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ONSOZ

Alinan bir gidanin orofarenksten anal kanala hareketi, sindirim kanalinin
diizenli motilitesine baghdir. Gastrointestinal sistem motilite yetersizligi, 6nemli
abdominal bozukluklar arasindadir. Sigir ve buzagilarin gastrointestinal sistemdeki
motilite bozukluklar1 birgok komplikasyona neden olur. Abomazal motilitedeki
bozulmanin siit¢ii si@irlarda sola abomazum deplasmani, abomazal volvulus,
abomazum konstipasyonu ve buzagilarda da abomazal timpani gibi abomazal
bozukluklarin gelismesinde onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Komplikasyonun

siddetine bagli olarak kondiisyon kaybi1 ve bazen 6liimler goriilebilmektedir.

Veteriner saha ve beseri hekimlikte gastrointestinal sistemdeki motilite
bozukluklarinin tedavisinde prokinetik ilaclar 6nemli rol oynar. Prokinetik ilaglarin
gastrointestinal sistemde etkinlikleri ile ilgili ¢aligmalarin 6nemli bir kismi insan,
kopek ve laboratuvar hayvanlarinda yapilmistir. Model olarak insanlar kullanildigi
calismalarin kopekler i¢in de uygun oldugu belirlenmistir. Bu her iki tiiriin anatomik
ozellikleri ve gastointestinal sistemlerindeki motilite sekli birbirine benzerdir. Son
yillarda neostigmin, betanekol, metoklopramid ve eritromisin gastrointestinal
hipomotiliteden stipheli sigirlarin  tedavisinde kismen kullanilmaktadir. Fakat
buzagilarda gastrointestinal motilite iizerine prokinetik ilaglarin terapotik etkileri ile
ilgili bilgiler olduk¢a smirhidir. Mevcut bilgilerin onemli kismi da diger hayvan

tiirlerinden elde edilmis veriler temelindedir.

Sunulan arastirmada, prokinetik ilaglardan betanekol ve eritromisinin saglikli,

ishalli ve prematiire buzagilarda gastrointestinal motilite tizerine etkisi arastirilmistir.
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1.GiRiS

Neonatal buzagilar, dogumdan sonraki ilk 24 saat icerisinde kolostrum
almalidir. Bu durumda, ince bagirsak epitel hiicrelerinden maternal immunglobulin
G (IgG)’nin emilimi ile pasif immiinite kazanilir. Kolostrum ile beslenen buzagilarin
ince bagirsaklarindan absorbe edilen IgG miktari, alinan kolostrum miktar1 ve
IgG’nin uygun sekilde absorbsiyonuna baghdir. Abomazal bosalma orani, uygun IgG
absorbsiyonunun etkili bi sekilde yapilmasina saglar. Ciinkii kolostral IgG’nin ince
bagirsaklarda absorbe edildigi bdlgeye ulastirilmasi gerekir ve bu da abomazal
bosalma ile saglanir (Mokhber-Dezfooli ve ark 2012). Ruminantlarda hipokalsemi,
endotoksemi, alkalemi, hiperglisemi ve abomazal luminal osmolitenin artmasi gibi
pek cok faktoriin abomazal bosalma oranmni azalttigi gosterilmistir (Nouri ve ark
2008). Son yillarda ruminantlarda prematiire buzagi dogumlar1 belirgin sekilde
artmistir. Zamanindan 6nce dogan buzagilarda pek ¢ok hastaligin goriilme siklig1 ve
mortalite orani, normal giiniinde dogmus buzagilara gore oldukga yiiksektir.
Akcigerlerin  yetersiz fonksiyonu yaninda gastrointestinal (Gi) kanal ve
metabolizmanm endokrin kontroliiniin tam olarak saglanamamasi, ¢esitli saghk
problemlerine katkida bulunur. Prematiire buzagilarda olusan ayakta durmada giicliik
ve emme refleksindeki zayiflik zamanida kolostrum alimmi etkiler. Bu durumda
gastrointestinal sistem (GIS)’in gelismesi ve normal fonksiyonlarina ulasmasinda
onemli problemler ortaya ¢ikar (Xu 1996, Ok ve Birdane 2000, Bittrich ve ark 2003).
Ruminantlarda GIS motilite yetersizligi, verim diizeyi ve ekonomiyi etkileyen
onemli abdominal bozukluklardir. Bu bozukluklarin tedavisinde ¢ogunlukla terapotik
amacgli olarak prokinetik ilaglar gastrik, pilorik ve ince bagirsak motilitesinin
restorasyonu, koordinasyonu ve stimiilasyonunda kullanilmaktadir. Prokinetik etkili
oldugu belirtilen ilaclar insan, tek mideli hayvanlar ile abomazal hipomotilite veya
sekum dilatasyonu ve torsiyonundan silipheli ruminantlarda kullanilmaktadir (Hall ve
Washabau 1999). Diinyanin her tarafinda oldugu gibi lilkemiz sigir yetistiriciliginin
de en 6nemli sorunlarindan birisi olan prematiire dogumlar ve buzag: ishalleri, GI
motilite problemine neden olmaktadir (Kocabatmaz ve ark 1987, Hall ve ark 1992,
Bleul 2009).

Ruminantlarda paralitik ileus, sekum dilatasyonu/torsiyonu ve abomazum
hipotonisi gibi GIS’de motilite yetersizligine sebep olan hastaliklar, bu hayvanlar

icin verimlerini ve hayatta kalmalarini etkileyen 6nemli abdominal bozukluklardir.
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Intrinsik sinir sistemi ve abomazal diiz kas hiicrelerinin fonksiyonel bozukluklarmin
abomazal atoniye katki sagladigi diisiiniilmektedir (Constable ve ark 2006).
Abomazum, ruminantlarda 6n midelerin enzimatik sindirim yapan kismi olup,
neonatal donemde ya da siit emme doneminde hacim olarak en biiylik olan
bolimdiir. Sulkus 0&sefagikus, yeni dogan ruminantlarda yemek borusunu
(oesophagus) abomazuma baglayan ve onemli fizyolojik goreve sahip reflektorik
olarak olusan kanaldir. Siit bu kanal yardimi ile direk olarak abomazuma gecer.
Sulkus Ozefagikus refleksi organizmada olusan diger refleksler gibi siit emme
esnasinda olusan fizyolojik reflekstir. Sulkus 6zefagikus refleksinin reseptor sahasi
icerisinde farenksin arkasinda yer alir. Farenks bolgesi stimiile edildikten sonra en
gec 10 saniye icinde kaslar kasilarak sulkus 6zefagikus sekillenir ve 3-5 saniye
boyunca devam eder (Bilal 2006). Buzagilarda sulkus oOzefagikus refleksinin
bozuklugu, 6n midelerde siitiin birikmesine (ruminal drinker) ve abomazumdan ince
bagirsaklara siit gecisinde gecikmelere sebep olur. Bu durum sekonder olarak
rumenitis, hafif veya siddetli metabolik asidozis ve bazen ishale neden olabilir.
Gelisen komplikasyonun siddetine bagli olarak buzagida kondiisyon kaybina ve
bazen dliimlere neden olabilmektedir (Roussel ve ark 1994, Constable ve ark 2006).
Abomazum deplasman1 (AD), normal olarak karm boslugunun tabaninda
bulunan abomazumun, gaz veya sivi ile dolarak sol-yukar1 veya sag-yukar1 dogru yer
degistirerek, solda rumen ile sol karin duvar1 arasinda, sagda mezenterium ile sag
karin duvar1 arasinda yer degistirmesi olarak tanimlanir. Abomazumun sola
deplasmanlarmin erken donemlerinde semptomlar gozden kagabilir, belirgin
semptomlar gostermeyebilir ya da aralikli semptomlar ortaya ¢ikabilir. Sola AD’h
hayvanlarda istahsizlik, siit veriminde diisme, defekasyon sayisinda ve rumen
hareketlerinde azalma sekillenir. Abomazumun saga deplasmanlarinda semptomlar
daha siddetlidir ve anoreksi ile beraber siit veriminde azalma belirgindir. Defekasyon

azalmis veya tamamen durmustur (Turgut ve Ok 1997, Geishauser ve ark 1998).

Sekum dilatasyonu ve torsiyonu, primer olarak sekum dilatasyonu ile birlikte
ansa proksimalis kolinin yer degistirmesi ve torsiyonu olarak ifade edilir. Sekum
dilatasyonunu takiben sekonder olarak gelisen spiral kolonun motilite bozuklugu,
spontan olarak sekum dilatasyon/dislokasyonunun gelisiminden sorumlu oldugu

ifade edilmektedir (Braun ve ark 1989). Sola AD’1 ve abomazal volvulusun



sirurjikal tedavisinden sonra postoperatif hipomotilite gozlenir. Ayrica sirurjikal
islemden sonra GI motilitede postoperatif inhibisyon her zaman gozlenir (Wittek ve
ark 2008a). Bu hastaliklarin tedavisinde prokinetik ilaglar kullanilmaktadir. Ayrica
sigirlarda GiS’de etkili prokinetik ilaglar GI motilite ve ozefagiyal sulkusun
fonksiyon bozukluklarmin tedavisinde de kullanilmaktadir (Kocabatmaz ve ark

1987, Hall ve ark 1992, Constable ve ark 2006, Giizelbektes ve ark 2012).
1.1. Sigirlarda Gastrointestinal Sistem
1.1.1. Sigirlarda Gastrointestinal Sistemin Motilite Bozukluklan

Sigir ve buzagilarda GIS’de motilite yetersizligine sebep olan hastaliklar
paralitik ileus, abomazal timpani ve abomazum hipotonisi veya atonisidir. Bu
hastaliklar ciddi verim kayb1 ile seyreder (Braun ve ark 1989, Constable ve ark
2006). Intrinsik sinir sistemi veya abomazal diiz kas hiicrelerinin fonksiyonel
bozukluklarinin abomazal atoniye katk1 sagladig: diisiiniilmektedir (Constable ve ark
2006). Ayrica deplase olan abomazumun repozisyonunu takiben, abomazal atoninin
devami hayvanlarda siit veriminde azalma, kondiisyon kaybi1 ve gebe kalma siiresinin

uzamasi gibi dnemli ekonomik kayiplara sebep olmaktadir (Wittek ve ark 2008a).

Prematiire dogan buzagilar acil tedavi gerektirir ve tedavide odaklanilmasi
gereken en Onemli hususlar olarak solunum destegi, dolagimin restorasyonu ve
besleme sayilabilir (Mee 2008, Glizelbektes ve ark 2012). Diger problemlerle birlikte
besleme kritik 6nem tasimaktadir. Prematiire buzagilarin dogumu takiben 12 saat ve
iizeri siirede beslenememesi durumunda hipoglisemi yasami tehdit edecek noktaya
kadar gelir. Siddetli hipoglisemi beyinde kalic1 hasarlara yol agabileceginden, en kisa
siirede hipoglisemi tablosunun diizeltilmesi gerekmektedir. Aksi takdirde buzagilar
enerji i¢in protein kaynaklarini kullanmak zorunda kalacaktir. Protein katabolizmasi

sonucu buzagilarda dliimler sekillenebilmektedir (Mc Guirk 2008).

Prematiire buzagilarda o6zefagiyal sulkusun tam olarak gelismemesi ve
abomazal hipomotilitenin sekillenmesi, igirilen siitlin abomazumda birikmesine ve
abomazumdan ince bagirsaklara geciste gecikmelere sebep olmaktadir. Oral verilen
siitiin abomazumda uzun siire kalmasi ve lap fermentinin yeteri kadar olugsmamasi,

abomazum i¢eriginin pH’smm asidikten alkaliye doniismesine neden olur. Bu alkali



ortamda Ozellikle Escherichia coli ve Salmonella gibi etkenler c¢ogalarak ciddi
enfeksiyonlarin  gelismesine neden olur. Prematiire buzagilarda gelisen
komplikasyonun siddetine bagli olarak kondiisyon kaybi ve Oliimler
gozlenebilmektedir (Roussel ve ark 1994, Constable ve ark 2003, Giizelbektes ve ark
2012).

Sigirlarda AD vakasi ilk kez 1950°li yillarda belirlenmis (Begg 1950, Moore
ve ark 1954) ve hastalikla ilgili caligmalar Tiirkiye dahil diinyanin pek ¢ok tilkesinde
giderek artis gostermistir (Turgut ve Ok 1997, Buehler ve ark 2008, Doll ve ark
2009, Seving ve Basoglu 2011). AD olusumunda pek cok predispoze faktor vardir.
Bunlardan bazilari; ik, genetik, ikiz gebelik, stres, mekanik nedenler, metabolik
bozukluklar (hipokalsemi, ketozis, karaciger yaglanmasi, insulin rezistansi), yiiksek
konsantre ve diisiikk fiberli diyetler, endometritis ve mastitis gibi hastaliklardir
(Turgut ve Ok 1997, Seving ve Basoglu 2011). Bununla birlikte, AD’nin
etiyolojisine yonelik ¢aligmalar halen giincelligini korumaktadir (Doll ve ark 2009).
Ozellikle AD goriilen sigirlarda asetilkolin (ACh) duyarliliginda azalma ve néral
nitrik oksit sentetaz aktivitesinde ylikselme belirlenmistir. Bu nedenle, son
zamanlarda AD’nm etiyolojisi lizerine yapilan c¢aligmalarda abomazum duvari
icerisinde yer alan enterik nervoz sistemin muhtemel fonksiyonel bozukluklari
iizerinde odaklanilmaya baslanmistir (Michel ve ark 2003, Buehler ve ark 2008, Doll
ve ark 2009, Niederberger ve ark 2010). Mide ve abomazumun kontraksiyonu
sempatik ve parasempatik yollarla ve 6zellikle de enterik nervoz sistem (ENS)’le
koordine edilmektedir (Steiner 2003). Diger tiirlerde oldugu gibi abomazumun
kontraksiyonu asil olarak kolinerjik sistemle diizenlenmektedir. Stoffel ve ark (2006)
motilite lizerinde 6nemli etkisi olan kajal interstitial hiicrelerin M1, M3 ve M5 gibi
muskarinik reseptér alt tiplerini belirlemislerdir. Meylan ve ark (2004) 5-
Hidroksitriptamin (5-HT)’in alt reseptorlerini tespit ettikten sonra, abomazum
motilitesi tiizerinde serotoninin rolii iizerindeki ¢alismalara agirlik verilmeye
baslanmistir. Geishauser ve ark (1998) abomazum duvarindan almis olduklar1 doku
orneklerini incelemis ve AD’l1 sigirlarda enterik noronlarda fonksiyon bozuklugunun
olabilecegini ifade etmislerdir. Ayni arastirmada, AD’li sigirlarda abomazal
longitudinal kas tabakasinin kolinerjik norotransmitterlere karst duyarliliginin
azaldig1 da tespit edilmistir. Pfannkuche ve ark (2003) kolinerjik nérotransmitterlerin

abomazum kontraksiyonunda gorev aldiklarmi belirlemiglerdir. Bu enterik ndéronlar,



ACh duyarhiligini azalttig1 gibi noral nitrik oksit sentetaz aktivitesini de artirirlar. Bu
nedenle abomazal hipomotilite ve yetersiz bosalma, abomazal kaslarda kolinerjik
duyarliligin azalmasiyla birlikte ENS’in inhibisyonunda etkili ndronlarm anormal
artist ile 1lgili olabilir (Pfannkuche 2003, Doll ve ark 2009). Ayrica Niederberger ve
ark (2010) sola AD’l1 vakalarda, abomazal diiz kaslarin atonisinin sekillendigini ve

sola AD vakalarinda prokinetik etkili ilaglarin faydali olabilecegini rapor etmislerdir.

Insanlar da dahil pek ¢ok tiirde operasyon sonras1 GIS motilitisinde azalma
yaygin goriilen bir bulgudur. Postoperatif mide ve bagirsak motilite azalmasi insan,
rat, fare, kopek, kedi, koyun, maymun ve atlarda bildirilmistir. Ayrica sol AD’lh
sigirlarda, abomazal bosalma oraninin azaldigi ve bu azalmanin operasyon
sonrasinda da devam ettigi vurgulanmistir (Washabau 2003, Van Metre ve ark 2005,

Wittek ve ark 2005, Koenig ve Cote 2006, Wittek 2008b).
1.1.2. Gastrointestinal Motilite Fizyolojisi

GI motilitenin diizenlenmesi kompleks bir olay olup heniiz tam olarak
aciklanamanustir (Steiner 2003). GI motilite, birbirleriyle oldukca yakm iliskili {i¢
kontrol sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Bunlar; miyojenik, noral ve kimyasal
sistemlerdir. Son zamanlarda dikkat c¢eken dordiincii bir regiilasyon sistemi ise
bagirsaklardaki pacemaker hiicrelerin fonksiyonunda rol aldigmna inamilan Kajal
intersititial hiicrelerdir (ICC) (Hudson ve ark 1999, Kim ve ark 2002, Steiner 2003).
Hudson ve ark (1999) atlarm GI kanalindaki diiz kas tabakasinda myenterik, pleksus
ve stalete hiicre alanlarinda mil seklinde hiicreler tespit etmis ve bu hiicreleri ICC
olarak tanimlamustir. GI motilitenin sinirsel kontrolii; nervus vagus, sempatik pelvik,
lumbar kolonik ve hipogastrik sinirleri igeren extrinsik sistemler (Agrawal ve ark
2007) ve bagirsagin beyni veya kiiciik beyin olarak da ifade edilen enterik nervoz
sistem (ENS) olarak adlandirilan intrinsik sistemlerle saglanmaktadir (Bell 1979).
ENS’in 6zefagusun diiz kaslarindan, rektuma kadar uzandigi ve ICC ile yakin iliskili
oldugu bildirilmektedir (Geishauser ve ark 1998, Steiner 2003). GI motilitenin
kimyasal kontrolii ise c¢esitli hormonlar ve norotransmitter maddeler ile

saglanmaktadir (Steiner 2003).



Intraluminal igerigin hareketi, GIS’deki motilite sayesinde olmaktadir.
GIS’de motilitede baslica 3 parametre belirlenmistir. Bunlar myoelektrik aktivite,
mekaniksel aktivite ve intraluminal igerigin ge¢isidir. GIS’in motilitesinde
myoelektrik ve mekaniksel aktivite, indirek olarak Slgiiliir. Fakat bunlar intraluminal
icerigin gecisi ile dogru bir korelasyon gostermezler (Livingston ve ark 1990).
Myoelektrik aktivite yavas ve ani dalga aktivitesi olmak lizere 2 ¢esit aktivite
seklindedir. Yavas dalgalar; diiz kaslarda kontraksiyon yapmayan esik deger
altindaki elektriksel potansiyeldir. Bu yavas dalgalar, diiz kaslarda kontraktil
uyarilabilirligini saglarlar. Ani dalgalar ise yavas dalgalarin potansiyel hareketlerini
birlestirir ve intestinal hareketlerle sonuglanir. Bu ani dalgalarin siddeti tiirlere ve

bagirsagin boliimlerine gore degismektedir (Sarna ve ark 1989).

Memelilerde GI motilitenin sindirim siireci gida alimi, sindirim ve gastrik
bosalma gibi boliimlere ayrilmistir. Sindirim, {ic veya dort fazdan olusan bir hareket
(motilite) ile gerceklesmektedir. Birinci faz, dinlenme fazidir ve birka¢ kontraksiyon
olusur. Ikinci faz, kontraksiyon fazidir ve diizensiz kontraksiyonlar olusmaktadir.
Ugiincii faz, giiclii kontraksiyonlarin olustugu fazdir. Dérdiincii faz ise iigiincii
fazdan birinci faza ge¢is donemidir. Uciincii faz, proksimal, distal jejenum ve
ileumda gozlenir ve myoelektrik goc kompleksi (MMC) olarak adlandirilmistir
(Sasaki ve ark 2003). MMC aglik esnasinda veya gida alimini takiben birkag¢ saat
icinde sekillenen, mide ve ince bagirsaklardaki myoelektrik sekildir. Bir¢ok tiirde
aclik ve tokluk durumlar1 arasinda farkli modeller oldugu belirtilmistir (Navarre ve
Roussel 1996). Insan ve kdpeklerde, GI motilitede sindirim ve sindirim arasi durum
tam olarak aymt edilememektedir ve sindirim mide ile ince bagirsaklarda

gerceklesmektedir (Sasaki ve ark 2003).

ENS, GI kanali ya ndrotransmitter maddeler aracilig: ile direk ya da ICC,
immun sistem hiicreleri veya endokrin hiicreler araciligi ile indirek olarak etkiler.
Ince bagirsak ve kolonda yavas dalgalarm, longitidunal ve sirkiiler kas tabakalar
arasinda bulunan barsagm “Kajal” hiicrelerinden kaynaklandig1 sanilmaktadir. Iletim
distal yonde muhtemel longitidunal kas lifleri boyunca ve ¢embersel olarak sirkiiler
kas lifler1 boyunca yayilir. Atlarda, ICC boyunca kisa dalgali myojenik aktivite
olugsmaya baglar. ICC farkli bagirsak segmentlerine yerlesmislerdir ve mezenterik

pleksusun sirkiiler kas tabakasinda da fazla miktarda bulumaktadirlar. ileum, pelvik



fleksura ve sekumda yogun olarak bulundugu belirlenmistir. ICC’in hasara ugradig:
durumlarda ise ince bagirsaklarda kisa dalgalarda azalma sekillenecegi belirlenmistir

(Hudson ve ark 2002).

Intestinal sistemdeki kontraksiyonlar, parasempatik ve sempatik nervoz
sistem ve hormonlarla diizenlenmektedir. Tiim tiirlerde bagirsaklardaki en onemli
norotransmitter madde ACh’dir. ACh diiz kas hiicrelerinde tip-2 muskarinik

reseptorler araciligiyla kontraksiyonlar: artirir (Lester 2002).

Sigirlarda, sindirim sisteminin ilk {i¢ boliimiinde siklik spontan
kontraksiyonlar sekillenmektedir. Gida alimi ve dinlenme durumlarinda iki
kontraksiyon sekillenir. Bu kontraksiyonlar retikulumdan bagslar. Sigirlarda iki
kontraksiyon arasi1 neredeyse tamamen relaksiyon olurken, koyun ve kecilerde
parsiyal relaksiyon sekillenmektedir. Ruminasyon esnasinda ikisi daha giiclii olan
dort kontraksiyon olusur. Ruminant midelerinde ilk {i¢ kompartmanda, hayatin ilk
donemlerinden baglamak tizere siklik kontraksiyonlar vardir ve bu kontraksiyonlar

saglikli hayvanlarda kesintisiz devam eder (Anonim 2014a).
1.1.3. Sigirlarda Gastrointestinal Hipomotiliteye Sebep Olan Faktorler

Sigirlarda hipokalsemi, bagirsak vaziyet degisiklikleri, sekum dilatasyonu ve
torsiyonu, cerrahi uygulamalar, endotoksemi, alkalemi, hiperinsulinemi ve
hiperglisemi gibi faktdrler GIS’de hipomotiliteye neden olurken, buzagilarda
septisemi, asit-baz, elektrolit ve metabolik anormallikler abomazal hipomotiliteye

yol acgarlar (Steiner 2003).
1.1.4. Hipomotilite Diizenleyen ilaclarin Terapotik Etkileri

Motilite diizenleyici ilaglar, etki mekanizmalar1 esas alinarak kategorize
edilirler.  Bunlar  kolinerjikler  (parasempatomimetik), antidopaminerjikler,
seratonerjikler, motilin agonistleri, opioid reseptor blokdrleri ya da sodyum kanal

blokerleri (lidokain) olarak sayilabilir. (The Merck Veterinary Manual 2012).



Ruminantlarda parasempatomimetik ilaclar (neostigmin, fizostigmin,
karbakol, betanekol vs) nadiren uygundur. Bu ilaglar kolinerjik etkilere sahiptir ve
potansiyel olarak risklidir (Kahn 2005). Sekum dilatasyonu ve torsiyonu vakalarinda,
genel durum bozulmasina ragmen defekasyon halen devam ediyor ve rektal
muayenede torsiyon veya retrofleksiyon gibi anormallikler tespit edilmemisse,
medikal tedavi uygulanabilir (Steiner 2003). Pratikte abomazal hipomotiliteden
stipheli sigirlarda, medikal tedavi yaygin bir durumdur (Steiner ve Roussel 1995).
Fakat tedavinin etkinligi ile ilgili veriler oldukca yetersizdir. Bazi klinisyenler
abomazal hipomotilite veya sekum dilatasyonu ve torsiyonundan siipheli sigirlarda,
beseri hekimlikte ve monogastrik hayvanlarda prokinetik etkili oldugu belirtilen
betanekol, neostigmin, metoklopromid veya makrolid grubu antibiyotikler
kullanabilmektedirler (Smith ve ark 2005, Constable ve ark 2006). Neostigmin
sigirlara SC olarak 0,02 mg/kg dozda kullanildiginda genellikle ¢ok az yan etkiye
sahiptir. Bu ila¢ ruminoretikiiler kontraksiyonlarin giiciinden ziyade sikligini artirma
egilimindedir. Neostigmin, sekum dilatasyonu ve torsiyonunun tedavisinde siirekli
inflizyon seklinde IV olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte, neostigminin
stimiilator etkisi daima gilivenilir degildir ve bazen motiliteyi inhibe ettigi
gozlenebilmektedir. Bu durum, kolinerjik ilaglar tarafindan ganglion stimiilasyonu
ile iliskili adrenerjik komponentlerden dolay1 olabilir (Kahn 2005). Prokinetik
ilaglar, GI kanalda diiz kas kontraksiyonlarmi artirir ve gida gecisini hizlandirir
(Reynolds 1989). Bu etkilerinden dolay1 prokinetik ajanlar gastrik, pilorik ve ince
bagirsak motilitesinin restorasyonu, koordinasyonu ve stimiilasyonuna katki saglar.
Ayn1 zamanda prokinetik ilaglar, abomazal atoninin dnlenmesinde ve tedavisinde de
faydali olabilir. Ciinkii prokinetik ilaglar bu etkilerini motor aktivite iizerinde
inhibitor transmitterlerin etkisini azaltarak veya zit etkili ajanlarin stimiilator
etkilerini destekleyerek gergeklestirebilirler (Sanger ve King 1988, Burger ve ark
2006).

Farkli hayvan tiirlerinde, sisaprid ve betanekoliin prokinetik etkileri ile ilgili
arastirmalar yapilmistir. Fakat buzagilarda abomazal bosalma ve motilite {izerinde
etkileri tam olarak aydinlatilamamistir (Steiner 2003). Sisaprid, metoklopramid ve
betanekoliin etki mekanizmalar1 birbirine benzememekle birlikte, GI motiliteyi

stimiile ettikleri bildirilmektedir (King ve Gerring 1988, Wiseman ve Faulds 1994,



Michel ve ark 2003, Steiner 2003). Sigirlarda torsiyon olmaksizin spontan sekum
dilatasyonu vakalarinin tedavisinde betanekol, SC olarak iki giin i¢in giinde ii¢ kez
0,07 mg/kg dozda kullanilmaktadir. Potansiyel yan etkisi olarak salivasyon ve ishal
gortilebilir. Ancak neostigmin de dahil betanekoliin kullanilmas1 gerektigi ile ilgili
tavsiyeler sinirlidir. Metoklopramid kolinerjik ve antidopaminerjik etkilere sahiptir.
Sigirlardaki dozu IM olarak 0,15 mg/kg’dir. Fakat sigirlarin pilorik antrumlarinda
myoelektirik aktiviteyi artwrmadigi goriilmiistiir. Eritromisin laktobionat, intestinal
diiz kas hiicrelerindeki motilin reseptorlerine baglanarak bagirsaklarin myoelektrik
aktivitesini artran makrolid grubu bir antibiyotiktir. Sigirlarda abomazum ve
duedonumda iki saatin iizerinde myoelektirik aktiviteyi artiran eritromisin dozu 0,1
mg/kg 1V ya da 1 mg/kg’ IM‘dir. Yine bir prokinetik serotoninerjik ila¢ olan
sisaprid sigirlarda 0,08 mg/kg dozda kullanilabilir. Fakat bu ilag, atlarda yaygin bir
kullanom alan1 bulurken ruminantlarda o6nemli bir prokinetik etkisi ortaya

konamamistir (Kahn 2005).

Gastrik motilite, insanlarda 5-HT tarafindan inhibe edilir. Kopeklerde
duodenumun asidifikasyonu, asit sekresyonu inhibisyonuna ve plazma 5-HT
seviyesinin ylikselmesine sebep olur. Bell (1979) buzagilarda triptaminin hem gastrik

bosalmay1 hem de asit sekresyonunu inhibe ettigini bildirmistir.
1.1.5. Motilite Uzerine Etkili Terapétik Ilaclar
Betanekol Klorid

Betanekol klorid, karbokoliin metil tiirevidir ve M, reseptorlerini uyararak
muskarinik reseptdr agonisti (parasempatomimetik) etkinlik gdsterir. Sonugta {iriner
ve GiS’de diiz kas hiicrelerini uyararak kontraksiyonlarinda artmaya neden olur

(Roussel ve ark 1994, Steiner ve Roussel 1995).

Buehler ve ark (2008) betanekolin abomazumun fundus, korpus ve
antrumundan  hazirlanan diiz kas preparatlarinda  motiliteyi  artirdigini
belirlemiglerdir. Niederberger ve ark (2010) betanekoliin saglikli ve sola AD’h
sigirlarda, abomazum ve duedonum diiz kaslarindan hazirlanan preparatlarda, tiim
bolgelerde kontraktiliteyi artirmasina ragmen konuyla ilgili daha fazla ¢aligmanin

yapilmas1 gerektigini belirtmislerdir. Saglikli buzagilarda hem yiiksek doz sisaprid
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(1,0 mg/kg), betanekol (0,14 mg/kg) ile betanekol/sisaprid (miks), hemde diisiik doz
sisaprid (0,5 mg/kg), betanekol (0,07 mg/kg) ile betanekol/sisaprid (miks)
uygulanmis ve tiim guruplar i¢inde, betanekoliin 0,07 mg/kg dozu, sisaprid ve
kombine uygulamalarina gére daha hizli abomazal bosalma sagladigi tespit edilmistir
(Giizelbektes ve ark 2009, Coskun ve ark 2011). Steiner ve ark (1999) tarafindan
betanekoliin, sigirlarda spontan olarak gelisen sekum dilatasyonu ve torsiyonunun
medikal tedavisi ile operasyon sonrasi kullanilmasi halinde uygun motilite
diizenleyicisi olabilecegi belirtilmistir. Saglikli sigirlarda Steiner ve ark (1995) 0,07
mg/kg dozundaki betanekoliin ileosekakolik bdlgenin miyoelektrik aktivitesini
artirdigin1 ifade etmislerdir. Roussel ve ark (1994) SC 0,07 mg/kg dozunda
betanekoliin, buzagi abomazum ve duedenumunda myoelektrik aktivitesini
artirdigini, fakat abomazal bosalma oranini degistirmedigini ifade etmislerdir. Farkli
bir ¢aligmada, Michel ve ark (2003) in vitro olarak siit¢ii sigirlarin duedonum ve
abomazal antrumlarindan hazirlanan diiz kas hiicre preparatlarinda, betanekol,
metoklopramid ve sisapridin etkilerini arastirmis, sisaprid ve metoklopramidin,
hazirlanan diiz kas hiicre preparatlar1 {izerinde 6nemli bir etkisinin olmadigini,
betanekoliin ise spontan kontraksiyon artisina neden oldugunu belirlemislerdir. Diger
yandan Pfeiffer ve ark (2007) in vitro olarak betanekoliin siit¢li sigirlarin duedonum
ve jejunum diiz kas hiicre 6rneklerinde etkisini incelemis ve betanekoliin muskarinik
reseptor tip-2 ve tip-3’lerini etkiledigini ve duedonum ile jejenumun motilite

bozukluklarinda prokinetik bir ilag olarak kullanilabilecegini belirtmislerdir.

Ringger ve ark (1996) saglikli atlarda IV olarak verilen betanekoliin, gastrik
bosalma hizinda onemli Olclide artis sagladigi, ancak yan etki olarak salivasyon
artisina neden oldugunu bildirmislerdir. Yine saglikli atlarda yapilan bagka bir
arastirmada, Lester ve ark (1998) bethanekoliin sekal bosalma hizini1 artirdigini,
ileum ile sekum ve sag ventral kolon myoelektrik aktivitesinde artisa neden
oldugunu belirlemislerdir. Ayn1 ¢caligmada betanekoliin yan etkisi olarak salivasyon
artis1 yaninda hafif siddette bir abdominal agr1 sekillendigi gozlemlenmistir (Lester
ve ark 1998). Deneysel olarak yapilan bir arastirmada, operasyon sonrasi ileus
gelisen atlarda, betanekoliin oral olarak verilen plastik boncuklarm mide, jejenum,
ileum ve kolondan gecisini hizlandirdigint ve myoelektrik aktiviteyi artirdigini

belirlemislerdir (Gerring ve Hunt 1986). Ancak ayn arastiricilar (Gerring ve Hunt
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1986), gastroduedonal koordinasyonu iyilestirmedigini ve yan etki olarak asir1

salivasyon gozlendigini de belirtmiglerdir.
Eritromisin

Eritromisin, beseri ve Veteriner Hekimlikte kullanim alani1 bulan makrolid
grubu bir antibiyotiktir. Bakterilerde protein sentezini engelleyerek bakteriostatik
etki gosterir. Makrolid grubu ilaglar hiicre i¢ine 1yi girer, doku ve organlara iyi niifuz
eder ve yarilanma Omiirleri uzundur. Ayrica bu ilag bir motilin agonisti olarak insan,
at, sigir ve kopeklerde, GI prokinetik ilag olarak kullanilmaktadir (Itoh ve ark 1984,
Cachet ve ark 1987, Omura ve ark 1987). Eritromisinin bu etkisinin, motilin
reseptorleri iizerinden agonist etkiyle ortaya c¢iktigi yaygin olarak kabul edilen bir
goriistiir.  Motilin, duodenal mukozanin endokrin hiicrelerinden {iretilen bir
hormondur ve sindirim kanalinin motilitesini diizenlemeye yardim eder. Motilin
hormonu, ENS noronlar1 ve intestinal diiz kaslardaki spesifik reseptorlere baglanarak
kontraktil aktivite saglar (Zanolari 2004). Itoh ve ark (1984) kopeklerde yaptiklar1 bir
arastirmada, eritromisinin GiS’de motilin konsantrasyonunu artirarak kuvvetli
kontraksiyonlara neden oldugunu belirlemislerdir. Motilin, kisa yar1 omiirli ve
pahali olmasi nedeniyle pek tercih edilmemektedir. Bu durumda, motilin agonisti
olarak bilinen eritromisin ve deriverleri gastrokinetik ila¢ olarak tavsiye
edilebilmektedir. Wittek ve Constable (2005)’in buzagilari ile yaptiklar1 bir
arastirmada, eritromisinin diizensiz olmakla birlikte bagirsak hareketlerini artirdigini
ifade etmiglerdir. Nouri ve ark (2008) eritromisinin buzagilarda abomazal bosalma
hizin1 artirdigini, gentamisinin ise diisiik ve yiiksek dozlarmin, asetaminofen ve
glikoz absorbsiyon degerlendirmesine gére abomazal bosalma hizinda bir degisiklik
olusturmadigini bildirmektedirler. Afshari ve ark (2009) siit emen buzagilarin bir
grubuna IM olarak 8,8 mg/kg eritromisin uyguladiklarinda ilacin abomazal bosalma

hizini artirdigini belirlemiglerdir.

Wittek ve ark (2008a) toplam 45 adet sola AD’li siit¢li sigir iizerinde
yaptiklar1 arastrmada (n:15 eritromisin uygulanan grup, n:15 fluniksin meglumin
uygulanan grup ve n:15 kontrol grup), operasyon dncesi eritromisin (10 mg/kg, IM)
ya da fluniksin meglumin (2,2 mg/kg, IV) uygulamasmin, operasyon sonrasi

abomazal bosalma oranma etkisini aragtirmiglardir. Bu arastiricilar, eritromisin
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uygulanan sigirlarda, operasyon sonrasi abomazal bosalma oraninin kontrol grubu
si@irlara gore daha hizli oldugunu ve operasyon oncesine kiyasla siit liretiminin daha
hizli arttigin1 belirlemislerdir. Oysa fluniksin meglumin uygulanan sigirlarda,
abomazal bosalma hizinda kontrol grubuna gore artma gozlenmedigi belirtilmistir.
Ayrica operasyon sonrasi birinci giinde, hem eritromisin hem de fluniksin meglumin
yapilan gruplarda, kontrol grubuna kiyasla rumen hareketlerinde belirgin bir artis
oldugunu ifade etmislerdir. Postoperatif abomazal hipomotilitenin tedavisi ile ilgili
yaptiklar1 bagka bir arastirmada, eritromisininin operasyondan sonra abomazal
bosalma oranmi artirdigini, IV olarak uygulanan deksametazon (0.02 mg/kg) ve
vitamin C (10 mg/kg) kombinasyonunun abomazal bosalma oranimi artrmadigmi

bildirmektedirler.

Nouri ve Constable (2006)’1n buzagilar {lizerinde yaptiklar1 bir calismada
eritromisin (8,8 mg/kg, IM), tilmikosin (10 mg/kg, SC) ve tilosinin (17,6 mg/kg, IM)
abomazal bosalma oranmna etkisini karsilastirmiglar ve eritromisinin, tilosin ve

tilmikosine gére abomazal bosalma oraninda daha etkili oldugunu belirlemislerdir.

Sigir  hastaliklarinin  tedavisinde kullanilan  diger makrolid grubu
antibiyotikler tulatromisin ve spiramisinin prokinetik aktiviteye sahip olabilecegi
disiiniilmektedir. Son yillarda, solunum sistemi hastaliklarinin tedavisinde
tulatromisin yaygin olarak kullanilmaktadir (Gharbieh ve ark 2004). Rashnavadi ve
ark (2014) buzagilarda spiramisin (75000 [U/kg) ve tulatromisinin (25 mg/kg)
abomazal bosalma hizini artirdigini belirlemislerdir. Zonalari ve ark (2004) saghkl
sigirlarda, izotonik NaCl soliisyonu igerisinde 0,1 mg/kg dozda eritromisinin IV
yolla uygulanmasinin, ileum ile sekum ve kolon assendensin proksimal lobunda,
faz 1 esnasindaki MMC’nde artisa, benzer sekilde faz II esnasinda da ikinct MMC’de

artisa sebep oldugunu belirlemiglerdir.

Ileuslu hasta atlarda, eritromisin faydali bir prokinetik ajan oldugu ve
glinimiizde sekal peklik tedavisinde olduk¢a yaygin kullanilan bir ilag oldugu
belirtilmektedir (Van Hoogmoed ve ark 2004). At ve insanlarda eritromisinin
antimikrobiyal dozunun bazen ciddi kolitislere veya istenmeyen yan etkilere neden
oldugu belirlenmistir (Stratton ve ark 2000). Eritromisin, daha ¢ok taylarda ve

ozellikle Rhodococcus equi 'nin neden oldugu hastaliklarin tedavisinde kullanilan bir
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antibiyotiktir (Prescott ve ark 1983). Monogastrik hayvanlar lizerinde yapilan
arastirmalarda, eritromisinin gastrik kontraksiyon sikligmni ve biiyiikliiglinii artirdig:
goriilmiistiir. Eritromisinin plorik antrum kontraktilitesini ve indiiklenmis faz III
aktivitesi ile gastrik luminal basing ve ince bagirsak motilitesini artirdigi
belirtilmektedir (Wittek ve ark 2004). Ringger (1996) saghkh atlarda, diisiik doz
eritromisin laktobionatin (0,1 ve 1 mg/kg, IV) midenin bosalma siiresini kisalttigini
bildirmistir. Lester ve ark (1998) ponilerde eritromisinin IV olarak uygulanmasinin,
sekal bosalma oranma etkisinin doza bagimli oldugunu bildirmektedirler. Ayni
arastiricilar (Lester ve ark 1998) atlarda 0,01 mg/kg eritromisin laktobionatin bir saat
siiresince enflizyon seklinde uygulanmasinin, sekal bosalmayi etkilemedigini,
1 mg/kg dozda uygulanmasinin ise sekal aktiviteyi maksimum diizeye ulastirdigini
bildirmislerdir. Yine Lester ve ark (1998) eritromisin laktobionatin 0,1 mg/kg dozda
yavas infiizyona kiyasla bolus olarak verilmesinin sekumun bosalma hizin1 daha da
artirdigin1  belirtmektedirler. Atlarda iliosekakolik myoelektrik aktivitede artis
saglamak i¢in eritromisinden total olarak 500 pg kadar kiiclik bir miktar gerektigi
ifade edilmektedir (Lester ve ark 1998). Nieto ve ark (2000) atlarda eritromisinin
jejunumda hem longitudinal, hem de sirkiiler diiz kaslarda kontraktiliteyi artirdigin
bildirmektedirler. Ayni arastiricilar eritromisinin plorik antrumda, longitudinal
kaslarin kontraktilitesini artirirken, sirkiiler kaslarm kontraktilitesinde inhibisyona
neden oldugunu belirtmekte ve bu durumun, igerigin mideden ince bagirsaklara
gecisine kadar devam ettigini ifade etmektedirler. Son c¢alismalarda, atlarda
eritromisinin  duedonum, jejenum, sekum ve pelvik fleksuradaki motilin
reseptoriinde, motilinin yerine gectigi tespit edilmistir (Koenig ve ark 2002).
Eritromisinin saglikli veya GIS’i problemli olan atlarda prokinetik etkisinin farkl
oldugu rapor edilmistir (Roussel ve ark 2000). Roussel ve ark (2000) laparatomi
(ventral-midline seliotomy) operasyonundan sonra ilk 24 saat icinde IV olarak 0,5
mg/kg dozda eritromisin laktobionat uygulanmasi, ileum ve pelvik fleksurada
myoelektrik aktivitede artma saglarken, sekumda bu durum goézlemlenmemistir.
Fakat operasyondan sonra 8 giin boyunca eritromisine devam edildiginde, sekumda
cevap sekillendigi belirlenmistir. Diger tiirlerde de benzer olarak, saglikli ve Gi
hastalikl1 deneklerin eritromisine cevaplar1 farklidir. Atlarm jejunumunda isemi ya
da gerginligin bulunmasinin eritromisinin motilin reseptorlerine baglanmasinda etkin

olmadig: belirtilmektedir. Ayrica eritromisine cevabin da yetersiz olmasinin, motilin
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reseptorlerinin yetersiz regiilasyonu ile ilgili olabilecegi belirtilmistir (Koenig ve

Cote 2005).
Neostigmin

Indirek etkili bir parasempatomimetik ilag olan neostigmin, sinaptik
kavsaklardan ACh yikimlanmasmi geciktirerek, ACh’in aktivitesini siirdiiren bir
kolinesteraz inhibitordiir. Mide-bagirsak hareketlerinin uyarilmasi, c¢izgili kas
hareketlerinin kuvvetlendirilmesi ve idrar kesesi hareketlerinin gii¢lendirilmesi
amactyla kullanilir. Ayrica atropin gibi maddelerin etkilerini tersine c¢evirir.
Neostigmin bir kuaterner amonyum tiirevi olup, kan-beyin engelini gecemez. Bu

nedenle sadece periferik etki istenen durumlarda tercih edilir (Starke 1992).

Neostigmin, sigilarda  GI  kanal  motilitesini  artrmak  igin
kullanilabilmektedir (Wittek ve ark 2004). Bu ilacin, sekum dilatasyonu ve omazal
peklik olan sigirlarin tedavisinde kullanildig: bildirilmektedir (Braun ve ark 1989).
Dardillant ve Ruckebush (1973) buzagilarda 0,012 mg/kg IV neostigmin
uygulanmasmin abomazal bosalma siiresini kisalttigmi bildirmektedir. Bununla
birlikte, siit emen buzagilarda 0,04 mg/kg IM dozda neostigmin uygulanmisinin,
ileuma gegis siiresini kisaltmadigi ifade edilmektedir (Smith 1964). Wittek ve ark
(2005) saglikli buzagilarda neostigmin, metoklopromid ve farkli dozlarda eritromisin
kullanarak yaptiklar1 arastirmada; metoklopramid (0,1 mg/kg, IM), neostigmin (0,02
mg/kg, SC) ve diisiik doz eritromisinin (0,88 mg/kg) abomazal motilite, intraluminal
basing ve bosalma oranini degistirmedigini belirlemislerdir. Bu da neostigminin siit

emen buzagilarda abomazal bosalma oranin etkilemediginin bir gostergesidir.

Neostigminin atlarda, gastrik bosalmay1 geciktirdigi ve jejeunal myoelektrik
aktiviteyi azalttigi, ancak saglikli ponilerde pelvik fleksura aktivitesini artirdigi
belirtilmektedir (Adams ve ark 1984). Atlarda neostigminin gastrik bosalmay1
geciktirmesi ve ince bagirsak motilitesini minimal diizeyde etkilemesi nedeniyle bazi
motilite bozukluklarinda kullanimmin kontrendike oldugu belirtilmektedir (Rose ve
Hodgson 2004). Lester ve ark (1998) tarafindan yapilan bir arastirmada,
neostigminin, sekal gecisi 1yilestirdigi, ileum, sekum ve sag ventral kolonda mekanik

ve myoelektrik aktiviteyi attirdign belirlemislerdir. Ozellikle biiyiik kolonun
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etkilendigi ileuslu atlarda neostigminin (5-10 mg, IM/SC) en yaygm segilen
prokinetik ajan oldugu ifade edilmektedir ancak yan etkilerinden dolayi, hastanin

kontrol altinda bulundurulmas1 gerektigi bildirilmektedir (Van Hoogmoed 2004).

Insanlarda neostigminden Ozefagual refluks tedavisinde faydalanilsa da,
gastrik sekresyonda artma, gastrik bosalmada gecikme ve abdominal agriya neden
oldugu ifade edilmekte ve bu nedenle de cok sik tercih edilmemektedir (Starke
1992).

Metoklopromid

Benzamid tiirevi bir dopamin antagonistidir. Mide-bagirsak ¢eperindeki
kolinerjik sinir ucglarindan ACh saliverilmesini ve muskarinik reseptdrlerin,
saliverilen ACh’e duyarhiligin1 artirarak belirgin kolinerjik etki gosterir. Bu etki,
GIS’in iist kisminda belirgindir ve atropin ile bloke edilir. Oncelikli olarak
antiemetik amagli olarak kullanim alani bulan metoklopromid, periferde
dopaminerjik reseptorler (DA) iizerine antagonistik bir etki gosterir ve Gi diiz
kaslarda dopaminin etkisini bloke eder (Tonini ve ark 1999, Georgiadis ve ark 2000).
Ozefageal, gastrik, pilorik ve duedonal motor akitivitede koordinasyon ve
stiimilasyon saglar. Metoklopromid piloris ve duedonumda rahatlama saglarken, alt
Ozefageal sfinkter tonu ve gastrik kontraksiyonlarin stimiilasyonunu artirir. Sonug
olarak gastrik bosalma ve Ozefageal refluksu iyilestirir. Sindirilmis icerigin
duedonumdan iliosekal kapaga gecis hizi jejunal peristaltik yiiziinden azalmaktadir.
Kolonik etkisi az veya hi¢ yoktur (Plumb 2008, Papich 2009).

Metoklopromidin sigir ve koyunlarda 0,3 mg/kg dozda, SC olarak 6-8 saatte
bir kullanilabilecegi belirtilmektedir (Tonini ve ark 1999). Yine Wittek ve Constable
(2005) tarafindan metoklopromidin sigirlarin vagal indigesyonu ve koyunlarm da
abomazal bosalma bozukluklarinda kullanilmakta oldugu belirtilmektedir. Huhn ve
Nelson (1997) tarafindan yetiskin kegilerde yapilan bir ¢alismada, metoklopromid
(0,5 mg/kg, IM veya IV)’in abomazal elektromyografik aktivitede degisiklik
olusturmadigi, ancak pilorik antrumun elektriksel aktivitesinde gegici artis sagladigi
gozlenmistir. Sigirlarda SC 0,1 mg/kg metoklopromid uygulanmasi ile abomazal ve
duedonal aktivitenin degistigi (Roussel ve ark 1994), fakat diisiik dozda (0,023 ve
0,045 mg/kg, IM veya IV) uygulanmasinin, koyun plorik antrumunun myoelektrik
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aktivitede degisiklik olusturmadigi belirlenmistir. Yalnizca, koyunlarda abomazum
ve duedonumda elektromyografik orneklerde diisiik seviyede indiikklenmeye sebep
oldugu ifade edilmistir (Kopcha 1988). Metoklopromid 6zefagustan ince bagirsaga
kadar olan spesifik etkisinden dolayr klinisyenler tarafindan yaygmn olarak
kullanilmaktadir. Fakat Michel ve ark (2003) metoklopromidin, siit¢ii sigirlarmn
abomazal antrum ve proksimal duedonum diiz kaslarindaki kontraktilite
parametrelerine herhangi bir etkisinin olmadigini bildirmektedirler. Ayni sekilde,
Wittek ve Constable (2005) tarafindan da metoklopromidin, buzagilarda abomazal
motilite, intraluminal basing ve bosalma orani iizerinde etkili olmadig1 ortaya
konmustur. Guard ve ark (1988) tarafindan yapilan bir ¢alismada, 8 haftalik
buzagilara metoklopromid (0,1- 0,3 veya 0,5 mg/kg IM veya IV) uygulanmasi
sonucunda, rumen kontraksiyonlarmin sikliginda bir degisim olmadigi, fakat
intraluminal basing kontraksiyon sikliginda azalma oldugu tespit edilmistir. Zdelar
ve ark (1979) yaptiklar1 bir calismada, 3-6 aylik danalarda, IM ya da IV
metoklopromid (0,1; 0,2; 0,3; 0,5; 0,8 veya 1 mg/kg) kullanilmasmin ruminal
motilitede bir degisiklik olusturmadigmmi bildirmektedirler. Buzagilarda 0,1 mg/kg
metoklopromid IM uygulanmasi huzursuzluk ve bunu takiben de depresyona neden
olmaktadir. Ciinkii ruminantlarda, metoklopromidin 0,1 mg/kg dozun iizerinde
uygulanmasi, noroleptik yan etkilere sebep olur (Zdelar ve ark 1979, Guard ve ark
1988). Bunun aksine Wittek ve Constable (2005) buzagilara 0,1 mg/kg IM
metoklopromid uygulanmasmin, abomazal motilite, luminal basin¢ ve bosalma

oraninda bir degisiklik olusturmadigmi belirtmislerdir.
Sisaprid

Sisaprid, antidopaminerjik 6zelligi olmayan bir benzamid tiirevidir. Bu ilag,
metoklopramidin yan zincirlerinin modifikasyonu ile gelistirilmistir (Washabau ve
Hall 1995). Sisaprid mide kontraksiyonlarmni diizenledigi gibi tiim GIS boyunca da
motilite artisina neden olabilecegi belirtilmektedir (Washabau ve Hall 1995).
Sisaprid, etkisini bagirsaklardaki myenterik pleksusdaki postgangliyonik sinir
uclarindan ACh salimimini artirarak ve myenterik pleksuslarda 5-HT'nin inhibitor
etkisini antagonize ederek gosterir. Bu ilag, antidopaminerjik 6zellikleri olmaksizin
ve gastrik sekresyonu etkilemeden myenterik pleksustan ACh salinimini stimiile eder

(Gerring 1991).
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Sisaprid, mide kontraksiyonlarini diizenlemesi yaninda tiim GIS boyunca da
motilite artisina neden olabilir. Gastrik stazis, gastroozefageal refluks ve postoperatif
ileus tedavilerinde etkilidir (Georgiadis 2000). Farelerde morfinle olusturulan GI
gecis bozukluklarmin sisaprid uygulanmasiyla diizeldigi gozlenmistir (Patil ve
Kulkarni 2000). Ayrica sisapridin ponilerde bagirsak boyunca motiliteyi artirdigr da
belirlenmistir (King ve Gerring 1988). Ozefagus, mide, ince bagirsaklar ve kolonda
motiliteyi metoklopromide gore daha belirgin olarak artirmaktadir (Georgiadis

2000).
Domperidon

Periferik dopaminerjik reseptdr (D,) blokeri olan domperidon, Gi kanalda ve
ozellikle proksimal kesimde prokinetik etkiye sahiptir. (Gerring ve King 1989, Lester
2002). Domperidonun GI motilite iizerindeki etkisi metoklopramidin etkisine
benzemesine ragmen muskarinik antagonistler ile azaltilmaz. Bu ilag D, periferal
dopamin antagonistlerinin gii¢lii bir kompenentidir. Bu reseptorlerin stimiilasyonu,
siklik AMP seviyesini azaltir. Bu sekilde 6zefagus, mide ve kalin bagirsaklarin
motilitesi azalir (Georgiadis ve ark 2000). Domperidon gii¢lii bir antiemetik etkiye
sahiptir. Ancak kan beyin bariyerini gegmemesi yaninda yiiksek dozda bile sentral
nervoz sistemde etki gostermemesi nedeniyle metoklopromide benzemez

(Georgiadis ve ark 2000).

Deneysel olarak postoperatif ileuslu ponilerde yapilan c¢alismada,
domperidonun 0,2 mg/kg IV uygulanmasinin mide gecis zamani, elektromekaniksel
aktivite ve gastrik aktivitede etkin oldugu belirlenmistir (Gerring ve King 1989).
Hastalarda, domperidonun operasyon sonrasi bagirsak motilite stimiilasyonu icin iki
veya li¢ giin oral olarak 1,1 mg/kg dozda kullaniminin yararh olacagi belirtilmektedir

(Agorastas ve ark 1981).
Lidokain

Lidokain, antiaritmik ve lokal anestezik bir ilagtir. Lidokainin, sempatik
cevap inhibisyonu, endotoksin etkilerinin blokaji ve intestinal koordinasyonun
diizenlenmesi gibi etkileri mevcuttur (Nieto ve ark 2000, Brianceau ve ark 2002).

Lidokainin in vitro olarak saglikli sigirlarin abomazal antrum ve duedonal diiz
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kaslarindan hazirlanan preparatlarinda, motilite {izerine etkili olmadig1 belirlenmistir.
Bununla birlikte, sigirlarda lidokainin GI motilite {izerine olan etkileri ile ilgili yeterli

deneysel veri bulunmamaktadir (Steiner 2003).

Saglikl atlara 1,3 mg/kg dozda IV bolus (0,05 mg/kg/min, 3 saat) lidokain
uygulanmasmin, faz [ ve II’de herhangi bir degisiklik olusturmadigi, faz I1I’de ise
sadece lidokain uygulama esnasinda kisalma olmadigi, MMC’de ve kontraksiyon
dalgalarinin ug aktivitesinde degisiklik olusturmadigi ifade edilmektedir. Bu nedenle,
lidokainin saglikli atlarda prokinetik ila¢ olarak kullanilamayacagi, ancak g¢esitli
hastaliklardan etkilenmis atlarda farkli sonug verebilecegi belirtilmektedir (Koenig
ve Cote 2006). Postoperatif ileus tedavisinde ilk secenek olarak, 0,05 mg/kg dozda
lidokain kullanilmas: tavsiye edilmektedir (Van Hoogmoed ve ark 2004). Lidokainin
etki mekanizmasi tam olarak bilenmemektedir ve etkinligini belirlemek i¢in daha

fazla arastirmaya gerek duyulmaktadir (Koenig and Cote 2006).
Yohimbin

Yohimbin, Bati Afrika Yohimbe agacinin kabuklarinda bulunan bir
alkoloiddir. Yohimbe Zahire, Kamerun ve Gabon’da yetisen yaprak dokmeyen bir
agactir. Yohimbe kabugu ila¢ yapiminda kullanilir ve etken maddesi “Yohimbindir.
Yohimbin, bir a2-adrenerjik antagonisti ve ksilazinin etkisini antagonize eden bir
alkoloiddir. Kardivaskiiler sistem, iirogenital sistem, Gi kanal ve adipoz dokuda
periferal o2-adrenerjik reseptorler iizerine etki gostermektedir (Anonim 2014b).
Postoperatif ileuslu atlarda, tek bagina yohimbin ya da betanekol ile kombine olarak
kullanilmasi, intestinal aktivitede iyilesme saglar. Bu ilacin 0,75 pg/kg dozda
kullanilmasi ile intestinal motiliteyi diizenledigi bildirilmektedir (Koenig ve Cote

2006).
Tegaserod (SDZ HTF 919)

Tegaserod, non—benzamid parsiyel etkili 5-HT4 reseptor agonisti ve zayif 5-
HT,p reseptor agonistidir (Karamanolis ve Tack 2006). Bu ilag ilk defa 2007 yilinda
kabizlik sikayeti olan spastik kolonlu insanlarda 6nerilmis ve ayni yilin sonlarinda

kardiyovaskiiler yan etkilerinden dolay1 yasaklanmistir. Atlarda IV yolla tegaserod
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uygulandiktan sonra gastrokolonik gecisin hizlandigi, bagirsak seslerinde ve

defakasyonda artig goriildiigii bildirilmistir (Lippold ve ark 2004).
1.1.6. Gastrointestinal Motiliteyi Degerlendirme Teknikleri

Beseri ve Veteriner Hekimlikte GI motiliteyi degerlendirmek amaciyla in
vivo ve in vitro ¢esitli teknikler kullanilmaktadir. Sigirlarda GI motilitenin
degerlendirilmesi amaciyla kobalt-EDTA, polietilen glikol, fenol red gibi absorbe
olmayan isaretleyici boya soliisyonlari, duedunal re-entrant kaniil uygulanmasi,
radyografi, niiklear sintigrafi, elektromyografi, abomazal pH’nin 6l¢iimii, abomazal
liminal basin¢ degisimleri, ultrasonografi, asetaminofen absorbsiyon testi ve glikoz
absorbsiyon testi gibi in vivo teknikler kullanilmaktadir (Lohmann 2000, Nappart ve
Lattimer 2001, Schear ve ark 2005, Marshall ve ark 2005).

Son yillarda abomazal bosalma oranmin degerlendirilmesinde en gegerli
teknigin sintigrafi oldugu belirtilmektedir. Fakat bu teknigin, hayvanlarda pahali
olmast ve uzun siireli radyasyona maruz kalinmasi istenmeyen o6zellikleridir
(Marshall ve ark 2005). Asetaminofen absorbsiyon testi, sivi gidalarin bosalma
oranmn1 degerlendiren gilivenilir bir testtir. Asetaminofen, oral yolla verildiginde
proksimal ince bagirsaklarda absorbe edilir. Asetaminofen absorbsiyon testi ucuz
glivenilir, sintigrafiden daha pratik ve daha kolay sekilde gastrik bosalmayi
degerlendiren bir testtir (Schear ve ark 2005, Marshall ve ark 2005, Sen ve ark
2006a). Bu amag¢ dogrultusunda asetaminofen absorbsiyon testi, atlar (Lohmann
2000), saglikli buzagilar (Schear ve ark 2005, Marshall ve ark 2005, Marshall 2006,
Sen ve ark 2006a,b) ve ishalli buzagilar (Sen ve ark 2009) i¢inde kullanilmistir.
Ayrica saglikli buzagilarda, Sen ve ark (2006a) tarafindan abomazal bosalma oranini

degerlendirmek icin glikoz absorbsiyon testi de kullanilmistir.

Sunulan bu arastirmada saglikli, ishalli ve prematiire buzagilarda prokinetik
ilaglardan betanekol ve eritromisinin GI motilite iizerine etkileri, asetaminofen ve

glikoz absorbsiyon testi ile degerlendirilmistir.
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1.2. Buzag ishalleri

Yeni dogan buzagi ishalleri, dogum sonrasi ilk giinden itibaren yiiksek 6liim
nedeni olarak degerlendirilir. Buzagilarm %10 oraninda, ilk 4 hafta icerisinde
oldiikleri ¢alismalar sonucunda ortaya konmustur (Bendali ve ark 1999, Citil ve ark
2004, Bilal 2006). Cesitli ¢alismalar (Bendali ve ark 1999, Citil ve ark 2004, Bilal
2006) sonucunda, ilk 4 hafta i¢erisinde buzagilarm %10 oraninda 6ldiikleri ortaya
konmustur. Neonatal buzagi ishalleri, tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de, en
onemli problemlerden olup, biiyiik ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ekonomik
kayiplar genellikle verim kaybi, biiyiime geriligi, is giicli, hastalikla ilgili tedavi
masraflar1 ve nihayetinde liim sonucu olusmaktadir (Imren 1983, Hall ve ark 1992,
Citil ve ark 2003). Iyi bir sigir isletmesinde buzagi kayip oram % 5-8’in altinda
olmas1 gerekirken, bu oran iilkelerin gelismislik diizeylerine gére dnemli farlilik arz
etmektedir (Constable 2004a ve Constable 2004b). Amerika Bilesik Devletlerinde
her yi1l yeni dogan buzagilarm %10 ile 25’inin enterik hastaliklardan dolay1 61dugii,
bu oranin siddetli enfekte siirlilerde %100'lere kadar ¢ikabildigi (Toombs ve ark
1994, Constable 2004a) ve buzag: ishallerinden kaynaklanan yillik kaybin yaklasik
97 milyon dolar oldugu bildirilmistir (Toombs ve ark 1994). Svensson ve ark (2006)
tarafindan Avrupa {ilkelerinde buzagi ishalleri ile ilgili 6lim oranin %10-15’ler
diizeyinde oldugu, fakat bu oranin isletmeden isletmeye farklilik gostererek %50’ler
seviyesine ulagabildigi belirtilmektedir. Tiirkiye’de ise buzagi kayiplarmin halk
isletmelerinde %15 diizeyinde (diisiik teknoloji uygulanan ve yonetim yetersizligi
olan isletmelerde ise %50’nin iizerinde) oldugu, siirii saghigi programi uygulanan
ideal isletmelerde ise %1-8 diizeyinde oldugu belirtilmektedir (Aslan ve ark 2002,
Sahal 2007).

Buzag: ishallerinin etiyolojisinde ¢ok sayida enfeksiydz ve nonenfeksiyoz
etken rol oynamaktadir. Bu etkenler, bagirsak mukozasinda anormal permeabilite,
motilite bozukluklari, hipersekresyon ve iyon transportunda degismelere yol acarak
ishal olustururlar (Aytug ve ark 1991, Hall ve ark 1992). Buzagu ishallerinin yiiksek
mortalite ile seyretmesi, neonatal donemde immun sistemin tam olarak
gelisememesi, cevresel faktorler, etiyolojik faktorlerin ¢ok karmasik olmasi ve her
zaman etkili bir tedavinin yapilamamas1 gibi nedenlere baghdir (Cleek ve Phillips

1981, Jones ve ark 1984).
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Hayvancilik isletmelerinde buzagi ishalleri, 6lim ve verim kaybimnin en
onemli sebeplerinden birisidir. Ishaller tedavi ve profilaksi i¢in yapilan masraflar, is
giicii, dislik performansa bagh olarak gelisme geriligi ve 6liimlere sebep olmasindan
dolay1 siit sigirciliginda onemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Buzagi
ishallerinin yaygin olarak goriilmesine olumsuz cevresel faktorler, zayif immiinite,
GI motilite bozukluklar1 ve enfeksiydz etkenler katki saglar (Argenzio 1985, Ok ve
ark 2009, Sen ve ark 2013).

1.2.1. Etiyoloji ve Fizyopatoloji

Buzagi ishallerinin etiyolojisinde viral, bakteriyal ve protozoal etkenler rol
oynamaktadir. Miks enfeksiyonlarin daha yaygmn olarak gozlendigi bildirilmektedir
(Turgut ve Ok 1997, Bilal 2006, Ok ve ark 2009). Yeni doganlarda da ishal ile
seyreden hastaliklarda ¢cogunlukla bakteri, virus ve protozoonlar sorumludur. Ishale
sebep olmasi bakimindan diinyada en c¢ok bilinen etkenler Rota-Corona-
Parvoviruslar, Escherichia coli suslar1 ve cryptosporidie’lerdir. Bunlardan baska
BVD-virusu, Calicivirus, Picorna benzeri viruslar, Parvovirus, Salmonellalar ve
Camphylobacter spp. izole edilmektedir. Bu etkenler, tek baglarina hastalik
olusturabildikleri gibi miks olarak da enfeksiyonlara sebep olurlar. Boylece

hastaligin tablosu daha da siddetlenir (Turgut ve Ok 1997, Bilal 2006).

Neonatal buzagilarda ishal, sekresyon artig1 veya azalan absorbsiyon sonucu
olusur. Enterotoksijenik Escherichia coli, Salmonella ve Campylobacter tiirleri
sekrotorik, protozoa ve enterik viruslar ise malabsorbtif ishale neden olur. Ishallerde
sulu digki, slit aliminda azalma, ince bagirsak florasinda degisimler, ekstraseliiler
elektrolit (Sodyum, potasyum, klor) ve bikarbonat kaybi goriiliir. Bu degisimlerin
sonucu olarak ishalli buzagilarda dehidrasyon, metabolik asidozis, -elektrolit
anormallikleri, hipotermi ve septisemi gozlenir (Basoglu ve ark 2004, Radostits ve
ark 2007, Smith 2009). Ishalin buzagilarda sivi ve elektrolit kaybma neden
olmasindan dolay1 onemli oldugu bildirilmistir (Argenzio 1985). Serum elektrolit
kayiplart GI motilite yetersizligine neden olabilmektedir. Ishalli buzagilarda
hastaligin siddeti ve siiresine bagli olarak farkli derecelerde dehidrasyon gelisir.
Neonatal donemdeki buzagilarda ishale bagli olarak gelisen dehidrasyonlarda

hipovolemik sok, azotemi, ekstraseliiler sividan bikarbonat ve elektrolitlerin
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(Sodyum, Potasyum, Klor) kaybi1 gibi bazi fizyolojik ve metabolik bozukluklar
meydana gelir (Radostits ve ark 2007). Intestinal elektrolit kayb1 ve siit alimmin
azalmas1 sonucu viicutta, sodyum (Na'"), klor (CI) ve potasyum (K") seviyesinde
azalma goriiliir. Ishalli buzagilarda, serum sodyum seviyesi genellikle diisiik ve
potasyum seviyesi de degiskenlik gosterebilir. Bu nedenle serum K" seviyesi viicut

depolarmi tam olarak yansitmayabilir (Trefz ve ark 2012).
1.2.2. Klinik Bulgular

Buzagilarda ishal akut, subakut ve kronik seyredebilir. Gaita, acik saridan
beyaza kadar olan renk tonlarinda, sulu ve icerisinde kan, mukus ve fibrin ihtiva
edebilir. Hayvanda ishal ve buna bagli siv1 kaybindan dolay1 dehidrasyon sekillenir.
Dehidrasyon derecesinin belirlenmesinde, g6z kiiresinin orbitaya c¢okmesi
(enoftalmiya derecesi), boyun ve gogiis bolgesindeki deri elastikiyeti ve plazma
protein konsantrasyonunun degerlendirilmesi Onerilmektedir (Turgut ve Ok 1997,

Constable 2002, Ok ve ark 2009, Smith 2009).

Buzagilarda ishal ile iliskili olarak metabolik asidozise egilim vardir. Bunun
en Oonemli nedeni, bikarbonat kaybi ve kalin bagirsaklarda olusan laktik asitin
absorbsiyonudur. Metabolik asidoz ile iliskili klinik bulgular spesifik olmayip
belirsiz  oldugu ifade edilmistir. Ayrica metabolik asidosizin siddeti ile
dehidrasyonun derecesi arasinda her zaman tam bir korelasyon olmadigi
bildirilmistir (Giizelbektes ve ark 2007). Saha sartlarinda rutin laboratuvar analizlerin
yapilmast miimkiin olmadigindan, metabolik asidozisin derecesi genellikle klinik
bulgular temelinde degerlendirilmektedir (Naylor 1989, Grove-White 1993,
Nakagava ve ark 2007, Trefz ve ark 2012). Naylor (1989) emme refleksi ile base
excess (BE) arasinda bir korelasyon oldugunu belirtmektedir. Bellino ve ark (2012)
asidozisin siddetinin depresyon, koma, emme refleksi, hayvanin durusu (sternal veya
lateral yatis ve ayakta durama g¢abasi), enoftalmia ve agiz i¢i soguklugu ile iliskili

oldugunu belirtmistir.
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1.2.3. Tam

Hastaligin tanisinda klinik semptomlar, kan gazlari, hemogram, ishal ve
dehidrasyonun varligi, bakteriyolojik, serolojik ve viriis izolasyonlar1 dnemlidir

(Turgut ve Ok 1997, Bilal 2006, Rodastits ve ark 2007).
1.2.4. Tedavi

Yeni doganlarda ishal ile seyreden hastaliklarin tedavisinde temel olarak
immunoterapi, metabolik asidozis ile birlikte siv1 kayb1 ve elektrolit anormalliklerini
diizeltmek, bagirsak epitelyum hasarmi tamir etmek, ishali azaltmak, bakteriyemiyi
onlemek, bagirsaklarda bakteri sayisini azaltmak ve besin destegi saglamak esas

almmalidir (Turgut ve Ok 1997, Bilal 2006, Rodastits ve ark 2007, Sen ve ark 2009).

Immunoterapide ama¢ anneden temini miimkiin olmayan pasif immiiniteyi
saglamak, buzagilarin bagisiklik mekanizmasini uyarmak, belli bir etkene karsi
spesifik antikor temin etmek, genel direnci artirmak ve antibiyotiklerin etkisini
kuvvetlendirmektir. immunoterapi amaciyla ana kan nakli (150-300 ml IV), buzag:
septiserumu (koruyucu olarak 15 ml, tedavi edici doz olarak da 30-40 ml SC),
kolostrum serumlar1 (50-150 ml SC), spesifik ve nonspesifik gammaglobulin

soliisyonlar1 (50-150 ml SC) uygulanir (Turgut ve Ok 1997).

Ishal tedavisinde ilk ama¢ dehidrasyon, elektrolit anormallikleri, metabolik
asidozis, liremi ve hipoglisemi gibi viicutta sekillenen metabolik bozukluklarin
diizeltilmesidir (Turgut ve Ok 1997, Sen ve ark 2009). Bu nedenle, farkl
kompozisyonlardaki elektrolit soliisyonlar, oral veya parenteral yolla kullanilir. Hafif
dehidrasyonlarda oral yolla sivi-elektrolit uygulamasi yeterli diizeyde tedavi
saglayabilir. Orta derecede dehidrasyonlarda oral sivi ile birlikte IV sivi
uygulamalar1 yapilir. Siddetli dehidrasyonlarda bikarbonat ve asetat gibi alkali
ajanlar iceren sivi tedavisi yapilir. Ishal tedavisinde kullanilan oral sivi-elektrolit
soliisyonlar1 yeterli diizylerde Na“ ve C1 elektroliti, su ve sodyumun bagirsaklardan
kolayca emilimi i¢in glikoz, glisin, asetat propriyonat gibi enerji kaynagi ve
metabolik asidozisi diizeltmek i¢in bikarbonat, asetat, sitrat gibi alkali ajanlar
icermelidir (Sen ve ark 2009). intravendz siv1 olarak verilecek soliisyonlar sodyum,

klor, bikarbonat veya bikarbonat prekiirsorleri icermelidir. Orta derecede
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dehidrasyon ve siddetli metabolik asidozis (pH<7,2) sekillenen ishalli buzagilarda
sodyum bikarbonatl serumlar tercih edilirken, daha az siddette metabolik asidozis
(pH>7,2) tedavisinde asetat veya laktatl ringer soliisyonlar onerilmektedir. Cok
siddetli metabolik asidozis ve dehidrasyona sahip buzagilarda tedaviye kolloid sivilar
(plazma ve dekstran) ile baslanmali ve kristalloidler (hipertonik veya izotonik) ile
devam edilmelidir. Hastalara uygulanacak sivi miktari, canli agirhik ve
dehidrasyonun derecesine gore hesaplanir. Dehidre buzagilarda dehidrasyonun
derecesinin belirlenmesinde en giivenilir kriter serum iire konsantrasyonudur (Turgut

ve Ok 1997, Rodastits ve ark 2007, Sen ve ark 2009).

Ishalin tedavisinde, bagirsak epitel hasarmi onarmak ve ishali azaltmak
amaciyla vitamin A, D, E, C ve B vitaminleri uygulanmalidir. Ayrica bagisaklarda
gelisen endotoksemi ve yangiyr gidermek amaciyla non-steroid antienflamatuvarlar
kullanilmalidir. Ishalin 6nlenmesi amaciyla oral yolla antidiyaretikler (bizmut
subsalisilat, difenoksilat hidroklorid ve loperamid hidroklorid) uygulanmalidir

(Turgut ve Ok 1997).

Ishalin tedavisinde organizmadaki enfeksiyonu kontrol altma almak igin
yeterli giin ve dozda antibiyotik uygulamasi yapilmalidir. Antibiyotik se¢imi
miimkiinse antibiyogram sonucuna gore olmalidir. Antibiyogram sansinin olmadigi
durumlarda genellikle florokinolonlar, sefalosporinler, aminoglikozidler, ampisilin
ve siilfanamidler tercih edilir. Bagirsaklardaki bakteri sayisini azaltmak amaciyla da
oral olarak klortetrasiklin, oksitetrasiklin, tetrasiklin, neomisin, gentamisin,
kanamisin ve siilfamezatin gibi antibiyotikler tercih edilir (Turgut ve Ok 1997, Bilal
2006).

Ishalli buzagilara mutlaka besin destegi saglanmalidir. Emme refleksi olan
buzagilara biliylime ve bagirsaklarda gelisen lezyonlarin tamiri i¢in oral yolla siit
verilmesi gereklidir. Giinliik verilecek siit miktar1 biraz azaltilmali ve 3 06giine
boliinmelidir. Siite asla su katilmamalidir. Ciinkii sulu siit abomazumda pihtilasmaz

(Turgut ve Ok 1997, Rodastits ve ark 2007).
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1.3. Prematiire Buzag

Sigirlarda normal gebelik siiresinin tamamlanmadan 250-270 giinleri arasinda
gerceklesen dogumlar “prematiire dogum”, bu tiir dogumlarda canli olarak dogan,
ancak 0zel bakim ve beslenmeyle yasatilabilen yavrular ise “prematiire buzagi”
olarak tanimlanir (Ding ve ark 1994, Kornmatitsuk ve ark 2003, Altug ve Basbugan
2013). Son yillarda, sigir isletmelerinde dogan buzagilarda prematiire orani gittikge
artmakta ve Onemli mortalite nedenleri arasinda gdsterilmektedir (Ok ve Birdane
2000, Erdogan ve ark 2009, Irmak ve Turgut 2011). Prematiire dogum, spontan ya da
medikal uyari ile olusturulabilir. Sigirlarda spontan prematiire buzagi dogumlari ile
ilgili etiyolojik faktorler olarak fiziksel (hipoksi, hipertermi, travma), genetik ve
cevresel faktorler, beslenme yetersizligi, toksik ve bazi kimyasal madde ve ilag
uygulamalari, hormonal faktorler (6strojen, prostoglandin ve kortizol uygulamalar1)
ve baz1 enfeksiyoz hastaliklar (bakteri, virus, fungal, protozoa) sayilabilir
(Waldvogel 1992, Smith 2009, Altug ve Basbugan 2013). Prematiire dogumlarin
olusum mekanizmalar1 icerisinde plasentomlarin normal gelisememesi nedeniyle
maternal karunkulalarm fotal villuslardan ayrilmasi, enfeksiyonlara bagli yangisal
degisikliklerin plasentomlardaki maternal ve fotal dokulari birlikte etkilemesi,
plasentomlarm hiperemisi ve villus nekrozu sayilabilir (Andrews ve ark 2004).
Ayrica gebeligin son doneminde karsilasilan uterus enfeksiyonlarinin, buzagilarda
yiiksek fotal kortizol iiretimine neden olabilecegi ve bu durumun prematiire
dogumun uyarilmasi i¢in bir mekanizma olabilecegi bildirilmektedir (Erdogan ve ark

2009).

Perinatal donemde buzagi 6liimlerindeki 6nemli derecedeki artig, prematiire
dogum ve gelisimini tamamlayamamis buzagilarla iliskilendirilmektedir (Andrews
ve ark 2004). Erdogan ve ark (2009) Kars yoresinde yaptiklar1 ¢alismada, 2002 yil1
buzagilama sezonunda prematiire dogum oraninin %2,4 ve bu buzagilardaki
mortalite oraninin %2,1 oldugunu belirlemislerdir. Bu arastiricilar (Erdogan ve ark
2009), prematiire dogum ve kayiplarini, buzagi ishallerinden sonra en Onemli
mortalite sebebi olarak ifade etmektedirler. Prematiire dogan buzagilar, uterusta
normal gelisim siirecini tamamlamadan dogduklarindan solunum, dolasim, norolojik
ve metabolik bircok problemlere sahip olabilirler (Mc Guirk 2008). Prematiire

yavrularda gozlenen pulmoner problemler, yaygin olarak siirfaktan yetersizligi ile
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iliskili bulunurken, kardiyopulmoner bozukluklarin en 6nemli nedenleri olarak da
sepsis, toksisite ve travma olarak belirlenmistir (Karapmar ve Dabak 2008, Bluel
2009). Ayrica ciddi pulmoner hastaliklarin da kardiyopulmoner probleme katki
saglayabilecegi bildirilmektedir (Mc Guirk 2008, Nagy 2009).

1.3.1. Klinik Bulgular

Neonatallarda perinatal mortalite ve morbidite oran1 olduk¢a yiiksektir. Bu
durum ayni zamanda buzagilar i¢cin de gecerlidir. Prematiire dogan buzagilarda bu
risk daha yiiksektir. Ciinkii ¢ogunlukla organ gelisimleri tamamlanmamuistir. Erken
dogan neonatallerde perinatal kayiplarin sebebi, termoregiilasyonu tam olarak
saglayamamalar1 ya da bazi endokrin sistemlerinin tam olarak gelisememesine bagl
asit-baz balans1 ve metabolik kontrollerini saglayamamasi olarak gdsterilmektedir
(Ok ve ark 2000, Sangild ve ark 2002, Bittrich ve ark 2004, Sauter ve ark 2004).
Prematiire buzagilarda termoregiilasyonda gorev yapan kahverengi yag dokunun
bulunmamasi, yeterli enerji depolarinin olmamasi ve mevcut enerji depolarmin ise
hizla tiilkenmesi sonucu hipotermiye egilim vardir (Altug ve Basbugan 2013).
Prematiirlerde c¢ogunlukla tamamlanmamis organ gelisimlerinin neden oldugu
bozukluklar mevcuttur (Sangild ve ark 2002, Bittrich ve ark 2004, Sauter ve ark
2004). Normal alveolar fonksiyon i¢in dnemli olan siirfaktanin eksikligi, solunum
sistemi hastaliklarinin insidansinda artisa neden olur. Siirfaktan eksikligi yoniinden
prematiire buzagilar yiiksek risk altindadir. Bu nedenle prematiire buzagilarda
respiratorik distres sendrom ve klinik bulgular1 yaygin olarak goézlenir. Prematiire
buzagilarda, solunum ile ilgili klinik bulgular olarak solunum gii¢liigii, burun
deliklerinde genisleme, takipne, periyodik apne ataklari, siyanoz, letarji ve koma
gortilebilir. Ekspirasyon sirasinda ¢ogunlukla glottisin parsiyel kapanmasindan
dolay1 hiriltili sesler duyulur. Yeni dogan buzagilarda ve ozellikle prematiirelerde,
patojen etkenlere kars1 direng ve c¢evreye uyum yetenegi daha diisiiktiir. Bu
buzagilarda beyin, akcigerler, lokomotor, GI ve dolasim sisteminin tam olarak
gelismemisligi hayat: tehdit eden bir unsurdur. Yeni doganlarda ve ozellikle
prematiirelerde organizmanm nonspesifik savunma mekanizmalar1 (fagositoz
aktivitesi), mukoza bariyeri, metabolik ve norohormonal reaksiyonlar ve dogal
kortikosteroid aktivitesi gelismemistir (Ok ve ark 2000, Sangild ve ark 2002, Sauter
ve ark 2004, Bilal 2006, Bleul 2009).
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Prematiirelerde miikoz membranlar baslangicta solgun ve daha sonra giderek
siyanotik bir hal alir. Prematiire buzagilarda emme refleksi yoktur, sternal
pozisyonda ve ayakta duramazlar. Ayrica genel halsizlik, solunum gii¢liigii, yumusak
tirnaklar, kesici dislerin disetlerinden tam olarak siyrilmamasi, kisa ve yumusak
tiiyliiliik ve kisa gobek kordon killar1 mevcuttur (Ok ve ark 2000, Irmak ve ark 2004,
Bleul 2009, Altug ve Basbugan 2013). Tirnaklarin yumusak olmasi, kemik
ossifikasyonunun tamamlanamamasi1 ve fleksor tendolardaki gevseklik nedeniyle
ayakta durmada giicliikk ya da duramama s6z konusudur (Bleul ve Kahn 2008, Bleul
2009). Prematiire dogan yavrularin canl agirliklarinin (dogumu zamaninda olan ayni1
rk buzagilara gore) diisiik oldugu gozlenmistir (Ok ve Birdane 2000, Ok ve ark
2000, Radostits ve ark 2007, Divers ve Peek 2008, Giizelbektes ve ark 2012). Ayrica
digetlerinde hiperemi ve kulaklarda sarkiklik ve glottisin koruyucu reflekslerinin
yeterince gelismedigi durumlarda aspirasyon pnomonisi gorilebilecegi ifade
edilmektedir (Divers ve Peek 2008, Karapmar ve Dabak 2008, Irmak ve Turgut
2011). Prematiire buzagilarda bagirsak motilitesinin bozuldugu (Bleul 2009) ve
emme refleksinin yeterli derecede olmamasi nedeniyle kisa siire igerisinde ishal
goriilebilecegi bildirilmektedir (Radostits ve ark 2007). Giizelbektes ve ark (2012)
prematiire buzagilarda gastrodzefagal refluks %67 ve gastroozefagal refluks

hastaliginin %55 oraninda goriildiigiinii belirlemislerdir.

1.3.2. Laboratuvar Bulgular

Prematiire buzagilarda akcigerlerin tam gelismemesi nedeniyle fetal hipoksi
gelisebilir. Bu durum 6zeklikle respiratorik distres sendromlu buzagilarda yaygindir.
Prematiire buzagilarda organ ve fonksiyonlarndaki yetersizliklerden dolay1r 6nemli
laboratuvar parametrelerinde degisimler gozlenebilir. Vendz kan gazlarindaki
degisimler (pH, pO,, Ossat, total O,, HCO; ve BE degerlerinde azalma, pCO, ve
laktat diizeylerinde artig), hipoventilasyon, hipoksemi, asidemi ve yetersiz O,
saglanmasimi isaret eder (Radostits ve ark 2007, Bleul 2009, Giizelbektes ve ark
2012). Kan pH’sindaki diisiis, asfeksiye bagl gelisen hipoventilasyon sonucu yeterli
CO; atiliminin olmamas1 ve HCO3 konsantrasyonunun azalmasi ile agiklanmaktadir
(Gtlizelbektes ve ark 2012). Kan pCO; konsantrasyonunda artis respiratorik asidozisin
(D1vers ve Peek 2008, Giizelbektes ve ark 2012) ve pO, konsantrasyonundaki azalma

ise doku hipoksisinin en Onemli gostergesidir (Ok ve Birdane 2000). Doku
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hipoksisinin gelismesi ve dolasimin etkilenmesiyle periferal dokularin azalan
perflizyonu nedeniyle anaerobik metabolizmadan laktat iiretimi artar ve metabolik
asidozis gelisir (Ok ve Birdane 2000, Bleul 2009). Baz1 prematiire buzagilarda orta
ya da siddetli respiratorik asidozis, hiperkapni ve hipoksi olmasina ragmen uygun
olmayan veya az gelismis merkezi cevaplar nedeniyle apne ya da sadece hafif
takipne goriilebilir. Bu nedenle prematiire buzagilarda dogum sonrasi ilk bir veya iki
giin arteriyel kan gazlarinin tercih edilmesi, bu miimkiin degilse vendz kan pH’s1 ve
pCO; konsantrasyonunun periyodik olarak degerlendirilmesi tavsiye edilmektedir

(Ok ve Birdane 2000, Divers ve Peek 2008).

Prematiire buzagilarda ilk 12 saat igerisinde serum glikoz, total protein,
albumin, trigliserit, kolesterol, ALP aktivitesi ve fosfor konsantrasyonlarmin diistik,
AST aktivitesinin yiiksek, Ca konsantrasyonun azaldig1 ya da degismedigi, Na ve K
konsantrasyonlarmin da degisim gostermedigi bildirilmektedir (Ok ve ark 2000). Ok
ve ark (2000) serum glikoz konsantrasyonunun diisiik olmasmin intrauterin donemde
karaciger glikojen depolarinin daha da yetersiz olmasi ile ilgili olabilecegini
bildirmektedirler. Schmidt ve ark (2004) hipoksi, hipoglisemi, hipoinsiilinemi ve
yiiksek tiroksin (T4) diizeylerinin termoregiilasyonun tam gelismemesinden sorumlu
faktorler olabilecegini bildirmektedirler. Prematiire buzagilarda yeterli kolostrum
almamamas1 ile 1ilgili olarak immunglobulin konsantrasyonunun diisiik ve
bagirsaklardan kolostral immunglobulin absorbsiyonunun yetersiz oldugu ifade
edilmektedir. Ayrica prematiire buzagilarda serum selenyum ve vitamin E
diizeylerinin diisiik oldugu ve bu duruma da, maternal selenyum ve E vitamini

yetersizliginin neden oldugu bildirilmektedir (Altug ve Basbugan 2013).

Normal ve giliniinde dogan buzagilar ile prematiire buzagilar kiyaslandiginda,
prematiirelerde serum T, (tiroksin) diizeyi yiiksek ve Ts (trityodotironin) diizeyinin
ise diisiik oldugu belirlenmistir (Irmak ve ark 2004). Respiratorik distres sendromlu
prematiire buzagilarda anormal koagulasyon profili tespit edilmis ve bu buzagilarda
kan pihtilasma mekanizmasmin tam olarak gelismemis olarak kabul edilmesi

gerektigi bildirilmistir (Irmak ve Turgut 2011, Altug ve Basbugan 2013).
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1.3.3. Tam ve Ayirict Tam

Buzagilarda prematiire tanis1 genellikle klinik bulgular ve kisa gebelik siiresi
dikkate almarak konur (Salmanoglu 1998, Ok ve ark 2000, Ok ve Birdane 2000,
Karapinar ve Dabak 2008, Irmak ve Turgut 2011). Eger sartlar uygunsa teshiste, kan
gaz analizleri de yardimci olabilir. Prematiire buzagilarda respiratorik distres
sendromu yaygindir ve buna yonelik klinik bulgular da g6zlenir. Respiratorik distres
sendromlu buzagilarin ayirict tanisinda mekonyum aspirasyonu, konjenital kalp
hastalig1, beyaz kas hastalig1 ve fetal akciger patolojisi goz oniine alinmalidir (Altug

ve Basbugan 2013).

1.3.4. Tedavi

Buzagi dogar dogmaz oOncelikle iist solunum yollar1 temizlenmeli, sternal
pozisyona getirilmeli, solunum uyarilmali ve 1s1 kaybr minimize edilmelidir. Yeni
dogan yavrular prematiire, dismatiire ve yarik damak yoniinden muayene edilmelidir.
Yeni doganlarda termoregiilasyonun saglanmasi ve solunumun daha diizenli hale
gelmesi i¢in anneleri tarafindan yalanarak kurutulmasi ya da sa¢ kurutma makineleri
ile kurulanmalari, infra-ret 1sitic1 ya da sicak su torbalar1 ile viicut 1silar1 belirli bir
diizeyde tutulmaya c¢alisilmalidir. Prematiire buzagilara acil ve agressif tedavi
uygulanmasia ragmen tedaviye cevabin yavas olmasi muhtemeldir (Divers ve Peek
2008, Ricso ve Reternal 2011). Prematiire buzagilara dncelikle solunum yollarinin
acilmas1 ve rahatlatilmasi amaciyla solunumun stimiilasyonu ve dolasim destegi
saglanmalidir (Mee 2008, Ravary-Plumioen 2009). Tedavi genellikle sicak tedavi,
swv1 replasmani, antibiyotikler, inotrop ilaglar, steroid ve nonsteroid antienflamatuar
ilaclar, oksijen tedavisi, immunglobulin soliisyonlar1 ve mide sondasi ile kolostrum
verilmesi seklinde olmalidir (Karapiar ve Dabak 2008, Mee 2008, Ravary-Plumioen
2009, Irmak ve Turgut 2011).

Respiratorik distres sendromu bulgular1 gosteren prematiire buzagilarda
solunumun uyarilmasi gerekebilir. Ciinkii bu hastalarda solunum sistemi tam olarak
gelisimini tamamlayamamis olabilir. Boyle hastalarda solunum temas, hipotermal
yol ya da ilaglar ile uyarilabilir. Solunumun temas ya da hipotermal yolla uyarilmasi;

burun bosluguna bir ¢6p ya da parmak sokularak, viicudu ot ya da havlu ile ovarak
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ya da kulaklar ve basin gerisine biraz su dokerek yapilabilir. Oncelikle lateral
pozisyonda yatan hastalar, sternal pozisyona getirilerek solunum rahatlatilir ve gaz
degisiminin rahat yapilmasi saglanir. Dispneli neonatal buzagilarda, solunum
merkezi, doksapram (1 mg/kg IV), kropropamid-krotetamid (1 mg/kg intranazal)
veya nalokson (10 pg/kg IV) gibi solunum yolu stimiilanlari ile uyarilabilir. Bu gibi
hastalara aminofillin (2,2-4,4 mg/kg IV) bronkodilatasyon ve diyaframa kasilmasini
uyarmak icin kullanilabilir (Altug ve Basbugan 2013).

Prematiire buzagilarda, respiratorik ve metabolik asidozis gelismesi soz
konusu olabilir. Bu nedenle, miimkiinse kan gaz analizleri de dikkate alinarak tedavi
planlamalar1 yapilmalidir (Ok ve Birdane 2000). Bu amagla oksijen saturasyonu
diizelene kadar oksijen tedavisi yapilmalidir (Giizelbektes ve ark 2012). Intranazal
oksijen uygulamasi 5-6 L/dk hizda uygun ¢ap ve uzunlukta plastik bir katater ile
baglatilmalidir. En fazla 3 saat sonra akim hizi 3-4 L/dk’ya disiirtilmelidir.
Kullanimi yaygin olmamakla birlikte, etkili bir yol olan mekanik ventilasyon da
yapilabilir. Bu amacla buzagnin biiyiikliigiine uygun olan 6,0-10,5 mm i¢ caplh
endotrakeal tiipler ile entiibasyon uygulanabilir. Uygulama sirasinda buzagi sternal
pozisyonda olmalidir. Ventilasyona ragmen kardiak bradikardi goézlenebilir. Bu
durumda kalp masaj1 ve epinefrin (0,02 mg/kg, IV) uygulanmalidir. Sinus bradikardi
olgularinda atropin (0,01-0,03 mg/kg, IV) uygulamalarmma iyi cevap alindigi
bildirilmektedir (Mee 2008, Ravary-Plumioen 2009).

Siddetli respiratorik ve metabolik asidozis ile hipoglisemiyi kompanse etmek
icin sodyum bikarbonat ve glikoz i¢eren s1vi tedavileri zorunludur. Bu amagla IV sivi
tedavileri sodyum bikarbonat, laktatli ringer, %0,9 sodyum kloriir ve %35 dektroz
buzaginin genel durumu diizelene kadar uygulanmalidir (Karapinar ve Dabak 2008,

Ravary-Plumioen 2009, Giizelbektes ve ark 2012) .

Profilaktik amacla antibiyotikler (Enrofloksasin 5 mgkg IM, veya
sulfadoksin+trimetoprim 15 mg/kg IM, 5 giin siireyle) uygulanabilir (Schmidt 2004,
Divers ve Peek 2008, Karapmar ve Dabak 2008, Irmak ve Turgut 2011).
Glukokortikoidler genellikle dogum sonrasi siirfaktan {iretimi ve akciger
olgunlasmasmna (smirli etkili) (Divers Peek 2008, Beul 2009) ve hipoksik

buzagilarda oksidatif akciger hasarinin inhibisyonuna yardime1 olmak amaciyla veya
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ampirik yardimi ongoriilerek tek doz deksametazon (10 mg) verilebilir (Divers ve
Peek 2008). Prematiire buzagilar, emme refleksinin olmamasi nedeniyle orogastrik
sonda ile dondurulmus sigir kolostrumu (40 ml/kg) ile beslenmelidir (Schmidt ve ark
2004). Buzagilar kolostrum almadiklarindan dolay1 pasif bagisiklik saglamak icin
hiperimmun serumlar kullanilabilir (Karapinar ve Dabak 2008). Destekleyici amagla
vitaminler (A, E, D, Bl ve B6), kalsiyum ve fosfor gibi mineral maddeler
(Giizelbektes ve ark 2012) ya da kombinasyonlar: (vitamin E ve selenyum) kas ici
yolla uygulanabilir (Divers ve Peek 2008). Anormal koagiilasyon profili belirlenen
prematiire buzagilarda, bu sonuclar goz Oniinde bulundurarak uygun bir tedavi
yonteminin gelistirilebilecegi (Irmak ve Turgut 2011), gastroozefageal reflii hastaligi
gelisen prematiire buzagilarda uygun tedavinin Oliim oranlarinda azalmaya yol

acabilecegi de bildirilmektedir (Glizelbektes ve ark 2012).
1.3.5. Prognoz

Prematiire buzagilarda yasamin ilk saatlerindeki hipotermi ve emme
refleksinin olmamasi prognoz ag¢isindan onemlidir. Dogumdan sonra buzagilarda
emme refleksinin olmamasi, yiizeysel abdominal solunum ve sternal pozisyona
gelme siiresinin uzamas1 prognozun zayif oldugunu gosterir. Ozellikle respiratorik
distres sendromu ile komplike olgularda kronik hipoksiye bagl asidozis ve ¢ok
sayida organda goriilen yetmezlikten dolay1 prognoz kotiidiir (Divers ve Peek 2008).
Standart prematiire buzagi tedavisi alan buzagilara siirfaktan tedavisinin eklenmesi

ile hayatta kalma oraninin yiikseldigi ifade edilmektedir (Karapmar ve Dabak 2008).
1.3.6. Korunma

Sigirlarin gebelik donemlerinde enfeksiydz hastaliklara karsi asilama planlart
dikkatli yapilmalidir. Ciinkii 6zensiz planlanan asilama programlari, prematiire
dogumlara sebep olabilir. Gebelik doneminde enfeksiydz hastaliklara karsi gerekli
proflaktik Onlemler alinmalidir. Gebelik doneminde beslenmeye oldukg¢a dikkat
edilmeli, bozuk, kiiflii ve kokusmus yem maddeleri verilmemelidir. Gebe sigirlar
ozellikle gebeliklerinin son donemlerinde oldukg¢a dikkatli beslenmeli, vitamin ve
mineral takviyeleri yapilmali ve stres sartlart minimuma indirilmelidir. Aksi takdirde

abort ve prematiire dogumlarin insidansi artar (Turgut ve Ok 1997).
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1.3.7. Prematiire Buzagilarda Hipomotilite

Sigir yetistiriciliginde onemli problemlerinden birisi de neonatal buzagi
Olimleridir. Prematiire buzagi 6liimleri de neonatal buzagi 6liimleri igerisinde 6nemli
bir yer tutmaktadir. Prematiire buzagilara uygulanan yogun tedavilere ragmen 6liim
oranmnin hala yiiksek olmasi, ciddi ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Beseri
hekimlikte de prematiir bebek tedavilerinde basari orani halen diisiik seviyededir.
Bununla birlikte, beseri hekimlikte prematiire bebeklerin tedavilerinde GI
hipomotilite tedavisinin 6nemi vurgulanmaktadir (Davidson ve Omari 2000).
Midenin bosalma zamaninda gecikme goriilen hastalarda genellikle metoklopramid,
domperidon ve sisaprid gibi gastroprokinetik ilaclarla tedavi 6nerilmektedir. Fakat
bu ilaclarin gastroprokinetik etkilerinin sinirli oldugu belirtilmektedir. Yapilan
calismalarda eritromisinin ¢ocuklarda gii¢lii gastroprokinetik etkili oldugu ve gastro-
parezisli (mide bosalma problemi olan) hastalarda eritromisinin kullanilmasmin
olduk¢a faydali oldugu rapor edilmistir (Oei ve Lui 2001). Fakat metoklopromid,
domperidon ve sisaprid gibi gastroprokinetik etkili ilaglarin insanlarmm mide
bosalmas1 iizerine etkinlikleri ile 1ilgili yapilan g¢aligmalar arasinda ise Onemli
derecede hetorojeniteye (caligmalarin sonuglari birbirlerine paralel degil) sahiptir
(Davidson ve Omari 2000, Omari ve ark 2002). Prematiire buzagilarin beslenmesi de
kritik 6nem tasimaktadir. Beslenme hem immun sistem hem de enerji i¢in ¢ok
onemlidir. Boyle buzagilarin dogumu takiben uzun siire (>12 saat) beslenememesi
durumunda goriilen hipoglisemi yasami tehdit edebilir (Mc Guirk 2008). Ok ve ark
(2000) prematiire buzagilarda kan glikoz konsantrasyonunun diisiik oldugunu
belirlemiglerdir. Hipogliseminin uzun siire devam etmesi, beyinde kalic1 hasarlara
yol agabilir. Ayrica yeterince beslenemeyen prematiire buzagilar, enerji ihtiyaglar1
icin viicut protein kaynaklarmi kullanmak zorunda kalabileceklerdir. Protein
katabolizmas1 sonucu prematiire buzagilarda onarilmaz hasarlar, Oliimler
sekillenebilmektedir (Mc Guirk 2008). Diger taraftan, prematiire buzagilarda emme
refleksinin zayif ya da hi¢ olmamasi, biyokimyasal ve hormonal sekresyonun tam
olarak baglamamasma ve Ozellikle de enterik nervéz sistemin tam olarak
aktiflesememesine sebep olur (Pfannkuche ve ark 2003). Neonatal buzagilarda
intestinal hastaliklar genellikle bagirsaklarin morfolojik ve fonksiyonel gelisim

yetersizliginden kaynaklanir (Bittrich ve ark 2004). Koyun ve domuzlarda oldugu
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gibi neonatal buzagilarda da GIS’in gelismesinde kolostrum alinimi Snemlidir.
Ciinkii  kolostrum, intestinal epitelyumun olusumunu ve intestinal absorbsiyon
kapasitesini stimiile eder. Kolostrum besin maddeleri yaninda yiiksek oranda instilin,
kortizol, epidermal biiyiime faktorii (EGF) ve insiilin biiytime faktorii (IGF-1) gibi
biiylimede gerekli besin dig1 maddeleri de igerir (Xu 1996, Sangild ve ark 2002,
Sauter ve ark 2004, Mokhber-Dezfooli ve ark 2012). Ayrica buzagmin lateral veya
sternal yatis pozisyonunda olmasi da abomazal bosalma oranini etkiler. Besleme
amacglt verilen siit veya silit ikamesinin abomazumda uzun siire kalmasi,
gastroozefageal reflii, abomazal iilserasyon ve timpani ile AD ve enfeksiyonlara
sebep olabilir (Marshall 2009). Giglii prokinetik etkili ilaglarin abomazal
hipomotilite problemli prematiire buzagilarda, problemin giderilmesinde faydali

olmas1t muhtemeldir.

Proje hazirlama asamasinda, prematiire buzagilarda gozlenebilen GI motilite
bozukluklar1 ve bunun tedavisinde etkili olabilecek prokinetik ilaclarla ilgili bir

calismaya rastlanilmamistir.

Prematiire ya da normal giiniinde dogan buzagilarin bazilarinda abdominal
organlar ile ilgili basit ya da komplike operasyonlari; laparatomi, enterotomi,
abomazatomi, atresia coli veya fittk operasyonunu takiben cogunlukla Gi
hipomotilite gelisebilmektedir. GI hipomotilite gdzlenen buzagilarda, gida tiiketimi
diiser ve bunun sonucu olarak uzun vadede gelisme geriligi goriiliir. Abdominal
cerrahi gegiren buzagilarin postoperatif tedavilerinde, GI hipomotilite tedavisinde
etkili prokinetik ilaclarm kullanilmasi, buzagi saghgi ve gelisimi agisindan faydali

olabilir (Radostits ve ark 2007).

Bu projenin amaci, prokinetik ilaglardan eritromisin ve betanekoliin saglikli,
ishalli ve pematiire buzagilarda abomazal bosalma orani lizerine etkisi arastirilarak
elde edilen veriler dogrultusunda, bu ilaclarin ishalli ve prematiire buzagilarin
abomazal atoni, 1ileus ve motilite bozukluklarinda  kullanilabilirligini

degerlendirmektir.
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2. GEREC ve YONTEM
2.1. Gerec
2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyalini saglikli, ishalli ve prematiire buzagi olmak
iizere Ui¢ ayr1 grup olusturdu. Calismada toplam 29 adet buzagi kullanildi. Calisma
gruplarimi Konya bolgesindeki yerel bir ¢iftlikten temin edilen 5 adet saglikli buzagi
ile Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Klinigine getirilen 12 adet

ishalli ve 12 adet prematiire buzag1 olusturdu.
Saghkh Buzag1 Grubu

Bu ¢alisma grubu, 5 adet buzagi lizerinde yiiriitiildii. Calismada normal viicut
1s1sina sahip, canli agirliklar: 32-44 kg olan ve klinik olarak saglikli 10-15 giinliik
buzagilar kullanildi. Buzagilar, arastirmaya aksam beslenmesini (siit ikamesi ile

beslendikten) takiben yaklasik 10-12 saat sonrasi dahil edildi.
Ishalli Buzag Grubu

Bu grupta, canli agirliklar1 28-46 kg arasinda olan 6-9 giinliik 12 adet ishalli
buzagi calismaya dahil edildi. Arastrmada kullanilan ishalli buzagilar arasinda
emme refleksi kismen ya da iyi olan ve genel durumlar1 tam olarak bozulmamis

olanlar tercih edildi.
Prematiire Buzagi Grubu

Bu grupta, Selguk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Kliniklerine getirilen
klinik muayenelerinde prematiire teshisi (Ok ve ark 2009 ve Giizelbektes ve ark
2012) konulan ve canlt agirliklar1 23-41 kg arasinda olan 12 adet prematiire buzagi

kullanildz.
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2.2. Yontem
2.2.1. Calisma Protokoliiniin Olusturulmasi

Bu ¢aligmada saglikli, ishalli ve prematiire buzagi grubu olmak iizere ii¢ ayr1

calisma protokolii olusturuldu.
Saghkh Buzag Grubu Calhisma Protokolii

Bu grupta 5 adet saghikli buzag kullanildi. Bu gruptaki buzagilar ii¢ ayr1

calisma grubu i¢in de ayr1 ayr1 kullanilarak protokol olusturuldu.

Kontrol grubu: 5 adet buzag lizerinden yiirtitiildii. Her buzagiya iki litre siit

ikamesi (kontrol) i¢irildi ve herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi.

Betanekol grubu: 5 adet buzagi iizerinden ylriitiildii. Her buzagiya IM
olarak 0,07 mg/kg dozda betanekol uyguland1 ve 30 dakika sonra iki litre siit ikamesi
icirildi.

Eritmosin grubu: 5 adet buzag iizerinde yiiriitiildii. Her buzagiya IM olarak

10 mg/kg dozda eritromisin uygulandi ve 30 dakika sonra iki litre siit ikamesi i¢irildi.

Her gruba i¢irilen siit ikamesi icerisine 50 mg/kg asetaminofen ve 25 gram/L

glikoz ilavesi yapildi.

Betanekol ve eritromisin uygulamasi yapilan saglikli buzagilara (yalnizca
sagliklt buzag1 gurubu icin) ilag uygulamasi yapildiktan iki giin sonra ikinci bir
uygulama yapildi. Aym saglikli buzagilar iki ila¢ uygulamasinda da kullanild1. Iki
ilag uygulamasi arasinda en az 48 saat beklenerek ilaglarin viicuttan atilimi (yasal

armma siiresi) beklendi.

Calisma grubundaki buzagilarin tiimiinde belirli araliklarla kan ornekleri

alindi. Ayrica bu buzagilarin solunum sayilar1 ve kalp vurum sayilar1 da kaydedildi.
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Ishalli Buzag Calisma Protokolii

Her grup i¢in 4 buzagi olmak iizere, toplam 12 adet ishalli buzag: kullanild:

ve li¢ gruba ayrild.

Kontrol Grubu: 4 adet buzagi ile ¢alisildi. Her buzagiya bir litre siit ikamesi
icirildi. Fakat herhangi bir ila¢ uygulamas1 yapilmadi.

Betanekol Grubu: Bu grupta, 4 adet buzagi kullanildi. Her buzagiya IM
yolla betanekol (0,07 mg/kg) uygulandiktan 30 dakika sonra bir litre siit ikamesi
icirildi.

Eritromisin Grubu: Bu grupta 4 adet buzag: ile calisildi. Her buzagi i¢in IM
yolla eritromisin (10 mg/kg) uygulandiktan 30 dakika sonra, bir litre siit ikamesi
icirildi.

Buzagilara icirilecek olan siit ikamesi igerisine 50 mg/kg asetaminofen ve 25
gram/LL glikoz ilavesi yapildi Siit ikamesinin i¢irilmesini takiben 300 dk siiresince
asetaminofen ve glikoz seviyesinin belirlenmesi i¢in periyodik kan 6rnekleri alind.

Ayrica solunum ve kalp vurum sayilar1 kaydedildi.
Prematiire Buzagi Calisma Protokolii

Prematiire buzag1 grubunda toplam 12 adet prematiire buzagi kullanildi. Bu
buzagilar her grubu 4 adet prematiire buzagidan olusacak sekilde kendi icerisinde {i¢

gruba ayrild1.

Kontrol grubu: Kontrol grubunda her buzagiya sadece 500 ml siit ikamesi

icirildi ve herhangi bir ilag uygulamasi yapilmadi.

Betanekol grubu: Bu gruptaki prematiire buzagilara IM olarak 0,07 mg/kg
dozda betanekol uygulandi ve 30 dakika sonra 500 ml siit ikamesi i¢irildi.

Eritmosin grubu: Bu gruptaki prematiire buzagilara IM olarak 10 mg/kg

dozda eritromisin uygulandi ve 30 dakika sonra 500 ml siit ikamesi igirildi.
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Toplam 12 adet prematiire buzagiya verilen siit ikamesi icerisine 50 mg/kg
asetaminofen ve 25 gram/L glikoz ilavesi yapildi. Buzagilara siit ikamesi verildikten
sonra 300 dk siiresince asetaminofen ve glikoz seviyesinin belirlenmesi amaciyla
periyodik olarak kan Ornekleri alindi. Ayrica kalp vurum ve solunum sayilari

kaydedildi.

2.2.2. Klinik muayene

Arastirmada kullanilan buzagilarin tiimiiniin rutin klinik muayeneleri yapildu.
Prematiire buzagilarin tahmini erken dogum siireleri degerlendirildi ve kaydedildi.
Ayrica arastirma siiresince buzagilarin genel durumu, viicut 1sis1, istah, digkilama

sayis1 ve diski sekli kaydedildi.

2.2.3. Orneklerin alinmasi

Arastirmada kullanilan buzagilarda, kan alimi esnasinda stres olusturmamak
amaciyla ¢alisma oOncesi IV katater yerlestirildi. Plazma asetaminofen ve glikoz
konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in kan 6rnekleri, siit ikamesi verilmeden once (0.
deger) ve verildikten sonraki 30, 60, 90, 120, 180, 240 ve 300. dakikalarda alind.

Ayrica deneme siiresince solunum sayilar1 ve kalp vurum sayilar1 kaydedildi.

2.2.4. Asetaminofen Absorbsiyon Testi

Asetaminofen diinyada yaygin olarak kullanilan analjezik ve antipiretik bir
ilagtir. Son yillarda abomazal bosalma oraninin degerlendirilmesinde ucuz ve
gilivenilir bir test markeri olarak da kullanilmaktadir. Bu arastirmada asetaminofen
(50 mg/kg) siit ikamesine ilave edilerek iyice karistirildi. Plazma asetaminofen
konsantrasyonu hazir ticari kolorimetrik kitler ile (Procedure No 430; Sigma

Chemical Co, St. Louis MO) spektrofotometrik olarak belirlendi.

2.2.5. Glikoz Absorbsiyon Testi

Son zamanlarda abomazal bosalma oraninin degerlendirilmesinde ucuz ve
pratik bir teknik olarak glikoz absorbsiyon testi de kullanilabilmektedir. Bu
arastrmada, abomazal bosalma oranmnin degerlendirilmesi amaciyla buzagilara

verilen her siit ikamesine 25 gram/L glikoz ilavesi yapildi. Buzagilarda siit ikamesi

37



verilmeden Once ve sonra belli zaman araliklarinda kan 6rnekleri alindi. Elde edilen
plazma Orneklerinden, glikoz konsantrasyonu, hazir ticari kitler (ads Analitic
Diagnostic Systems GOD-PAP Cat No: 15200) ile spektrofotometrik olarak
belirlendi.

2.2.6. Farmakokinetik Hesaplamalar

AUC (egrinin altindaki alan) degerinin hesaplanmasinda log/linear
trapezoidal yontem uygulandi. Asetaminofen ve glikoz i¢in maksimum
konsantrasyon (Cpaks) ve maximum konsantrasyona ulagsma zamani (Tpaks), her bir
uygulama grubunun egrinin altinda kalan (AUC) degerleri ile ¢izilen zaman

konsantrasyon egrisinin direk bakisi ile elde edildi.

2.2.7. istatistiksel Analiz

Sonuglar, ortalama = SD olarak sunuldu. Tyax, Cmax Ve AUC degerleri i¢in tek
yonlii varyans analizi (ANOVA) ve posthoc olarak Duncan testi ile istatistiksel Gnem

kontrolii yapildi. P<0,05 istatistiksel 6nem simir1 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR
3.1. Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen buzagilarin rutin klinik muayeneleri yapildiktan ve
EKG bulgular1 alindiktan sonra ilk kan ornekleri alindi (0. dakika). Arastirma
protokoliine gore, buzagilara betanekol ve eritromisin uygulamalar1 yapildi ve 30
dakika sonra siit ikamesi i¢irildi. Tiim buzagilarin beslenme siiresi yaklasik 2 ile 7

dakika arasinda oldu.

Arastirmada kullanilan buzagilardan 30, 60, 90, 120, 180, 240 ve 300.
dakikalarda ornekler alindi. Bu siire zarfinda buzagilarin genel durumlari, solunum
sayillar, EKG kaydi, diskilama sekli ve defekasyon sayisindaki degisiklikler
gozlemlendi ve kaydedildi (Cizelge 3.1; 3.2; 3.3; 3.4)

Saglikli buzagilar icerisinde betanekol kullanilan grupta iki buzagida ve
eritromisin kullanilan gruptaki bir buzagida denemenin 120. dakikas1 ve sonrasinda
yogun olmayan ishal gozlendi. Olusan ishal buzagilarin genel durumlarini
kotiilestirecek diizeyde olmadi ve bu yiizden deneme siiresince farkli herhangi bir

ila¢ uygulamas1 yapilmadi.

Ishalli buzag1 grubu igeriside betanekol kullanilan iki, eritromisin kullanilan
bir buzagmin diskisinin daha sulu kivama geldigi goézlemlendi (180. dk sonrasi).
Arastirma protokoliine gore ishalli buzagilarda arastirma protokoliinii tamamlayan
(300 dakika) buzagilarin tiimiiniin rutin ishal tedavileri yapildi. Arastirmanin
sonunda ¢alisilan buzagilarin genel durumlarinda herhangi olumsuz bir degisiklik

gbzlenmedi.

Prematiire buzagi grubunda ise arastrma protokoliine gore betanekol ve
eritromisin gruplarinda, ilaclarin uygulanmasindan sonra her iki grupta da 180.
dakikadan itibaren diskilamanin bagsladigi gozlendi. Protokoliinii tamamlayan
prematiire buzagilarin genel durumlarinda olumsuzluga neden olabilecek herhangi

bir degisiklik gdzlenmedi.
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Cizelge 3.1. Arastirmada kullanilan buzagilarin genel durumlar1.

Saglikli Buzagi (n:5)

ishalli Buzag1 (n:12)

Prematiire Buzagi (n:12)

Genel

Durum

Normal: 5

Ayakta, hafif sallantili: 0
Ayakta gii¢ durabiliyor: 0
Ayaga kalkma istegi var: 0
Sternum tizerinde yatabiliyor: 0

Bas onde veya yanda
diizeltemiyor: 0

Sok:0

Normal: 5

Ayakta, hafif sallantili: 4
Ayakta gii¢ durabiliyor: 2
Ayaga kalkma istegi var: 1
Sternum tizerinde yatabiliyor: 0

Bas onde veya yanda
diizeltemiyor: 0

Sok:0

Normal: 0

Ayakta, hafif sallantili:0
Ayakta gii¢ durabiliyor: 0
Ayaga kalkma istegi var: 6
Sternum tizerinde yatabiliyor: 5

Bas onde veya yanda
diizeltemiyor: 1

Sok: 0

Cizelge 3.2. Arastirmada kullanilan buzagilarin viicut 1silar1.

Saglikli Buzagi (n:5) Ishalli Buzag1 (n:12) Prematiire Buzagi (n:12)
39-40°C: 0 39 _40°C: 1 39-40°C: 0

Viicut 38-39°C:3 38-39 °C: 4 38-39°C:3

Isis1 37-38°C: 2 37-38°C: 7 37-38°C: 8
<37°C: 0 <37°C: 0 <37°C: 1

Cizelge 3.3. Arastirmada kullanilan buzagilarmn istah durumlari.

Saglikli Buzagi (n:5) Ishalli Buzag1 (n:12) Prematiire Buzagi (n:12)
Siit emmeye istekli: 5 Siit emmeye istekli: 7 Siit emmeye istekli: 3

. Hafif isteksiz: 0 Hafif isteksiz: 2 Hafif isteksiz: 4

Istah
Isteksiz: 0 Isteksiz: 2 Isteksiz: 3

Durumu
Emme zayif: 0 Emme zayif: 1 Emme zayif: 2
Emme yok:0 Emme yok: 0 Emme yok:0

Cizelge 3.4. Arastirmada kullanilan buzagilarin digki durumu.

Saglikli Buzagi (n:5)

Ishalli Buzag1 (n:12)

Prematiire Buzagi (n:12)

Diski

Durumu

Kat1 3-4 saatte bir defa: 5
Saatte 2-3 defa diskilama: 0
Hafif yumusak:0

Jole gibi hafif sulu:0

Siddetli ishal: 0

Kat1 3-4 saatte bir defa: 0
Saatte 2-3 defa diskilama: 0
Hafif yumusak: 0

Jole gibi hafif sulu:2

Siddetli ishal: 3

Kat1 3-4 saatte bir defa: 6
Saatte 2-3 defa diskilama: 3
Hafif yumusak:2

Jole gibi hafif sulu:1

Siddetli ishal: 0
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3.1.1. EKG Bulgulan

Arastirma siiresince buzagilarin tiimiiniin EKG’ler1 cekilerek kalp vurum
sayist ve ritmleri degerlendirildi. Calisma sirasinda betanekol ve eritromisin
uygulanan buzagilarm kalp frekansinda onemli degisiklikler olusmadig1 gézlendi.
Saglikly, ishalli ve prematiire buzagi ¢calisma gruplarinin 300 dk boyunca kaydedilen

kalp vurum sayilar1 ortalamasi Cizelge 3.5; 3.6; 3.7°de verildi.

Cizelge 3.5. Saghkli buzag1 calisma gurubunda, oral yolla 2 litre siit ikamesinin
icirilmesini takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ila¢g uygulanmayan kontrol
calismasi sonucu ortalama kalp frekansindaki (kalp frekansi/dakika) degisimler.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180. Dk 240. dk 300. dk

Betanekol 127,20 128,80 126,40 127,00 125,20 127,60 130,00 129,00
Eritromisin 131,80 134,00 130,20 131,00 129,40 131,80 130,40 128,80
Kontrol 132,20 129,00 130,40 131,80 135,00 128,20 130,60 131,00

Cizelge 3.6. Ishalli buzag: calisma gurubunda, oral yolla 1 It siit ikamesi i¢irilmesini
takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ilag uygulanmayan kontrol ¢aligmasi
sonucu ortalama kalp frekansindaki (kalp frekansi/dakika) degisimler.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk  300. dk

Betanekol 123,00 124,25 124,00 122,50 122,75 121,00 123,25 122,50
Eritromisin 124,75 125,25 126,25 127,0 126,00 126,75 124,25 124,25
Kontrol 125,2 127,40 128,00 128,0 127,25 126,45 127,75 125,50

Cizelge 3.7. Prematiire buzagi1 calisma gurubunda, oral yolla 500 ml siit ikamesi
icirilmesini takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ila¢g uygulanmayan kontrol
calismasi sonucu ortalama kalp frekansindaki (kalp frekansi/dakika) degisimler.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240. dk 300. dk

Betanekol 122,00 119,00 120,00 120,25 119,25 120,00 121,25 121,75
Eritromisin 123,25 122,25 124,00 125,50 123,00 122,75 123,50 124,00
Kontrol 119,50 120,25 119,00 120,75 119,75 120,00 120,00 122,75
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3.1.2. Solunum Bulgularn

Arastirma siiresince buzagilarin tiimiiniin solunum sayilar1 degerlendirildi.
Calisma srrasinda betanekol ve eritromisin uygulanan buzagilarin solunum
sayilarinda belirgin degisimler tespit edilmedi. Saglikli, ishalli ve prematiire buzagi
calisma gruplarmnin 300 dk boyunca kaydedilen solunum sayis1 ortalamalar1 Cizelge

3.8;3.9; 3.10°da verildi.

Cizelge 3.8. Saglkli buzag1 calisma gurubunda, oral yolla 2 litre siit ikamesinin
icirilmesini takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ila¢g uygulanmayan kontrol
caligmasi sonucu ortalama solunum sayilar1 degisimleri.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk 300.dk

Betanekol 29,2 27,0 28,2 28,4 28,8 28,4 28,0 29,4
Eritromisin 31,0 29,2 29,4 30,8 28,4 26,6 30,0 29,4
Kontrol 29,8 27,4 28,2 26,0 28,4 27,2 25,6 27,0

Cizelge 3.9. Ishalli buzag: ¢alisma gurubunda, oral yolla 1 It siit ikamesi i¢irilmesini
takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ilag uygulanmayan kontrol ¢alismasi
sonucu ortalama solunum sayilar1 degigimleri.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk 300.dk

Betanekol 28,8 30,0 28,2 25,8 27,0 29,2 27,8 28,0
Eritromisin 28,0 28,5 26,8 26,5 28,2 27,0 28,2 26,8
Kontrol 29,4 27,0 25,8 27,0 26,2 28,2 27,5 29,0

Cizelge 3.10. Prematiire buzagi calisma gurubunda, oral yolla 500 ml siit ikamesi
icirilmesini takiben betanekol, eritromisin uygulanan ve ila¢g uygulanmayan kontrol
calismasi sonucu ortalama solunum sayilar1 degisimleri.

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk 300.dk

Betanekol 24,8 27,2 25,8 27,0 26,5 27,2 27,4 27,0
Eritromisin 27,8 27,0 28,5 27,2 27,0 28,2 28,0 27,0
Kontrol 29,2 28,5 28,0 26,2 28,8 27,0 26,8 24,5
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3.2. Asetaminofen Absorbsiyon Testi ile Degerlendirme

Asetaminofen absorbsiyon testi i¢in Tmax, Cmax ve AUC degerleri Cizelge

3.11; 3.12; 3.13’de verildi.

Arastirma sonucunda elde edilen asetaminofen maksimum konsantrasyonu
(Cmax), maksimum konsantrasyonuna ulagma stiresi (Tmax) ve egrinin altinda kalan

alan (AUC) degerleri incelendiginde;

Prematiire buzagilarda, eritromisin ve betanekol Cy,x degerinin kontrol gruba
kiyasla yiikseldigi, ancak sadece eritromisin grubunda istatistiksel fark (P<0,05)
alindig1 belirlendi. istatistiksel fark olmamakla (P>0,05) birlikte kontrol grubu ile
kiyaslandiginda eritromisin ve betanekol Tp.x degerinin kisaldigi, AUC degerinin

yiikseldigi belirlendi.

Ishalli buzagilardaki kontrol grubuna gore eritromisin uygulanan ishalli
buzagi grubunda Ty« degerinin diistiigii, betanekol uygulanan grupta ise arttigi
gozlendi. Ancak belirlenen bu degisimler istatistiksel agidan 6nemli bulunmadi
(P>0,05). Ishalli buzagi grubunda istatistiksel olarak fark olmamasma ragmen
(P>0,05) kontrol grubuna gore eritromisin ve betanekol Cy,.x degerlerinin yiikseldigi
gbzlendi. Ishalli buzag1 grubunda AUC degeri incelenmesi sonucunda ise kontrol
grubuna gore eritromisin grubunda diistligii, betanekol grubunda ise ylikseldigi
belirlendi. Ancak, bu degisikliklerin istatistiksel olarak 6nem arz etmedigi (P>0,05)
tespit edildi.

Saglikli buzagilardaki Tmax stiresi, kontrol grubu ile kiyaslandiginda
eritromisin ve betanekol grubunda istatistiksel olarak onemli olmayan (P>0,05)
uzama belirlendi. Saglikli kontrol grup Cp.x diizeyinin istatistiksel fark olmaksizin
(P>0,05) birlikte eritromisin grubundan yiiksek, betenakol grubundan diisiik oldugu
belirlendi. Saglikli grup AUC degerinin ise istatistiksel acidan fark olmamakla
(P>0,05) birlikte, eritromisin grubunda yiiksek betanekol grubunda diisiik oldugu
tespit edildi.
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Cizelge 3.11. Asetaminofen absorbsiyon testi Tmax degerleri.

T max (h) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saglikh galisma grubu 3,2+0,37 3,53+0,76 3,90+0,74
Prematiire ¢alisma grubu 4,254+0,47 3,75+0,47 3,50+0,64
ishalli calisma grubu 3,00+0,57 2,87+0,77 3,62+0,74
Cizelge 3.12. Asetaminofen absorbsiyon testi Cp,x degerleri.
Chax (ug/ml) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saglikh galisma grubu 5,95+0,35 5,69+0,33 6,54+0,42
Prematiire alisma grubu 23,9+4,79" 35,5+1,48° 33,543,05%
ishalli calisma grubu 15,5+2,99 20,44+4,76 21,1+£2,01

a,b: ayni satirda farkli harf iceren gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nem arz eder (P<0,05).

Cizelge 3.13. Asetaminofen absorbsiyon testi AUC degerleri.

AUC (h* pg/ml) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saghkh calisma grubu 20,5+0,55 20,1+1,74 23.3+1,99
Prematiire ¢calisma grubu 84,4+£21,3 130£10,6 123+14,1
ishalli calisma grubu 80,1+£28.9 73,1£16,5 140+£51,7
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3.3. Glikoz Absorbsiyon Testi ile Degerlendirme

Glikoz absorbsiyon testi i¢in Tyax, Cmax ve AUC degerleri Cizelge 3.14; 3.15;
3.16’°da sunuldu.

Arastirma protokoliine gore tiim gruplardaki glikoz Tmax, Cmax ve AUC

degerleri incelendiginde;

Saglikl ve prematiire buzagi ¢alisma gruplarinda eritromisin ve betanekoliin
ististatistik olarak fark olmamakla birlikte (P>0,05), daha kisa siirelerde Tpax
degerine ulastig1 tespit edilirken, ishalli grupta ise daha uzun Ty,.x degerine ulastigi

belirlendi.

Glikoz Cy.x diizeyi degerlendirildiginde istatistiksel fark olmamakla (P>0,05)
birlikte, saglikli kontrol grup Cpax diizeyinin eritromisin ve betanekol grubundan
yiiksek oldugu, ancak ishalli kontrol grup Cy.x degerinin eritromisin ve betanekol
grubundan diisiik oldugu belirlendi. Asetaminofen absorbsiyon testinde oldugu gibi
glikoz absorbsiyon testinde de prematiire grup Ch.x degerinde, betanekol ve
eritromisin  Cpy,x diizeyinin kontrol gruptan yiiksek oldugu, ancak eritromisin

grubunda istatistiksel fark (P<0,05) tespit edildigi belirlendi.

AUC diizey1 degerlendirildiginde eritromisin ve betanekol AUC diizeyinin
saglikli grupta kontrol grubuna gore diisiik oldugu, prematiire ve ishalli gruplarda ise
kontrol gruplar1 ile kiyaslandiginda yiiksek oldugu belirlendi. Ancak belirlenen

degisimler istatistiksel agidan 6nemli bulunmadi (P>0,05).
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Cizelge 3.14. Glikoz absorbsiyon testi Tyax degerleri.

T max (h) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saghkl ¢calisma grubu 4,00+0,00 2,70+0,96 1,80+0,80
Prematiire ¢alisma grubu 3,62+0,74 2,75+0,85 1,87+0,42
ishalli calisma grubu 2,00+0,91 2,5+0,6 2,37+0,68
Cizelge 3.15. Glikoz absorbsiyon testi Cy,x degerleri.

Chax (ug/ml) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saghkl ¢calisma grubu 125,11+7,09 116,91+12,0 109+13,9
Prematiire ¢alisma grubu 89,5+7,33 ° 152,0+£26,8 * 107,0£12,4 *
ishalli calisma grubu 123,0+0,11 133,75+35,8 153,0+55,9

a,b: ayni satirda farkli harf iceren gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak 6nem arz eder (P<0,05).

Cizelge 3.16. Glikoz absorbsiyon testi AUC degerleri.
AUC (h* mg/dl) Kontrol Eritromisin Betanekol
Saglikh ¢alisma grubu 525,68+36,1 442.92+54,7 409,2+44,9
Prematiire ¢alisma grubu 388,0+39,8 635,56+134 475,12+47,7
ishalli calisma grubu 490,93+46,8 513,68+103 608,68+229
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4. TARTISMA

Ruminantlarda abomazum, retikiilorumenin kontraksiyonlar1 ile dolar ve
pilorik bolgeye 0zel kontraksiyonlar ile bosalir. Yiyeceklerin abomazumdan
bosalmasi beslenme siras1 ve Oncesinde ¢ok hizlidir. Ancak beslenmeden hemen
sonra yavaslar ve abomazumda 1-2 saat kalir. Kopeklerde ise gidalarin midede
bosalma siiresi beslenmeyi takiben 6-8 saat ve kedilerde ise 4-6 saattir. Yani
ruminantlarda sindirim fizyolojisi tek midelilere gore oldukca farklidir (Bell 1979).
Ruminant midesinin kompleks olmasindan dolay1 birgok kesede stirekli yiyecekleri
karistirmak ve onlar1 bagirsaklara gondermek i¢in ritmik ve kuvvetli kontraksiyonlar
sekillenir. Midenin normal motilitesi ayni zamanda fermentasyon sonucu olusan
gazlarin ¢ikarilmasi igin esansiyeldir. Ruminantlarda GI motilitenin bozulmasi
yaygin bir durumdur ve pek cok sebepten kaynaklanabilir (Dziuk 1964). Paralitik
ileus, sekum dilatasyonu yada torsiyonu ve AD gibi pek ¢ok hastalikta GI motilite
bozukluklar1 gozlenir. Sigwr ve buzagilardaki motilite bozukluklar1 birgok
komplikasyona neden olur. Komplikasyonun siddetine bagl olarak kilo kaybi ve
bazen &liimler goriilebilir. Bu nedenle, GIS’de motilite bozukluklarinmn tedavisinde
prokinetik ilaglar dnemli rol oynar. Prokinetik ilaglarn GIS’de etkinlikleri ile ilgili
calismalarin 6nemli bir kismi insan, kdpek ve laboratuvar hayvanlarinda yapilmistir.
Model olarak insanlarin kullanildig1 ¢alismalar, kopekler i¢in de uygundur. Ciinkii
her iki tiiriin anatomik 6zellikleri ve GIS’lerindeki motilite sekli birbirine benzerdir.
Fakat buzagilarda GI motilite iizerine prokinetik ilaglarm terapotik etkileri ile ilgili
bilgiler olduk¢a smirlidir (Constable ve ark 2006, Coskun ve ark 2011, Giizelbektes
ve ark 2012). Sigirlarda motilite diizenleyicilerin kullanimi ve klinik etkinliklerini
gosteren veriler de smirlidir. Mevcut bilgilerin 6nemli bir kismi diger hayvan
tiirlerinden elde edilmis veriler temelindedir. Klinik uygulamalarda GI hipomotilite
veya sekum dilatasyonu ve torsiyonundan siiphenilen sigirlara, neonatal ve evcil
monogastrik hayvanlarda prokinetik etkili oldugu belirtilen betanekol, neostigmin,
metoklopromid veya makrolid grubu antibiyotikler uygulamaktadir (Smith ve ark
2005, Constable ve ark 2006). Farkli hayvan tiirlerinde betanekoliin prokinetik
etkileri lizerine arastirmalar yapilmasina ragmen, buzagilarda abomazal bosalma hizi
iizerine etkileri tam olarak ortaya konamamustir (Steiner 2003). Yine prematiire ve

ishalli buzagilarda eritromisin ve betanekoliin prokinetik etkinligi ile ilgili herhangi
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bir yayina rastlanmamistir. Bu arastirma saglikli, ishalli ve prematiire buzagilarda,
prokinetik ilaglardan betanekol ve eritromisinin GI motilite iizerine etkisinin

belirlenmesi tizerinedir.

Buzagilar dogduklarinda kisa siire icerinde beslenme ile ilgili olarak dis
ortama bagiml olurlar. Et¢i sigir isletmelerinde dogan buzagilar genellikle anneleri
tarafindan beslenir ve siitten kesilene kadar annelerine bagimlhidir. Ancak siitci
isletmelerde buzagilar dogduktan sonra hemen annelerinden ayrilir ve ilk iki giin
kolostrum aldiktan sonra siit ya da siit yerine gecen besinler (milk replacer) ile
beslenir. Siit¢ii sigir isletmelerinde dogan buzagilar, yaklasik bir aylik preruminant
asamay1 diger buzagilar ile gecirir ve daha sonraki iki haftalik siliregte siitten
kesilirler. Buzagilar siit kesiminden sonra preruminant asamadan normal ruminanta
doniisiir. Yani buzagmin sindirim sisteminde biiylik degisiklikler olur. Bu sebeple
ruminantlar hayatlarinin ilk aylarinda gerekli fizyolojik ve sindirim adaptasyonlarmni
basarmak, bir slire preruminant asamada yasamak ve siit kesiminden sonra normal
ruminant asamasma ge¢cmek zorundadir. Yeni doganlarda GiS’in gelismesi,
nutrisyonel faktorler yaninda glikokortikoidler gibi endokrin faktorlerden de biiyiik
Olciide etkilenir (Sauter ve ark 2004). Preruminant donemdeki buzagilarda sindirim
sisteminin fonksiyonelligi, besin maddelerindeki bilesiklerin dogalligma ve 6zellikle
de protein kalitesine baghdir. Buzagilarda anneden saglanan siitiin sindirimi, GI
kanalda oldukca etkiliyken, suni siit ikameler1 yeteri kadar etkili olmayabilir. Yeni
doganlarda diyet proteinlerinin (6zellikle siit orjinli olmayan) sindirilebilirligi
yaninda sindirim sekresyonlarinin olusumu da limit diizeyde olabilir (Xu 1996,
Sauter ve ark 2004, Guilloteau ve ark 2009). Bu ¢alismada, buzagilarin tiimiine dogal
anne siitli yerine siit ikameleri verildi. Yukardaki arastiricilarin da ifade ettigi gibi
dogal anne siitiine gore siit ikamelerinin sindirimi yeni doganlarda diisiiktiir. Bu
durumda c¢aligmanin amacma uygundur. Burada amag, verilen besin maddelerinin
sindiriminden ziyade kullanilan bazi ilaglarm GI motilite iizerine etkilerini
arastirmaktir. Bir ilacin Gi kanaldan emilimi midenin bosalma hizina, luminal pH’a,
limende baglayici maddelerin bulunmasina, ylizey alanina, lokal kan akisina,
luminal bakterilere, GiS’e ait epitel hiicreler tarafindan ilacin metabolizmasina ve
herhangi bir hastaligin varlig1 gibi cesitli faktorlere bagl olarak degisir (Heading ve

ark 1973, Leesman ve ark 1988). Bu ¢alismada uygulanan asetaminofen absorbsiyon
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testinde kullanilan asetaminofenin plazma konsantrasyonu, oral uygulamadan sonra
emilimine, metabolizmasina, dagilimina ve temizlenme hizina baghdir (Heading ve
ark 1973). Asetaminofen diisiik molekiiler agirlikli ve zayif lipofilik bir asittir.
Diisiik lipofilik bilesikler, yiiksek membran ¢oziiniirliigline sahiptir ve ince
bagirsaklardan hizli emilirler (Leesman ve ark 1988). Asetaminofen absorbsiyon
testi, ¢esitli arastiricilar (Marshall ve ark 2005, Sen ve ark 2006a, Nouri ve ark 2008)
tarafindan saglikli buzagilarda abomazal bosalma oraninin degerlendirilmesinde
giivenilir metot olarak kabul edilmis ve ilk kez de Sen ve ark (2009) tarafindan
abomazal bosalma oranmin degerlendirilmesi amaciyla ishalli ve dehidrasyonlu
buzagilarda kullanilmistir. Sunulan bu arastirmada saglikli, ishalli ve prematiire
buzagilarda abomazal bosalma oraninin degerlendirilmesi amaciyla asetaminofen ve

glikoz absorbsiyon testleri kullanildi.

Asetaminofen absorbsiyon testine gore Tmax, Cmax ve AUC degerlerine
bakildiginda, saglikli ¢alisma grubunda eritromisin ve betanekoliin abomazal
bosalma oranina etkisinin istatistiksel olarak 6nemli olmayan degisiklikler gdsterdigi
ve abomazal bosalma oranina bir etkisinin olmadig1 belirlendi (Cizelge 3.11; 3.12;
3.13). Nouri ve ark (2008) buzagilarda eritromisinin asetaminofen absorbsiyon
testine gore abomazal bosalma oranmi artirdigini, ancak gentamisinin abomazal
bosalma oraninda herhangi bir degisiklige sebep olmadigini belirlemislerdir. Bagka
bir arastirmada Giizelbektes ve ark (2009) saglikli buzagilarda betanekoliin hizli
abomazal bosalma sagladigini ifade etmislerdir. Oysa bu arastirmada asetaminofen
absorbsiyon testine gore hem eritromisin ve hemde betanekoliin abomazal bosalma
oranma bir etkisinin olmadig belirlendi. Bu heterojen sonuglar, ruminantlarda GI
motilite diizenleyen ilaglar ile ilgili daha bagka arastirmalarin yapilmasi gerektigini

gostermektedir.

Asetaminofen  absorbsiyon testine  gore incelenen  parametreler
degerlendirildiginde, prematiire ¢alisma grubunda eritromisin ve betanekoliin Tyax ve
AUC degerlerinde istatistiksel olarak onemli olmayan (P>0,05), ancak rakamsal
olarak belirgin degisimlere neden oldugu belirlendi. Bu grupta Cphax diizeyi
eritromisin uygulananlarda istatistiksel olarak (P<0,05) 6nemli o6lglide yiiksek
belirlenirken, betanekol uygulananlarda ise istatistiksel olarak anlamli olmamakla

birlikte yliksek belirlendi. Prematiire buzagilarda Tpax, Cmax ve AUC birlikte
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degerlendirildiginde eritromisinin betanekole kiyasla daha iyi abomazal bosalma
sagladig1 sOylenebilir. Asetaminofen absorbsiyon testine gore Tmax, Cmax Ve AUC
degerlerine bakildiginda, ishalli buzagi calisma grubunda, eritromisinin istatistiksel
olarak 6nemli olmasada kontrol grubuna gore belirgin olmamakla birlikte abomazal
bosalma oranmi kismen hizlandirdig1 ifade edilebilir. Bu sonuglar 1s181nda,
eritromisinin Marshall ve ark (2005) tarafindan da bildirildigi gibi, plazma Tpax ve
AUC degerlerinin, abomazal bosalma hizinin degerlendirilmesinde ger¢ek tahmini
sonu¢ verecegi goriisii 1le uygunluk gostermektedir. Ancak betanekoliin Tpax
degerine bakildiginda kontrol grubuna goére abomazal bosalma oranini
hizlandirmadig1 goriilmektedir. Glikoz absorbsiyon testine gore Tmax, Cmax Ve AUC
degerlerine bakildiginda tiim gruplarda eritromisin ve betanekoliin abomazal
bosalma oranina etkisi, asetaminofen absorbsiyon testi ile benzer sonuglar gosterdigi
belirlendi (Cizelge 3.14; 3.15; 3.16). Her iki teste gore de uygulanan ilaglarin,
prematiire ve ishalli buzagi ¢alisma gruplarinda kontrol grubuna gore abomazumdan
daha hizli1 bosalma sagladigi ve maksimal plazma konsantrasyonuna ulastigi tespit
edildi. Bu arastirma ile ilk kez prematiire buzagilarda, abomazal bosalma oraninin
degerlendirilmesinde, asetaminofen ve glikoz absorbsiyon testi kullanilmis ve bu

testlerin, prematiire buzagilarda da kullanilabilecegi ortaya konulmustur.

Mevcut arastirmada tiim gruplardaki asetaminofen ve glikoz absorbsiyon
testlert Cpax, Tmax V€ AUC degerleri incelendiginde, prematiire ¢alisma grubunda
eritromisin ve betanekoliin istatistiksel fark olmamasima ragmen (P>0,05) kisa siirede
Tmax degerine ulastigi tespit edildi (Cizelge 3.11; 3.14). Benzer sekilde eritromisin
uygulanan prematiire grupta, asetaminofen ve glikoz absorbsiyon testleri Cpax
degerlerinin istatistiksel olarak (P<0,05) en yiliksek konsantrasyona ulastigi, AUC
degerinin ise istatistiksel fark olmamasma ragmen (P>0,05) yiikseldigi gozlendi
(Cizelge 3.12; 3.13; 3.15; 3.16). Degisik hayvan tiirlerinde betanekoliin prokinetik
etkileri ile 1ilgili arastrmalar olmasina ragmen, buzagilarda abomazal bosalma
oranina etkileri tam olarak aydinlatilamamistir (Steiner 2003). Niederberger ve ark
(2010) GI motilite bozuklugu olan sigirlarda prokinetik bir ilag olarak betanekol ile
ilgili daha fazla arastirma yapilmasi gerektigini vurgulanmuslardir. Ozellikle de ishalli
ve prematiire buzagilarda eritromisin ve betanekoliin prokinetik etkinligi ile ilgili bir

calismaya rastlanilmamistir. Bu calismada da betanokoliin prokinetik etkinligi
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Steiner (2003) ve Niederberger ve ark (2010) tarafindan da bildirildigi gibi belirgin
sekilde ortaya konamamustir. Ilacin etkinliginin aydinlatilmasinda daha gok denek

kullanilmas1 ve daha fazla arastirma yapilmasi gerekebilir.

Betanekol bir muskarinik reseptdr agonistidir, iiriner sistem ve GIS diiz kas
hiicrelerinin kontraksiyonlarmi artirirarak dogrudan kontraktil hareketleri artirir
(Roussel ve ark 1994, Steiner ve Roussel 1995). Saglikli atlarda betanekoliin gastrik
bosalmay1 hizlandirdig1 (Ringger ve ark 1996), ileum, sekum ve sag ventral kolonun
myoelektrik aktivitesini artirdigr tespit edilmistir (Lester ve ark 1998). Sigirlarda
betanekoliin spontan olarak gelisen sekum dilatasyonu ve torsiyonunun medikal ve
operasyon sonrast tedavisinde uygun motilite diizenleyicisi olabilecegi
belirtilmektedir (Steiner ve ark 1999). Baska bir arastirmada Steiner ve ark (1995)
saglikli sigirlarda betanekoliin ileosekakolik bolgenin myoelektrik aktivitesini
artirdigin1 ifade etmistir. Roussel ve ark (1994) betanekoliin abomazum ve
duedenumun myoelektrik aktivitesini artirdigini, fakat abomazal bosalma oranini
degistirmedigini ifade etmektedir. Giizelbektes ve ark (2009) ve Coskun ve ark
(2011) 1se saglikli buzagilarda sisaprid, betanekol ve betanekol/sisaprid (miks)
uygulamasinda, betanekoliin sisaprid ve kombine uygulamalarina gore daha hizh
abomazal bosalma sagladigini ifade etmislerdir. Sunulan bu arastirmanin sonuglari
Roussel ve ark (1994) ile uyumluluk gosterirken, Giizelbektes ve ark (2009) ve
Coskun ve ark (2011) tarafindan yapilan arastrma ile uyumluluk gostermemistir.
Mevcut ve diger arastirmalar arasinda betanekoliin abomazal bosalma orani iizerinde
etkinligi ile ilgili benzer sonucglarin bulunmamasi, Steiner (2003)’ilinde ifade ettigi
gibi betanekoliin abomazal bosalma iizerine etkinliginin tartismali durumunun devam

ettigini gostermektedir.

Makrolid grubu antibiyotiklerden biri olan eritromisin, yetigskin sigirlar (Huhn
ve ark 1998) ve buzagilarda oldukg¢a etkin ve yaygin kullanilan bir prokinetik ilagtir
(Nouri ve Constable 2006). Siitcii sigirlara eritromisin (0,1-1 mg/kg IV, veya 1-10
mg/kg IM) uygulanmasit sonucunda, abomazal, plorik antrum ve duedonum
intraluminal basincinda artma sagladigi belirlenmistir (Huhn ve ark 1998). Nouri ve
ark (2008) buzagilara eritromisin 8,8 mg/kg, yiiksek doz gentamisin 6,6 mg/kg ve
diisiik doz gentamisin 4,4 mg/kg uygulamis ve ilaclarin abomazal bosalma oranlarina

etkisini, asetaminofen ve glikoz absorbsiyonu ile degerlendirmisler. Yaptiklar1 bu
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calismanin sonucunda eritromisinin abomazal bosalma oranini artirdigi, ancak diistik
ve yiiksek doz gentamisinin abomazal bosalma oranlarinda herhangi bir degisiklige
sebep olmadigini belirlemislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada (Constable ve ark
2006), saghkli buzagilara yiiksek doz eritromisin (8,8 mg/kg IM) kullanilmasmin
abomazal luminal basing frekansi ve abomozal intraluminal basincinda artma,
abomazal bosalma zamaninda ise %37 oraninda bir azalma sagladig1 belirlenmistir.
Mevcut arastirmada, eritromisinin saglikli buzagilarda Nouri ve ark (2008) ve
Constable ve ark (2006) goriislerinin aksine abomazal bosalma oranina bir etkisinin
olmadig1 belirlenmistir. Oysa prematiire gruptaki buzagilarda eritromisin uygulamasi
sonrasinda asetaminofen ve glikoz absorbsiyon testi degerlendirildiginde Tpmax, Cmax
ve AUC konsantrasyonlari, kontrol grubuna kiyasla, Tnax degerine daha kisa siirede
(P>0,05) (Cizelge 3.11; 3.13; 3.14; 3.16) ve daha yiiksek Cyax (P<0,05) (Cizelge
3.12.; 3.15.) ve AUC (P>0,05) degerlerine ulastig1 belirlenmistir (Cizelge 3.11; 3.13;
3.14; 3.16). Eritromisinin proksimal ince bagirsaklarda ve pilorik antrumda, motilin
reseptorlerine baglanarak motiline benzer etkinlik gostererek gastrik bosalmayi
hizlandirdig1 bildirilmektedir (Itoh 1997). Bu arastirmanin sonuglar1 Itoh (1997) nin

bulgular1 ile paralellik arz etmektedir.
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5. SONUC ve ONERILER

Plazma glikoz ve asetaminofen absorbsiyon test temelinde elde edilen Ty,

Chmax ve AUC degerleri birlikte degerlendirildiginde;

e Prematiire ve ishalli buzagilarda 10 mg/kg (IM) eritromisin uygulamasmin

abomazal bosalma hizini artirabilecegi sdylenebilir.

¢ Bu arastirmada uygulanan prokinetik ilaclarin (eritromisin ve betanekol) doz
rejiminde kullanilmasinin saglikli, ishalli ve prematiire buzagilarda genel durumu
olumsuz etkileyecek herhangi bir klinik probleme neden olmayacagi, ancak saglikli
grupta eritromisin kullanilan bir buzagida ve betanekol kullanilan iki buzagida tedavi

gerektirmeyecek diizeyde diskida yumusama gozlemlenmistir.

eBu arastirma ile ilk kez prematiire buzagilarda abomazal bosalma oraninn
degerlendirilmesinde glikoz ve asetaminofen absorbsiyon testlerinin kullanilabilecegi

belirlenmistir.

eYeni doganlarda ve mekonyum Kkonstipasyonu siipheli buzagilarda
eritromisin uygulamasinin, diskilamanin daha erken baslatilmasinda faydal

olabilecegi tespit edilmistir.

e Abomazal hipomotiliteden siipheli (prematiire vs.) buzagilara, oral siit
beslemesinden Once eritromisin uygulamasimin, abomazal igeriginin bosalmasinda

faydali olabilecegi gozlemlenmistir.

e Ayrica bu arastirmada da betanekoliin buzagilardaki etkinligi tam olarak

ortaya konulamamis ve eritromisine gore herhangi bir iistiinliigii belirlenememistir.
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6. OZET

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU

Saghkl, Ishalli ve Prematiire Buzagilarda Eritromisin ve Betanekoliin

Abomazal Bosalma Oranina EtKkisi

Sebnem CANIKLI ENGIN

¢ Hastahiklar1 (VET) Anabilim Dal

DOKTORA TEZi / KONYA-2014

Bu arastirmada saglikli, ishalli ve prematiire buzagilarda, prokinetik ajanlardan olan
eritromisin ve betanekoliin abomazal bosalma orani iizerine etkisini belirlemek amaglanmustir.

Arastirmada 5 adet saglikli, 12 adet ishalli ve 12 adet prematiire buzagi kullanildi. Bu ii¢
gruptaki buzagilar da kendi aralarinda da gruplandirilarak, bir gruba IM 10 mg/kg dozunda
eritromisin, bir gruba IM 0,07 mg/kg dozunda betanekol, bir diger gruba ise herhangi bir ilag
uygulamasi yapilmadi ve ardindan siit ikamesi igirildi. Gastrointestinal motiliteyi asetaminofen ve
glikoz absorbsiyon testleri ile degerlendirmek amaciyla, igirilen her siit ikamesi igerisine 50 mg/kg
asetaminofen ve 25 gram/L glikoz ilavesi yapildi. Siit ikamesi igirilmeden 6nce (0. deger) ve
igirildikten sonra ki 30, 60, 90, 120, 180, 240 ve 300. dakikalarda kan 6rnekleri toplandi. Ayrica
deneme siiresince buzagilarin solunum sayilari ve kalp atim sayilart da kayit edildi.

Tim gruplarda, ila¢ uygulamasini takiben solunum sayilari, nabiz sayilar1 ve genel
durumlarinda bir degisiklik gozlenmedi. Buzagilarin bazilarinda diskinin hafif sulu kivama geldigi,
prematiire buzagilarda genellikle 180. dk sonra digkilama sekillendigi gozlendi. Prematiire gruptaki
buzagilarda eritromisin uygulamasi sonrasinda asetaminofen ve glikoz Ciux, Tmax ile AUC degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda, daha yiiksek C,. (P<0,05), daha kisa T.x (P>0,05) ve daha
biiyiitk AUC degerlerine (P>0,05) ulastig1 belirlendi.

Sonug olarak, klinik ve labaratuvar bulgular temelinde, prematiire buzagilara 10 mg/kg
dozunda eritromisin IM uygulamasmin daha hizli abomazal bosalma saglayabilecegi ifade edilebilir.

Anahtar Sozciikler: Abomazal bosalma; Betanekol; Buzagi; Eritromisin.
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7. SUMMARY

The Effects on Abomasal Emtying Rate of Erythromycin and Bethanechol in

Healthy, Premature and Diarrheic Calves

In this study, it is aimed that to be defined the effect of erythromycine and bethanechol which
are from prokinetic agent on the value of discharge for the calves that are healty, diarrhea and
premature.

In the study, 5 healty calves, 12 diarrhea calves and 12 premature calves were used. Each of
these three groups are divided into three sub groups and it is applied 10 mg/kg IM dose of
erythromycin, 0,07 mg/kg IM dose of betanekol for two sub groups. For the last sub groups, those
drugs have not been applied. 50 mg/kg acetominophen and 25 gram/L glucose have been added in to
the substitution of milk to evoluate the speed of gastrointestinal motility with the test results of
absorptions of acetominophen and glucose. The blood examples have been taken before substitution
of milk application and for 30, 60, 90, 120, 180, 240 and 300. minutes after substitution of milk
application.

The respiratory rates and number of heartbeats were also recorded during the test time. There
are no changes was observed in number of heart beats, respiratory rates and general conditions for all
groups after drugs aplied. It is observed that, the feces of some calves were became slightly watery
viscosity and premature calves generaly defecated after 180 minutes. When C.y, Tmax and AUC
values of acetaminophen and glucose are compared with Control Group’s after applying erythromycin
on the calfs which are in Premature Group, it is defined the higher C,.x (P<0,05), shorter The
Tmax and greather AUC (P>0,05) values.

In conclusion, according to clinical and laboratory findings, it may be stated that the
application of 10 mg/kg doze of erythromycin IM has provided faster abomazal emptying in
premature calves.

Key Words: Abomazal Emptying; Bethanecol; Calf; Erythromycin.
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9. EKLER

Ek A: Etik Kurul Karan

SELCUK UNIVERSITESI VETERINER FAKULTESI
Etik Kurul Kararlari

Karar Sayisi: 2008 / 063 Toplant: Tarihi: 02/ 09 / 2008

Selguk Universitesi Vctetine{ faknhesi Ic Hastaliklani Anabilim Dali o@retim Uyesi Prof. Dr. Mutlu
SEVING ve Doktora Qgrencns: Sebnem CANIKLI tarafinda sunulan “Saghikh, {shalli ve Prematireli
Buzagilarda Eritomisin ve Betanekolun Abomazal Bosalma Oranina Etkisi" bashikli tez projesi 6
Uyenin katilimi ile degerlendirildi.

Aragtirmada bes adet 35-45 kg canhi agirhkta saghkl holstain, 12 adet 25-45 kg canli agirlikta ishalli
ve 12 adet kilo ayrimi yapilmadan segilecek prematire buzag: kullamilacags; saghklh hayvanlarin bey
gln, hasta hayvanlarin her birinin 6 saat aragtirmada kullanilacag) ve aragturmanin 18 ay strecegi; hasta
hayvanlarin I¢ Hastaliklarr Anabilim Dali klinigine tedavi amagh gelen hayvanlardan, saghkl:
hayvanlarin ise bzel ya da kamu igletmeierinden temin edilecegi; hasta hayvanlarin tedavileri yaptlarak
yasamlarina devam edecegi bildirilmektedir,

Projenin deney ha?'vanlu-na iligkin yonlerinin Selguk Universitesi Veteriner FakOltesi Etik Kurul
Y Onergesinin 12nci Maddesinde belirtilen “etik kurallara uygunluk esasi” dikkate almarak hazirlandigs
belirlenmigtir.

SOVFEK Yonergesinde belirtilen “Arasurmacilarn Sorumluluklan™ ve “Hayvan Deneyleri ile ligili
Etik llkeler” baghklan altnda yer alan kurallar sakli kalmak kosulu ile, projenin hazirlanmasinda
«Etik Kurul Yonergesi llkelerine Uyuldufuna”, ancak “Hayvan Deneyleri Etik Kurullaninin
Calisma Usul ve Esaslarma Dair Y&netmeligin™ 13-b ve 13-c Maddesi geregi beg adet saglikli holstain
ki buzags ile ilgili olarak “isletme / hayvan sahibi (sahiplerinin) hayvanlan iizerinde aragtirma
yapilmasina izin verdiklerine dair belgelerin™ Kurula sunulmas: sart ile projenin hayvan kullanim
etigi agrsndan “Kosullu Olarak Uygun® olduguna oy coklugu ile karar verilmigtis.

Karsi1 Gorily: Dog. Dr. Vahdettin Altunok asagida agiklanan serh gerekgesine ghre, dency hayvam igin izin belges:
i ksizin kosulsuz olarak “uygun™ oldugu yOnOnde karar bildirmigtir

saslanna Dair Yonetmeligin™ 13-C maddesinde: deney
Iden hamster, kOpek, kedi, bildwcin ve insan digindak

“Hayvan Dencyleri Etik Kurullannin Caliyma Usul ve E
hayvam olarak kullanilacak: farc, sigan, tavsan, kobay, gol
primat torlerinin kayitls yasal deney hayvani dreticisi ve tedarikgilerind: 5 garts aranir ibaresinin, bu
tarihten sonraki donemicrdc aragtirmay! sSunan araglingi veya aragtincilar tarafindan bagvuru formunun 1lgili
bolumande (3. 2. Arastirmada kullanilan hayvanlann saglandi@i kurum ve kayna@i) “Dency hayvam ... Dency
Hayvam Ureticisi ve Tedarikgisinden alnacakur™ seklindeki beyanlannin yeterli olabilecegi ve ilave bir belge
istenmesinin gerekii olmayacag:, aynca uygulamann bu gekilde yapiimasiyla aragtinc ve yerel etik kwrulun
yazigma ve igglcbnin azalularak iglemlerin kolaylagtinlabilecegi  ditstincesiylc “kosullu olarak uygun
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10. OZGECMIS

Sebnem CANIKLI ENGIN 27.07.1980 tarihinde Bolu’da diinyada geldi.
[lkdgrenimine Can Atatiirk Ilkokulunda basladiktan sonra, 2. ve 3. simiflar1 Ermenek
Sehit Danis Tunaligil Ilkokulunda (1987-1989), 4. ve 5. smiflar1 Cumbhuriyet
ilkokulunda (1989-1991) tamamladi. Ortadgrenimini (1991-1994) ve lise
ogreniminin ilk 2 yilm1 (1994-1997) Ermenek Lisesi’nde, lise egitiminin son yilini
Konya Erbil Koru Lisesinde tamamladi. 1999 yilinda Selguk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi’ne girmeye hak kazandi ve 2004 yilinda egitimini tamamladi. 2005 yilinda
Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
(VET)’ nda doktora egitimine basladi. Caligma hayatma ise, 2009°da 6zel bir firmada
baslad1.
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