 2’sinde, 4. gruptaki buzagilarin

9’unda kontrol grubuna kiyasla yiiksek oldugu belirlendi.
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Hafif-orta siddette metabolik asidozlu buzagilarin %13,1’inde laktat
diizeylerinin >2 mmol/L iizerinde oldugu, siddetli metabolik asidozlu buzagilarin
%50’sinde laktat diizeylerinin 3 mmol/L'nin {izerinde bulundugu, diger grup
buzagilarda ise laktat diizeylerinin kontrol grubuyla aymi araliklarda oldugu tespit
edildi. Sekiz giinden kiigiik deney grubu buzagilarin laktat diizeylerinin 8 giin ve {izeri
yastakilere kiyasla yiiksek oldugu fakat buradaki farkliligin anlamli olmadigi

belirlendi.

Baz fazlalig1 diizeylerinin 3. gruptaki buzagilarin 13’tinde, 4. gruptaki
buzagilarin tamaminda kontrol grubuna kiyasla diisikk oldugu tespit edildi. Total
karbondioksit diizeylerinin 3. gruptaki buzagilarin 9’unda, 4. gruptaki buzagilarin
15’inde kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu ayrica 2. gruptaki buzagilarin 8’inde, 3.
gruptaki buzagilarin 1’inde total karbondioksit diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla
yiiksek oldugu bulundu. Deney grubunda yer alan neonatal enteritli buzagilardan
16’s1nin siddetli diizeyde metabolik asidoza (pH<7,20, BE>-10 mmol/L veya tC02’in
<15 mmHg) sahip oldugu (4. grup), 15’inin hafif-orta diizeyde metabolik asidoza (pH
>7,2, BE<-10 mmol/L) sahip oldugu (3. grup), enteritli 13 buzagmin ise metabolik
asidoza (pH>7,35) sahip olmadig (2. grup) belirlendi.

4.6. Ghrelin ve Motilin Bulgular

Yapilan ¢alismada ghrelin diizeylerinin yiiksekten diisiige dogru sirasiyla 4.
grup, 3. grup, 1. grup ve 2.grup seklinde siralandig: tespit edildi. Deney gruplari ile
kontrol grubu buzagilarin ghrelin diizeyleri karsilastirildiginda; kontrol grubu
buzagilar ile siddetli metabolik asidoza sahip buzagilarin ghrelin diizeyleri arasinda
farkin 6nemli (p<0,05) oldugu belirlendi. Metabolik asidoz bulunmayan buzagilar ile
siddetli metabolik asidozlu buzagilarin ghrelin diizeyleri arasinda farkin anlaml
(p<0,01) oldugu bulundu. Hafif-orta diizeyde metabolik asidozlu buzagilar ile siddetli
metabolik asidozlu buzagilarin ghrelin diizeyleri arasinda anlamli bir farklilik

belirlenmedi (Tablo 4.12).
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Yapilan ¢aligmada motilin diizeylerinin yiiksekten diisiige dogru sirasiyla 3.
grup, 2. grup, 1. grup ve 4. grup seklinde siralandig1 tespit edildi. Deney gruplari ile
kontrol grubu buzagilarin motilin diizeyleri karsilastirildiginda; metabolik asidoz
bulunmayan buzagilar ile siddetli metabolik asidozlu buzagilarin motilin diizeyleri
arasinda farkin anlamli (p<0,05) oldugu bulundu. Hafif orta siddette metabolik
asidozlu buzagilar ile siddetli metabolik asidozlu buzagilarin motilin diizeyleri
arasinda farkin 6nemli (p<0,05) oldugu belirlendi. Kontrol grubu buzagilarla siddetli
metabolik asidozlu buzagilarin motilin diizeyleri arasinda anlamli farklilik

belirlenmedi (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Deney gruplari ile kontrol grubu buzagilarin ghrelin ve motilin
diizeylerinin karsilastirilmasi: (Mean+=StDev).

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup  p degeri

Ghrelin Mm) [ 54+0,55%  1,17+0,53%  1,83+1,11* 2.83+2.22° 0,007
Motilin ®P9/m)  3578+1548% 4713422952 4728+2285% 2854+979° 0,014

* Ayni satirda farkl harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
1. Grup; Saglikli buzagilar, 2. Grup; Metabolik asidoz goriilmeyen buzagilar, 3. Grup; Hafif-orta
diizeyde metabolik asidozlu buzagilar, 4. Grup; Siddetli metabolik asidozlu buzagilar.

Deney ve kontrol grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeyleri
degerlendirildiginde; deney grubu buzagilarin ghrelin ile motilin diizeylerinin kontrol
grubuna kiyasla yiiksek oldugu fakat bu ylikselisin istatistiksel olarak anlam ifade
etmedigi tespit edildi (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Kontrol ve deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin
karsilastirilmast (Mean+StDev).

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p degeri
Ghrelin (g/m) 1,5440,55 2,00+1,63 0,108
Motilin (Pg/mD) 3578+1548 4024+2081 0,397
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Sekil 4.4. Gastrointestinal motilite belirteglerinden ghrelin ve motilin ELISA
Ol¢timleri.
Kontrol grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin cinsiyetler

aras1 karsilastirmasi yapildiginda; her iki hormon diizeyleri yoniinden cinsiyetler

arasinda anlaml bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Kontrol grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin
cinsiyetler aras1 karsilagtirmasi1 (Mean+StDev).

Kontrol Grubu Ghrelin (ng/mD) Motilin (pg/m)
Disi (n:11) 1,68+0,53 3435+1561
Erkek (n:7) 1,324+0.55 3803+1622

p degeri 0,194 0,638

Deney grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin cinsiyetler
aras1 karsilastirmasi yapildiginda; ghrelin diizeyleri yoniinden cinsiyetler arasinda
anlamli bir farklilik bulunmadigi, buna karsin motilin diizeylerinin deney grubu
disilerde erkeklere kiyasla dnemli sekilde yiiksek oldugu (p<0,05) tespit edildi (Tablo
4.15).
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Tablo 4.15. Deney grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin
cinsiyetler arasi karsilagtirmasi (Mean+StDev).

Deney Grubu Ghrelin (o/m) Motilin (Pg/m)
Disi (n:18) 1,74+1,37 47901922
Erkek (n:26) 2.17+1.80 352542062
p degeri 0,397 0,046

Deney grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeyleri yasa gore
karsilastirildiginda; motilin diizeylerinin 8 giinden kii¢iik yastaki buzagilarda 8 giin ve
lizeri yastaki buzagilara kiyasla anlamli sekilde (p<0,05) yiiksek oldugu bulundu.
Buna karsin ghrelin diizeyleri yoniinden 8 giinden kiigiik ve biiyiik yastaki buzagilar

arasinda anlaml bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4.16).

Tablo 4.16. Deney grubu neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin yasa
gore karsilastirmasi (MeantStDev).

Yas/Giin Ghrelin (/m) Motilin (Pg/ml)
8 giinden kiiciik buzagilar (n:39) 1,82+1,83 4601+2221
8 giin ve iizeri yastaki buzagilar (n:23) 2,25+1,31 3235+1590
p degeri 0,407 0,022

Sunulan ¢alismada diskida immunokromatografik test kitleriyle incelenen
enfeksiyoz etkenlere gore deney ve kontrol grubu buzagilarin ghrelin ve motilin
diizeyleri karsilastirildiginda; etken tespit edilmeyen enteritli buzagilarin (D grubu)
ghrelin diizeylerinin kontrol grubu buzagilara (A grubu) kiyasla anlamli sekilde
(p<0,05) yiiksek oldugu bulundu. Birden fazla etken tespit edilen enteritli buzagilarin
(C grubu) ghrelin diizeylerinin etken tespit edilmeyen enteritli buzagilara kiyasla
onemli sekilde (p<0,05) diisiik oldugu tespit edildi. Motilin diizeyleri yoniinden s6z
konusu 4 grup arasinda anlaml farklilik belirlenmedi (Tablo 4.17).
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Tablo 4.17. Deney gruplar1 ile kontrol grubu buzagilarin ghrelin ve motilin
diizeylerinin enfeksiyoz etkenlere gore karsilastirmas: (Mean£StDev).

Parametre A Grubu B Grubu C Grubu D Grubu  p degeri
(n:18) (n:7) (n:18) (n:10)

Ghrelin M9/M)  1.54+0,552 2,02+1,02% 1,38+0,66*° 2,57+1,62° 0,013
Motilin ®Pg/mD  3578+1548% 2896421982 4844420562 3702+2022% 0,088

*Ayni satirda farkl harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel yonden farklilik vardir.
A grubu; Kontrol grubu buzagilar, B grubu; Cryptosporidium tespit edilen buzagilar, C grubu; Birden
fazla etken tespit edilen buzagilar, D grubu; Etken tespit edilmeyen enteritli buzagilar.

Yapilan ¢alismada deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeyleri

arasinda (p<0,01) (Sekil 4.5) ayrica incelenen tiim neonatal buzagilarin ghrelin ve

motilin diizeyleri arasinda (p<0,01) negatif korelasyon oldugu bulundu.

Sunulan ¢alismada deney grubu buzagilarin ghrelin diizeyleri ile klinik skor
parametrelerinden; dehidrasyon siddeti (p<0,05), deri elastikiyeti (p<0,05), ayakta
kalabilme (p<0,01), emme refleksi (p<0,05) ve palpebral refleks (p<0,01) skorlar1
arasinda pozitif korelasyon oldugu tespit edildi (Sekil 4.5).

Deney grubu buzagilarin motilin diizeyleri ile goz kiiresi ¢okiikligii (p<0,05),
emme refleksi (p<0,05) ve palpebral refleks (p<0,05) skorlari arasinda negatif
korelasyon oldugu goriildii (Sekil 4.5). Bunun yaninda incelenen tiim hayvanlarin
ghrelin diizeylerinin dehidrasyon siddeti, goz kiiresi ¢okiikliigii, deri elastikiyeti,
ayakta kalabilme, emme refleksi ve palpebral refleks skorlariyla arasinda pozitif
korelasyon oldugu (p<0,01) bulundu. Kontrol grubu buzagilarin ghrelin diizeyleri ile
dehidrasyon siddeti arasinda pozitif korelasyon oldugu (p<0,05) gériildii. Incelenen
tiim hayvanlarin motilin diizeylerinin; goz kiiresi ¢okiikltigii, deri elastikiyeti ve ayakta

kalabilme skorlariyla arasinda negatif korelasyon oldugu (p<0,05) bulundu.
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Sunulan ¢aligmada deney grubu buzagilarin ghrelin diizeylerinin kan gazi
parametrelerinden pH (p<0,05), bikarbonat (p<0,01), baz fazlalig1 (p<0,01) ve total
karbondioksit (p<0,01) diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi bulundu (Sekil 4.6).
Deney grubu buzagilarin motilin diizeylerinin bikarbonat (p<0,05), baz fazlalig:
(p<0,05) ve total karbondioksit (p<0,05) diizeyleri ile arasinda pozitif korelasyon
oldugu goriildii (Sekil 4.6). Bunun yaninda incelenen tiim hayvanlarin ghrelin
diizeylerinin pH, bikarbonat, baz fazlalig1 ve total karbondioksit diizeyleriyle negatif
korelasyon gosterdigi (p<<0,01) belirlendi. Kontrol grubu buzagilarin hem ghrelin hem
motilin diizeylerinin laktat diizeyleriyle negatif korelasyon gosterdigi tespit edildi
(p<0,05). incelenen tiim hayvanlarin motilin diizeyleri ile laktat diizeyleri arasinda

negatif korelasyon oldugu bulundu (p<0,01).

Yapilan galismada deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin
incelenen hematolojik parametrelerin higbiriyle arasinda anlamli korelasyon
gostermedigi belirlendi (Sekil 4.7). Bunun yaninda incelenen tiim hayvanlarin ghrelin
diizeylerinin total 16kosit (p<0,01), graniilosit (p<0,01), lenfosit (p<0,01) ve HCT
diizeyleri (p<0,05) ile arasinda pozitif korelasyon oldugu belirlendi. Kontrol grubu
buzagilarin ghrelin diizeyleri ile graniilosit diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
oldugu (p<0,05) bulundu. incelenen tiim hayvanlarin motilin diizeyleriyle hematoktit

deger arasinda negatif korelasyon oldugu (p<0,01) tespit edildi.

Sunulan ¢alismada deney grubu buzagilarin ghrelin diizeylerinin biyokimyasal
parametrelerden glikoz diizeyleri ile arasinda negatif korelasyon oldugu (p<0,01) buna
karsin kreatinin diizeyleri ile arasinda pozitif korelasyon (p<0,01) bulundugu saptandi.
Deney grubu buzagilarin motilin diizeyleri ile kalsiyum diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon oldugu (p<0,05) buna karsin kreatinin diizeyleri ile arasinda negatif
korelasyon (p<0,05) bulundugu tespit edildi (Sekil 4.8). incelenen tiim hayvanlarin
ghrelin diizeylerinin; potasyum, kreatinin, albiimin, total protein ve BUN diizeyleri ile
arasinda pozitif korelasyon oldugu (p<0,05) bulundu. Kontrol grubu buzagilarin
ghrelin diizeylerinin; albiimin (p<0,01) ve BUN (p<0,05) diizeyleri ile arasinda pozitif
korelasyon oldugu tespit edildi. Incelenen tiim hayvanlarin motilin diizeylerinin; GGT

ve kalsiyum diizeyleri ile arasinda negatif korelasyon oldugu (p<0,01) belirlendi.
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Parametre Ghrelin ~ Motilin = Dehidrasyon Géz Kiiresi Deri Ayakta Emme Palpebral Disk
Cokiikliigii Elastikiyeti Kalabilme Refleksi Refleks Skoru
Ghrelin -0,612°° 0,311° 0,236 0,314° 03770 0,292° 0,412°% 0,173
Motilin -0,162 -0,283° -0,159 -0,249 -0,304° -0,267° -0,208
Dehidrasyon 0,871°° 0,818°° 0,864°° 0,821°% 0,861° 0,610°°
Giiz Kiiresi
Cokiikliigii 1,00 0,843°° 0,860°° 0,8250¢ 0,841° 0,521°%
Deri
Elastikiyeti 0,894°° 0,760° 0,837°¢ 0,623°%
Avakta
Kalabilme 0,846°° 0,885% 0,601°
Emme Refleksi 1,00 0,821°¢ 0,582°%
Palpebral
Refleks 00 0,583°¢
Diska Skoru

°Korelasyon 0,05 diizeyinde 6nemlidir, °°Korelasyon 0,01 diizeyinde dnemlidir.

Sekil 4.5. Deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin klinik skor parametreleriyle korelasyonlari (Spearman’s rho

correlation analyze).
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Parametre Ghrelin Motilin Kan Ph*s1 Laktat Bikarbonat Baz fazlahg tCO,
1.00 -0,612°° -0,317° 0,112 -0,377°¢° -0,386°° -0,376°°
Ghrelin
00 0226 -0.129 0,276° 0,264° 0,276°
Motilin
1,00
-0,276° 0,906°° 0,9159°° 0,868°°
Kan Ph’s1 = ’ > ’
1,00 -0,097 -0.116 -0,045
Laktat
1,00 0,991°° 0,983°°
Bikarbonat
1,00 0.,989°2
Baz fazlahg
1.00
tCO:

°Korelasyon 0,05 diizeyinde 6nemlidir, °°Korelasyon 0,01 diizeyinde dnemlidir.

Sekil 4.6. Deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin kan gazi analiz bulgulariyla korelasyonlar1 (Spearman’s rho
correlation analyze).
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Parametre Ghrelin Motilin WEC REC MON LYM HTC GRA
Ghrelin 1.00 -0,612°° 0.131 -0.168 0,006 0.015 -0,082 0,057
Motilin 1,00 -0,063 0,036 -0,011 -0.060 -0.078 0.061

WEC 1.00 -0,038 0,448°° 0,663° -0,032 0,856°°
REC 1.00 0.186 0.155 0,82509° -0.136
MON 1,00 0,292° 0.156 0,407°°
LYM 1.00 0.150 0,3719°
HTC 1.00 -0.155
GRA 1.00

°Korelasyon 0,05 diizeyinde 6nemlidir, °°Korelasyon 0,01 diizeyinde dnemlidir.

Sekil 4.7. Deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin hemogram bulgulariyla korelasyonlar1 (Spearman’s rho correlation
analyze).
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Parametre Ghrelin Motilin Albumin GGT Glikoz Ca* K*

Kreatinin TP BUN
Ghrelin 1,00 -0,6120° -0,167 0,206 -0,448%°  _0.241 0,023 0,407°° 0,223 0,246
Motilin 1,00 0,041 -0,110 0,244 0,320° -0,128 -0,263° -0,213 -0,167
Albumin 1,00  -0,070 0,025 0,255° 0,6102° 0,240° 0,238° 0,206

coT 1,00 -0,142 0,215° 0,198 0,242 0,4000° 0,193
Glikoz 1,00  0,446°° -0,187 -0,678%° -0,265°  -0,677%°
Ca* 1,00 0,181 -0,182 0,024 -0,298¢°°
K 1500 0,52200 0,408°°  0,528°%°
Kreatinin 100 0,575°¢  0,8520°
TP 1.00 0,548°°

BUN 1,00

°Korelasyon 0,05 diizeyinde 6nemlidir, °°Korelasyon 0,01 diizeyinde dnemlidir.

Sekil 4.8. Deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin biyokimyasal bulgularla korelasyonlari (Spearman’s rho correlation
analyze).
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Sekil 4.9. Kontrol ve deney grubu buzagilarin ghrelin diizeylerinin grafiksel gosterimi
(Mean£StDev).
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Sekil 4.10. Kontrol ve deney grubu buzagilarin motilin diizeylerinin grafiksel
gosterimi (Mean£StDev).



5. TARTISMA

Sigirlarda bagirsak vaziyet degisiklikleri, cerrahi operasyonlar, endotoksemi,
sekum dilatasyonu ve torsiyonu, hiperinsulinemi, hipokalsemi, hiperglisemi ve
alkalemi gibi faktorler gastrointestinal kanalda hipomotiliteye sebep olur. Buzagilarda
ise septisemi, elektrolit, asit-baz bozukluklari ile metabolik anormalliklerin abomasal
hipomotiliteye yol agtig1 belirtilmistir (Engin ve Seving, 2016; Roussel ve ark., 1994).
Ishalli buzagilarda beslenme sonras1 duedonuma sivi, glikoz ve sodyum gecis hiz1
rehidrasyonun saglanmasi i¢in biiylikk Oneme sahiptir ancak ishalle iliskili
komplikasyonlara bagli olarak uzayan abomasal gecis siiresi gastrik pH'nin
asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kotiiye gotiirmektedir (Smith ve
ark., 2012). Buzagilarda intestinal motiliteyi artirict ¢alismalar (Constable ve ark.,
2006; Guillermo ve ark., 2012; Wittek ve ark., 2004) yapilsa da bu siireci etkileyen
ghrelin, motilin ve benzeri hormonlarin hipomotilitenin patogenezindeki Gnemini
ortaya koyan caligmalara rastlanmamistir. Bu yoniiyle sunulan arastirma Veteriner
Hekimlik alaninda enteritli buzagilarda gastrointestinal motiliteyle iligkili hormonal
belirte¢lerden ghrelin ve motilin diizeylerini ilk defa ortaya koymasi ayrica klinik skor
parametreleri, enfeksiyoz etkenler, hematolojik, biyokimya ve kan gaz

parametreleriyle iliskilerini ilk kez belirlemesi dolayistyla 6zgiinliik tagimaktadir.

Sigirlarda motilin seviyesinin belirlendigi ¢ok az sayida literatiir yer
almaktadir. Abomasum deplasmanli sigirlarda motilin seviyesinin 6nemli Olciide
arttig1 ve bu artisin gastrik bosalmay: artirmak i¢in sekillenebilecegi bildirilmistir
(Oztiirk ve ark., 2013). Fazla miktarda sik ve sulu diskilamayla karakterize bir
semptom olan ishal, bagirsaklardan viicuda zararli etkenleri uzaklastiran savunma
mekanizmalarindan biridir (Constable, 2004). Yapilan bir ¢aligmada enfeksiyoz
diyareli insanlarda aglik ve tokluk motilin seviyelerinin belirgin sekilde yiikseldigi
belirtilmis (Sakai, 2016) ancak klinik skorlama ve elektrolit bozukluklarla olan iligkisi
incelenmemistir. Sunulan ¢alismada siddetli metabolik asidozlu buzagilarin motilin
diizeyleri hem asidoz goriilmeyen enteritli buzagilara hem de hafif-orta siddette
metabolik asidozlu buzagilara kiyasla 6nemli diizeyde diisiik bulundu (Tablo 4.12).
Ancak deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin kontrol grubuna

kiyasla yiiksek oldugu fakat bu artigin istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi tespit
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edildi (Tablo 4.13). ishalli buzagilarda beslenme sonrasi duedonuma siv1, glikoz ve
sodyum geg¢is hizi rehidrasyonun saglanmasi i¢in biiyiik dneme sahiptir ancak ishalle
iliskili komplikasyonlara bagl olarak uzayan abomasal gecis siiresi gastrik pH'nin
asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kotiiye gotiirmektedir (Smith ve
ark., 2012). Motilin duodenumdaki asidifikasyon sonrasinda gastrointestinal diiz
kaslarin kontraksiyonunu uyarmaktadir (Chen ve Tasai, 2012). Gastrik bosalmasi
geciken insanlarin normal gastrik bosalmasi olanlarla karsilastirildiginda, motilin

diizeylerinin diisiik oldugu ifade edilmektedir (Soykan ve Kalkan, 2017).

Sigirlarda hipomotiliteye neden olan bagirsak vaziyet degisiklikleri, cerrahi
operasyonlar, endotoksemi, hipokalsemi, hiperglisemi ile alkalemi gibi faktorlerin
tedavi siirecinde elektrolit, asit-baz ve metabolik anormalliklerin giderilmesinin
onemli oldugu bildirilmektedir (Constable ve ark., 2006; Roussel ve ark., 1994).
Bunun yaninda orta ve siddetli hipovolemi durumlarinda gastrointestinal hareketliligin
azaldigr (Hallowell ve Remnant, 2016), ishal vakalarinin ¢ogunda bagirsak
hareketliliginin engellendigi belirtilmistir (Kaske, 1993). Deneysel olarak Escherichia
coli enterotoksiniyle ishal olusturulan neonatal buzagilarda bagirsak miyoelektriksel
aktivitelerinden faz-1 ve faz-3 asamalarinin 6nemli Ol¢lide azaldigi saptanmigtir
(Roussel ve ark., 1992). Neonatal ishallerde hipovolemi, siddetli asidemi sonucu
gelisen lateral yatis ve mental depresyon (Constable ve ark., 2005) gibi klinik
bulgulara bagl gastrik bosalmanin geciktigi (Hallowell ve Remnant, 2016; Kaske,
1993; Roussel ve ark., 1992) bildirilmistir. Sunulan ¢alismada lateral yatis ve ileri
derecede dehidrasyon gibi klinik bulgular (Hallowell ve Remnant, 2016) ile siddetli
metabolik asidoz gibi elektrolit dengesizliklerin (Constable ve ark., 2005; Roussel,
1993) neden oldugu gastrik bosalimin gecikmesinin ya da hi¢ olmamasinin duodenal
asidifikasyonu (Chen ve Tasai, 2012) engelleyerek siddetli asidemi (4. grup)
grubundaki buzagilarda motilin seviyesini diislirdiigii kanisina varildi. Bunun yaninda
motilin seviyelerinin dogum sonrasi kadinlarda kontrol grubuna gore yiiksek oldugu,
stitte motilin konsantrasyonlariin kandakinin yaklasik yaris1 kadar bulundugu, anne
stitindeki motilinin yeni doganlarda gastrointestinal fonksiyonun gelisimi ve
olgunlagmasi i¢in Onemli olabilecegi belirtilmistir (Yang ve ark., 1994). Siitteki

motilin seviyelerinin yliksekten diisiige dogru sirasiyla insan kolostrumu, insan siitii,
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inek kolostrumu, inek siitii seklinde oldugu (Lu ve ark., 1995) bulunmus, inek siitiiyle
beslenen yenidogan bebeklerin beslenme sonrasi plazma motilin konsantrasyonlarinda
onemli artig goriildiigii bildirilmistir (Lucas ve ark., 1980). Sunulan c¢alismada 4.
gruptaki buzagilarin motilin diizeylerindeki diistikliigiin (Tablo 4.12) kolostrum veya
stitteki motilinden (ishal, emme refleksinde kaybolma, komat6z duruma bagli)
yararlanmada azalma (Lucas ve ark., 1980) ile de iliskili olabilecegi ihtimalinin

arastirilmasi gerektigi degerlendirilmektedir.

Erigskin sigirlarda gergeklestirilen c¢alismalarda sag ve sol abomasum
deplasmanli sigirlarin kontrol grubuyla karsilastirildiginda, serum ghrelin diizeylerinin
onemli Ol¢iide arttigi bulunmustur. Bu artislarin yer degistirmis ve/veya ¢ikis
tikanikligindaki  gastrik bosalmayr artirmak ic¢in  gastrointestinal motilite
hormonlarmin aktivasyonu sonucu oldugu ifade edilmistir (Oztiirk ve ark., 2013).
Yapilan ¢alismada lateral yatis, ileri derecede dehidrasyon ve siddetli metabolik asidoz
var olan 4. grupta ghrelin diizeylerinin anlamli derecede yiiksek olmasinin (Tablo
4.12) belirtilen semptomlara sahip ishalli buzagilarda gastrik bosalmanin gecikmesi
(Hallowell ve Remnant, 2016; Kaske, 1993; Roussel ve ark., 1992) ile iliskili
olabilecegi diislintildii. Deney grubu buzagilarin ghrelin diizeylerinin kontrol grubuna
kiyasla 6nemsiz sekilde yiiksek olmasimin ishalin baslangic asamasindaki 2. grup
hayvanlarda ghrelinin diislis gosterip sonrasinda ishale bagl klinik bulgularin ve
metabolik asidozun siddeti arttik¢a ylikselmesinden kaynaklandig: tespit edildi (Tablo
4.12). Ishal tablolarinda maldigesyon ya da malabsorpsiyona bagl sekonder aglik
gelisebilmekte (Constable ve ark., 1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998),
buzagilarda emme refleksi azalmasi/olmamas1 (Sahal ve ark., 2018) ve kilo kayb1
meydana gelmektedir (Constable ve ark., 2017). Ghrelin diizeyleri viicut agirligindaki
degisikliklere bagli olarak kilo kayb1 durumunda artar, kilo aliminda diiser (Tritos ve
Kokkotou, 2006). Abomazum deplasmanli  sigirlarda  serum  ghrelin
konsantrasyonlarindaki artisin bu yoniiyle sekillenen anoreksi ile ilgili olabilecegi
ifade edilmistir (Oztiirk ve ark., 2013). Sunulan ¢alismada glikoz diizeylerinin deney
grubu buzagilarda kontrol grubuna kiyasla énemli diizeyde (p<0,001) diisiik oldugu
bulundu (Tablo 4.8). Bu yoniiyle ghrelin diizeylerindeki yiiksekligin (Tablo 4.12,
Tablo 4.13) ishale bagli hayvanlarda sekonder aglik gelismesi (Constable ve ark.,
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1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998), emme refleksi azalmasi/olmamasi (Sahal ve
ark., 2018) ve kilo kayb1 (Constable ve ark., 2017) ile iligkili olabilecegi 6ngdriildii.
Ayrica buzagi ishallerinde filtrasyonun siirlanmasi iire ve kreatinin retensiyona ve
artisina yol agmakta (Hartmann ve Reder, 1995) ozellikle sekillenen akut bobrek
yetmezliginde bu iki bulgu dikkat cekmektedir (Dwinnell ve Anderson, 1999). Renal
yetmezlige sahip hastalarda serum ghrelin diizeyinin, olmayanlara gore 2 ile 8 kat
yukseldigi bulunmus, s6z konusu artisin ghrelinin fonksiyonu bozulan bobreklerce
yikimlanip atilamamasindan kaynaklandigi belirtilmistir (Aydin, 2007). Ghrelin ile
kreatinin arasinda pozitif yonlii korelasyon bulunmas: (Sekil 4.8) ve 4. grup
buzagilarin diger gruplara gore 6nemli derecede yiiksek keratinin (Tablo 4.9) ve
ghrelin (Tablo 4.12) seviyesine sahip olmasi ileri diizeyde dehidrasyona bagli bobrek
hasarinin (Bager ve Civelek, 2013; Hartmann ve Reder, 1995) bu grubun ghrelin
(Aydin, 2007) seviyesinde etkili olabilecegini diisiindiirdii. Bu yoniiyle konunun ileri
diizeyde arastirilmasi gerektigi degerlendirildi. Yapilan ¢alismalarda ghrelinin immun
sistemde antiinflamatuvar etkisi bulundugu bu etkinin hem doza hem de zamana bagh
oldugu ifade edilmistir (Dixit, 2004). Sunulan c¢alismada deney grubu buzagilarda
ghrelin diizeylerindeki artigin nedenlerinden birinin de sekillenen yangisal
reaksiyonlardan kaynaklanabilecegi (Dixit, 2004) ongoriilmektedir. Ayrica ghrelin ve
motilin diizeylerindeki degisimleri degerlendirirken; ghrelin (Aydin ve ark., 2005;
Bilgin, 2006; Delporte, 2013; Fak1, 2009; ilhan ve Erdost, 2009; Korbonits ve ark.,
2004; Tena-Sempere, 2005) ve motilin (Feighner ve ark., 1999; Guillermo ve ark.,
2012; Sakai, 2016) hormonlarinin birgok dokuda iiretilmesi, her iki hormonun
multifonksiyonel 6zellikte olmasi, ayn1 peptid ailesinde bulunmasi, prekiirsorlerinin
amino asit dizilerinde yaklasik %50 benzerlik paylasmasi (Poitras ve Peeters, 2008),
reseptorleri ile ¢apraz reaksiyona girebilmesi (Peeters, 2003), baz tiirlerde birbirini
etkileyip diizenlediginin belirlenmesi (Ogawa ve ark., 2012) ve bir peptidin etkisinin
(ghrelin) tiirden tiire degisiklik gosterebilmesi (Peeters ve ark., 1980) gibi faktorlerin

g6z oniinde bulundurulmasi gerektigi diistiniilmektedir.
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Plazma motilin seviyeleri, aclik doneminde her 90-120 dakikada bir periyodik
olarak artar. Motilinin bu dongiisel salinimi gida alimindan sonra kaybolur. Plazma
motilinin bu dongiisel zirveleri mideden baslatilan duodenum ve ince bagirsaga goc
eden giiclii peristaltik kasilmalarla senkronize edilir (Ohno ve ark., 2010). Ghrelin ile
motilinin Beaglelarda birbirini etkiledigi ve diizenledigi bulunmustur. Kopeklerde
plazma agil ghrelinindeki artigin gastrik sindirimsel go¢ edici kasilmalar1 sonlandirip
plazma motilin seviyesini azalttigi belirlenmistir. Bunun yaninda motilin
inflizyonunun mide ve duodenumun faz-11I kasilmalarini indiikledigi, a¢il ghrelinin
plazma konsantrasyonunu azalttig1 ifade edilmistir (Ogawa ve ark., 2012). Sunulan
calismada incelenen tiim neonatal buzagilarin ghrelin ve motilin degerleri arasinda
ayrica deney grubu buzagilarin ghrelin ve motilin diizeyleri arasinda anlamli negatif
korelasyon oldugu belirlendi (Sekil 4.8). Bu sonuglar muhtemelen kdpeklerde yapilan
calismaya benzer sekilde iki hormonun birbirinin salimimini diizenleyebilecegini
diisiindiirmiis (Ogawa ve ark., 2012) konunun ileri diizeyde arastirilmasi gerektigi
kanisina varilmistir. Ek olarak bu durumun motilin seviyelerinin aclik durumlarinda
diizenli dongiisel artis1 (Ohno ve ark., 2010) ve her iki hormonun beslenmeye bagh
giin i¢inde degisim gdstermesinden (Poitras ve Tomasetto, 2009) kaynaklanabilecegi

de ongoriimektedir.

Neonatal buzagi enteritlerindeki klinik bulgular; etkenin virulansi, diger
etkenlerle kombinasyonu, buzaginin yast ve bagigiklik durumuna gore farklilik
gostermektedir (Sahal ve ark., 2018). Sunulan ¢alismada deney grubu buzagilarda
literatiirlerle uyumlu sekilde kalp ve solunum sayisinda degisiklikler (Booth ve
Naylor, 1987), goz kiiresinin orbitaya c¢okmesi, depresyon, deri elastikiyetinin
azalmasi, kapillar dolum zamaninin uzamasi, soluk mukoz membranlar, soguk
ekstremiteler, sok, kollaps (Constable, 2000), emme refleksinde zayiflik/olmama
(Sahal ve ark., 2018), dehidrasyon ve elektrolit bozukluklar (Roussel ve Kasari, 1990)
tespit edildi (Tablo 4.1-4.5, Sekil 4.1).
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Karmasik bir etiyolojiye sahip olan yenidogan buzag ishalleri (Allen ve White,
1995; Bendali ve ark., 1999) genel olarak enfeksiyéz ajanlar ve nonenfeksiyoz
faktorlerden (konak¢i faktorli, yonetimsel, besinsel ve c¢evresel faktdrler vb.)
kaynaklanir (Blanchard, 2012). Ozellikle bu dénem ishallerinin en énemli nedenini
gastrointestinal sistemin bakteriyel, viral ve protozooer enfeksiyonlari olusturur
(Morris ve ark., 2011). Sunulan ¢alismada neonatal buzagilar 5 hastalik yoniinden hizli
fekal immunokromatografik test kitleriyle incelendi. Yeterli 6rnek sayisina sahip
etkenlerin (n:>6) ghrelin ve motilin diizeyleri karsilastirildi. Motilin seviyeleri
yoniinden incelenen tiim gruplar arasinda anlamli bir farklilik belirlenmedi. Ghrelin
diizeylerinin etken tespit edilmeyen enteritli buzagilarda hem kontrol grubu buzagilara
hem de birden fazla etken tespit edilen enteritli buzagilara kiyasla 6nemli diizeyde
(p<0,05) yiiksek oldugu bulundu (Tablo 4.17). Benzer bir arastirma olmamasi
dolayistyla sunulan ¢alismadaki ghrelin diizeylerinde olusan gruplar arasi farkliliklarin
muhtemelen incelenen 5 hastalik diginda farkli etkenlerin varligindan ya da bazi

etkenlerin diskida o anda tespit edilememesinden kaynaklanabilecegi ongoriildii.

Insanlarda yapilan calismalarin bazisinda dolasimdaki ghrelin diizeyleri
yoniinden cinsiyetler arasinda farklilik olmadigi (Purnell ve ark., 2003), bazisinda da
kadinlarda ghrelin diizeylerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (Barkan ve ark.,
2003). Sunulan g¢alismada kontrol grubu buzagilarda ghrelin ve motilin diizeyleri
yoniinden, deney grubu buzagilarda ise ghrelin diizeyleri yoniinden cinsiyetler
arasinda istatistiksel bir farklilik belirlenmedi (Tablo 4.14, 4.15). Buna karsin deney
grubu buzagilarin motilin diizeylerinin disilerde erkeklere kiyasla anlamli sekilde
yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.15). Ghrelin yoniinden elde edilen sonuglarin
insanlarda yapilan bazi ¢alisma bulgularina (Purnell ve ark., 2003) benzer oldugu, bu
konu hakkinda saglikli yorum yapabilmek i¢in daha fazla sayida hayvan iizerinde

arastirma yapilmasi gerektigi diistintilmektedir.
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Her ne kadar tartismali bir konu olsa da rutin labaratuvar analizlerinin
gerceklestirilemedigi saha kosullarinda klinik bulgulara bakilarak buzag: ishallerine
bagli metabolik asidozun derecesi degerlendirilebilmektedir (Kasari, 1999). Asidozun
siddetiyle depresyon, sternal/lateral yatis durumu, ayakta durabilme cabasi, emme
refleksi, enoftalmi, agiz i¢i sogukluk ve komanin yakindan iligkili oldugu ifade
edilmistir (Al ve Balik¢1, 2012). Sunulan ¢aligmada deney grubu hayvanlarin klinik
goriiniimlerinin arastiricilarin bildirdigine benzer sekilde (Al ve Balik¢1, 2012; Kasari,
1999) asidoz siddetiyle iliskili oldugu belirlendi. Ghrelin ve motilin diizeylerinin
klinik skor parametreleriyle degerlendirildigi herhangi bir arastirma bulunmamaktadir.
Sunulan ¢alismada asidoz siddeti arttik¢a ghrelin diizeylerinde artma, motilin
diizeylerinde ise siddetli asidemiye kadar artig sonrasinda azalis yoniinde degisimin
olmasi (Tablo 4.12) ayrica klinik skor parametrelerinin ¢ogunun ghrelin diizeyi ile
pozitif, motilin diizeyi ile negatif korelasyon gostermesi (Sekil 4.5) neonatal
buzagilarda olusan ishal tablosunun ve siddetinin gastrointestinal motilitede gérev alan
hormonlarin (ghrelin, motilin) salinimi tizerine etkili oldugunu gdstermistir. Siitten
kesme doneminden dnceki buzagi dliimlerinin %75'inin nedeni olan ishal (Bartels ve
ark., 2010; Uhde ve ark., 2008) olgularindaki hastalik tablolarinin daha dogru sekilde
degerlendirilebilmesi i¢cin hayvanlarin klinik gdriiniimii ve bulgularinin takip edilmesi
olduk¢a 6nem arz etmektedir (Cramer ve ark., 2016; McGuirk, 2008). Bu amagcla
bilhassa ishal durumlarinda buzagilarin takibi i¢in farkli skorlandirma tablolari
bulunmaktadir (McGuirk ve Peek, 2014; Noordhuizen, 2012). Sunulan ¢alismada bazi
arastiricilarin (Dewell, 2016; Priestley ve ark., 2013; Smith, 2009; Treftz, 2012b)
klinik skorlandirmada kullandiklar1 parametreler bir araya getirilerek ¢alismamiza en
uygun skorlama tablosu olusturuldu ve hayvanlarin klinik bulgular1 buna gore
degerlendirildi (Tablo 4.4, Tablo 4.5). Sunulan ¢alismada ishalin siddetine gore tespit
edilen bulgularin enterit tablolarinin degerlendirdigi bir¢ok caligmayla (Hodges ve
Gill, 2010; Uhde ve ark., 2008) uyumlu oldugu goriildii. Ek olarak ishalin siddetinin
arttikca buzagilardaki skor degerlerinin olumsuz yonde artis gosterdigi ve zamaninda
midahale yapilmadiginda/yetersiz yapildiginda prognozun kétiileserek mortalite

riskinin arttig1 belirlendi.
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Ishale bagli gelisen hemokonsantrasyona (Constable ve ark., 2001; Kaske ve
Kunz, 2003) ayrica viral ve bakteriyel kdkenli ishallere bagli hematokrit degerin
yukseldigi bildirilmistir (Elmasoglu, 2008). Buna karsin neonatal buzagilarda dogum
oncesi olusan demir eksikligine bagli HCT nin alt sinira yakin (%15,8) veya diisiik
diizeyde (%6,9) olabildigi, bu anlamda serum demir konsantrasyonuyla HCT arasinda
dogrudan bir korelasyon oldugu bulunmustur (Tennant ve ark., 1975). Sunulan
arastirmada deney grubu buzagilarda hematokrit degerin literatiirlere uyumlu
(Elmasoglu, 2008; Jain, 1986; Kraft ve Diirr, 1997) sekilde kontrol grubuna gore
yiiksek oldugu fakat bu artisin istatistiksel olarak onem arz etmedigi tespit edildi
(Tablo 4.6). Artisin anlamli olmamasimin hayvanlarda bulunabilecek demir
eksikliginden (Tennant ve ark., 1975) ve giin iginde HCT deki degisimden (Ocal ve
ark., 2006) kaynaklanabilecegi ongoriildii.

Sistemik/lokal enfeksiyonlarla karakterize olan ishal tablolar1 total 16kosit
sayis1 ve lokosit farklilasmasinda degisim yapabilir. Bilhassa etiyolojik faktorlerin
etkisinde sekillenen ishal tablosu bu degisimleri hematolojik verilere
yansitabilmektedir (Taylor, 2000). Viral kaynakli bazi ishallerde total l6kositin
azaldig1, buna karsin stresle iligkili olarak (Seifi ve ark., 2006), enterite bagli yangi
sonucu Ve ishal tablosunun siddetine gore total 16kosit sayisinin belirgin diizeyde
artabilecegi ifade edilmistir (Sahal ve ark., 1994; Sentiirk, 2001). Sunulan ¢alismada
deney grubu buzagilarda WBC ve GRA diizeylerinin kontrol grubuna gore anlamli
sekilde yiiksek (p<0,05) bulunmasmin (Tablo 4.6) inflamatorik reaksiyonlarla, ishal
tablosunun siddetiyle (Sahal ve ark., 1994; Sentiirk, 2001), stresle (Seifi ve ark., 2006)
ve hemokonsantrasyonla (Asati ve ark., 2008; Brar, 2015) iligkili olabilecegi
degerlendirildi. Yapilan c¢aligmalarda saglikli buzagilarda eritrosit diizeylerinin
dogumdan itibaren 120. giine kadar normal referans araliklarda oldugu (Zanker ve ark.,
2001) ayrica eritrosit sayisindaki degisim yoniinden ishalli buzagilarla sagliklilar
arasinda istatistiksel yonden farklilik bulunmadig: bildirilmistir (Albayrak, 2014).
Sunulan arastirmada eritrosit diizeyleri kontrol ve deney grubu buzagilarda
arastiricilarin bildirdigiyle uyumlu sekilde (Zanker ve ark., 2001) normal referans
araliklarda bulundu ayrica gruplar arasindaki farkin benzer sekilde (Albayrak, 2014)
onemsiz oldugu goriildii (Tablo 4.6).
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Yeni dogan buzagilarda plazma/serum total protein diizeyleri dusiiktiir.
Hayvanin zamaninda ve yeteri miktarda kolostrum almasiyla bu degerler
immunglobulin G ile korele olarak artar (Aydogdu ve Giizelbektes, 2018; Aydogdu ve
ark, 2019b). Enteritli buzagilarda meydana gelen hemokonsantrasyon sonucu serum
total protein ile albiimin konsantrasyonlar1 yiikselir (Jain, 1986; Macch ve ark., 1992).
Buna karsin bazi ¢aligmalarda ishalli buzagilarda total protein diizeyinde azalma
(Pekcan ve ark., 2012) goriildiigii, baz1 ¢alismalarda da saglikli buzagilara gore
istatistiksel agidan 6nem arz etmeyecek diizeyde total proteinin arttig1 rapor edilmistir
(Karademir ve Sendil, 2001). Total protein ve albiimin diizeylerinde beklenen artigin
goriilmemesi enteritin hemorajik olmasi, ishal oncesi hayvanda farkli sebeplerden
kaynaklanan hipoproteinemi/hipoalbiiminemi bulunmasi ya da goriilen ishalin agiri
protein kaybina yol agmasiyla iliskilendirilmekte, s6z konusu degerlerde goriilen
diisiikliik ise maldigesyon ya da malabsorpsiyona bagli olusan sekonder aglik ile
aciklanmaktadir (Constable ve ark., 1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998). Sunulan
caligmada deney grubu buzagilarin TP diizeyleri kontrol grubuna goére onceKi
caligmalara (Jain, 1986; Macch ve ark., 1992) benzer sekilde yiiksek (p<0,001)
bulundu (Tablo 4.8). Dogum sonrasi neonatal buzagilarda gama glutamil transferaz
aktivitesinin diisiik oldugu ancak kolostrum alinmasiyla bu degerin immunglobulin G
ile korele sekilde yiikselecegi (Aydogdu ve Gilizelbektes, 2018; Aydogdu ve ark.,
2019b) bildirilmistir. Bunun sebebi GGT’nin, bir¢ok organin yani sira meme
bezlerinde bulunan duktil hiicrelerce iiretilmesidir (Weaver, 2000). GGT’nin sigirlar
i¢in bildirilen normal referans aralik degerleri 6.1-17.4 U/L (Constable ve ark., 2017)
olup, gen¢ buzagilarda daha yiiksek degerler normal kabul edilir (Bostedt ve ark.,
1983). Sunulan ¢alisgmada GGT diizeylerinin 6nceki ¢alismalara (Giambelluca ve ark.,
2016) benzer sekilde tiim gruplardaki buzagilarda muhtemel kolostral/siitle beslenme
kaynakli (Weaver, 2000) ve neonatal donem i¢in normal oldugu bildirilen (Bostedt ve

ark., 1983) yiiksek seviyelerde oldugu tespit edildi (Tablo 4.9).
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Enteritli buzagilarda ishale bagli ger¢eklesen sivi kaybi sonucu renal perfiizyon
azalir, bobrek fonksiyonlart bozulur (Baser ve Civelek, 2013). Filtrasyonun
siirlanmasi lire ve kreatinin retensiyonuna sebep olur (Hartmann ve Reder, 1995).
Serum iire ve kreatin diizeylerindeki artisin ishal tablosunun siddetine gore degistigi
bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda iire diizeyinin, orta siddette ishalde 3 kat, siddetli
ishal tablolarinda 9 kat artabildigi (Dirksen ve ark., 1990), kreatinin diizeylerinin ise
orta derece dehidre buzagilarda 2,1 mg/dl’ye (Constable ve ark., 1996), ileri derece
dehidre buzagilarda ise 5,3 mg/dl’ye kadar yiikseldigi ifade edilmektedir (Walker ve
ark., 1998). Sunulan ¢alismada BUN ve kreatinin diizeylerinin bildirilen ¢caligsmalarla
benzer sekilde (Hartmann ve Reder, 1995; Dirksen ve ark., 1990) deney grubu
buzagilarda kontrol grubundakilere kiyasla dnemli diizeyde yiiksek (p<0,001) oldugu
goriildii (Tablo 4.8). Ishale bagli kayip sonucu viicutta total potasyum miktarinin
azalacagl ancak siddetli metabolik asidoz olgularmin goriildiigii hayvanlarda
hiperkalemi gelisebilecegi bildirilmistir (Grove ve Michell, 2001). Serum potasyum
seviyesinin >5,8 mmol/L olmasi1 hiperkalemi olarak (Constable ve ark., 2005) ifade
edilmekte, 8 mmol/L ve lizeri olan ishalli buzagilarda genellikle aritmi, halsizlik ve
hassasiyet gozlenmektedir (Basoglu ve Aydogdu, 2013). Sunulan ¢aligmada deney
grubu buzagilarin potasyum diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli sekilde
yiiksek oldugu (Tablo 4.8) ayrica tespit edilen potasyum seviyeleri yiikseldikge
hayvanlarda 6nceki ¢aligmalara benzer (Basoglu ve Aydogdu, 2013) klinik bulgularin
(aritmi, halsizlik, hassasiyet) sekillendigi gorildii.

Buzagilar i¢in normal kan glikoz degerleri 80-120 mg/dL arasinda degisim
gostermektedir (Soares ve ark., 2017). Ishalli buzagilarda goriilen ciddi
komplikasyonlardan biri hipoglisemidir (Deshpande ve ark., 1993; Groutides ve
Michell, 1990; Trefz ve ark., 2017). Buna karsin ishalli buzagilarda kan glikoz
diizeylerinin saglikli buzagilardaki referans degerlerde bulundugu bildiren
arastirmalar da mevcuttur (Baser ve Civelek, 2013; Kasari ve Naylor, 1985). Sunulan
calismada kan glikoz diizeyleri Onceki caligsmalara (Deshpande ve ark., 1993;
Groutides ve Michell, 1990; Trefz ve ark., 2017) benzer sekilde deney grubu
buzagilarda kontrol grubundakilere kiyasla onemli diizeyde diisiik bulundu (Tablo

4.8). Sekillenen hipogliseminin ishale bagli gida aliminin (siit) ve gidalardan
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yararlanimin azalmasi/olmamasiyla, enerji depolarinin tiikenmesiyle, sepsis ve
septisemi tablolariyla iligkili olabilecegi (Aydogdu ve ark., 2019a; Ballou ve ark.,
2011) degerlendirildi.

Hafif-orta siddetli metabolik asidozda pH’nin >7,2, BE’nin <-10 diizeylerinde,
siddetli metabolik asidozda pH’nin <7,20, BE’nin>-10 mEqg/L veya tCO2’in <15
mEq/L diizeylerinde oldugu (Berchtold, 2009; Bellino ve ark., 2012) ifade
edilmektedir. Metabolik asidoz siddetinin ishalli buzaginin yasma gore farklilik
gosterdigi, dogum sonrasi ilk haftada olan ishalli buzagilarin biiytik yastaki buzagilarla
kiyaslandiginda diisiik diizeyde asidoza sahip oldugu bildirilmistir (Trefz ve ark,
2012b). Sunulan calismada literatiirlerle uyumlu sekilde (Naylor, 1987; Trefz ve ark,
2012b) 8 gilinden kiigiik enteritli buzagilarin laktat diizeylerinin biiyiik yastakilere
kiyasla yliksek oldugu fakat buradaki farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi. Bu durumun muhtemelen 2. grup buzagilardaki laktat diizeylerinin diger
gruplara gore yiiksek olmasindan ve kompenzasyonun iyi diizeyde bulunmasindan
kaynaklandig1 6ngoriildii. Ek olarak sunulan galismada deney grubu buzagilarda
ghrelin ve motilin diizeyleri benzer sekilde yasa gore karsilastirildi. Sekiz giinden
kiiglik ve biiyiik yastaki deney grubu buzagilarda ghrelin diizeyleri arasinda anlaml
bir farklilik olmadigi, motilin diizeylerinin ise 8 giinden kiiciik yastaki buzagilarda
biiyiiklere kiyasla anlamli sekilde (p<0,05) yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4.16).
Motilin diizeyindeki yiiksekligin bu donemdeki kolostrum ve siitte daha ytiksek
oldugu bildirilen (Lu ve ark., 1995) motilin seviyelerinden kaynaklanabilecegi
degerlendirildi. Metabolik asidozun patogenezinde yer alan faktorlerden birisi de
laktik asittir (Sen ve ark., 2013b). D ve L laktik asit seklinde 2 tipte bulunur (Ewaschuk
ve ark., 2005). L-laktik asidoz anaerobik glikolizisden, D-laktik asit ise emilemeyen
karbonhidratlarin kolondaki bakteriyel flora tarafindan fermentasyona ugratilmasiyla
olusur ayrica bazi bakteriler D ve L laktik asiti birbirine ¢evirebilmektedir (Karakus
ve ark., 2018). Saglikli buzagilarda normal laktat seviyesi 0.5-2 mmol/L arasindadir
(Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001). Yenidogan ishalli buzagilarin
%55'inde 3 mmol/L'nin iizerinde D-laktat diizeyleri oldugu bulunmustur. Siddetli
metabolik asidozlu (baz ag1gi>25 mmol/L) buzagilarda D-laktat konsantrasyonunun

stirekli art1g1, orta siddetli asidozlu (10-25 mmol/L arasinda baz ac1g1 olan) buzagilarda
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0-17.8 mmol/L arasinda degisim gosterdigi bildirilmistir (Berchtold, 2009). Sunulan
calismada kontrol (Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001) ve deney
grubu buzagilardaki (Berchtold, 2009) laktat seviyelerinin literatiirlere benzer degisim
gosterdigi goriildii (Tablo 4.10). Metabolik asidozlu ve laktat diizeyi yiiksek
hayvanlarda benzer klinik tablolar (emme refleksinde azalma, ataksi, yerde yatma,
koma, 6liim) (Constable ve ark., 2017) tespit edildi. Incelenen tiim buzagilarin laktat
diizeyleri ile motilin arasinda anlamli negatif korelasyon oldugu (p<0,01) fakat
ghrelinle laktat arasinda bulunmadigi belirlendi. Bu alandaki ¢alismalarin yeterli
olmadig1 ve laktat diizeyleriyle gastrointestinal motilite arasindaki iligskinin daha fazla

aragtirtlmasi gerektigi degerlendirildi.
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6. SONUC ve ONERILER

1. Ghrelin ve motilin diizeyleri enteritli neonatal buzagilarda ilk defa bu
calismada ortaya koyuldu.

2. Enteritli buzagilarda gastrointestinal motiliteyle iligskili hormonal belirteglerden
ghrelin ve motilin diizeylerinin hematolojik, biyokimyasal, kan gazi, klinik skor
parametreleri ve enfeksiyoz etkenler ile iliskileri ilk kez bu calismada belirlendi. Bu
durum sunulan arastirmanin 6zgiinliigiinii ortaya koymaktadir.

3. Siddetli metabolik asidoz, ileri derecede dehidrasyon ve lateral yatisa sahip
enteritli buzagilarin ghrelin diizeylerinin anlamli derecede yiliksek ve motilin
diizeylerinin anlamli derecede diisiik olmasi kan gazi ile klinik skor parametrelerinin
bu hormonlarin saliniminda etkili oldugunu gdstermektedir.

4. Buzagilarda gastrointestinal motilite hormonlar ile klinik, sivi-elektrolit ve
etiyolojik degisikliklerin gozlemlenebildigi deneysel g¢alismalara ihtiya¢ oldugu
gortldi.

5. Ghrelin ve motilin hormonlarinin buzagilardaki diger gastrointestinal
hastaliklarda da calisilmasinin anlamli olabilecegi kanisina varildi.

6. Enteritli buzagilarin ghrelin ve motilin diizeylerinin klinik skor parametreleri,
enfeksiy6z etkenler, hematolojik, biyokimyasal ve kan gazi parametrelerin birgoguyla
onemli korelasyonlar gosterdigi saptandi. Bu nedenle ishalli buzagilarda ghrelin ve
motilinin gastrointestinal motilitenin diizenlenmesinde etkili hormonlar olabilecegi
ortaya konuldu ancak ¢evresel degiskenlerin kontrol edilebildigi deneysel ¢alismalara
ithtiyac oldugu tespit edildi.

7. Enteritli buzagilarda karsilasilan klinik bulgularin hastaligin siddetine gore
degiskenlik gosterdigi belirlendi. Ishalli buzagilarin klinik skorlama yapilarak genel
durumlarinin degerlendirilmesinin hastanin hem prognozunu belirlemede hem tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde faydali oldugu goriildii.

8. Enteritli buzagilarda ishal tablosunun siddetine ve siiresine gore birgok
hematolojik ile biyokimyasal parametrede belirgin anormallikler meydana geldigi
tespit edildi. Hematolojik ve biyokimyasal parametre degerlendirmelerinin bir¢cok

hastalikta oldugu gibi ishal tablolarinda da 6nem arz ettigi goriildii.
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9. Kan gaz1 analizlerinin ishalli hayvanlarin prognozu hakkinda, tedavi
stireclerinin daha iyi belirlenmesi ve takibinde biiylik 6nem tasidigi gortildi.

10.  Burdur ve yoresindeki materyal alinan giftliklerde incelenen hastaliklar
yoniinden en fazla Cryptosporidiosis olgulari ile karsilasildi. Bunun yaninda gidilen
ciftliklerde genel olarak yeni dogan buzagilarin bakim ve beslenme kosullarmin iyi

durumda olmadig1 goriildii.
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