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OZET

HAFIiF-ORTA SIDDETLI iSHALLi NEONATAL BUZAGILARDA SODYUM
BIKARBONAT TABLET (Bi-PiLL) UYGULAMASININ KAN ASIiT-BAZ
DENGESINE ETKIiLERI

Yurtseven T. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii I¢
Hastaliklar1 (Veteriner) Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu calismada hafif-orta siddette ishalli neonatal buzagilarda 95 mmol bikarbonat igeren ticari
bir sodyum bikarbonat tabletin (Bi-Pill) kan asit-baz dengesine etkilerinin belirlenmesi
amaglandi. Calismada 15 saglikli, 20 ishalli neonatal (< 28 giin) buzagi degerlendirildi.
Ishalin siddetine gére buzagilara bir veya iki tablet Bi-Pill 6zel sondasi ile uygulandi. Kan
ornekleri, Vena jugularis’den saglikli buzagilarda bir kez, ishalli buzagilardan ise uygulama
oncesi (0. saat) ve sonrasi 1., 3., ve 6. saatte alindi. Kan gazlar1 analizi, hasta basi kan gazi
cihaz1 (Epoc, Epocal Inc. Kanada) ile gerceklestirildi. Saglikli buzagilara gore, ishalli
buzagilarin 0. saat ortanca kan pH (7,244) ve HCO;3; (22,30 mmol/L) diisiik, ortanca baz
durumunun (BD: -5,70 mmol/L) ise yiiksek oldugu belirlendi. ishalli buzagilarda uygulama
oncesine gore, Bi-Pill tablet uygulama sonrasi 3. ve 6. saat pH ve HCO3 degerlerinin anlamli
(p<0.001) diizeylerde arttig1, baz agiZinin ise azaldig1 (p<0.001) belirlendi. Ancak uygulama
sonrast 6. saat degerlerinin saglikli buzagilarda belirlenen degerlere ulasmadigr goriildii.
Ishalli buzagilarda sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill) uygulamas1 kan Na* konsantrasyonunda
artts, K konsantrasyonunda ise azalmaya yol acti. Ancak hastalarda hipernatremi veya
hipokalemiye ilgili klinik bulgulara rastlanmadi.

Sonug olarak, hafif-orta siddette ishalli neonatal buzagilarda 95 mmol bikarbonat igeren ticari

tabletin (Bi-Pill) metabolik asidoz sagaltiminda giivenle kullanilabilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: asit-baz dengesi bozuklugu, buzagi, ishal, sodyum bikarbonat tablet



ABSTRACT

EFFECTS OF SODIUM BICARBONATE TABLET (BI-PILL) ADMINISTRATION
ON BLOOD ACID-BASE BALANCE IN NEONATAL CALVES WITH MILD-
MODERATE DIARRHEA

Yurtseven T. Aydin Adnan Menderes University Institute of Medical Sciences Internal
Medicine (Veterinary) Department, Master’s Thesis, Aydin, 2019

The aim of this study was to determine the effects of a commercial sodium bicarbonate pill
(Bi-Pill) containing 95 mmol of bicarbonate on blood acid-base balance in neonatal calves
suffering from mild to moderate diarrhea. For this purpose, 15 healthy and 20 diarrheic
neonatal calves (< 28 days of age) were evaluated. Depending on severity of diarrhea, one or
two Bi-Pill tablets were administrated with its special probe orally. Venous blood samples
were taken once in healthy calves, whereas they were collected before (0 hour; baseline) and
1, 3, and 6 hours after Bi-Pill administration in diarrheic calves. Blood gas analysis was
performed for pH, carbon dioxide partial pressure (pCO.), bicarbonate concentration (HCO3),
and base deficit (BD) as well as electrolytes with a portable device (Epoc, Epocal Inc.
Canada) at the patient’s side. Diarrheic calves had significantly lower median values for pH
(7.244) and HCO3 (22.30 mmol/L) and higher median value for BD (-5.70 mmol/L) of blood
at baseline compared to the healthy calves. The sodium bicarbonate pill significantly
increased pH and HCO3 and decreased BD 3 and 6 hours after administration compared to the
baseline values (p <0.001). However, the pH, HCO3; and BD values of the 6th hour after
administration did not reach the values determined in healthy calves. Although the
administration of Bi-Pill to diarrhea calves resulted in an increase in blood Na" concentration
and a decrease in K* concentration, no clinical findings related to hypernatremia or
hypokalemia were observed.

In conclusion, the commercial pill (Bi-Pill) containing 95 mmol of bicarbonate in neonatal

calves with mild-moderate diarrhea can be safely used in the treatment of metabolic acidosis.

Keywords:  Acid-base  imbalance, calf, diarrhea, sodium bicarbonate pill



1. GIRIS

Diskinin voliimii, sivi igerigi ve defekasyondaki artis ile kararkterize olan ishal, buzagilarda
en yaygin liim nedenlerindendir. Ozellikle neonatal donem olarak tanimlanan yasamin ilk 4
haftasindaki buzagilarda ishale sik rastlanilmakta ve diger yasam donemlerine gére sonuglari
daha ciddi olmaktadir. Son yillarda profilaksi ve sagaltim alaninda 6nemli gelismeler olmakla
birlikte, buzagi ishalleri yayginligi ve neden oldugu dogrudan ve dolayli ekonomik kayiplarla
giincelligini korumaktadir. Bu kapsamda Amerika’da ishalin siit emme donemindeki
buzagilarda en sik goriilen hastalik durumu oldugu ve oliimlerin %56,4’tinti olusturdugu
bildirilmektedir (USDA, 2014).

Buzag: ishallerinde sagaltim, temel olarak etiyolojiye ve ishalin dogurdugu sonuglara
yonelik olarak yapilir. Etiyolojinin ¢ogunlukla polifaktoriyel olmasi ve bazi etkenlere (viral
etkenler ve Cryptosporidium parvum) karsin etkin terapotik ajanlarin bulunmamasi nedeniyle
buzagi ishallerinde oncelikli girigsim, ishalin dogurdugu sonuglarin hafifletilmesi veya ortadan
kaldirilmasi olmalidir. Ishalin énemli sonugclari, sivi, elektrolit ve tampon madde kayiplaridir
ve bu kayiplar sonucu gelisen dehidrasyon ve metabolik asidoz, buzagilarda ishale bagli
Oliimlerin en 6nemli nedenleridir. Saha sartlarinda veteriner hekimin bu kayiplari etkin ve
rasyonel diizeltilebilmesi, dncelikle ishalli buzagida mevcut ve beklenilen kayiplarin dogru
tahminlenmesiyle miimkiindiir. Siv1 kayiplar1 (dehidrasyon), bazi giiglitkler olmakla birlikte
klinik bulgulardan dogru olarak tahminlenebilir. Buna karsin metabolik asidozun Klinik
bulgulardan tahminlenmesi sorunludur. Diger yandan ishalli buzagilarda kanin asit-baz
dengesi kan gazlar1 analizi ile dogru bir sekilde belirlenebilir; ancak, bu cihazlarin ve birim
analizin pahali olmasi1 yaygin kullanimini sinirlandirmaktadir.

Ishale bagl hafif-orta siddetli dehidrasyon (%5-7) ve metabolik asidoz, oral yolla kolay,
hizli ve ekonomik ve genellikle etkin bir sekilde diizeltilebilmektedir. Buna karsin siddetli
dehidrasyon (>%8) ve metabolik asidoz, intravendz yolla giderilebilir. Ishalli buzagilarda
farkl1 konsantrasyonlarda elektrolit ve bazik tampon madde igeren oral rehidrasyon
soliisyonlar1 (ORS) yaygin kullanilmaktadir. Ancak bu soliisyonlarla bazik tampon madde
thtiyacinin  karsilanmasi giictlir. Kisa siire once sigirlarda kullanilmak {izere sodyum
bikarbonat (NaHCO3) igeren bir ticari tablet (Bi-Pill, VUXXX, Almanya) gelistirilmis ve bu

tabletin saglikli buzagilarda (Geishauser ve Maag, 2014) ve siit ineklerinde (Geishauser ve



Maag, 2016) kan asit — baz dengesi {izerine etkileri ortaya konulmustur Bu temelde saha
sartlarinda klinik bulgularla ishalden hafif-orta derecede etkilendigi belirlenen buzagilara, oral
olarak belirli miktarda sadece bazik tampon madde verilmesinin kan asit-baz dengesine
etkileri bilimsel ve pratik anlamli olabilir.

Bu c¢alismada hafif-orta siddette ishalli neonatal buzagilarda bir kez oral uygulanan
sodyum bikarbonat igeren ticari bir tabletin (Bi-Pill) kan asit-baz dengesine etkilerinin

belirlenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Asit-Baz Dengesinin Regiilasyonu

Cok hiicreli canlilarda hiicrelerin bir arada bulunduklar1 doku sivisinin veya hiicreler
aras1 swvinin, elektrolit, iyon ve pH gibi degiskenleri belirli sinirlar icerisinde tutmasi
gerekmektedir. Hayvansal organizmada giinliik metabolik reaksiyonlarda belirli oranlarda
asitler ve bazlar olusur. Bu ¢ok yonlii etkilere ragmen pH degerinin dar bir aralikta tutulmasi
onemlidir. Organizmada pH’min belirli sinirlar i¢inde tutulmasi asit-baz dengesi olarak
tanimlanir ve bu yasamsal siire¢lerin devamliligi i¢in olduk¢a onemlidir (Hartmann ve ark,
1984; Dibertola, 1992). Pek ¢ok hiicre ve protein fonksiyonu, enzimlerin aktivitesi, hiicrelerin
yapist ve zarlarin permeabilitesi sabit bir asit-baz dengesine bagli olup (Silbernagl u.
Despopoulos, 1983; Kriick, 1994; Dibertola, 1992; Hartmann 1995), ortamin pH degerinin
degismesi Oonemli bozukluklara neden olur (Haskins, 1977; Scheid, 2003). Bu kapsamda
memeli hayvanlarda kural olarak kan pH degeri <6,80 ve >7,80 oldugunda yasam
strdiiriilemez (Hartmann, 1994).

Kanin fizyolojik pH degeri 7,35-7,45 arasindadir (Hartmann, 1994; Kraft, 1999). Saglikl

buzagilarda vendz kan pH degeri Tablo 1’de sunulmustur.

Tablo 1. Saglikli buzagilarda vendz kan pH degeri. [Aritmetik ortalama (X) ve standart

sapma (s)].

Buzaginin yasi pH Yazar

(giin)

8-28 7,38 £ 0,01 Berchtold ve ark, (1974):
1-21 7,38 +£ 0,02 Schlerka (1982)

9-26 7,42 £ 0,04 Hartmann ve ark, (1984b):
b.y. 7,35+ 0,02 Stober ve Griinder (1990)
1-30 7,42+ 0,03 Dillane ve ark, (2018)
b.y.= bilgi yok

Organizmada asit-baz dengesi, baglica kimyasal tampon sistemler ile pulmoner ve

renal diizenleme mekanizmalar ile saglanir (Hartmann ve ark, 1984; Scheid, 2003). Karaciger



de laktik asidin glukoneojenezde kullanilmasi, asetoasetik asidin daha ileriye metabolize
edilmesi gibi fonksiyonlarla bazi asitlerin etkisiz hale getirilmesini saglayarak asit-baz
dengesinin saglanmasina katkida bulunur.

Organizmada giinliik ortalama 285 mmol H" iyon/kg metabolik viicut kiitlesi olusur ve
bunun biiyiik bir kismi (yaklasik 280 mmol/kg) doku solunumunun mitokondrial oksidasyon
reaksiyonlarindan, kiigiik bir kismi da (yaklasik 3-4 mmol/kg) ugucu olmayan asitlerin
iretiminden kaynaklanir (Dibartola, 1992). Giinliik olarak olusan bu asit yiikii, tampon
sistemler ve eliminasyonla dengelenir. Doku ve kanin pH degerinin diizenlenmesi igin
organizmanin tampon sistemleri, karbondioksitin (CO,) pulmonal eliminasyonu ve H*
iyonlarinin bobrekler iizerinden atilimi mevcuttur (Hartmann ve ark, 1984; Robertson, 1989;
Hyneck, 1993). Viicutta asit-baz dengesinin saglanmasinda karbonik asit/bikarbonat

(H,CO,/HCO3) tampon sistemi primer fosfat/sekonder fosfat tampon sistemi, asit

protein/proteinat tampon sistemi ve asit hemoglobin/hemoglobinat tampon sistemi olmak
lizere baslica dort tampon sistemi vardir. Bunlardan karbonik asit (H,CO,)/bikarbonat (HCO5)

sistemi total tampon kapasitesinin yaklasik %50’sini olusturur. Bu sistem genel olarak
ekstraselliiler sivilarin (ESS) tampon sistemi olup, viicutta yaygin olarak bulunur. Bu
sistemde;

Asit fazlaliginda: H'+ HCO3— H,CO3 — CO, + H,0

Baz fazlaliginda: OH + H,CO3; — HCOs+ H,0

reaksiyonlar1 olur ve boylece ESS’nin pH’s1 sabit tutulmaya caligilir.

Viicutta CO2 artmasinda ve HCOj3 azalmasinda pH asit, CO, azalmasinda ve HCO3 artmasinda

ise pH alkali tarafa kayar.

Primer fosfat/sekonder fosfat tampon sistemi oncelikle eritrositler ve bobrek tubulus
hiicreleri olmak {izere daha cok intraselliiler sivilarin (ISS), asit protein/proteinat tampon
sistemi agirlikli olarak doku hiicrelerinde ve asit hemoglobin/hemoglobinat tampon sistemi de
eritrositlerde bulunur.

Tampon sistemler yaninda asit-baz dengesinin regulasyonunda akcigerler 6nemli rol
oynar. Alveol havasinda normalde 40 mmHg olan parsiyel karbondioksit basinci (pCO5), arter
kanindaki pCO; ile ve bu da kandaki H,CO, (veya CO,) konsantrasyonu ile dengededir.
Kanda H,CO3 yani CO, konsantrasyonu artarsa alveol havasinda pCO, da artar ve Medulla
oblongata’da bulunan solunum merkezi uyarilarak hiperventilasyon ile pCO; diisiiriilmeye
caligilir. Solunum merkezi, alveol havasindaki pCO, ve pO,’daki degismelere ve kan

pH’indaki degismelere duyarlidir. Alveol havasinda CO; artisi, solunum merkezinin en



onemli uyaricisidir. Yiikksek dozda NaHCOj3 alindiginda kanda HCOj3 konsantrasyonu artar ve
kan pH’s1 alkali tarafa kayar; bu durumda solunum hiz ve derinligi azalir, sonugta alveol

havasinda normalde 40 mmHg pCO,, 1,35 mEg/L kan H2C03 konsantrasyonu {izerine
yiikselir; boylece HCO3/H,CO, oram degismediginden kan pH’inin degismemesi saglanmaya
calisihr. Kanda H,CO, konsantrasyonu artmasi veya HCO3 konsantrasyonunun azalmasinda
ise, solunum hiz ve derinligi artar ve bdylece HCO3/H,CO, oraminin ve dolayisiyla kan

pH’1in degismemesi saglanmaya caligilir.

Asit-baz dengesinin tam olarak diizenlenmesi, metabolizma olaylar1 sirasinda olusan
H* iyonlarmin ancak bobrekler tarafindan atilmasi suretiyle olur. Bobreklerin asit-baz
dengesini diizenlemede katkisi, HCO3 geri emilimi, fosfat tampon tuzlarinin asidifikasyonu ve
amonyak salgilama suretiyle olur. Asit fazlaliginda, H,CO3/HCO3 tampon sisteminin etkisiyle
H* iyonunun, HCOg tarafindan tamponlanir ve CO; ve H,O olusur.

Ekstra ve intraselliiler tampon sistemler ve diizenleyici organlar akciger ve bobreklerle
fizyolojik H* iyon konsantrasyonu saglanmadiginda, asit- baz dengesinin bir bozuklugu
ortaya ¢ikar. Belirli durumlarda viicutta H™ iyon birikerek ekstraselliiler kompartmanda H”
iyon konsantrasyonunu 45 mmol/L iizerine ¢ikmasi (pH<7,35) asidoz, H® iyon
konsantrasyonun 35 mmol/L altina diismesi de (pH >7,45) alkaloz olarak tanimlanir (Kriick,
1994). Memeli hayvanlarda kan pH’smin normal degeri 7,35-7,45 arasindadir. Kanda H”
iyonu konsantrasyonunun artmasi yani pH degerinin diismesiyle asidoz; kanda H" iyonu
konsantrasyonunun azalmasi yani pH degerinin yiikselmesiyle de alkaloz gelisir. Asit-baz
dengesi bozukluklari, H,CO3; (veya CO,) veya HCO;3 degisimleri yaninda sivi kayiplarina
bagli olabilir.

2.2. Asit Baz Dengesi Bozukluklar:

2.2.1. Metabolik Asidoz

Metabolik asidoz temel olarak fazla asidik madde iiretimi, bazik tampon maddelerin
kayb1 veya yer degistirmesi ve retensiyon olmak tizere 3 nedenden ileri gelir (Lowe,1988;
Hartmann,1995). Hipoksi ve sok durumlarinda laktat, protein yitkimlanmasi ve febriste siilfat
ve aclikta ketoasitlerin olusumu ve fazlalig1 metabolik asidoza yol agar. Ishal basta HCOs

olmak iizere bazik tampon maddelerin kaybi, ileus da elektrolitlerin ve bazik tampon



maddelerin yer degistirmesiyle, bobrek yetmezlikleri ise basta H* olmak iizere farkli asitlerin
retensiyonu metabolik asidoza neden olur (Lowe, 1988; Hartmann, 1995).

Metabolik asidoz, laboratuvar olarak kan pH degeri, HCO3; konsantrasyonu ve baz
durumunda azalma, kompenzasyon durumuna gore pCO, degerinde normal veya diisme ile
karakterizedir (Dibertolla, 1992; Hartmann, 1995; Kasari, 1995; Aydogdu, 2018). Kan gazlar1
analizinde baz durumu, metabolik sistemdeki defekt sonucu olusan kandaki fazla asit ya da
bazi gdsterir. Tam oksijenize kanin, 37°C’de ve 40 mmHg pCO,’de pH’sim 7.40’a getirmek
icin gerekli olan asit miktar1 baz fazlalig1 (Base Excess:BE), gereken baz miktar1 ise negatif
baz fazlaligi/eksikligi (Base Deficit: BD) olarak tanmimlanir. Metabolik asidozda
kompansatuvar hiperventilasyon sonucu pCO; azalir (Turgut, 2000). Ancak bu azalma pH’y1
hi¢bir zaman normal degerine getiremez (Halperin ve Goldstein, 1999; DuBose, 2000; Ecder,
2003). Ekstraselliiler H,CO3/ HCOj3 sistemi ve intraselliiler mekanizmalarla H* yiikii akut
olarak tamponlanir. Ancak, bu mekanizmalar da asidozu diizeltmek i¢in yeterince giiclii
degildir. Asidemi santral sinir sisteminde solunum merkezini uyarir ve alveoler
hiperventilasyon sonucu CO, atilir. Bu nedenle metabolik asidoz esas olarak respiratorik

alkalozis ile diizenlenir (Lowe, 1988).

2.2.2. Respiratorik Asidoz

Respiratorik asidoz; respiratorik yetmezlik ve farkli nedenlerle iliskili alveolar
hipoventilasyon, sentral solunum bozuklugu, solunum yollarinda obstriiksiyon, alveol
ylizeyinin sinirlanmasi ve agr1 gibi durumlarda solunum motoriginin bozulmasi sonucu gelisir
ve kan pH degerinde azalma, pCO;, BE ve HCO; degerlerinde ise artisla karakterizedir
(Lowe, 1988; Dibertolla, 1992; Hartmann, 1995).

Asit-baz dengesi bozukluklar izole olarak gelismesi disinda kombine de olabilir. Bu
iki durumun ayrimi oncelikle pCO; degerine bakilarak yapilir. Bu baglamda pCO; degerinde
12 mm Hg’lik artig kan pH degerinde 0,1 birim diismeye, pCO;, degerinde 12 mm Hg’lik
azalmanin ise kan pH degerinde 0,1 birim artisa neden oldugu bilinmektedir. Bu sekilde
aciklanamayan pH degerindeki her bir 0,1 birimlik degisiklik, 6 mmol/L’lik metabolik asit-
baz bozukluguna isaret eder (Lowe, 1988). Bu hesaplamalarla izole, miks, kompanze ve
kismen kompaze asit-baz dengesi bozukluklarinmn ayrimi yapilabilir. Orneklenecek olursa;

1. Hastanin pCO; degeri 40 mm Hg, olmas1 gereken pH 7,4 hastanin pH degeri

ise 7,3 oldugunda sorun izole metabolik asidozdur.



2. Hastanin pCO; degeri 52 mm Hg, olmas1 gereken pH 7,3 hastanin pH degeri
ise 7,2 oldugunda sorun miks respiratorik ve metabolik (6 mmol/L) asidoz.
3. Hastanin pCO; degeri 52 mm Hg, olmasi gereken pH 7,3 hastanin pH degeri

de 7,3 oldugunda miks respiratorik asidoz.

2.3. ishalin Sekonder Sonuclar

Buzagilarda ishalin etiyolojisi multifaktoriyel olmakla birlikte, gastrointestinal
bozukluklar maldigesyon, malabsorpsiyon, hipersekresyon, permeabilite bozuklugu ve
degisen bagirsak motilitesi olmak {izere temel olarak 5 patolojik mekanizma ile iligkilidir
(Weiss ve Popsichill, 1999; Hartmann, 2002; Smith ve Magdesian, 2009; Sen ve ark, 2013).
Bu mekanizmalar tek bagina veya birlikte bagirsaklar iizerinden asir1 sivi kaybina neden olur
(Argenzio, 1992). Ozellikle enfeksiydz ishaller, enterositlerin fonksiyonlarinda belirgin
bozukluklarla seyreder (Hartmann, 2002).

Farkli nedenlerden ileri gelen ishalin seyrinde hastaligin siddeti ve/veya siiresine bagl
olarak elektrolit (elektrolit dengesizlikleri), sivi (dehidrasyon) ve asit-baz dengesi (metabolik
asidoz) ile karbonhidrat (hipoglisemi kaynakli enerji noksanligl) ve protein metabolizmasinda
belirgin patolojik degisikler ortaya ¢ikar (Sadiek ve Schlerka, 1996; Nappert, 2008). Sonunda
bu degisiklikler hipovolemik sok {izerinden hastanin 6liimiine yol agar (Hartmann, 2002).
Soguk iklimlerde bu duruma hipotermi tablosu eslik etmektedir (Sen ve Constable, 2013).
Ishalin etiyolojisine bagli olarak da bagirsak mukozasi biyokimyasal ve morfolojik
degisiklige ugrayabilir, bunun sonucu mikroorganizmalar ve toksinler sistemik dolasima
gecerek septisemi ve toksemiye neden olabilir. Ayrica, anoreksi, bagirsaklarda gidalarin
emiliminin azalmasi, glikoneogenezisin engellenmesi ve glikolizisin artmasi sonucu
hipoglisemi ve gelisme geriligi ortaya ¢ikar (Sekil 1).

Ishalli buzagilarda klinik genel durum bozuklugu, sivi ve elektrolit kayiplarmin
biiyiikliigiine ve bununla iligkili olarak gelisen eksikoz ve/veya metabolik asidoza baglidir
(Kaske, 1994; Kaske ve Kunz, 2003; Trefz ve ark, 2012). Bu kapsamda ishalli buzagilarda
depresyon, enopfalmus, deri elastikiyetinde azalma, ayakta durma yeteneginde azalma veya
kayip, emme refleksinin azalmasi veya olmamasi, gilinliik canli agirlik artisinda azalma ve

oliime kadar giden zayiflama goriiliir (Gunn ve ark, 2009; Goodell ve ark, 2012).



E. coli., Rotavirus, Coronavirus, Kriptosprodia, Yonetim hatalar, Besleme hatalari, Bakim

hatalan
ishal
Dehidrasyon
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Ince bagirsakta Gr (-) Negatif enerji Elektrolitlerde
Metabolik Asidozis bakerilerin arntan cogalums: dengesi degisimler

Azotemi, septisemi, asidemi, hiperkalemi, maldigesyon, hipoglisemi, hipotermi, gelisme geriligi

Sekil 1. Ishalin dogurdugu sekonder sonuglar.

Elektrolit dengesinin, su ve asit-baz dengesi ile siki baglantis1 bulunur. Ishal sirasinda
siklikla bozulan mide-bagirsak fonksiyonlari sonucu su, farkli elektrolitlerin ve besin
maddelerinin kayb1 gelisir (Phillips ve Lewis,1973; Hartmann ve ark, 1983; Nappert ve ark,
1997). Saglikli buzagiya gore, ishalli bir buzagi bagirsakta resorpsiyon ve sekresyon
olaylarinin bozulmasi sonucu diskiyla 20-40 kat daha fazla Na®, K*, CI" ve su kaybeder
(Fisher ve De La Fuente, 1972; Bywater ve Logan, 1974). Bunun sonucunda elektrolit, sivi ve
asit-baz dengesi degisiklikleri ortaya ¢ikar (Fisher ve De La Fuente, 1972).

Ishalle seyreden bir hastalikta elektrolit kayiplarinin miktar1 esas olarak digk1
miktarina baghidir. Ishalde diski suyunda elektrolit konsantrasyonlar: sadece hafif artar
(Kaske, 1993); fakat atilan digki miktar1 yaklagik 20 kat artar (Lewis ve Phillips, 1972; Doll
ve ark, 2004). Ishalin siddetine bagh olarak etkilenen buzagilarda genelde hiponatremi (Na* <
130 mmol/L), hiperkalemi (K™ > 7,00 mmol/L) ve normo-hipokloremi ortaya cikar (Dalton ve
ark, 1965; Hartmann ve ark, 1983; Groutides ve Michell, 1990a; Constable ve ark, 2005b;
Miiller ve ark, 2012). Hiperkalemi, ESS’da diisiik Na* yanit olarak veya gelisen metabolik

asidoza kompenzatorik mekanizma olarak sekillenir (Phillips, 1985; Hartmann, 1995;




Michell, 1998). Burada K" intraselliilerden ekstraselliller kompartmana geger (Lewis ve
Phillips, 1973; Kaske, 1994). ishalde diski ile fazla K* atilimi1 (kayb1) oldugundan ve bununla
intraselliiler K noksanlig1 gelistigi icin (Nappert, 2008), hiperkalemiye ragmen organizmada
totalde negatif bir K™ dengesi bulunur (Lewis ve Phillips, 1978; Phillips, 1985; Lorenz ve
Klee, 2007), Elektrolit dengesindeki degisiklikler, ishalli buzagida sivi ve asit-baz dengesini
de etkiler. Burada plazmadaki [Na'] ve [CIT] 6zellikle énemlidir (Constable ve ark, 2005b;
Bachmann ve ark, 2009a; Miiller ve ark, 2012).

Neonatal buzagi ishalinde diski ile gilinliik su kayb1 1 ile 6 litre arasinda degisebilir
(Phillips ve ark, 1971; Lewis ve Phillips, 1972; Naylor, 1999). Saglikli buzagilara gore ESS
voliimii azalir (Fayet, 1971; Hartmann, 1991), bu kapsamda en biiyiik su kayb1 (% 49,5)
plazma hacminde olusur (Phillips ve ark, 1971; Thornton ve English, 1978). Sonug olarak
plazma hacminde bir azalmanin oldugu hemokonsantrasyona veya buna bagli olarak
hematokrit (gilinliik %5’lik artis) ve plazma protein konsantrasyonunda artis (giinliik %1,1)
gerceklesir (Phillips ve ark, 1971; Tennant ve ark, 1972; Constable ve ark, 2001; Kaske ve
Kunz, 2003). Volim eksikligi oldugunda, organizma idrar1 konsantre etme ve bdylece idrar
miktarin1 azaltarak siviyr korumaya caligir (renal kompenzasyon) (Fisher ve De La Fuente,
1972; Lewis ve Phillips, 1972). Fisher ve Martinez (1976), Sivi alimindaki bir eksikligin digk1
ile asir1 sivi kaybindan dehidrasyon ve hemokonsantrasyonun nedeni olmasinin daha olasi
oldugunu rapor etmektedirler. Neonatal hayvanlarda sivi kayb1 sonucu viicut agirliginda en az
%12’lik azalma, genelde Oliime yol acar (Hartmann ve ark, 1984a, 1988; Groutides ve
Michell, 1990a).

Simdiye kadar, dehidrasyonun siddetini dogru bir sekilde belirleyen ideal bir yontem
bulunmamaktadir. Saha sartlarinda sivi durumunun yaklasik bir degerlendirmesi (Tablo 2)
uygun sagaltimm belirlenmesi igin yeterli goriilmektedir (Nappert, 2008). Dehidrasyon,
laboratuar tani olarak hematokrit deger (Hct), hemoglobin (Hb) ve plazma total protein
konsantrasyonlarindaki artiglar ve ortalama santral vendz basingta azalma ile karakterizedir
(Groutides ve Michell, 1990a, Hartmann, 1995). Dolayli olarak plazma voliimiindeki
azalmayi isaret eden periferal kan akimindaki azalma; kuru veya solgun mukozalar, kapillar
dolum zamaninin uzamasi ve ekstremitelerde soguma ile kendini gosterir (Dupe ve ark, 1989;
Doll, 2006). Constable ve ark, (1998) dehidrasyon siddeti ile enoftalmus, boyun ve thorakal
bolgede deri elastikiyetinin yan1 sira plazma protein Kkonsantrasyonu arasinda iyi
korelasyonun oldugunu gostermislerdir. Ayrica serum iire ve kreatinin konsantrasyonu ile
idrar dansitesi, dehidrasyon derecesi konusunda bilgi verir (Kaske ve Kunz, 2003; Doll,
2006).



Tablo 2. Ishalli buzagilarda dehidrasyon derecesine gore klinik bulgular.

hafif orta siddetli oliimciil Kaynak
Dehidrasyon b.y. %4-8 >%10 b.y Giizelbektas ve ark,
derecesi (2007)
Viicut  agirhgr  %1-5 %6-8 %9-11 >12 Bywater (1983)
kaybi (%) %6-7 %8 - 10 %11-12°den fazla  b.y. Rademacher
(2011)
Klinik Bulgular =  Hafif > Deri > Once b.y.
depresyon elastikiyetinin belirtilen
=  Agzalan azalmasi, klinik
idrar » Gozlerin bulgularin
yapimi ¢cokmesi, siddetlenmesi,
» gigsiiz ayakta » Kalkmada B(){\évg;(;r
durabilme isteksizlik
> Idrar veya yatalak
yapiminin » Ekstremiteler
belirgin olarak soguk
azalmast
Goz Kkiiresi 1-2mm 3—-4mm > 5 mm b.y. Constable
Deri elastikiyeti 3—-4sn. 5—6sn. > 7 sn. b.y. ve ark, (1998)

b.y.= bilgi yok

2.3.1. ishalin Asit-Baz Dengesine Etkisi

Ishalli buzagilarda hastay1 6liime siiriikleyen en dnemli bozukluklar dehidrasyon ve
metabolik asidozdur. Bu bozukluklara yonelik uygulamalar yapilmaksizin gergeklestirilen
etiyolojik ve/veya destekleyici sagaltim ¢ok anlamli degildir.

Ishal olgularinda asit-baz dengesinde bir bozukluk, bagirsak, bobrek, iskelet kasindaki
Na*, K*, CI" HCO; ve protonlarla iliskili olaylara baghdir (Argenzio, 1992). Asit-baz
dengesinin degerlendirilmesinde Henderson-Hasselbalch ve Stewart modeli olmak {tizere iki
model bulunmaktadir (Stewart, 1983; Constable, 2000; Rehm ve ark, 2004; Reinhold ve ark,
2006). Stewart modeline gore organizma asit-baz dengesini 3 bagimsiz degiskenin
degisiklikleri ile kontrol eder (Hartmann ve Berchtold, 1997): Bunlar (1) Akciger tarafindan
diizenlenen ve alveoler ventilasyonla degisen pCO, (2) Mide-bagirsak kanali ve bobrekler ile
regiile edilen ve CI” iyonlarmin renal resorpsiyonu ile degisen giiclii iyon farklilig1 (SID); (3)
Viicutta %95°1 proteinlerden ve %5°i anorganik fosfattan olusan ve karaciger tarafindan
reglile edilen ugucu olmayan zayif asitlerin plazmadaki total konsantrasyonu olarak
bildirilmektedir. Bu modele gore asit-baz dengesinin pH degeri, HCO3 veya baz a¢ig1 (BD)
gibi diger tiim degiskenleri yukarida belirtilen biiyiikliikklere baglidir (Hartmann ve Berchtold,
1997, Rehm ve ark, 2004). Bu 3 Stewart degiskeni sekonder olarak viicut sivilarinin pH
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degerini ayarlar. (Stewart, 1983; Constable 2000; Reinhold ve ark, 2006; Bachmann ve ark,
2009a).

Metabolik asidoz, ishalli buzagilarda siklikla gelisen asit-baz dengesi bozuklugudur.
Sekil 2°de ishalli buzagilarda metabolik asidoz gelisimine katilan 3 mekanizma gosterilmistir.
Bu bozukluk digki ile yogun HCOj3; kaybi disinda hipovolemi kaynakli prerenal bobrek
yetmezligi, H" iyonu retensiyonu asidotik metabolizmaya neden olur (Tennant ve ark, 1972;
Bachmann ve ark, 2009a). Diski ile HCO3 kaybiin diizeyi, etken, buzaginin yas1 hastaligin
stiresine baglidir (Kaske, 1994). Ayrica kanda organik asitlerin birikmesi metabolik asidozun
olusumuna katilabilir veya mevcut metabolik asidozu siddetlendirebilir (Kasari ve Naylor,
1986; Argenzio, 1992). Bu kapsamda isemi kaynakli hipokside (anaerob glikoliz) L-laktat
(Lewis ve ark, 1975; Nappert, 2008) veya kalin bagirsakta bakteriyel fermantasyon sonucu

artan D-laktat tiretimi s6z konusudur (Omole ve ark, 2001; Ewaschuk ve ark, 2004).

Svi-Elektrolit Kaybi (ISHAL)
ESS kayb1 (HCOs, Na*, K* kaybn)

!

Plazma voliimii 4

}

Arteriyel kan basinci |
i

v . h .-\‘ .
Renal fonksiyonlar | Doku perfiizyonu 1
H" aulm | Anaerob metabolizma T
v
Asidozis

l

Intraseliiler H/ K* de&isimi
Hiperkalemi

)

Oliim

T: Artma, {: Azalma

Sekil 2. ishalli buzagilarda metabolik asidozun gelisimine katilan 3 mekanizma.
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Ozellikle bir haftalik yastan biiyiik buzagilarda malabsorpsiyonda laktoz ve glikozun
artan bakteriyel fermentasyonu sonucu kalin bagirsakta fazla miktarlarda kisa zincirli yag
asitleri ve D-laktat olusur. Buna bagl olarak da kanda D-laktat birikir (Constable, 2002;
Nappert, 2003).

Ishalin buzagilarda sik rastlanilan metabolik asidoz (Hartmann ve Berchtold, 1997;
Naylor, 1999; Booth ve Naylor, 1987; Trefz ve ark, 2012) digerleri disinda kan pH degerinin
7,36’nm altina diismesi (Naylor, 1987; Kaske, 1994; Hartmann ve ark, 1997), disiik SID ve
yiiksek plazma ugucu olmayan zayif asit konsantrasyonu ile karakterizedir (Constable ve ark,
2005b; Bachmann ve ark, 2009a; Miiller ve ark, 2012; Stampfli ve ark, 2012). Kasari (1999)
metabolik asidozu kan pH degerinin < 7,28, HCOj3 konsantrasyonunda < 20 mmol/L olarak
tanimlamaktadir. Aydogdu ve ark, (2018) ishalli hafif — orta siddetli metabolik asidozlu
buzagilarda vendz kan pH degerinin 7,24 — 7,27, plazma HCOj3 konsantrasyonunun 16 - 18
mmol/L ve BD degerinin -7,84 / -11,1 arasinda oldugunu bildirmektedirler.

Metabolik asidozun siddeti ideal pH kan degeri olarak dogru bir sekilde kan gazlar
analizatori ile olgtiliir (Kasari, 1999; Nappert, 2008). Venoz kan pH degeri < 6,85 diistiigiinde
oliim tehlikesi gelisir (Groutides ve Michell, 1990a; Hartmann ve ark, 1997).

Metabolik asidozun siddeti, respiratorik kompenzasyonunun tipi ve derecesi, ishalli
buzaginin yasina gore degiskenlik gosterir (Naylor, 1987; Trefz ve ark, 2012). Bu baglamda
ishalli buzagilarda hiperkloremik asidoz ve laktik asidoz olmak {izere metabolik asidozun 2
formu goriiliir. Hiperkloremik asidoz, Na'/Cl” dengesinde kaymaya bagh relatif CI" artis1 ile
gelisir (Rehm ve ark, 2004). ilk yasam haftasindaki ishali buzagilar ileri yastaki buzagilara
gore daha diisiik asidoza sahiptirler. Bu durum kendini daha yiiksek kan pH degeri, daha
diisiik bir [D-laktat] ve daha yiiksek bir L-laktat konsantrasyonu ile gosterir. Bunun sonucu ilk
yasam haftast igindeki ishalli buzagilarda L-laktik asidoz (Naylor, 1987; Binding ve ark,
2000; Trefz ve ark, 2012) belirgin iken, daha yashi ((> 8 giin) buzagilarda L-laktat
konsantrasyonu sadece 6liimden kisa bir siire 6nce artar (Hartmann ve ark, 1984b). Bir hiper-
D-laktatemi (Plazma D-laktat> 3 mmol/L) ve dolayisiyla bir D-Laktatik asidoz genellikle >8
glinliik ishalli buzagilarda ortaya sik ¢ikar (Omole, 2001; Ewaschuk, 2003; Lorenz, 2009). D-
laktat norotoksik (Abeysekara ve ark, 2007) oldugu i¢in, ishalli buzagida santral sinir sistemi
bozukluklar1 asidozdan ziyade esas olarak D-laktatemiye baglidir (Lorenz ve ark, 2005).
Etkilenen buzagilar siklikla sallantili yiirtiylis, ataksi, depresyon ve palpebral reflekslerde
kotiilesme gosterir (Lorenz, 2004a; Trefz ve ark, 2012; Schwedhelm ve ark, 2013). Bu
nedenle hiper-D-laktatemi, metabolik asidoza atfedilen semptomlarin ¢ogunun nedenidir
(Lorenz, 2004b; Abeysekara ve ark, 2007; Trefz ve ark, 2012).
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2.4. Buzagilarda Metabolik Asidozun Tams1

2.4.1. Klinik Bulgular Temelinde Tan1

Ishalli buzagilarda kan asit-baz dengesi bozukluklar1 tam ve dogru olarak kan gazlari
analizi ile belirlenebilir. Bu analizler genelde kan pH, BE, HCO3; ve pCO; dlgtimlerini kapsar
(Constable ve ark, 1998; Halperin ve Goldstein, 1999; DuBose, 2000; Ecder, 2003). Kan gazi
cihaz1 yoksa plazma veya serumdan total karbondioksit (tCO;) 6l¢iimii BD degerlendirmede
kullanilabilir. Ancak ge¢cmisten gilinlimiize kan gazi analizleri pahali oldugu igin, klinik
bulgulardan metabolik asidoz varlik ve siddetinin tahminlenmesine yonelik birgok ¢aligma
yapilmistir. Metabolik asidoz ile iliskili klinik bulgular spesifik degildir. Roussel (1983)
ishalli buzaginin BD dehidrasyon derecesi ile goreceli olarak dogru bir sekilde
belirlenebilecegini rapor etmis, ancak bu goriis arastirmacilar Kasari ve Naylor (1985), Naylor
(1987), Grove-White ve White (1993) tarafindan kabul gérmemistir. S6z konusu
arastirmacilar metabolik asidozun siddeti ile dehidrasyon derecesi arasinda anlamli bir iligki
belirlememislerdir. Wendel ve ark, (2001) dehidrasyon kriterleri ile BD arasinda iligkinin
olmadig1 veya zayif oldugunu onaylamislar, buna karsin baz durumu ile en siki iliskiyi
davranig (r = 0,72) ve viicudun tutulusu (r = 0,63) arasinda bulmuslardir. Kasari ve Naylor
(1985) enoftalmus, agiz boslugu sicakligi, ekstremitelerin sicakligi, emme refleksi, goz kapagi
refleksi ve dize yapilan uyartya reaksiyon ve buzagmin ayakta durma yetenegi gibi belirli
kriterler ile olusturduklari skor ile BD arasinda anlamli iliski belirlemislerdir. Geishauser ve
Thiinker (1997b) ishalli buzagilarin gerek emme refleksi (rs = -0,70) gerekse ayakta durma
yetenegi (rs = -0,64) ile BD arasinda anlaml iligkiler ortaya koymuslar ve emme refleksi
kaybolmus veya yatalak ishalli buzagilar orta-siddetli metabolik asidozlu olarak
degerlendirilmistir. Bu kapsamda ishalli buzagilarin ayakta gii¢lii duran, durmakta zorluk
¢eken ve duramayanlar olarak gruplandirilmasinda BD -5.2 mEg/L, -7.8 mEg/L ve -19.1
mEq/L oldugu belirlenmistir (Geishauser ve Thiinker, 1997). Lorenz (2004) D-laktat
birikimine bagli gelisen metabolik asidozlu buzagilarda hafif ishale sallantili yiiriiyiis ya da

yattig1 yerden kalkamama durumunun eslik ettigini bildirmektedir.
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2.4.2. Laboratuvar Bulgular Temelinde Metabolik Asidozun Tanis1

Metabolik asidoz tanisi, giivenli bir sekilde kan asit-baz durumunun kan gazlari analizi
ile degerlendirilmesiyle konulur. Kan gazlar1 analizi, tam otomatik laboratuvar veya hasta basi
kan gazlar1 analiz cihaz1 veya Harleco cihazi ile gerceklestirilir. Kan gazi analiz cihaz ile
digerleri disinda kan pH, pCO, (mmHg), HCO3; (mmol/L) ve baz durumu (BE; mmol/L)
belirlenir. Bu parametreler yardimi ile asit-baz dengesi bozuklugunun asidemi mi yoksa
alkaliemi oldugu, sorunun respiratorik mi yoksa metabolik mi oldugu saptanir (Tablo 3;
Hartmann ve Berchtold, 1997).

Tablo 3. Asit-baz dengesi bozukluklar1 (Hartmann ve Berchtold, 1997).

Bozukluk pH H' Primer Degisiklik Tampon Yanit
Metabolik Asidoz ) T 1 HCO; { pCo,
Respiratorik Asidoz l 1T 7T pco, T HCO,
Metabolik Alkaloz 0 il T Hco;, T pCo,
Respiratorik alkaloz T 1 1 pco, { HCO,

10 Artis, |: Azalis

Metabolik asidoz varlik ve derecesinin belirlenmesinde kullanilan en &nemli
parametreler kan pH’s1i, HCOskonsantrasyonu, baz durumu ile pCO; ve pO, basinglar1 ve
anyonik gaptir (Astrup ve ark, 1966; Gossett ve ark, 1990; Patra ve ark, 1993; Omole ve ark,
2001). Metabolik asidoz siddetinin degerlendirilmesinde buzaginin yast goz Oniinde
bulundurulmalidir. Ciinkii ayn1 klinik bulgulara sahip buzagilardan yagaminin ilk haftasindaki
buzagilar, bir haftaliktan biiyiik buzagilara kiyasla daha az asidemiktir (Naylor, 2006). Kan
elektrolitlerinin ve serumdaki organik asitlerin diizeylerinin 6l¢iilmesi de asidozun tipinin ve
sagaltim stratejisinin belirlenmesinde yardimer oldugu belirtilmektedir (Zwart ve ark, 1987;

Severinghaus, 2002).

2.5. Buzagilarda Metabolik Asidozun Sagaltimi

Metabolik asidozun basarili sagaltimi oncelikle bu bozukluga neden olan primer
hastaliga yoneliktir. Bu kapsamda ishalli buzagilarda sagaltim enteral sivi, elektrolit ve
tampon madde kayiplarinin karsilanmasini, besin maddeleri ve enerji ihtiyacinin giderilmesini

kapsar (Rademacher ve ark, 2002). Kan pH degerinin 7,20-7,60 arasinda oldugu durumlarda
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organ fonksiyonlarinin veya metabolik bozuklugun diizeltilmesi asit-baz dengesini tekrar
saglamak icin yeterli iken (Haskins, 1977), kan pH degeri <7,20 oldugunda tampon
uygulamasi 6nerilmektedir (Kasari ve Naylor, 1985; Booth ve Naylor, 1987; Naylor ve ark,
1990). Bu durum Rota ve Coronavirusla enfekte edilen buzagilarda bikarbonat igeren
elektrolit soliisyonu verilen grupla bikarbonatsiz ORS verilen grupta dehidrasyon ayni oranda
giderilirken, bikarbonat igeren elektrolit soliisyonu verilen grupta BD’nin dengelendigini ve
daha iyi diizeldigini ortaya konulmustur. Naylor ve ark, (1990) benzer bir ¢caligmada HCOj3
veya asetat iceren elektrolit soliisyonlarin tampon madde icermeyen ORS gore kan pH ve BE
degerlerini cok daha olumlu etkiledigini belirlemislerdir.

Tampon maddeler, NaHCOg gibi dogrudan etki yapanlar ve metabolize olduktan sonra
etki yapanlar (laktat, asetat, sitrat veya glukonat) olmak tizere 2 grupta degerlendirilmektedir
(Kasari ve Naylor, 1985).

Tampon maddelerden NaHCOj3; ekonomik olmasi ve hizli etki yapmasi nedeniyle
yaygin kullanim bulmaktadir. Asit-baz dengesinin tekrar saglanmasi ig¢in intravendz
sagaltimda gerekli olan HCO3; ve NaHCO3 miktar1 asagidaki formiillerden hesaplanir:

HCO;3; (mmol) = Baz ag¢1g1 (BE) (mmol/L) x Viicut Agirhig1 (kg) x Faktor F (I/kg)

NaHCO; (mg) = Baz a¢1g1 (BE) (mmol/L) x Viicut Agirligi (kg) x Faktor F (I/kg) x 84

84= NaHCOj3 molekiiler agirligi (mg/mmol).

Faktor olarak kullanilan F, HCOj viicutta yaklagik dagilim oranini gostermektedir.
Literatiirlerde F degerlerinin biiyiikliigli konusunda farkli yaklasimlar bulunmaktadir
Buzagilarda yaygin olarak bildirilen deger 0,5 L/kg dir (Berchtold, 1999; Constable, 2002;
Bleul ve ark, 2005). Kasari ve Naylor (1985), Raussel (1990) ve Wendel ve ark, (2001)
dagilim katsayisin 0,6 L/kg, Geishauser ve Thiinker (1997a), Binding ve ark (2000) ve Doll
(2002) ise F degeri devam eden HCOj3 kayiplarini da dikkate alarak 0,7 L/kg olarak alinmasini
onermektedirler. Baz agigini tam olarak belirlemek miimkiin degilse, degeri 10 mmol/L

tahminlenmesi gerektigi belirtilmektedir (Binding ve ark, 2000).

Insan hekimliginde NaHCOj3 yan etkileri tartigilmakta ve dzet olarak asagidaki gibi
belirtilmektedir (Arieff, 1996):

e Vendz ve miks vendz kanda CO, degerinde yilkselme ve bununla dokularda pH
degerinin diismesi,

e Serebrospinal sivida pH degerinin diismesi,

e Dokularda hipoksi,

e Damar kongesyonu,
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e Hipernatremi,
e Kalsiyum iceren solisyonlarla birlikte kullanildiginda ¢6ziinmeyen kompleks

olusturmasi

Tampon reaksiyonda NaHCO3 Na* + A- +H,0 + CO, déniisiir. Olusan CO, yetersiz
pulmonal ventilasyon nedeniyle yeterince atilamadiginda paradoks intraselliiler ve/veya
serebrospinal adizozis geligir. Molar (%8,4) NaHCOj3 hizli inflize edildiginde hipernatremi,
ESS’nin hiperosmolaritesi ve alkalozisi gelisir (Roussel ve Kasari, 1991). Veteriner Hekimlik
kaynaklarinda siklikla paradoks serebrospinal sivi asidozu uyarist yapilmakla birlikte, buna

ilgili bir olgu sunumu bulunmamaktadir.

2.5.1 Oral Metabolik Asidoz Sagaltinm

Neonatal buzagilarda ishalin yol a¢tig1 degisikliklerden dehidrasyon ve metabolik asidoz,
hastay1 Olime siiriikleyen en 6nemli nedenler olarak goriilmektedir. Bu nedenle ishalli
buzagilarda sagaltimin temel hedefleri dehidrasyon ve metabolik asidozun etkin ve rasyonel

bir sekilde diizeltilmesidir.

Ishalli buzagilarda sivi ve baz acif1, sivi alabildigi siirece oral yolla karsilanabilir
(Radostits, 1977; Booth ve Naylor, 1987; Kasari, 1999). Bu uygulamanin pratik, ekonomik ve
etkin oldugu bir¢ok caligmada gosterilmistir (Booth ve Naylor, 1987; Naylor, 1990).
Etkilenen buzagiya soliisyon en iyi biberon veya bir sonda verilir. Her iki yolla verilen
soliisyonun absorpsiyonunun degerlendirildigi bir ¢alismada; Cleek ve Phillips (1981) besin
maddeleri, s1v1 ve elektrolitlerin ayn1 diizeylerde alindigini gostermistir.

Oral rehidrasyon soliisyonlar1, suda ¢oziinmiis olarak verilen 6rnegin glikoz, tuz ve
bikarbonat gibi farkli maddelerin bir kombinasyonundan olusur (Smith, 2009; Smith ve
Berchtold, 2014). Bu konuda 1950’li yillardan baslayan gelismelerle ORS galismalar1 1970’li
yillarda glindeme daha ¢ok getirilmis ve uygulamaya sokulmustur (Avery ve Snyder, 1990;
Hirschhorn ve Greenough,1991). Diinya Saglik Orgiitii 1971°den beri ORS soliisyonlarini
denetlenmekte ve insanlarda dehidrasyonla seyreden hastaliklarda 6nerilmektedirler. Diinya
Saghk Orgiitii tarafindan ©nerilen ORS’na benzer soliisyonlar buzagilarda ishal ve
dehidrasyon durumlarinda kullanim alan1 bulmustur. O giinden giiniimiize kadar insanlarda ve

hayvanlarda farkli kompozisyon ve osmolaritede ¢ok sayida ORS gelistirilmis ve
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gelistirilmeye de devam etmektedir (Smith, 2009; Smith ve Berchtold 2014). Amerikan
Pediatri Dernegi tarafindan insanlarda kullanilacak olan ORS soliisyonlarimin 6zellikleri
belirtilmistir (Snyder, 1991). Buzagilarda kullanilacak ORS’nun (1) ekstraseliiler sivi agiginin
kapatilmasi i¢in gerekli sodyum konsantrasyonunu igermesi; (2) igerisinde sodyum ve suyun
emilimini artiracak, siit ya da siit ikamelerinin kullanilmadigi donemde kisa siireli de olsa
enerji ihtiyacini karsilayabilecek glikoz bulunmasi ve (3) ishalle birlikte sekillenen metabolik
asidozun diizenlenmesini saglayacak asetat, propiyonat, bikarbonat gibi alkali ajanlari
icermesi istenmektedir (Fayet, 1971; Phillips ve ark, 1971). Bu temelde Naylor (1990)

tarafindan onerilen ORS bilesimi Tablo 4’de sunulmustur.

Tablo 4. ORS bilesimi (Naylor, 1990).

Sodyum Potasyum Klor Metabolize olabilen
(mmol/L)  (mmol/L) (mmol/L)  ajan (mmol/L)

Naylor 60-120 10-20 40-80 40-80
(1990) mmol/L mmol/L mmol/L mmol/L

Oral rehidrasyon soliisyonlarinin bilesimi konusunda goriis birligi bulunmamaktadir.
Bazi aragtirmacilar buzagilarda ORS’de alkalilestirici madde bulunmasini, abomasumda pH
artisina neden olacagindan 6nermemektedirler (Smith, 2009; Smith ve Berchtold 2014). Diger
yandan ORS soliisyonlarindan yiiksek diizeyde sodyum konsantrasyonu (120 ile 130 mM/L)
icerenlerinin, ishale bagli sekillenen ekstraseliiler sivi kayiplarini daha iyi diizelttigine dikkat
cekilmektedir (Michell ve ark, 1992; Brooks ve ark, 1996). Sodyum emilimine yardimci
oldugu igin, ORS’nunda sodyum ve glikozun birlikte kullanimin daha uygun oldugu
belirtilmektedir (Avery ve Snyder, 1990; Smith, 2009; Smith ve Berchtold 2014).

Insanlarda ve buzagilarda kullanilacak ORS’larinin igerisinde glikoz/sodyum oraninin
3/1 olmasi gerektigi belirtilmektedir (Jones ve ark, 1984; Avery ve Snyder, 1990). Saglikli
neonatal buzagilara hiperosmotik soliisyon uygulanmasinda, hidrasyon durumu, intestinal
motilite, serum glikoz konsantrasyonu ve bagirsak icerik gecis miktarinda herhangi bir
anormallik saptanmamustir (Levy ve ark, 1990). Hiperosmotik soliisyonlarin izoosmotiklere
gbére abomasumdan daha hizli gegtikleri ve bu gecis sayesinde ince bagirsaklardan daha hizh

ulagarak elektrolit dengesini daha hizli sagladiklari rapor edilmektedir (Bell ve Razig, 1973).
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Bu da ishal bagli dehidrasyonun diizeltilmesinde hiperosmotik soliisyonlarin daha etkin
olduguna isaret etmektedir.

Jones ve ark, (1984) calismalarinda dekstroz, Na*, K, Mgz+, ClI" ve HCO3’m bir
kombinasyonunun 1lik suda ¢oziindiirerek buzagilara biberonla veya sonda ile verdiklerinde
yeterli emilimin saglandigini, elektrolit dengesizliklerinin diizelmesiyle gostermislerdir.
Michell ve ark, (1992) ii¢ ORS’nu karsilastirdiklar1 ¢alismada metabolik asidozun
diizeltilmesi i¢in yeterli miktarda bikarbonat, yeterli miktarda sodyum ve sodyumun
emilmesini destekleyici miktarda glikozun ORS’nin en 06nemli bilesenleri oldugunu
vurgulamaktadirlar. Naylor (1990) da bu tezi destekler nitelikte, ishalli buzagilarin
sagaltiminda alkali tampon madde igermeyen ORS’lerin etkinliklerinin igerenlere gére daha
diisiik oldugunu bildirmektedirler. Bu kapsamda s6z konusu arastirmaci alkali tampon madde
olarak bikarbonatin uygun oldugunu, ancak vyiiksek pH’st ile abomasumda HCI’i
notrlestirerek siitiin  pihtilasmasinda bozukluga neden olabilecegini belirtmektedir. Bu
dezavantaji nedeniyle bikarbonat igeren ORS’nin siitten kesilen buzagilar i¢in uygun oldugu,
slit emenlerde ise asetat ve D-glukonat gibi metabolize olan bazlarin daha uygun oldugu rapor
edilmektedir.

Naylor (1990), ORS'ye glikoz katilimini, buzagiy1 enerji agisindan desteklemek igin
anlamli gormekte ve ishal siddeti ve depresyona bagli olarak buzagiya 4-6 litre ORS verilmesi
gerektigini bildirmektedir.

Memeli bagirsagindaki villoz hiicrelerin en iyi emilim yaptig1 osmolorite araligir 600-
700 mOsm/L diizeyinde oldugu belirtilmektedir (Jodal ve Lundgren, 1986). ORS
konsantrasyonu hem hiperosmolar hem de izoosmolar olabilir (Smith, 2009; Smith ve
Berchtold 2014). Constable ve ark, (2001), deneysel ishal olusturulan buzagilarda 2 ORS’nun
etkinligini karsilagtirmiglar ve her iki soliisyonun ishalli buzagilarda dehidrasyonu, idrar
yapimini ve asidozu iyilestirdigini belirleyerek ishalli buzagilarda etkinliklerinin esit
oldugunu saptamislardir. Bununla birlikte, buzagilar icin hiperosmolar soliisyonlar
isoosmolara gore daha yiiksek besin degeri igerir (Jones ve ark, 1984, Levy ve ark, 1990).
Constable ve ark, (2001) hiperosmolar soliisyon verilen buzagilarda serum glikoz
konsantrasyonunun daha yiiksek oldugunu belirtmektedirler.

Mevcut kaynaklardaki c¢aligmalarin tamamina yakint ORS’larinin sivi-elektrolit
kayiplart ve asidoz sagaltiminda kullanimina ilgilidir. Asidoz sagaltimda sodyum
bikarbonatin tek basina oral kullanimina ilgili bilgiler sinirhdir. Miller (1991), metabolik
asidozlu buzagilarda tek basina oral verilen sodyum bikarbonatin etkinligini

degerlendirmistir. Bu kapsamda asidoz ve ishalin deneysel olusturuldugu 10 buzag: ile
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asidozlu 12 klinik hastas1 degerlendirilmistir. Sodyum bikarbonatin dozu i¢in formiil (BKkz.,
sayfa 15) dikkate alinmig ve faktor 0,5 1/kg secilmistir. Ancak Miiller (1991), ishalli
buzagilarda sodyum bikarbonatin emiliminin %100 olmayacagmi dikkate alarak sodyum
bikarbonatin hesaplanan dozunu 2 katina ¢ikarmistir. Deneysel ishal modelli buzagilarda
asidozun diizeltilmesi ig¢in 100 gram NaHCOj3; 4 litre su iginde ¢oziindiirilmistiir. Klinik
bulgulardan orta siddete asidoz tahminlenen buzagilarda 50 gram NaHCOg3 2 litre su iginde,
siddetli asidozlu buzagilara ise 100 gram 4 litre su iginde verilmistir. Asidoz takip eden giinde
diizeltilmedi ise tekrar 25-50 gram NaHCO3 uygulanmistir. S6z konusu ¢alismada aragtirmaci
NaHCO; uygulamasindan 12 saat sonra genel durumda belirgin diizelme, HCO3; ve BE
anlamli artiglar goriilmiistiir.

Zimmermann ve ark, (2008) ishale bagli baz aci1g1 -3 mmol/L ve -15 mmol/L arasinda
degisen 21 neonatal buzagiya dehidrasyona yonelik standart infiizyon sagaltimini takiben oral
NaHCO; uygulamasinin kan asit-baz dengesi {izerine etkilerini degerlendirmistir. Bu
kapsamda s6z konusu buzagilara 50 gram NaHCO3; 500 ml su i¢inde ¢dziindiirerek buzagi
sondast ile bir kez verilmis ve NaHCO3 uygulanmasindan 6nce ve 1, 3, 5, 7, 11, 24 ve 48 saat
sonra alman kan Ornekleri degerlendirilmistir. Calisma ishale bagli hafif-orta siddette
metabolik asidozlu neonatal buzagilarda oral 50 g NaHCOj3 uygulanmasinin bu bozukluklar
gegici olarak diizelttigini gostermis, ruminal timpani ve hipernatremi ile iligkili santral sinir
bozukluklar1 gibi yan etkiler goriilmemistir.

Sodyum bikarbonatin oral uygulamasi intravendz infiizyon sagaltimina sadece kolay
uygulanmasi ile iistiinliik saglar. Intravendz tampon sagaltiminda es zamanl su, elektrolit ve
enerji ag1g1 kapatilabilir.

Geishauser ve Maag (2014), saglikli neonatal buzagilara bir adet oral 95 mmol
sodyum bikarbonat igeren tablet (Bi-Pill) verilmesini takiben 1. 3. ve 6. saatte kan pH, pCO»,
HCO;3; ve BE degerlendirdikleri ¢alismada; kontrol grubuna gore, kan pH’sinin 6. saatte
ortama 0,02 birim (%31), HCO3’in 2,5 mmol/L (%8) ve BE degerinin 3.-6. saatte 1,3-2,7
mmol/L (%16-38) arasinda artigini, buna karsin pCO; degerinde anlamli bir degisiklik
olmadigini belirlemislerdir. S6z konusu arastirmacilar bu bulgular temelinde sodyum
bikarbonat tabletin neonatal buzagilarda bazik tampon madde saglanmasinda ve kan pH’sim
artirmak icin uygun oldugunu belirtmislerdir. Siit ineklerine her biri 1400 mmol bikarbonat
iceren 2 adet Bi-Pill tablet verilmesi de kan pH’sin1 6. saatte ortama 0,028 birim (%37), pCO,
degerini 0,43 kPa (%?7), 3.-6. saatte HCO3 konsantrasyonunu 2,8 mmol (%4-7) ve BE degerini
2,5-2,9 mmol/L (%116-126) artirdig1 saptanarak, baz ihtiyaci karsilamada ve kan pH’sini
yiikseltmede kullanima uygun oldugu gosterilmistir (Geishauser ve Hergt, 2016).
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Oral rehidrasyon soliisyonunun erken uygulanmasi siddetli dehidrasyondan
korunmada oldukga etkili (Heath ve ark, 1989; Kaske ve Kunz, 2003; Doll, 2006) oldugu igin
oral rehidrasyon sagaltimi, ilk ishal bulgular1 ortaya ciktiginda baglatilirsa genellikle
basarilidir (Grove-White, 1998; Lorenz ve ark, 2011). Dehidrasyonu %9’dan fazla olan veya
emme refleksi olmayan depressif buzagilarda baslangicta intravendz inflizyon sagaltimi
uygulanmali (Bywater, 1983; Berchtold, 2009; Gunn ve ark, 2009) takiben oral sivi
sagaltimina gec¢ilmelidir (Bywater, 1983; Phillips, 1985; Kaske, 1994; Sadiek ve Schlerka,
1996).

Buzagilar i¢in ORS’nun ideal elektrolit ve tampon konsantrasyonu, osmolalite ve de
enerji kaynagi eskiden oldugu gibi hala tartismalidir (Naylor, 1999; Constable ve ark, 2001;
Nappert, 2003).

Bikarbonat igeren ORS organizmada alkalilestirici etkisini dogrudan gosterir. Ciinkii
HCO; organizmada protonlarla hemen CO, ve H,O olusumunu saglar (Hartmann ve
Berchtold, 1997; Naylor, 1999; Nappert ve Spennick, 2003). Bununla HCO3 igeren ORS
metabolik asidozun diizeltilmesinde etkindir (Booth ve Naylor, 1987; Naylor ve ark, 1990).
Metabolize olabilen bazlarin (asetat, propionat) saglikli (Naylor ve Forsyth, 1986) ve ishalli
buzagilarda (Naylor ve ark, 1990; Sen ve ark, 2009; Smith ve Berchtold 2014; Aydogdu ve
ark, 2018) HCO3 benzeri alkalilestirici etkisi oldugu gosterilmistir. Kisa zincirli ugucu yag
asitlerinin HCOj3 gore teorik birgok avantaji (Marshall ve ark, 2008 (Demigné ve ark, 1981,
1983); Brooks ve ark, 1996) olmakla birlikte, dezavantaji dehidrasyona bagli kan akimi
bozuklugu olan buzagilarda bu bazlarin metabolize olmasmin etkilenmesi ve bununla da

etkilerinin sinirli kalmasidir (Naylor ve Forsyth, 1986; Kasari, 1999).

2.5.2 intravendz Metabolik Asidoz Sagaltimi

Ishalli buzagilarm sagaltiminda rehidrasyonun saglanmasi yaninda kanda metabolik
asidozun diizeltilmesi en Onemli girisimdir (Roussel ve Kasari, 1991). Burada amag
organizmaya yiiksek H* konsantrasyonun patolojik etkilerini minimalize etmek ve bozulan
norolojik fonksiyonlar: diizeltmektir. Bu kapsamda emme refleksinin ayr1 bir 6nemi vardir.
Artan asidozda zayiflayip kaybolan emme refleksi, organizmada bozulan asit-baz dengesinin
hizla diizeltilmesiyle tekrar olusturulabilir (Kasari ve Naylor, 1985; Kasari, 1990). Kan pH’s1
7,2 altina diistiglinde asidoz alkalilestirici soliisyonlarin parenteral uygulamasi ile

diizeltilebilir. Bazik tampon madde icermeyen %0,9 NaCl soliisyonu tek basina belirgin
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asidozu (pH<7,2) diizeltmek igin yeterli degildir (Kasari ve Naylor, 1985; Booth ve Naylor,
1987).

Metabolik asidozun parenteral sagaltimi igin farkli tamponlar bulunmaktadir.
Bunlardan en iyi bilinenleri bikarbonat, sodyum laktat ve sodyum asetattir (Kasari ve Naylor,
1985; Constable, 2002). Bikarbonat dogrudan alkalilestirici etkisi nedeniyle digerlerinden
istiindiir (Naylor, 1999). Bikarbonat prekiirsorleri olan laktat ve sitratin alkalilestirici etki
gosterebilmesi i¢in Once karaciger, kaslar veya diger dokularda metabolize olmas1 gerekir ve
oncelikle hafif ve orta siddetteki metabolik asidozda tercih edilir (Kasari ve Naylor, 1985;
Constable, 2002). Sentetik TRIS-tamponu ¢ogunlukla es zamanli NaHCOg ile birlikte olmak
tizere ishalli buzagilarda metabolik asidoz sagaltiminda kullanilabilecegi gosterilmistir
(Sadiek ve Schlerka, 1996).

Metabolik asidozun diizeltilmesinde NaHCOj; intravendz infiizyonu en etkin
yontemdir (Kasari ve Naylor, 1985; Sadiek ve Schlerka, 1996; Koch ve Kaske, 2008).
Intravendz infiizyonda etkisi dakikalar icinde ortaya ¢ikar. Bikarbonat (HCO3) organizmada
biriken H*" iyonlar1 ile reaksiyona girerek kan pH degerini artirir. Bu reaksiyonda dnce olusan
karbonik asit, H,CO3 de CO, ve H,0 ya ayrisir.

HCO;+ H" -H,CO; —H,0 + CO,

Olusan CO; artan ventilasyonla akciger iizerinden atilir (Hartmann ve ark, 1997).
Hastadaki solunum sorunu nedeniyle CO, atilamaz ise ve smirh atilirsa organizmada CO;
birikerek ek olarak respiratorik asidoz gelisir. Bu nedenle CO; olusturan tampon maddeler
respiratorik sorunlarda kullanimi 6nerilmemektedir (Hartmann ve ark, 1997).

Ishalli buzagilarda metabolik asidozun sagaltimi igin ihtiyag duyulan HCO3 (mmol) ve
NaHCO3; (mg) miktarlarinin hesaplanmasina ilgili formiiller bolim 2,5’de gosterilmistir.
Genelde izotonik (%1,3) NaHCO3; soliisyonu kullanimi onerilmektedir (Berchtold, 1999).
Siddetli metabolik asidozlu buzagilarda ise hipertonik NaHCO; tercih edilmektedir
(Constable, 2002; Koch ve Kaske, 2008). Boyle durumlarda 4-5 dakika icinde 4-5 ml/kg
dozda NaHCOj; uygulanir (Constable, 2002). Ancak solunum problemi olan buzagilarda
oldugu gibi hipernatremili buzagilara hipertonik NaHCO; uygulamas:  kritik
degerlendirilmelidir (Sadiek ve Schlerka, 1996).

Sodyum bikarbonatin biiyilikliiglinde olmamakla birlikte, baz acigini dengelemek ve
kan pH degerini yiikseltmek i¢in bazik tampon madde olarak sodyum asetat veya sodyum
laktat inflizyonlar1 da uygulanabilir. Ancak metabolize olduktan sonra alkalilestirici etkide
bulunan bu maddelerin metabolize olabilirliginin ishal kapsamindaki patolojik siireglerde

bozulabilecegi dikkate alinmadir (Kasari ve Naylor, 1985). Asetat hizli metabolize olarak
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HCOs3; iyonlar1 olustugu icin, orta siddette metabolik asidozlu buzagilarda asetat iceren
soliisyonlar laktat icerenlere istiinlilk saglar. Siddetli metabolik asidozda ise metabolize

olarak etki yapan tampon maddelerin kullanim1 6nerilmemektedir (Kasari ve Naylor, 1985).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada 15 saglikli Holstein Friesian, 20 hafif-orta siddette ishalli olmak tizere her
iki cinsiyetten Holstein Friesian ve Simental toplam 35 adet, 27 — 35 kg canli agirliginda
neonatal (< 28 giinliik yasta) buzagi kullanildi. Klinik ve laboratuvar bulgular temelinde
saglikli olduklar1 belirlenen 15 buzagi kontrol grubu (KG), hafif-orta siddette ishalli 20 buzag1
da sagaltim grubu (SG) olarak tanimlandi. Saglikli buzagilar, Aydin yoresindeki sigircilik
isletmelerden, ishalli buzagilar da ADU Hayvan Hastanesi Biiyilk Hayvan Klinigi’ne getirilen
hastalardan secildi.

Ishalli buzagilarin (SG) yas dagilimlar1 Tablo 5°de &zetlendi. Bir 6rneklik saglamak

icin, KG benzer yas araligindaki buzagilardan olusturuldu.

Tablo 5. Neonatal ishalli buzagilarin (SG) yas dagilimlari.

Yas (giin) N= 20 (%100)
0-7 11 (55)
7-14 8 (40)
14-21 1(5)
21-28 0 (0)

3.2. Yontem
3.2.1. Klinik Muayene ve Orneklerin Alim

Kontrol grubuna secilecek buzagilarin klinik muayeneleri gergeklestirildi. Klinik
bulgular temelinde saglikli olduklari belirlenen KG buzagilarda, bu durum hemato-

biyokimyasal parametreler ve kan gazlari analizleriyle onaylandi (Tablo 6).
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Tablo 6. Saglikli buzagilarda (KG) 6l¢iilen hemato-biyokimyasal parametreler ve kan gazlar

analizleri ile analiz yontemleri.

Hematolojik Biyokimyasal Kan gazlarni Yontem/Cihaz
ve
Elektrolitler
Parametre Yontem/Cihaz Parametre Yontem
Hct Otomatik kan TP pH
Hb sayim cihazi-  Albumin HCO;
TWBC (Abacus  Junior Ure Kolorimetrik/  BD, Epoc (Epocal
Differensiyal ~ Vet, Diatron Ml Kreatinin Enzimatik pCoO, Inc. Kanada)
WBC Ltd., Macaristan) pO; Portable Kan
Trombosit Na Gazi Analiz
K Cihaz1
Cl

Ishalli buzagilarin; 1k, yas, cinsiyet, bakim ve beslenme sekli ve ishal siirelerinin
kaydedilmesini takiben beden sicakliklar1 ve viicut agirliklar 6lgiildii. Ishalli buzagilar klinik
dehidrasyon ve depresyon kriterlerine (Walker ve ark, 1998) gore skorlanarak sodyum
bikarbonat tablet (Bi-Pill) uygulamasi oOncesi (0. saat) ishalden etkilenme dereceleri,

uygulamadan 6 saat sonra da (6. saat) soz konusu kriterlerdeki degisimler ortaya konuldu
(Tablo 7).

Tablo 7. ishalli buzagilarda klinik skorlama.

Uygulama Uygulama
oncesi sonrasi
(0.saat) (6.saat)

Goz Kiiresinin Gorlinlimii: 0 (Cokmiis Degil)
1 (Hafif Cokmiis)
2 (Siddetli Cokmiis)

Deri Elastikiyeti: 0 (Hemen eski haline gelme)
1 (1-3 saniye sonra eski haline gelme)
2 (>4 saniye sonra eski haline gelme)

Emme Refleksi: 0 (Gtuglii diizenli emme)
1 (Zayif etkisiz emme)
2 (Emme Reflexi Yok)

Disk1 Kivami: 1 Sulu
2 Pastoz
3 Kati
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Saglikli ve ishalli buzagilardan kan gazi analizi i¢in tek kullanimlik steril, non toksik,
pirojensiz kan gaz1 enjektérii (Ca,+LH 100 U — Genject AS, Tiirkiye) ile Vena jugularis’ten
teknigine uygun olarak 2,0 ml kan 6rnegi alindi. Klinik muayenede saglikli olduklar1 goriilen
buzagilardan hemato-biyokimyasal Ol¢iimler i¢in ayrica 5 mL’lik lityum heparin igeren
tiplere (Venoject, Belcika) kan ornekleri toplandi. Kan 6rnekleri KG buzagilardan bir kez
alinirken, SG buzagilardan Bi-Pill uygulama 6ncesi (0. saat) ve uygulamadan 1, 3 ve 6 saat

sonra olmak tizere 4 kez gerceklestirildi.

3.2.2. Sodyum Bikarbonat Tablet (Bi-Pill) Uygulamasi

Ishalli buzagilara 9 gramlik her tablette 95 mmol NaHCOjs igeren tablet (Bi-Pill-
VUXXX GmbH, Papenburg — Almanya; Sekil 3) 6zel sondasi ile uygulandi (Sekil 4).
Sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill), uygulama 6ncesi (0. saat) emme refleksi normale yakin
olan ishalli buzagilara 1 (95 mmol HCO3), emme refleksi belirgin zayif olanlara ise 2 (190
mmol HCO3) verildi.

Sekil 4. Calismada degerlendirilen ishalli bir buzagida Bi-Pill uygulamasi.
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3.2.3 Orneklerin Analizi

Saglikli (KG) buzagilarda lityum heparin igeren tiiplere alinan kan 6rneklerinde tam
kan sayimi otomatik kan sayim cihazinda (Abacus Junior Vet, Diatron MI Ltd., Macaristan)
gergeklestirildi. Takibinde kalan heparinli tam kan 6rnekleri 3000 devir/dk. santrifiije edilerek
TP, albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonlarmin olgiimleri igin plazmalar elde edildi.
Heparinli plazma 6rneklerinde TP, albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonu 6l¢iimleri, ticari
test kitleri (Archem Diagnostics, Istanbul-Tiirkiye) otoanalizatérde (Sinnowa D280; Jiangsu-
China) gerceklestirildi.

Saglikli ve SG buzagilarda vendz kan gazlar1 parametreleri (pH, pCO2, HCO3 ve BD)
ile Na, K, Cl konsantrasyonlar1 kan gazlar1 analiz cihazinda (EPOC Portable Blood Gas
Analyser; Epocal Inc, Ontario-Canada) firetici firmanin Onerileri dogrultusunda hayvan
basinda gergeklestirildi (Sekil 5).

= " .
epoc o= T 7217 ] : [Fe

- { @hcsvet e sawTl 3
's LT 2t 135 - s a

3¢ 6%

03012004 12:03

Sekil 5. ishalli buzagida hasta bas1 kan gaz1 analizi.
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3.2.4. istatiksel Degerlendirme

Arastirma kapsaminda gruplarda incelenen hematolo-biyokimyasal ve kan gazlar
parametrelerinin aritmetik ortalamasi ( X ), standart sapmasi (s) ve minimal-maksimal
degerleri (Xmin-Xmax) hesaplandi. Sayisal verilerin dagilimi Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Normal dagilim gostermeyen verilere doniisiim (logaritmik ve/veya karekok)
uygulandi. Kan gazlar1 parametrelerinin (pH, BD, HCO; ve pCO,) normalite kriterlerini
karsilamadigi saptandi. Bu nedenle saglikli ile ishalli buzagilarin bu degerlerinin
karsilastirilmasinda ve ishalli buzagilarda parametrelerin zamanla gosterdigi degisimin ve
uygulama Oncesine gore Bi-Pill uygulamasindan sonra her bir Ol¢lim zamanindaki
degisimlerin degerlendirilmesinde nonparametrik testler kullanildi. Bu kapsamda gruplarda
her Glgim zamaninda parametrelerin ortanca degerleri (med) ve c¢eyrekler acikliklari
(interquartile range: IQR) hesaplandi. Saglikli kontrol (KG) ile SG grubunun Bi-Pill
uygulama 6ncesi (0. saat) kan gazlar1 degerlerinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi;
ishalli buzagilarda parametrelerin zamanla gosterdigi degisim Friedman testi ve SG’unda
uygulama Oncesine gore Bi-Pill tablet uygulamasindan sonra her bir 6l¢iim zamanindaki
degisimler diizeltmeli ikili karsilastirmalarla degerlendirildi. ishalli buzagilarda Na, CI, ve K
konsantrasyonlarinin zamanla gosterdigi degisimler (tekrarl 6l¢iimler i¢in varyans analizi) ve
KG farklar1 (bagimsiz gruplar igin t-Test) parametrik testlerle degerlendirildi. Tiim analizlerde
olasilik (p degeri) <0,05 anlaml1 kabul edildi. Istatistiksel degerlendirmelerde, istatistik paket
program (SPSS 22.0) kullanild.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismanin KG olusturan 2 — 28 giinliik yas araliginda, her iki cinsiyetten Holstein irki
buzagilarin besi durumlarinin iyi diizeyde, genel durumlarinin bozulmamis, emme
reflekslerinin giilii, viicut sicakhig1 (T) 38,0 — 38,8 °C, kalp frekans: (P) 68-92 vurum/dk. ve
solunum sayilarmin (R) 20-36 sayi/dakika arasinda, deri elastikiyeti siiresinin 2 sn’den az,
goriinen mukozalarinin renginin pembe ve goz kiiresinin orbitadaki konumunun normal
oldugu belirlendi.

Sagaltim grubu (SG) olarak tanimlanan 20 ishalli buzaginin viicut agirligir 27-35 kg
arasinda 6l¢iildii. Bu gruptaki buzagilarin T: 36,0-39,8 °C, P 64-136 vurum/dakika ve R 28-46
sayl/dakika arasinda degistigi saptandi.

Tablo 8’de, ¢alismaya alinan 20 ishalli buzaginin sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill
tablet) uygulama 6ncesi (0. saat) klinik skorlama kriterlerine gore dagilimlar1 sunuldu. Buna
gore, ishalin siddeti 4 buzagida hafif, 16 buzagida ise hafif — orta olarak degerlendirildi.
Sodyum bikarbonat tablet uygulanan 20 ishalli buzagidan bir buzagida ishalin 2 giin, bir
buzagida da 4 giin 6nce basladig1, bir buzaginin 5 giinden beri ishalli oldugu, kalan toplam 17
buzagida ise ishal ge¢misinin 1-1,5 giin arasinda oldugu belirlendi. Skorlama ¢izelgesinde
(Tablo 8) belirtilen kriterler dikkate alindiginda, ishalli buzagilarin genel durumlarinin orta
diizeyde, deri elastikiyenin azaldigi, emme refleksinin zayif-etkisiz oldugu ve ishalli
buzagilarin %80’inde diskinin sulu kivamda oldugu saptandi. Digkinin genelde agik sari,

buzagilarin bazilarinda ise beyaz veya koyu kahverengi renkte oldugu goriildii.

Tablo 8. Sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill) uygulama oncesi (0. saat) 20 ishalli buzaginin

klinik skorlama kriterlerine gore dagilima.

Kriter | Goz Kiiresinin Goriiniimii Deri Elastikiyeti Emme Refleksi Digk1 Kivami
0 1 2 0 1 2 0 1 2 1 2 3
(Cokmis  (Hafif  (Siddetli (Hemen (1-3 >4 (Zayif  (Emme Sulu Pastoz  Kati
Degil)  Cokmiis) Cokmiis) - saniye saniye . ... etkisiz  Refleksi
Skor h(;SI!(nle sonra sonra éﬁ;ﬁlﬁ emme) Yok)
eski eski
gelme) haline haline emme)
gelme)  gelme)
n 4 14 2 3 15 2 1 17 2 16 3 1
(%) (%20) (%70) (%10) (%15) (%75) (%10) (%5) (%85) (%10) (%80) (%15) (%b5)
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Hafif-orta siddette ishalli 20 buzagidan 4’tiinde sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill)
uygulamasindan 1 saat sonra hastalarin ¢evreye olan ilgisinde artis ve emme refleksinin
giiclenmeye baglamasi, ayakta daha emin durus ve yiriyis gibi Klinik degisimler
gbzlemlendi.

Sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill) tablet uygulamasindan 3 saat sonra hafif-orta
siddette ishalli 20 buzaginin 10’unda cevreye ilgide artis ve ayaga destek olmaksizin
kalktiklart goriildii (Sekil 6). Bu kontrolde ishalli buzagilarin goz kiiresinin orbitada belirgin
¢okmesinin olmadigi, deri elastikiyetinin normal ve emme refleksinde artisin devam ettigi,
buna karsin digk1 kivaminda anlamli bir degisiklik belirlendi.

Hafif-orta siddette ishalli 20 buzaginin 6’sinda Bi-Pill tablet uygulamasindan 6 saat
sonra 3. saatteki klinik bulgulara ek olarak emme refleksinin tama yakin yerine geldigi,
cevreye ilgide artisin siirdiigii ve kendiliginden yatip kalktiklari gézlemlendi. Buna karsin
dehidrasyona ilgili klinik bulgularda diizelmenin oldukga hafif diizeyde oldugu saptandi.

Sekil 6. Calismada bir ishalli buzaginin Bi-Pill uygulama 6ncesi (0. saat; a) ve 3. saat sonrasi
(b, ¢) habitusu.

4.2. Laboratuvar Bulgular
4.2.1. Saghkh Buzagilarda Laboratuvar Bulgular

Calisma kapsaminda KG’nu olusturan 15 saglikli neonatal buzagida incelenen

hemogram, plazma biyokimyasal ve kan kan gazi analiz sonuglar1 Tablo 9’da 6zetlendi.
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Tablo 9. Saglikli buzagilarin (KG) hemogram, plazma biyokimyasal ve kan gazlari analiz

sonuglari.

Kontrol Grubu (KG)

Hematolojik Biyokimyasal Parametreler Kan Gaz

Parametreler Parametreleri
Hct 27,841,2 Ure 26,41£9.22 H 7,353 £ 0,023
(%) (16,9-34,7) (mg/dL) (11,0 - 41,0) P (7,301 - 7,383)
Hb 6,77+1,87 Kreatinin 0,9+04 HCO; 294+14
(g/dL) (53-11,8) (mg/dL) (0,7-14) (mmol/L)  (26,9—31,4)
RBC 7,32+1,49 Total Protein 5,56 +£0,84 BD 4,8+0,8
(10%/L) (5,1 - 10,5) (g/dL) (41-6,1) (mmol/L) (3,1-5,5)
WBC 8,37+2,27 Albumin 3,84+0,16 pCO, 545+13
(10%/L) (41-89) (g/dL) (3.9-44) (mmHg)  (48,0-68,2)

4.2.2. Ishalli Buzagilarda Laboratuvar Bulgular

Ishalli buzagilarin Bi-Pill uygulamas: oncesi kan gazlari analiz sonuglar1 [ortanca
deger (ceyrekler acikligi) ile (minimal-maksimal degerler)] ve KG ile kiyaslamasi Tablo
10°da gosterildi. Buna gore, SG buzagilarin ortanca pH, HCO3; ve BE degerleri anlamli
derecede (her 3 parametre i¢in p<0,001) diistik bulunurken, iki grubun ortanca pCO, degerleri

arasindaki farklarin istatistiksel anlamli olmadigi (p=0,542) saptanda.

Tablo 10. Saglikli (KG) ve Bi-Pill uygulamasi dncesi ishalli buzagilarin (SG) kan gazlari

analiz sonuglar1 [ortanca deger (¢eyrekler acikligr) ile (minimal-maksimal degerler)].

Grup p=
(Mann-Whitney U
Parametre KG SG testi)
7,360 (0,03) 7,244 (0,08)

PH (7,30 - 7,38) (6,90-7,30) 0,000

pCO, 54,5 (6,80) 52,55 (11,78) 0.542
(mmHg) (48,0 - 68,2) (42,9-126,2) ’

HCO; 30,1(2,30) 22,30 (3,88) 0.000
(mmol/L) (26,9-31,4) (15,9-26,6) ’

BE 5,10 (0,20) -5,70 (3,25) 0.000
(mmol/L) (3,10 -5,50) (-1,40 - -12,5) ’

Ishalli buzagilarda Bi-Pill uygulamasinin kan gazlar1 parametrelerine etkileri Tablo 11
ve 12 ile Sekil 7 gosterildi. Bu kapsamda Friedman testi, kan pH, HCO3; ve BE degerlerinin

zamanla gosterdigi degisimlerin 6nemli oldugunu ortaya koydu. Ishalli buzagilara Bi-Pill
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uygulamasi kan pH ve HCOj3 degerlerini artirirken, baz a¢igim1 (BE) azalttig1 saptandi. S6z
konusu degisimlerin Bi-Pill tablet uygulamasindan 3. ve 6. saat sonra istatistiksel anlamlilik

kazandig1 goriildii.

Tablo 11. Ishalli buzagilarda (SG) Bi-Pill tablet uygulamasinin kan gazlar1 parametrelerine
etkileri [ortanca deger (¢eyrekler agikligi) ve Xmin — Xmax].

Zaman (saat)

Zamana bagh
Parametre 0 1 3 6 degisim
p:
pH  7,243+£0,08 7,253+0,08 7,295(0,08)" 7,315 (0,1)™" 0,000
(nﬁﬁazg) 52,55+11,78 54,85+11,3 54493 54,75 + 10,68 0,632
(mHn(]:cfl);L) 22,3 + 3,88 24,6 + 4.6 26,8 + 3’75*** 28.65 + 3,58*** 0,000

BE -5,7+-325 -3,7+-255 -14+-498" -0,05+-48" 0,000
(mmol/L) -1,40/-1250 -2,5/-137 -57/-10,3 -5,9/-10,7

EZT3

: Bi-Pill tablet uygulama oncesi (0. saat) ortanca degere gore 6nemi diizeyde (p<0,001) farklidir.

Friedman testi, pH, HCO3; ve BE degerlerinin zamana bagl 6nemli (p<001 her ii¢
parametre i¢in) degisim gosterdigini ortaya koydu. Bu kapsamda Bi-Pill uygulamasindan 3 ve
6 saat sonra kan pH ve HCOj3 degerleri anlamli diizeylerde artarken, baz a¢ig1 (BD) anlamli
(p<001) olarak azaldi. Buna karsin pCO, degerinin zamanla gosterdigi degisim istatistiksel

anlamli olmadig1 (p>0.05) gortldii.
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Tablo 12. Ishalli buzagilarda (SG) Bi-Pill tablet uygulamasinin kan gazlar1 parametrelerine etkileri.

Zaman (saat)

Bi-Pill - Kontrol
Parametre Zaman Fark % Degisim
0 7,224 0
1 0,44 6,0908
pH
3 0,75 10,3820
6 0,94 13,0121
0 22,22 0
HCO; (mmol/L) 1 2,075 9,3384
3 3,82 17,1917
6 5,75 25,8775
0 5,835 0
BE (mmol/L) 1 2,46 42,159
3 4,85 83,119
6 5,72 98,029
0 56,045 0
1 2,895 5,1654
CO, (mmH ' )
oo ) 3 1,965 3,5061
6 2,68 4,7812
7.5+ o
sl b (HCO3 mmol/L)
™ 354
7.34
130+
7.21
5
7.14 E
7.0 120+
& 154
0 1 3 p 3 .

3
Zaman (saat)

140

1204

100+

80+

60

40

=

¢ (pCO2 mmHg)

104

-104

0

' 4 4

Zaman (saat)

d (BE mmol/L)

Zaman (saat)

Sekil 7. Ishalli buzagilarda Bi-Pill tablet uygulamasi sonrasi vendz kan pH (a), HCOs(b),

PCO; (c) ve BE (d) degerlerindeki degisim. Ortadaki ¢izgi ortanca degeri, kutularin alt ve tist
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sinirlart aras1 geyrekler (%25-75) arasindaki farki, alt ve liste uzanan dikey c¢izgi ise

maksimum (%95) ve minimum (%35) degerleri temsil eder.

Tablo 13. Saglikli (KG) ile SG buzagilara Bi-Pill uygulamasindan 6 saat sonraki kan gazlar

parametrelerinin karsilastirilmasi (Ortanca (Ceyrekler acikligr).

Grup
Parametre - 'SG
KG Uygulama Oncesi  Uygulama Sonrasi
0. saat 6. saat
3 7,360 (0,03) 7,244 (0,08) 7315(0,1)
P (6,90-7,30)
pCO, 54,5 (6,80) 52,55 (11,78) 54,75 £ 10,68
(mmHg) (42,9 - 126,2)
HCO, 30,1(2,30) 22,30 (3,88) 28,65+3,58"
(mmol/L) (15,9-26,6)
BE 5,10 (0,20) -5,70 (3,25) -0,05+-4,8""
(mmol/L) (-1,40- 12,5)

" Kontrol grubuna gore fark p<0,001 diizeyinde énemlidir.

Ishalli buzagilarda Bi- Pill uygulamasindan 3 saat sonra kan pH ve HCOjz anlamli
diizeylerde artis BD ise azalma gdstermekle (Tablo 11) birlikte Bi-Pill uygulamasindan 6 saat
sonra s6z konusu parametrelerin KG degerlerine ulagsmadigi belirlendi (Tablo 13).

Ishalli buzagilarda Bi-Pill uygulamasimin kan Na, K ve Cl konsantrasyonlarina etkileri Tablo
14, Sekil 8-10’de gosterildi.

Tablo 14. Ishalli buzagilarda (SG) Bi-Pill tablet uygulamasinin kan Na, K ve Cl
konsantrasyonlarina etkileri (X £ S ile Xmin — Xmax).

Zamana

Parametre 0. saat 1. saat 3. saat 6. saat b?.gl.l

degisim

p:

Na"* 129,50+11,10 132,15+£10,44** 133,50+£10,75*** 133,80+10,77*** 0,000
(mmol/L)  (109-145) (109-147) (111-150) (111-150)

K* 5,91+0,73 5,35+0,70** 5,29+0,80** 5,20+0,68*** 0,000
(mmol/L)  (4,60-7,50) (4,60-7,10) (4,70-7,60) (4,50-7,10)

cr 98,35+9,40 99,15+10,09 98,85+10,87 99,40+10,75 0,588
(mmol/L) (76-111) (77-113) (78-113) (109-145)

** #%* Uygulama Oncesine gore farklar sirastyla p<0.01 ve p<0.001 diizeyinde 6nemlidir.
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Tekrarli 6lgiimler igin varyans analizi tam kan Na® ve K’ konsantrasyonlarmin
zamanla onemli degisimler gosterdigini, CI” konsantrasyonundaki degisimin ise anlamli
olmadigin1 gosterdi. Ishalli buzagi grubunda Bi-Pill uygulama oncesi (0. saat) Na’
konsantrasyonuna gore, uygulama sonrasi 1., 3. ve 6. saat degerleri anlaml1 diizeylerde yiiksek
bulundu. Buna karsin Bi-Pill uygulama 6ncesine (0. Saat) gore uygulama sonrasi 1., 3., ve 6.
Saat K' konsantrasyonlar:1 anlamli diizeylerde azaldi. Ishalli buzagilarda Bi-Pill

uygulamasinin kan C1” konsantrasyonu tizerine etkileri ise anlamli bulunmadi (Tablo 14).
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Sekil 8. Sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill) uygulamasinda tam kan Na® konsantrasyonunun zamana bagh

degisimi.
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Sekil 9. Sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill) uygulamsinda tam kan K® konsantrasyonunun zamana bagl

degisimi.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada hafif-orta siddette ishalli neonatal buzagilarda oral yolla 95 mmol HCO3
iceren bir ticari sodyum bikarbonat tablet (Bi-Pill, VUXXX GmbH, Papenburg — Almanya),
uygulanmasinin kan asit-baz dengesi lizerine etkilerinin degerlendirilmesi ve klinik
kullanilabilirliginin belirlenmesi amaglandi.

Buzagilarda ilk 4 yasam haftasi neonatal donem olarak tanimlanir. Bu donemde
goriilen ishal de neonatal ishal olarak nitelendirilir. Bu ¢alismada yasamin ilk 4 haftasindaki
15 saglikli, 20 ishalli buzag degerlendirilerek amaca uygun hayvan materyali se¢ildi. Yasin
incelenen parametreler lizerine olast etkisini dnlemek i¢in KG’una ishalli gruba benzer yas
(glin) araligindan buzagilarin se¢ilmesine 6zen gosterildi (Tablo 1). Bu kapsamda 2 gruptaki
buzagilarin yaslari arasindaki farkin istatistiksel anlamli olmadig: (p>0,05) saptandi.

Neonatal ishalli buzagilarda klinik bulgular 6ncelikle ishalin siddeti ve siiresine bagl
olarak degisir (Hartmann, 1995; Geishauser ve Thiinker, 1997; Constable, 2002; Gunn ve ark,
2009; Smith, 2009; Trefz ve ark, 2012, Smith ve Berthold 2014). Ishal, disk1 ile asir1 sivi
kayb1 sonucu dehidrasyona yol acar, sivi (slit) tiiketiminin azalmasi veya kesilmesi de
dehidrasyonun siddetinin artmasina katki saglar. Diger yandan diski ile yogun HCO3 kaybu,
siitiin bakteriyel fermentasyonu ile olusan D-laktat, bobreklerden H* atiliminin azalmas1 ve
anaerop glikolize bagl L-laktat olusumu, kan pH degeri ve HCO3; konsantrasyonunda azalma,
baz agiginda (BD) artis ve pCO; degerinin degiskenligi ile karakterize kan asit-baz dengesi
bozukluguna (metabolik asidoz) neden olur (Kasari ve Naylor, 1985; Argenzio, 1992; Kasari,
1999; Omole ve ark, 2001; Goodell ve ark, 2012; Smith ve Berthold 2014). Dehidrasyon ve
metabolik asidoz disinda elektrolit dengesizlikleri, septisemi, hipoglisemi ve hipotermi (Sekil
1), klinik bulgularin gesitliligini ve siddetini etkiler. Bu kapsamda ishale bagl %5’e kadar
olan dehidrasyonda klinik olarak belirlenemez iken, %6-8 dehidrasyonda deri elastikiyetinin
azalmasi, goz kiiresinin orbitada hafif ¢okkiinliigli, kapillar dolum suresinin uzamasi ve
istahin azalmasi veya kesilmesi dikkati ¢eker (Naylor, 1987; Slanina, 1988; Stober ve
Griinder, 1990; Geishauser ve Thiinker, 1997; Walker ve ark, 1998; Wendel ve ark, 2001,
Naylor, 2003; Sen ve ark, 2013; Sen ve Constable 2013).

Ishalin kan asit-baz dengesinde neden oldugu bozuklugun klinik bulgularla objektif
olarak ortaya konulmasi giictiir. Bununla birlikte, metabolik asidozun baslica bulgular

depresyon, emme refleksinin azalmasi-kayb1 ve kas zayifligi-halsizliktir (Naylor, 1987,
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Kasari, 1999; Geishauser ve Thiinker, 1997; Wendel ve ark, 2001; Trefz ve ark, 2012; Smith
ve Berthold, 2014). Ayakta giiclii duran, emme refleksi giiclii ve agiz boslugu sicak < 8
giinliik yastaki buzagilarda BD 0, >8 giinliik yastaki buzagilarda ise -5 mmol/L olarak
bildirilmektedir. Buna karsin ayakta durabilen, emme refleksi zayif ve agiz boslugu soguk
ishalli < 8 ve >8 giinliik yastaki ishalli buzagilarda BD degerleri sirastyla -5 ve -10 mmol/L
olarak belirtilmektedir (Naylor, 1987; Geishauser ve Thiinker 1997). Bir baska
degerlendirmede ise gii¢siiz, fakat ayakta emin durabilen BD degeri -10 mmol/L kadar olan
buzagilar hafif metabolik asidozlu olarak nitelendirilirken, gii¢siiz ve ilgisiz, ayakta sallantili
duran veya yardimla ayaga kalkabilen BD degeri -10 ile -20 mmol/L arasinda olan
buzagilarda metabolik asidoz orta siddetli olarak nitelendirilmektedir (Lorenz, 2009; Smith ve
Berchtold, 2014). Aydogdu ve ark, (2018) ishalli buzagilarda hafif-orta siddette metabolik
asidozu, vendz kan pH degerinin 7,24-7,27, plazma HCOj3 konsantrasyonunun 16-19 mmol/L
ve BD degerinin -7.84 ile -11.1 mEq/L arasinda bulunmasi olarak rapor etmektedirler.

Bu calismaya alinan ishalli buzagilarda belirlenen klinik bulgular (Tablo 2),
arastirmacilarin (Naylor, 1987; Slanina, 1988; Stober ve Griinder, 1990; Hartmann, 1995; Sen
ve Constable 2013, Smith 2014) hafif ve hafif-orta siddette ishalli buzagilarda rapor ettikleri
bulgularla genelde uyumlu bulundu. Caligmada basta ishalin etiyolojisindeki farkliliklar
olmak iizere, ishalin siiresi ve buzagilarin yast gibi bir¢ok faktor klinik bulgularin ¢esitligini
ve derecesini etkilemis olabilir. Sagaltim grubundaki ishalli buzagilarda ortanca BD -5,7
mmol/L, minimal ve maksimal degerler (-1,40 /-12,50 mmol/L) arasinda oldugu saptandi
(Tablo 11). Bu veriler 1s1ginda SG ishalli buzagilarda metabolik asidozun siddeti hafif-orta
olarak degerlendirildi ve genellikle hafif metabolik asidozda beklenen klinik bulgular goriildii.
Bu uyumsuzluk, bir¢ok calismada da ishalli buzagilarda klinik bulgularla metabolik asidoz
arasinda iyi bir korelasyon olmamasiyla belirlenmistir. Diger yandan bu ¢alismada saha
sartlarinda kan gazlar1 analizi yapilmadan klinik bulgulara dayali olarak oral NaHCOj tablet
etkinliginin belirlenmesi amaclandig: i¢in, klinik olarak ishalden hafif-orta siddette etkilenen
20 neonatal buzagi ¢alismaya secildi.

Ishalli buzagilarda tek basina dehidrasyon sagaltimi ile metabolik asidozun
diizeltilmesinin miimkiin gibi goriilmedigi, bazik tampon madde igeren ve icermeyen
ORS’nin kan asit-baz dengesi lizerine etkilerinde gosterilmistir (Kasari ve Naylor, 1985;
Booth ve Naylor, 1987; Geishauser ve Thiinker, 1997; Goodell ve ark, 2012, Smith ve
Bertchold, 2014). Ishalli buzagilarda metabolik asidozun oral yolla diizeltilmesine iliskin
caligmalarin (Kasari ve Naylor, 1985; Booth ve Naylor, 1987; Geishauser ve Thiinker,1997;
Goodell ve ark, 2012, Smith ve Bertchold, 2014) tamamina yakin1 ORS’lariin sivi-elektrolit
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kayiplar1 ve metabolik asidoz sagaltiminda kullanimina ilgili olup, NaHCOs3 tek basina
kullanimina ilgili ¢ok az bilgi mevcuttur (Miiller 1991, Zimmerman ve ark, 2008). Bu
caligmalarda (Kasari ve Naylor, 1985; Booth ve Naylor, 1987; Geishauser ve Thiinker,1997;
Goodell ve ark, 2012, Smith ve Bertchold, 2014) bikarbonat veya prekursorleri olan bazik
tampon maddeler (asetat, sitrat, laktat) ORS’de bir bilesen olarak bulunur. Oral rehidrasyon
soliisyonunda HCO3 miktarin ayarlanmasi, tim buza@ilara ayni miktarda verilebilmesi,
biberonla uygulamanin fazla zaman gerektirmesi ve istenilen miktarlarin verilememesi (emme
refleksi zayifligl), ticari ORS’na katildiginda da hipernatremi riski (Miller, 2001;
Zimmermann ve ark, 2008) veya siitle verildiginde abomasumda pihtilasmanin bozulmasi
(Smith ve ark, 2012) gibi dezavantajlar1 vardir. Buna karsin oral yolla NaHCO3’1n tek basina
sollisyon halinde veya tablet olarak kullaniminda bu dezavantajlar bulunmamaktadir.

Ishalli buzagilarda bazik tampon madde olarak NaHCO3’1n oral yolla nasil verilecegi
de onemli olabilir. Sodyum bikarbonatin serbest alim tarzinda sunulmasi veya biberonla
verilmesinde, uygulama giicliigli, fazla zaman gerektirmesi ve emme refleksi zayif olan
hastalarda hesaplanan miktarin verilememesi riskleri bulunmaktadir. Cleek ve Phillips (1981)
caligmalarinda ORS’nun biberonla veya sonda ile uygulanmasimin esit derecede 1iyi
resorpsiyon sagladigini gostermislerdir. Miiller (1991) de asidozun diizeltilmesi agisindan
soliisyonun biberonla veya sonda ile verilmesi arasinda farklilik olmadigini rapor etmektedir.
Bununla birlikte sonda ile verilen bikarbonatin rumende emilmesi sorunlu goriilmektedir.
Olas1 olumsuzlar goz 6niine alinarak, bu ¢alismada NaHCOj tablet 6zel sondasi ile (Sekil 3 ve
Sekil 4) uygulanarak kan asit-baz dengesi lizerine etkinligi arastirildi.

Ishalli buzagilarda metabolik asidozun diizeltilmesi igin NaHCOsz tek basima
kullanimina ilgili bilgiler oldukg¢a smirhdir (Miiller, 1991; Zimmerman ve ark, 2008) Iki
calisgmada da saglikli buzagilarda 95 mmol (Geishauser ve Maag (2014), ineklerde 1400
mmol (Geishauser ve Hergt, 2016) HCOg3 iceren ve bu ¢alismada da kullanilan ticari NaHCOj3
tabletin (Bi-Pill) kan asit-baz dengesine etkileri degerlendirilmistir. Miiller (1991), metabolik
asidoz ve ishalin deneysel olusturuldugu 10 buzag: ile metabolik asidozlu 12 klinik hastaya
oral NaHCO;3; uygulamistir. S6z konusu ¢alismada NaHCOj3 dozu, formiilden (Bkz. Boliim
2.5) faktor 0,5 1/kg alinarak hesaplanmis ve ishalli buzagilarda NaHCO3; emiliminin %100
olmayacagim1 dikkate alarak hesaplanan dozun 2 kati verilmistir. Bu sekilde klinik
bulgulardan orta siddete metabolik asidoz tahminlenen buzagilara 50 gram NaHCOj3 2 litre su
icinde, siddetli asidozlu buzagilara ise 100 gram 4 litre su i¢inde verilmistir. Calisma NaHCO3
uygulamasindan 12 saat sonra genel durumda belirgin diizelme, HCO3 konsantrasyonu ve BE

degerinde anlamli artiglar goriilmiistiir. Zimmermann ve ark, (2008) ishale bagli baz agig1 -3
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mmol/L ve -15 mmol/L arasinda degisen 21 neonatal buzagiya dehidrasyona yonelik standart
inflizyon sagaltimini takiben oral NaHCOj; uygulamasinin kan asit-baz dengesi iizerine
etkilerini degerlendirmistir. Bu kapsamda s6z konusu buzagilara 50 g NaHCO3; 500 ml su
icinde ¢oziindiirerek buzagi sondasi ile bir kez verilmis ve NaHCO3 uygulanmasindan 6nce ve
1,3,5,7, 11, 24 ve 48 saat sonra alinan kan 6rnekleri degerlendirilmistir. Calisma ishale bagh
hafif-orta siddette metabolik asidozlu neonatal buzagilarda oral 50 g NaHCOj;
uygulanmasinin bu bozukluklar1 gegici olarak diizelttigini gostermis, ruminal timpani ve
hipernatremi ile iligkili santral sinir bozukluklar1 gibi yan etkiler goriilmemistir. Geishauser ve
Maag (2014), saglikli neonatal buzagilara bir adet oral 95 mmol HCOj3 igeren tablet (Bi-Pill)
verilmesini takiben 1. 3. ve 6. saatte kan pH, pCO,;, HCOjz; ve BD degerlendirdikleri
caligmada; kontrol grubuna gore, kan pH’simnin 6. saatte ortama 0,02 birim (%31), HCO3’1n
2,5 mmol/L (%8) ve BE degerinin 3.-6. saatte 1,3-2,7 mmol/L (%16-38) arasinda artigini,
buna karsin pCO; degerinde anlamli bir degisiklik olmadigini belirlemislerdir. S6z konusu
arastirmacilar bu bulgulara dayanarak NaHCOs tabletin neonatal buzagilarda bazik tampon
madde saglanmasinda ve kan pH’smi artirmak i¢in uygun oldugunu belirtmislerdir. Siit
ineklerine her biri 1400 mmol bikarbonat iceren 2 adet NaHCO; tablet verilmesi de kan
pH’sim1 6. saatte ortama 0,028 birim (%37), pCO, degerini 0,43 kPa (%7), 3.-6. saatte HCO3
konsantrasyonunu 2,8 mmol (%4-7) ve BE degerini 2,5-2,9 mmol/L (%116-126) artirdigi
saptanarak baz ihtiyaci karsilamada ve kan pH’sin1 yiikseltmede kullanima uygun oldugunu
gosterilmistir (Geishauser ve Hergt, 2016).

Bu calismada hafif-orta siddette ishalli neonatal buzagilara 6zel sondasi ile 95 mmol
HCOj; igeren emme refleksi normale yakin olan ishalli buzagilara 1, emme refleksi belirgin
zaylf olanlara ise 2 adet NaHCOj; tablet oral uygulamasi, kan pH degeri ve HCOs;
konsantrasyonunda 6nemli artislar, BD degerinde ise azalma sagladi (Tablo 11, Sekil 7). Bu
sonug, aragtirmacilarin (Miiller, 1991; Zimmermann ve ark, 2008) oral NaHCOj3; soliisyonu
uygulanan ishalli buzagilardaki bulgularina benzerlik gostermektedir. Kan pH degeri ve
HCO3; konsantrasyonunda artislar, BD degerinde ise azalma, NaHCOj3 tablet uygulamasindan
3 ve 6 saat sonra istatistiksel anlamli bulundu (Tablo 11). Bu etkilere paralel olarak klinik
tabloda iyilesmeler gdzlendi. ishalli neonatal buzagilarda emme refleksi cogunlukla azalir ve
bu klinik bulgu s1v1 ve tampon madde verilmesiyle diizeltilebilir. Bu kapsamda tampon madde
olarak NaHCO; etkinligi ve dustiinliigii gosterilmistir. Hafif ishallerde NaHCO3’in oral
(Miiller, 1991; Zimmermann Ve ark, 2008) siddetli ishallerde intravenoz (Kasari und Naylor,
1985; Naylor, 1987; Geishauser und Thiinker, 1997; Berchtold 2009, Coskun ve ark, 2010;
Smith ve Berchtold, 2014) uygulamasinin klinik etkinligi gosterilmistir. Ishalli buzagilara
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NaHCOg3 oral olarak soliisyon halinde verildiginde etkinin 1 saatte (Zimmermann ve ark,
2008), saglikli buzag1 (Geishauser ve Maag, 2014) ve ineklere (Geishauser ve Hergt, 2016)
tablet olarak verildiginde ise 3 ve 6 saatte ortaya ciktigi gosterilmistir. Etkinin ortaya
cikisindaki bu farklilik tabletin rumende parcalanma siiresiyle iliskilendirilmektedir
(Geishauser ve Maag 2014). Bu calismada da neonatal ishalli buzagilara 95 mmol HCO3
iceren NaHCO3 verildiginde istatistiksel anlamli etkiler 3.- 6. saatlerde ortaya ¢ikti. Bununla
birlikte NaHCO; tablet uygulanan SG buzagilarin 6. saat kan pH deger ve HCOj;
konsantrasyonu ve BD degerleri KG buzagilarin degerlerine ulasmadig1 goriildii (Tablo 13).
Bu durum o6ncelikle ¢alisma dizayniyla aciklanabilir. Dehidrasyona bagli hemokonsantasyon
glomerular filtrasyon hizinin azalmasina, bununla da basta H" olmak iizere farkli organik
asitlerin viicutta birikmesine yol agarken, diger yandan yetersiz kan akimi anerop glikolizis ile
laktik asit olusumuna neden olur (Sekil 2). Bu iki mekanizma ishalli buzagilarda metabolik
asidozun olusumuna ve siddetinin artmasina katki saglar. Sunulan bu ¢aligmada hafif-orta
siddette ishalli buzagilara NaHCOj tablet uygulamasindan sonraki ilk 6 saatte herhangi bir
sv1 sagaltimi veya gida (siit) verilmedi. Bu nedenle SG buzagilarda ilerleyen dehidrasyonun
kan asit-baz dengesinde neden oldugu olumsuz etkiler, KG ile SG 6. saat kan gazlar
parametreleri arasindaki farklilig1 agiklayabilir.

Ishalli buzagilarda elekrolitlerden sodyumun (Na), serumdaki konsantrasyonu ishalin
basta siddeti ve tipi olmak {izere normal, artmis veya azalmis olabilir. Dozu ile de iliskili
olmak tizere oral NaHCO3; uygulamasi da hipernatremi riski olusturur (Miiller, 2001;
Zimmermann ve ark, 2008). Bu ¢alismada ishalli buzagilarda oral NaHCOj3 tablet (Bi-Pill)
uygulama Oncesi kan Na konsantrasyonu normal smirlarda bulundu (Tablo 14). Bi-Pill
uygulama sonrasi kan Na konsantrasyonu anlamli artis gostermekle birlikte, degerlerin
hipernatremi igin belirtilen diizeye (Na>165 mmol/L) ulagsmadig1 saptandi (Tablo 14, Sekil 8).
Bu durum, hastalarda hipernatremiye ilgili genel, gastrointestinal ve santral sinir sistemi
bulgularinin olmamasi onaylandi.

Ishalli buzagilarda serum/kan K konsantrasyonu normal-artis arasinda degisim
gosterir. Bu c¢aligmada ishalli buzagilarda oral NaHCO3 tablet uygulama oncesi kan K
konsantrasyonu normal sinirlarda bulundu (Tablo 14). NaHCOj; tablet uygulama sonrast kan
K konsantrasyonu anlamli azalis gostermekle birlikte, degerlerin hipokalemi igin belirtilen
diizeye (K<3,5 mmol/L) ulasmadig1 saptandi (Tablo 14, Sekil 9). Kan K konsantrasyonunda
NaHCOg; tablet uygulamasindan 1. ve 6. saatlerdeki azalmalar, HCO3 kan asit-baz dengesine
etkisi ile agiklanabilir (Sen ve ark, 2009; Griinberg ve ark, 2011; Trefz ve ark, 2015).
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Bu calismada ishalden hafif-orta siddette etkilenen neonatal buzagilara oral verilen
NaHCOg; tabletin etkinligi, hastalardaki dehidrasyona yonelik bir uygulamada yapilmaksizin
degerlendirildi. Bu kapsamda hastalara NaHCOj3 uygulamasini takip eden 6 saat boyunca gida
ve/veya dehidrasyon i¢in bir sivi sagaltimi uygulanmadi. Bu nedenle ilerleyen dehidrasyon
NaHCOj; tablet uygulamasinin kan asit-baz dengesi iizerine etkinligini sinirlandirmis olabilir.
Sodyum bikarbonatin oral uygulamasi intravendz infiizyon sagaltimia sadece kolay
uygulanmast ile iistiinliik saglar. Intravendz tampon sagaltiminda es zamanli su, elektrolit ve
enerji ag1g1 kapatilabilir. Bu nedenle sivi-elektrolit ve enerji acig1 intravenoz veya oral yolla
kapatilan hafif-orta siddette ishalli buzagilarda NaHCOj tablet uygulamasinin kan asit-baz
dengesi lizerine etkisinin degerlendirilmesi gerekir.

Bu ¢aligsma, test edilen NaHCOj3 tabletin hafif-orta siddette ishalli buzagilara tampon
madde HCO3 saglanmasi ve kan pH degerini ylikseltmek i¢in kullanima uygundur. Bir veya 2
tablet uygulandiginda 1,3-2,7 mmol/L baz saglamasi, pH degerini 0,02 artirmasi

beklenmelidir.
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6. SONUC ve ONERILER

Klinik muayenede ishalden hafif-orta siddette etkilendigi belirlenen neonatal
buzagilara 95 mmol HCOg igeren ticari sodyum bikarbonat tabletin (Bi-Pill) kan pH degerini
ve HCOj3; konsantrasyonunu artirdigi, BD’n1 ise azalttigt ve herhangi bir yan etkiye yol
acmadig belirlendi. Ishalli buzagilarda oral NaHCOjs tabletin rehidrasyon saglandiktan sonra
uygulamasinin kan asit-baz dengesi iizerine etkilerinin arastirilmasinin yararli olacagi

kanisina varildi.
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