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OZET

BUZAGILARDA KLINOPTILOLIT (ZEOLIiT) UYGULAMASININ ABOMAZAL
BOSALMA ORANINA ETKIiSI

(")zsoy AK. Aydin Adnan Menderes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, ic
Hastaliklar (Veteriner), Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2022.

Amagc: Planlanan aragtirma ile buzagilarda ishale karsi koruyucu ve tedavi edici etkinligi

bilinen klinoptilolitin (zeolit) ‘in abomazal bosalma oranina etkisinin belirlenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Bu kapsamda yapilan ¢alismada esit sayida (n=7) 2 grup olarak belirlenen
holstein 1rki, her iki cinsiyetten, siit emme donemindeki buzagilardan olustu. Zeolit grubunda
bulunan buzagilara siit igerisine zeolit (1 gr/kg) ve asitaminofen (50 mg/kg) ilavesi, kontrol
grubuna ise yalnizca asetaminofen ilavesi yapildi. Kan ornekleri uygulama oncesi 0. dk ve

uygulama sonrasi 30., 60., 90., 120., 180., 240., 300., dakikalarda olacak sekilde alindu.

Bulgular: Plazma asetaminofen konsantrasyonlarinin zamana bagli plazma seviyelerinde
degisimler gbz Oniine alindiginda, zeolit ve kontrol grubu buzagilari arasinda ¢aligma sonunda
anlamli degisimlerin bulunmadig1 belirlendi. Diger taraftan her iki grubun maksimum
konsantrasyona ulagsma siireleri incelendiginde Tmax siiresinin kontrol grubunda bulunan
buzagilarina gore anlamli derecede diisiik oldugu ve zeolit uygulanan buzagilarda asetaminofen

emilimin daha yiiksek oldugu gézlemlendi.

Sonug¢: Zeolit uygulanan buzagilarda abomazal bosalma zamani kontrol grubu buzagilarina
gore daha kisa siirede gerceklesmistir. Ishale karsi profilaktik ve terapétik etkisi bulunan
zeolitin, abomazal bosalma {izerine olumsuz bir etki olusturmadig: ve giivenle kullanilabilecek

bir ajan oldugu belirlendi.

Anahtar kelimeler: Abomazal bosalma, Asetaminofen, Klinoptilolit, Buzagi, Zeolit
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ABSTRACT

THE EFFECT OF CLINOPTILOLITE (ZEOLITE) ADMINISTRATION ON
ABOMASAL EMPTYING RATE IN CALVES

Ozsoy AK. Aydin Adnan Menderes University, Health Sciences Institute, Internal
Medicine Program, Master of ScienceThesis, Aydin, 2022.

Objective: With the planned research, it was aimed to determine the effect of clinoptilolite
(zeolite), which is known to have preventive and therapeutic effects against diarrhea in calves,

on the abomazal discharge rate.

Material and Methods: In this context, the Holstein breed neonatal calves in both sexes were
diveded in to two equal groups (n=7). Zeolite (1 g/kg) and acidaminophen (50 mg/kg) were
added to the milk to the calves in the zeolite group, and only acetaminophen was added to the
control group. Blood samples were taken at 0. minutes before the application and at 30., 60.,

90., 120., 180., 240., 300. minutes after the application.

Results: Considering the changes in plasma acetaminophen concentrations in time-dependent
plasma levels, it was determined that there were no significant changes at the end of the study
between the zeolite and control group calves. On the other hand, when the time to reach the
maximum concentration of both groups was examined, it was observed that the Tmax time was
significantly lower than the calves in the control group, and the acetaminophen absorption was

higher in the calves treated with zeolite.

Conclusion: Abomazal ejaculation time was shorter in zeolite-treated calves compared to
control group calves. It was determined that zeolite, which has a prophylactic and therapeutic
effect against diarrhea, does not have a negative effect on abomazal emptying and is a safe

agent to use.

Keywords: Abomasal emptying, Acetaminophen, Calf, Clinoptilolite, Zeolite
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1. GIRIS

Buzagilarda son yillarda yapilan arastirmalar bir yenileme evresi gecirmistir. Viicut
agirhiginin %8-10'u kadar miktarlarda besleme yapilmasi gerekli diyen geleneksel bilgiler daha
onceleri ¢ok daha popiilerdi. Bu sekilde yapilan buzagi beslemeleri ile siit veya siit ikame
yemlerini sinirlamakta ve kati yemlere erken gecmeyi saglayarak hizli bir sekilde siitten
kesilmeyi saglayip yem giderlerini azaltmak amaclanmistir (Kertz ve Loften, 2013). Son
yillarda yapilan ¢alismalarda ise, beslemede sivi miktarini arttirmak, daha siklikla siit vermek
ve beslemede igeriginin (protein ve/veya yag) arttirilmasi gerektigi ortaya ¢ikmistir (Khan ve
digerleri, 2011). Buzagilarda yagamlarinin ilk haftalarinda beslenme diizeylerinin arttirilmasi
ile mortalite ve morbiditede azalma oldugu (Godden ve digerleri, 2005), hastaliklar karsisinda
iyilesmenin daha hizli bir sekilde gelistigi (Ollivett ve digerleri, 2012), ilk buzagilama yasinin
daha erkene geldigi (Rincker ve digerleri, 2011; Radcliff ve digerleri, 2000), meme gelisiminin
iyilestigi (Lohakare ve digerleri, 2012) ve laktasyon dénemine geldiginde ise siit veriminin
arttig1 (Soberon ve digerleri, 2012; Soberon ve Van Amburgh, 2013) ortaya ¢ikarilmistir.
Otomatik buzagi besleme sistemleri ile siit yerine gecen yeni {riinler ve siitiin asitlestirilmesi
gibi ruminant alaninda yapilan tiretimler ve teknolojiler ile siitten kesme doneminden 6nce daha

hizl1 biiyiime ve canli agirlik artigi saglayarak yetistiricilere yarar saglanmstir.

Buzagi beslemede meydana gelen bu gelismelerden bazilari abomazal bosalma iizerine
de etki etmektedir. Insanlardakine benzer sekilde buzagilardaki abomazal bosalma (AB)
kimusun bagirsaga gegmeden 6nce abomazumda kaldig: siireyi tanimlamaktadir. Abomazal
bosalmanin uzamasina neden olan besleme stratejileri abomazal siskinlik gibi bazi
gastrointestinal hastaliklara zemin hazirlayabilmektedir (Songer ve Miskimins, 2005).
Gastroparezis ya da midedeki bosalmanin gecikmesi beseri hekimlikte daha ayrintili olarak
tanimlanmakta ve gastrodzefagal refluks, abdominal agri, kusma, siskinlik ya da istahtaki
azalma gibi multifaktoriyel anormalliklerle iliskilidir (Pasricha ve Parkman, 2015). Siitcii
buzagilarda besleme stratejilerindeki farkliliklar arasinda ozellikle siit emen etgi buzagilarla
karsilagtirildiginda her 6gtlindeki siit miktar1 ve besleme sikligi, pH, siitiin kesilme durumu, yag

ve protein igerigi ve siit yerine gegen besinlerdeki elektrolit ve osmalaritede farkliliklar



goriilebilmektedir. Siit ile karsilastirildiginda kimyasal ve fiziksel karakteristigi farkli olan sit
ikame yemleri buzagilarda sindirim problemlerine yol agabilmektedir (Constable ve digerleri,

2006; Marshall, 2009).

Planlanan arastirma ile buzagilarda ishale kars1 koruyucu ve tedavi edici etkinligi bilinen

klinoptilolitin (zeolit) ‘in abomazal bosalma oranina etkisinin belirlenmesi amaclandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Buzagilarda Abomasal Bosalmay1 Kontrol Eden Bashca Faktorler

Abomazal bosalma hiz1 (ABH), Tablo 1'de de belirtildigi iizere alinan yemin hacmi ve
osmalaritesi, motilite, luminal basing ve abomazal duvar kontraksiyonlari, igerigin viskositesi,
antraduedonalkoordinasyon ile pylorik direng gibi baz1 faktorler etkileyebilmektedir (Schulze-
Delrieu ve Brown, 1985; Thomas ve digerleri, 1934; Thomas, 1957). Ruminantlardaki 6n
mideler (rumen, retikulum ve omasum) monogastrik hayvanlara nazaran farkli olsa da gastrik
bosalma mekanizmalar1 benzerlik gostermektedir (Cottrell ve Stanley, 1992; Low, 1990;
Malbert ve Mathis, 1994). Abomazal bosalma (AB), abomazumun igeriginin pylorusun
acilmasiyla meydana gelen koordineli kasilmalarla igerigi duedonuma taginmasindan sorumlu
olarak pylorik antruma taginmasidir. Duodenumun baglangiciyla birleserek igerik intestinal
sistemde daha ilerilere tasinir (Malbert ve Ruckebusch, 1988, 1991; Ruckebusch ve Pairet,
1984). Abomazum motilitesi ve bosalmast noronal ve hormonal mekanizmalarla

saglanmaktadir.

Tablo 1. Abomazal bosalmay1 etkileyen faktorler (Thomas ve digerleri, 1934;
Thomas, 1957; Schulze-Delrieuve Brown, 1985)

Abomazal Bogalmayi Abomazal Bogalmayi

Hizlandiran Faktorler Azaltan/Yavagslatan Faktorler

= Bugday, balik ya da soya bazli proteiniceren = Fazla miktarda besin

sut ikame besinleri = Yiiksek kaloriigerigi

= Yiksek osmolarite

* intraabomasal basincin yiiksek olmasi

= Abomazal pH degerinin <2 ya da >10 olmasi
= Y{iksek glikoz iceren elektrolit solusyonlari

= Ozafagal sonda ile besleme




2.1.1. Noronal Kontrol

2.1.1.1. Ekstrinsik Innervasyon

Abomazum motilitesi ¢ogunlukla abdominal vagal sinirin ventral kolu tarafindan
saglanir. Dorsal kol ise daha ¢ok rumen ve abomazumun bazi bolgelerini innerve eder (Habel,
1956). Parasempatik lifler, motiliteyi arttirarak abomazal tonuda gevsemeyi saglayan sinirlerini
innerve ederek afferent ve efferent vagal yolaklar hayvanin yem yerken abomazumun uyumu
ve diizeni ile gevsemesinden sorumludur (Cottrell, 1994; Jahnberg ve digerleri, 1977). Vagal
sinirin anatomik pozisyonu, anastomozu ve dallanma durumu hayvandan hayvana farklilik
gostermekte ve sinir kolunun-dallanmasinin benzer sekilde hasar olusumunun farkli klinik
yansimalar1 ortaya ¢ikabilmektedir (Baker, 1979; Dietz ve digerleri, 1970; Hoflund, 1940).
Meydana gelen vagal sinir hasart 6zafagus kaynakli, juguler vendeki trombofilebitis,
mediastinitis ya peritonitise bagli olarak olusan enfeksiy6z durumlardan kdken alabilmekte ve
buna bagl gelisen hasar durumlarinda ise siire¢ ya hicbir sekilde klinik belirti gelismeden siirer
ya da AB'de kronik olarak azalmaya yol agarak abomazumun obstruksiyonu ile
sonuglanabilmektedir (Hoflund Sendromu ya da Vagal indigesyon). Abomazunda ortaya ¢ikan
elektriksel aktivitedeki degisiklikler vagotomi sonrasi gelistigine dair bilgiler de bulunmaktadir
(Gregory ve digerleri, 1984). Buzagilarda vagotominin AB iizerine olan etkisi Bett ve digerleri
(1977) tarafindan bildirilmistir ve kontrast madde ihtiva eden siitiin transportunun takibi i¢in de

radyografik goriintiileme yapilmistir.

2.1.1.2. intrinsik innervasyon

Abomazal duvarda olusur ve lokalizasyonu monogastrik hayvanlara benzese de
ruminantlarda bazi 6nemli farkliliklarda bulunmaktadir (Pfannkuche ve digerleri, 2002).
Intramural (intrinsik) sistemde kolinerjik, muskarinik ve nikotinik bolgeler abomazumda
mevcuttur ve ince bagirsaklarda elektrik uyarimi ya da isleminin olusumu ve kontroliinden
sorumludur ve anlik ritim olarak adlandirilir (Kuiper ve Breukink, 1988; Romanski, 2002).
Abomazal duvardaki reseptorler, abomazumun gerginligini belirleyerek doluluk durumunu

takip etmektedir. Abomazal duvardaki dolgunluk artis1 intrinsik sinir sistemin yanit yolagi ile



vagal refleks tarafindan etkilenen pylorik antrum motilitesinde artisa neden olur (Cottrell
ve Stanley, 1992). Reseptorlerin yogunlugu ve lokalizasyonu gastrointestinal sistemde bulunan
organlar arasinda farklilik gosterir ve adrenerjik reseptorleri kodlayan mRNA farkli

konsantrasyonlarda bulunur ve alt tipleri bulunmaktadir (Meylan ve digerleri, 2004).

2.1.2. Abomazal Motilite ve Bosalmanin Humoral Kontrolii

Sayisiz medyatdr ve hormon (motilin, pancreatic polypeptide, secretin, cholecystokinin,
somatostatin, gastrin, vasoactive intestinal peptide, peptide Y'Y, vasopressin, oxytocin,
glucagon-like-peptide 1, interleukin 1P) gastrointestinal sistemi etkiledigi ve regiile ettigi
oranda abomazal motilite ve bosalma lizerine de etki etmektedir (Bell ve digerleri, 1981a).
Bahsi gegen tiim bu mediyator ve hormonlar feedback mekanizmalar1 ve hayvanlarin yemleri
yemesi ile motilite ve sekresyonu etkilemektedir (Yasuda ve digerleri, 1988; Zabielski ve
digerleri, 1998). Sekretin (1 U/kg/saat) ve kolesistokinin (0,5-4 U/kg/saat) elektriksel uyarimin
azaldig1 ya da ortadan kalktig1 durumlarda abomazal duvarda elektronik uyarimi etkiledigi
gosterilmistir ve netice itibari ile abomazal bosalma yavaslar ve-veya tamamen gerceklesmez
(McLeay ve Bell, 1980). Nitrik oksit abomazal motilite ve bosalma iizerine etki eden 6nemli
lokal medyatorlerden biridir (Adams, 1996; Sun ve digerleri, 1998). Serotonin; hem intrinsik
hem de ekstrinsik uyarimi aktive ederek peristaltik hareketi ve sekratorik refleksleri baslatarak
merkezi sinir sistemi (MSS)'ye bilgi vererek tiim gastrointestinal sistemin motilitesi lizerine etki
etmektedir (Meylan ve digerleri, 2004; Spring ve digerleri, 2003). Abomazal bosalma iizerine
etki eden bir diger hormon da insulindir (Meirhaeghe ve digerleri, 1988) ve endojen insulin
iiretiminin arttif1 ya da ekzojen olarak insulin verilen hiperglisemik hayvanlarda birka¢ saat
icerisinde yaklasik olarak %50 kadar abomazal bosalma hizinda azalma meydana geldigi
gosterilmistir. Abomazal motilite lizerine lokal etkileri degerlendirildiginde prostaglandinler
iizerine yapilan kas dokusu caligmalarinda hem abomazal hem de pylorus kaslarina olan etkileri
bakimindan kas ornekleri kullanilarak yogun bir g¢alisma yapilmistir (Vandeplassche ve
digerleri, 1982a,b, 1984). Yapilan bu in vivo denemelerde PGE1 ve PGE2 (2,5 mg her ikisi)
enjeksiyonlarini takiben (intramuskuler) intraluminar basingta degisikliklerin meydana geldigi
gosterilmis fakat elektromyografik dl¢limlerde herhangi bir degisiklik olmadig: bildirilmemis
olsa da ¢ok kiigiik olan ama istatiksel anlamli olmayan degisikliklerin oldugu belirtilmistir. Bir
saatlik periyotta 40 mg PGF2a uygulamasinin da intraluminal basingta herhangi bir degisiklige

yol agmadigi ve ayni sekilde elektriksel potansiyel ya da bosalma hizina etki etmedigi



bildirilmigtir (Vlaminck ve digerleri,1984b). Humoral kontrole bakildiginda ise ozetle;
abomazal bosalma altta birgok humoral etkinin yattigi kompleks bir durumdur ve gesitli
peptitlerin bu siiregte nasil rol oynadiginin belirlenebilmesi i¢in daha fazla sayida ¢alismaya

ihtiyac¢ vardir seklinde 6zetlenebilir (Burgstaller ve digerleri, 2017).

2.1.3. Abomazal Motilite ve Bosalma Uzerine Besinler ve Siitiin Pthtilasmasmin Onemi

Ruminantlarda besinlerin gastrointestinal sisteme pasajlar1 alinan besinin fiziksel ve
kimyasal 6zelligi, iklim, hormonal, ¢cevresel, besin alimina direkt etki eden bireysel faktorler ve
pasaj hizi olmak {izere bir¢ok faktor tarafindan etkilenmektedir (Okine ve digerleri, 1998).
Besinlerin yapis1 buzagilarda peptidlerin endokrin salinimini indiiklemektedir ve boylelikle
gastrointestinal sistemin fonksiyonuna etki etmektedir (Zabielski ve digerleri, 1998). Siitiin
abomazumda pihtt haline gelmesiyle abomazal bosalma {iizerine etki eder ve az sayida
arastirmalarda da bu etki direkt olarak gézlemlenmeye calisilmigtir. Abomazumda piht1 haline
gelmeyen siit ikame yemleri; tam yagh siit ya da pitht1 haline gelen siit ikame yemlerine gore
daha hizl1 bir sekilde abomazal bosalmay1 sagladigi hipotezi mevcuttur (le Huérou-Luron ve
digerleri, 1998). Viicut agirliginin %12’si kadar ve giinde 2 kez olacak sekilde tam yagh siit ile
besleme yapilarak abomazal bosalma tizerine olan etkisinin degerlendirildigi bir ¢alismada hem
stit proteini hem de kombinasyonlar1 ve soya proteini igeren siit ikame yemleriyle beslenen
buzagilara goére abomazal bosalmay1 daha hizli sagladig bildirilmistir (Constable ve digerleri,
2005). Calismada arastirmacilar tam yaglh siitlin abomazumda piht1 haline gelip siit ikame
yemlerinin pihtt haline gelmedigini bildirdiler. Burada verilmek istenen bilgi siit ikame
yemlerinin osmolaritesinin tam yagh siite oranla daha yiiksek oldugudur (Siit proteini 375
mOsm/L; siit-soya iriinleri 410 mOsm/L ve tam yagh siit 278 mOsm/L) ve aradaki bu
osmolarite farkliligina bakildiginda yiiksek osmolariteli siit ikame yemleri abomazal bosalmada

gecikmeye yol agabilmektedir (Burgstaller ve digerleri, 2017).

2.1.4. Alinan Besinlerin Hacmi

Monogastrik hayvanlar ile ruminantlar siit ya da yemin hacmi abomazal bosalma hizina

etki eden 6nemli faktorlerdendir (Bell ve Razig, 1973). Farkli 3 ¢aligmadan elde edilen veriler;

%20'si yag ve %20'si protein olacak sekilde 2 litre siit proteini ile beslenen siitgii



buzagilarda ortalama abomazal bosalma asetaminofen konsantrasyonuna bakilarak 190-206 dk
olarak 6l¢iilmiistiir (Afshari ve digerleri, 2009; Constable ve digerleri, 2009; Nouri ve digerleri,
2008). Yetiskin sigirlara bakildiginda ise; abomazumun kapasitesi goz Oniine alindiginda
besinlerin siirekli olarak igeri alinma ve disar1 verilme islemi gerceklestigi i¢in nispeten sabit
ve daha diisiik sekilde seyrettigi bildirilmektedir (Constable ve digerleri, 2005; Hunt ve Stubbs,
1975; Low, 1990). Koyun ve kecilerde yapilan ¢aligmalarda ise abomazal bosalma ile besin
alimi arasinda gii¢lii bir iliski oldugu tanimlanmaktadir (Constable ve digerleri, 2005; Hunt ve
Stubbs, 1975; Low, 1990). Abomazumun kapasitesi yetigkin ruminantlarda sabittir fakat
buzagilar icin bu durum gegerli degildir. Buzagilarda abomazumun kapasitesine bakildiginda,
siv1 besinlerin alimindan sonra 6nemli derece artis gosterir. Yasamlariin ilk 7-30 gilinlerinde
besleme Oncesi abomazal kapasiteleri ortalama 67 mL (20-137 mL) olarak ultrasonografik
Olciimlerle belirlenmistir (Wittek ve digerleri, 2005a). Besin alimi sonrasi ortalama olarak
abomazal kapasite degerlendirildiginde ortalama 1 L’lik besin alim1 sonras1 kapasitenin 897
mL'ye ¢iktig1, 2 litre besin sonras1 1711 mL’ ye ve 3 litre sonrasi ise 2956 mL dolaylarinda
ciktig1 belirlenmistir. Bu ylizden, buzagilardaki abomazum monogastrik hayvanlardaki mideye
esdeger niteliktedir ve besin miktarma bagli olarak da kapasite belirgin derecede artis
gostermektedir (Wittek ve digerleri, 2005a). Siitiin sindirimiyle iligkili olarak abomazal
kapasitede meydana gelen bu 6nemli artis yetistiricilikte goriilen besleme ve besleme sikliginin
farklilik gostermesine bagli olarak degisiklik gosterebilir. Eskilerden siire gelen klasik
yetistiricilikte cogu besleme programinda yaklasik olarak 4-5 L civari kadar sivi besin
bulunmakta ve bu miktar esit olacak sekilde gilinde iki 6glinli kapsamaktadir. Ayrica bazi
caligmalarda da isgiicliniin azalmasi bakimindan giinde bir kez biiylik miktarda (4-6 litre)
beslemenin yapilmasi gerektigini savunmaktadir (Hopkins, 1997). Arastirmalar neticesinde
buzagilarin adlibitum beslenmeleri, giinliikk beslenme sayis1 ve her 6gilinde alinan besin hacmi
bakimindan farkliliklar oldugu gosterilmistir (Appleby ve digerleri, 2001). Ayrica bazi
caligmalarda buzagilar giinde en az 3 kez hatta yer yer 8-10 kez beslenmeye calisilmigtir
(Appleby ve digerleri, 2001; Miller-Cushon ve digerleri, 2013). Benzer sekilde her besleme
sirasinda verilen siitiin miktar1 ne kadar fazla ise siitiin abomazumda kalis siiresi de o kadar
fazla olacaktir. Bu nedenle az miktarda ve daha sik olarak yapilan besleme programlar1 daha
faydali olabilmektedir. Sosyal etkilesimin de besin alimi, davranis ve performanslari iizerine de
etkileri bulunmaktadir (Khan ve digerleri, 2011; Jensen ve digerleri, 2015). Kisaca, ileriki
caligmalarda siitle besleme miktarinin gastrointestinal saglik iizerine olan etkileri baglaminda
endike olacaktir ve her o6glinde verilecek olan fazla miktarda siit abomazal bosalmay1

yavaglatacaktir.



2.1.5. Besleme Metodlar1

Ozellikle hacimle ilgili olmasa da 6zefagal sonda ile siit ya da elektrolitlerle beslenen
buzagilarda biberonla beslenen buzagilara kiyasla siitiin ilk olarak rumene oradan da
abomazuma ge¢mesi sebebiyle daha yavas abomazal bosalma olmaktadir. Bir calismada benzer
oral elektrolit sollisyonlarmin (OES) 6zefagal sonda ve biberonla uygulanmis ve beklenildigi
izere sonda ile OES verilen buzagilarda abomazal bosalmanin geciktigi goriilmiistiir (Nouri ve
Constable, 2006). Bir¢ok iireticinin de sonda ile besleme yapildiginda siskinlik gelistigini
bildirmis ve bu sonuglar da besleme tipinin abomasal bosalma iizerine etkisinin oldugunu

gostermektedir (Abe ve digerleri, 1979; Wise ve Lamastes, 1968).

2.1.6. Alinan Besinin Enerji Dansitesi ve Osmolaritesi

Alman besinin hacmiyle beraber kalorik dansitesi de abomazal bosalma oranini lizerine
onemli etkiye sahiptir (Hunt ve Stubbs, 1975). Laktoz ve yagin farkli miktariyla diger
faktorlerin belirlendigi enerji dansitesi duedonumda bulunan osmoreseptorlerce Olgiilen
osmalarite orantilidir (Bell ve McLeay, 1978). Izotonik bikarbonat gibi diisiik kaloriye sahip
izotonik sivilar abomazumdan hizli bir sekilde gecerken, yiiksek kaloriye sahip izotonik glikoz
ya da bazi siit ikame besinleri ince bagirsaklara siklikla gecerek sindirilen besinin birincil olarak
emilir. Hipertonik solusyonlar ise (>300 mOsm/l) izotonik solusyonlara gore de buzagilarda
abomazal bosalma orani daha da diisiiktiir ve daha hipertonik soliisyonlar (600>mOsm/L)
bosalmay1 6nemli diizeyde diisiiriir (Bell ve Razig, 1973; Sen ve digerleri, 2006a). Kalorik
dansiteye bagli olmaksizin bu etkiler olusur. Bell ve Webber (1979), isokalorik hipoosmolar
(<300 mOsm/L) ve isokalorik hiperosmolar (>300 mOsm/L) soliisyonlarin da bu etkiye sahip
oldugunu bildirmislerdir. Marshall ve digerleri (2005) abomazal bosalma orani iizerine yapmis
oldugu caligsmada izotonik sodyum asetat, bikarbonat ve NaCl solusyonlarinin oral kullaniminin
benzer diizeyde oldugunu bildirse de %20 ham protein ve %20 ham yag iceren siit proteini
iceren siit ikame yemlerinin ¢alismada kullanilan soliisyonlara nazaran abomazal bosalmay1
onemli derecede azalttigini gostermislerdir. Yapilan farkli bir ¢caligmada ise hipertonik (717
mOsm/L) oral elektrolit solusyonlarinin (OES) diisiik osmolariteli izotonik OES'lere (360
mOsm/L) gore abomazal bosalma hizin1 daha da diisiirdiigii goriilmiistiir (Nouri ve Constable,

2006). Monogastrik hayvanlarda mide motilitesi {izerine osmolaritenin 6nemi belirlenmistir.



Ishal durumlarinda siklikla kullanilan OES'ler buzagilar i¢in uygun igerige sahipse siklikla
kullanilabilir (Bachman ve digerleri, 2009) fakat kullanilan solusyonlarin osmolaritesi 600
nmol/L'den fazla ise abomazal luminal pH'y1 arttirmakta (Smith ve digerleri, 2012) ve abomazal
bosalmay1 azaltabilmektedir (Smith ve Berchtold, 2014). Meydana gelen bu degisiklikler (pH
artis1 ve abomazal bosalmanin azalmasi) enteropatojenik bakterilein bagirsaklarda kolonize
olmasia neden olabilmektedir (Smith, 2009). Ozet olarak, yiiksek kalorili ve osmolariteli
besinlerin diisiik osmolariteli besinlere kiyasla bosalmay:r daha yavas gerceklestirecegi

beklenebilir.

2.1.7. intraabomazal Basing

Luminal basing da gastrik bosalma iizerine etki eden Onemli bir etken olarak
bilinmektedir. Képeklerde yapilmis olan eski bir calismada, luminal basing ve bosalma hizinin
artist arasinda dogrusal bir iliski oldugu bildirilmistir (Strunz ve Grossman, 1978).
Arastirmacilar, midenin luminal basincinin ve plorik antrum kontraksiyonlarinin gastrik
bosalmay1 etkiledigini bildirmislerdir (Burgstaller ve digerleri, 2017). Calisma sonucunda ¢ikan
bu bilgiler sindirilen igerigin pylorusa dogru akisinin diizenleyen besinlerin karakteristigine
bagli olarak, gastrik motilitenin kontrolii ile iliskili yapilan sonraki arastirmalarla da dogrulugu
ispatlanmistir (Keinke ve digerleri, 1984; Anvari ve digerleri, 1995). Ruminantlarda ise,
abomazumun yapisinin (corpus abomasi) abomazal bosalma siiresince dnemli rol oynadigi
bildirilmektedir (Cottrell ve Stanley, 1992). Basinci algilayarak l¢limiinii saglayan reseptorler
pylorik antrumda ve duedonumun kraniyalinin bir kisminda lokalize olmakta (Cottrell ve
Reynolds, 1994; Phillipson, 1952) ve hem ruminantlarda hem de monogastrik hayvanlarda
bosalma iizerine etki etmektedir (Bell 1980; Treacy ve digerleri, 1996).

2.1.8. Abomasal pH

Abomazal pH’nin abomazal bosalma iizerine ne derecede etki ettigi belirsizdir ve kesin
degildir. Bell ve Watson (1976), gastrik pH'nin 6nemli bir rolii oynadig1 sdylemesine ragmen
Ehrlein ve Hill (1970) ise abomazal pH'nin buzagilarda abomazal motilite ve bosalma {izerinin
cok ufak bir etkisinin oldugunu sdylemislerdir. Luminal pH diizeyinin 10'dan yiiksek ve 2'den
diisiik olmasinin buzagilarda abomazal bosalmay1 inhibe ettigi bilinmektedir (Bell ve digerleri,

1981b). Abomazum pH'sinin ¢ok diisilk olmasi da abomazal iilser olusumuna zemin



hazirlamas1 nedeniyle bir risk faktorii olmasi yaninda asidik ortam da intestinal sistemde
patojenik olan bazi bakterilerin kolonizasyonunu engellemek adina bir bariyer gérevi goriir
(Constable ve digerleri, 2005). Abomazal pH'nin 5'in iizeri ne ¢ikmasi patojenik Escherichia
coli ve Salmonella tiirlerinin ortamda daha uzun siire kalmasina olanak saglayarak intestinal
sistemde kolonize olmasina neden olur ve bu durumun ishalli buzagilarda meydana gelmesi
daha olasidir (Constable ve digerleri, 2005). Siit ile beslenen buzagilarda ise prepandial
periyotta (besin alimindan 6nce) diisiik luminal pH mevcuttur ve siit emmeyi ya da siit ikame
yemlerinin alimin1 takiben 6 saat sonra hizli bir sekilde luminal pH'da artis gézlenir (Ahmed ve
digerleri, 2002). Siit ya da siit ikame yemleriyle beslemeyi takiben abomasal pH 2 saate kadar
yiiksek diizeyde seyreder ve 7-9 saat sonra besin alimi Oncesi diizeyine geri diiser (Constable
ve digerleri, 2005; Marshall ve digerleri, 2005). Benzer bulgular, yapilan diger ¢aligmalarda da
ortaya konulmus ve besin alim1 6ncesi pH 1,3 diizeyinde oldugu ve siit ikame yemlerinin alimini
takiben 8 saat igerisinde kademeli olarak pH diizeyi 5,8'e ciktig1 bildirilmistir (Smith ve
digerleri, 2012). Baska bir aragtirmada da siit ikame yemleriyle besleme sikliginin abomazal

pH'ya olan etkileri degerlendirilmistir (Ahmed ve digerleri, 2002). Calismada, viicut agirliginin

%12'si kadar siit ikame yemi verilen buzagilarin 24 saatlik siirecte giinde 2 kez
beslenenlerde 3,44, 3 kez besleme yapilanlarda 3,69, 4 kez beslenenlerde 3,64 ve 8 kez
beslenenlerde 3,67 oldugu goriilmiistiir. Calismada minyatiir cam pH elektrotlar: kullanilmis ve
abomazal kanulle pH oOl¢timii gerceklestirilmistir. Yiiksek bikarbonat igerigine sahip OES
iceren sollisyonlarinin uygulanmasi sonucunda pH'nin 1,3' ten 7,5'e hizl1 bir sekilde yiikseldigi

goriilmistlir (Smith ve digerleri, 2012).

Asidik siit ikame yemleriyle beslenen buzagilarda giinlin biiyiik ¢cogunlugunda asidik
olmayan siit ikame yemleriyle beslenen buzagilara gére pH diizeyi 4'iin altinda seyrettigi
bildirilmistir (Woodford ve digerleri, 1987). Ayrica, bu ¢alismadaki buzagilarin siit ikame
yeminin viicut agirhiginin %10'u kadar verildigi ve asidik ikame yemlerinin adlibitum olarak
verilerek 2 farkli besleme programina tabi tutuldugu unutulmamalidir. pH<4, bagirsakta
Escherichia coli veya Salmonella tiirleri gibi potansiyel olarak patojenik bakterilerle
kolonizasyonun 6nlenmesi i¢in kritik bir pH olarak kabul edilirse, asitlenmis bir siit ikame
maddesi ile beslenen buzagilarin abomasal pH" istenen araliga yakin tutmaktadir (Woodford

ve digerleri, 1987).
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2.1.9. Diyet Kaynaklh Protein

Ticari olarak iiretilmis olan siitler pahali olmalarindan dolayr modern isletmelerde siit
ikame yemleri siklikla kullanilmaktadir. Ozellikle Asya iilkelerinde iiretilen yagsiz siitler siit
ikame yemlerinde kullanilan ana protein kaynagini olusturmaktadir. Ekonomik sebeplerden
dolay1 bitkisel kaynakli proteinler daha siklikla kullanilmaktadir. Yapilan bazi arastirmalarda
soya ve bugday kaynakli proteinlerin 4 haftalik ve {iizerindeki yaslardaki buzagilarda
kullaniminin daha uygun oldugunu bildirmektedir (Montagne ve digerleri, 2001). Buzagilarda
abomazal bosalma tizerine farkli protein kaynaklarinin kullanimlariin etkileri tartigmalidir ve
alimin farkli olmasiyla ve buzagilarin yastyla iliskili olabilmektedir (Burgstaller ve digerleri,
2017). Peynir alt1 suyu ya da %30-50 kadar bugday kaynakli ham protein igeren siit ikame
yemleri ile beslenen buzagilarda klinik, metabolik ve verimlilik iizerine yapilan ¢aligmalarda
abomazal bosalma zamani {izerine bir etkisinin olmadig1 ortaya konulmustur (Orttigues-Marty

ve digerleri, 2003; Terui ve digerleri (1996).

Buna karsin yapilan bagka bir ¢aligmada ise soya ve patates kaynakli protein igeren siit
ikame yemleriyle (kismen, %52 kadar1) beslenen buzagilarda ishal olustugu ve yem aliminin
azaldig1 bildirilmistir. Bu besinler protein ya da kazeinden daha diisik diizeyde
sindirilebilmektedir (Branco-Pardal ve digerleri, 1995). Kismen ya da tamamen bugday
kaynakl1 protein igeren siit ikame yemleriyle ilgili yapilan aragtirmada abomazal ve duedonal
sonda ile uygulanmis ve yagsiz siit veya peynir alt1 suyu tozu ile karsilastirildiginda abomazal
bosalmay1 arttirdigt gosterilmistir (Toullec ve Formal, 1998). Yapilan bazi ¢alismalarda buna
benzer sonuglar siit ikame yemlerinin protein igerigi olarak %100 bugday proteini, %50-50 soya
ve bugday proteini ile %50-50 bugday ve balik kaynakli protein kullanilarak karsilastiriimis ve
balik ya da soya kaynakli siit ikame yemlerinin bosalma {iizerine daha hizli etki ettigi
goriilmistlir (Gaudreau ve Brisson, 1980). Caugant ve digerleri (1994) 3 farkli siit ikame

yeminin abomazal bosalma iizerine olan etkisini incelemis ve herhangi bir fark bulamamastir.

Ayrica, hidrolize edilmis soya, konsantre soya ve patates konsantresi dahil bitkisel
kaynakli proteinler iizerine yapilan daha ileri ¢aligmalarda, sindirilmemis oligopeptid,
aminoasit, beta- konglisinin ve glisinin osmotik etkileriyle iligkili olan jejenuma gecisin daha
kisa oldugunu gostermislerdir. Jejenumdaki sindirilmemis besinlerin artan hacmi sindirilen
bitkisel kaynakli proteinlerin sindirimi i¢in gerekli sindirim enzimlerinin azalmasinin ve

abomazal bosalma hizinin artisinin birlikte isleyisiyle iligkili olmasinin sonucudur (Montagne
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ve digerleri, 2001). Farkli bir aragtirmada ise, % 7.7 bugday bazli protein kapsayan siit ikame
yemleriyle beslemesi yapilan buzagilarda sadece siit proteini ile beslenen buzagilara kiyasla
abomazal bosalmanin Onemli derecede daha hizli oldugu ortaya konmustur ve klinik
parametreler ve canli agirlik artigi arasinda ise herhangi bir farklilik olmadig1 gostermislerdir
(Wittek ve digerleri, 2016). Bosalma zamanini etkileyen bir diger unsurlardan bir tanesi de
besinlerin alim diizeyidir ve bu ilk yapilan caligmalarda ozellikle adlibitum beslenen
buzagilarda etki olusturmasa da adlibitum beslenen buzagilarda fazla olabilmektedir. Yapilan
bircok c¢alisma neticesinde farkli farkli sonuglar ortaya c¢ikmakta ve Ozellikle farklilik
proteinlerin sindirilebilirlik derecesi, ¢oziintirliigii ve igerigi farkli olmaktadir. Sonuclar protein
kaynaklarinin ne derece eklendigine de bagl olmaktadir. Ayrica sonuglara bakarak abomazal
bosalma iizerine olan etkileri bakimindan 4 haftalik yas ve tizerindeki buzagilarda siit harici

uygun protein kaynaklarinin kullanimiyla iligkili olarak daha fazla ¢aligsmaya ihtiyag¢ vardir.

2.1.10. Glikoz, Insiilin ve Siit Yag1

Insiilin ve glikozun periferal konsantrasyonlarindaki artislar buzagilarda abomazal
bosalma hizim ve elektrik aktivitesini azaltmaktadir (McLeay ve Bell, 1980). Insulin
salinimiyla iligkili olarak glikoz konsantrasyonunun azalmasi sonucunda abomazal bosalma
hizt ruminasyon yapan hayvanlarda noral geri bildirim mekanizmalariyla hizlandirilir
(Holtenius ve digerleri, 2000; Meirhaeghe ve digerleri, 1988). Diisiik glikoz ihtiva eden OES
buzagilara verilerek yiiksek glikoz igeren OES'lere gore abomazal bosalma hizi iizerine daha
hizl1 bosalmay1 saglamaktadir (Nouri ve Constable, 2006) ve yiiksek glikoz iceren OES'lerin
hipoglisemik buzagilarda sagaltim baglaminda kullanilabilecek uygun soliisyon olarak ortaya
cikmaktadir. Siit ve siit ikame yemlerinin yag igeriginin abomazal bosalmay1 ne derecede
etkiledigine dair ¢ok az diizeyde bilgi mevcuttur. Yapilmis bir caligsmada; siit ikame yemlerinde
mevcut olan %5-25 arasi domuz yaginin 4-6 haftalik buzagilarda abomazal bosalma iizerine
onemli bir etkisinin olmadig1 ortaya koyulmustur fakat monogastrik hayvanlarda bu durum tam
aksi yondedir (Gaudreau ve Brisson, 1980). Doymamus bitkisel yaglar, tereyagi ya da doymus
yag olarak misir yaginin siit ikame besinlerinde kullaniminin 3-6 haftalik yastaki buzagilarda
abomazal bosalma tizerine herhangi bir etkisinin bulunmamaktadir. Arastirmacilar, rasyondaki
doymamis yag diizeyinin abomazal bosalma iizerine etkisinin olmadigini bildirmistir
(Gaudreau ve Brisson, 1978). Ayrica, yag konsantrasyonundaki degisikliklerin, laktoz veya

mineral konsantrasyonu gibi diger parametrelerde de degisikliklere neden olabilecegi ve
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birlesik etkilerin meydana gelebilecegi dikkate alinmalidir.

2.2. Abomazal Bosalmanin Ol¢iim Metodlar

Bir¢ok yontem buzagilarda abomazal bosalmanin belirlenmesinde kullanilabilmektedir.
Niikleer sintigrafi gibi deneysel yontemler mevcut olup uygulanmasi smirlidir ve saha
kosullarinda da kullanilabilecek yontemler de bulunmaktadir. Abomazal bosalmanin
belirlenmesinde farkli ve bir¢ok teknik bulunmaktadir ve direkt, indirekt ya da invaziv ve non-
invaziv olarak farkli yontemleri bulunmaktadir. Kati ya da sivi abomazal igerik i¢in

kullanilabilir testler de bulunmaktadir.

2.2.1. Abomazal Bosalmanin Belirlenmesinde Kullanilan Direkt Ol¢iimler

Abomazal bosalmada kullanilan direkt invaziv dlglimler deneysel olarak gelistirilmistir
fakat rutinde tan1 amaciyla kullanimi pek miimkiin degildir. ik olarak; sondalar abomazuma
gonderilir ve duedonuma gecen besin miktarinin 6l¢limii yapilir (Ash, 1964; Sissons ve Smith,
1978; Wanderley ve digerleri, 1985). Genel manada, kullanilan bu ilk teknikler c¢okca
elestirilmistir. Bu yontemle ilgili en biiylik elestirilerden birisi yerlestirilen sondanin intestinal
kanala penetre olmasi ve bosalmaya etki edecek diizeyde enterik sinir sisteminde hasar

olusturabilecegidir (Ruckebusch ve Kay, 1971; Komarek, 1981; Poncet ve Ivan, 1984).

2.2.1.1. Abomazal Bosalmanin Gériintiileme Teknikleri ile Ol¢iimii

Kontrast madde verilerek radyografik degerlendirilme buzagilarda ve yetiskin ineklerde
abomazal bosalmanim &lgiimiinde kullanilabilmektedir (Mylrea, 1966; Nagel, 1965). Ornek
verilecek olursa, Bell ve digerleri (1977), radyoopak bir sivi olan baryum siilfat kullanarak
radyografik degerlendirme yapmistir. Bu metot ¢ok kullanighidir ama sadece sinirli ve niteliksel
Olciide sonuglar vermektedir. Kantitatif (nicel) sonuglar kontrast madde kullanilarak igerigin

abomazumdan bagirsaklara gegisinin degerlendirilmesinde dogru bir sonu¢ yansitmamaktadir.
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2.2.1.1.1. Niikleer Sintigrafi

Technetium 99m ile niikleer sintigrafi beseri hekimlikte gastrik bosalmada kullanilan
altin standart yontemlerden biridir (Maurer, 2012) ve buzagilarda da abomazal bosalma {izerine
Olglimlerde kullanilmaktadir (Marshall ve digerleri, 2005; Nappert ve Lattimer, 2001).
Technetium 99m, kisa yarilanma dmriine sahip olan bir ajandir fakat farkli enerji durumlarinda
radyasyon yaymakta ve gastrik bosalmanin hem sivi hem de kat1 fazinda etki etmektedir.
Sintigrafik dl¢climler abomazal bosalma tizerine daha dogru sonuglar vermesine ve altin standart
olarak kabul gdrmesine ragmen bazi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Maliyeti ve
ekipmanlarinin pahali olmasi rutin kullanima pek uygun degildir. Niikleer maddenin kullanim1
dokularda kalintilara neden olabilmektedir. Hayvanlarda kullanim alan1 yoktur ve kullanilan
hayvanlar ¢aligma sonrasinda dtenaziye tabi tutulurlar. Sintigrafik 6l¢timler saha kosullarina ve

buzagilara uygun bir yontem olmadigindan dolayi farkli yontemler de gelistirilmistir.

2.2.1.1.2. Abomazumun Boyutlarinin Ultrasonografik Degerlendirilmesi

Buzagilarda abomazumun ultraasonografi ile degerlendirilerek abomazumun hacminin
ve lokalizasyonunun degerlendirilmesi pratikte hizli ve kolay bir yontemdir. Normal besin
alimiyla birlikte alimdan 6nce ve sonrasi karsilastirildiginda buzagilarda abomazal bogalmanin
degerlendirilmesinde dogru sonug veren bir metotdur (Wittek ve digerleri, 2005a). Buzagilarda
abomazal bosalma hizinin ultrasonografi ile degerlendirilmesi i¢in; abdomenin ventralindeki
killarin kesilmesi gerekir. Ultrasonografi i¢cin 3,5 MHz'lik bir prob kullanilir ve sektdr prob
abdomenin ventral kismina tutularak enine ve sagital olarak tutularak gerekli dl¢timler yapilir.
Ultrasonografik 6l¢iim buzagmin siit emmeye baslamasindan hemen Once yapilir ve siit
emmeye basladiginda da periyodik olarak dl¢iime devam edilir. Abomazumun sekli elipsoid
olarak disiiniilebilir ve bu elipsoid hacmin hesaplanmas: i¢in abomazal hacim hesaplanir
(Wittek ve digerleri, 2005a). Dogrusal olmayan regresyon kullanilarak abomazal hacim 6l¢timii
yapilarak abomazal bosalmanin yarilanma zamanin1 hesaplanmasi i¢in gii¢ iislii bir denklem
kullanilabilir. Abomazumdaki piht1 haline gelen igerik goriilebilir ve ultrason ile 6lgiilebilir
(Miyazaki ve digerleri, 2009). Saglikli buzagilar ile ruminal igicilik gelisen buzagilarda 6n
midelerin ultrason kullanilarak degerlendirilmesi yasamlarinin ilk 100 giinlinde bazi
aragtirmacilar tarafindan yapilmistir (Braun ve Gautschi, 2013). Ultrasonografi ile buzagilarda

siit emmeden sonra abomazumdaki siit hacmi ile toplam siit alimi arasindaki siit hacmi
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farkliliginin Slglimii ile rumendeki siit hacmi ortaya konularak o6l¢iimii yapilmaktadir

(Labussiére ve digerleri, 2014).

2.2.1.1.3. Elektromyografi

Elektromyografi (EM) intestinal duvardaki ve midedeki hareketliligi degerlendirmek i¢in
elektriksel potansiyeldeki farkliliklar analiz eder ve kaydeder. Yapilan ¢alismalarda midenin
kassel tabakasinin kontraksiyonu ve elektriksel sinyalleri arasindaki iligki uygun sekilde
yorumlanmamistir (Pfaffenbach ve digerleri, 1998; Sanmiguel ve digerleri, 1998). Bir
calismada, preruminantlarda igerigin akist ve myoelektriksel aktivite arasindaki iligki
incelenmistir (Sissons, 1983). Calismaya gore, buzaginin tiikettigi siit miktarindan
etkilenmeden abomazal duvarin dakikada 3.4-4 (3.4-4 hareket-¢ikis/dk) arasinda potansiyel
farkliliklar oldugunu bildirilmistir. Bu hareket abomazumda igerigin karigmasi olarak
degerlendirilir, duedonuma gecis yapanlar1 kapsamaz. Ayrica, calismada pylorik antrumdaki
elektriksel aktivitenin Bell ve Grrivel (1975)' in ¢alismasinda da belirttigi gibi ince bagirsak

duvarina taginmasindan sorumlu oldugu bulunmustur.

2.2.1.1.4. pH Goriintiileme

Abomazal pH 6l¢iimii invaziv bir tekniktir ve bir ya da daha fazla cerrahi sonda (kantil)
abomazuma ya da pylorik antruma gonderilir. Siitten kesilmemis buzagilarda abomazal pH'nin
goriintiilenmesi ile luminal pH' nin besleme 6ncesi degere 1 pH aralikla geri gelmesinin
degerlendirilmesiyle dlgiilen ve bosalma hizinin degerlendirildigi bir metottur (Marshall ve
digerleri, 2008). Luminal pH' da meydana gelen artiglar siv1 besinlerin yiiksek pH'ya sahip
olmasindan dolayidir ve pH' nin beslemeden sonra eski haline donmesi midenin tamamen
bosalmasiyla meydana gelir. Bu yontem bazi arastirmacilar tarafindan da uygulanmistir
(Ahmed ve digerleri, 2001, 2002; Constable ve digerleri, 2005; Smith ve digerleri, 2012).
Dogruluk pay1 ultrasonografi ya da asetaminofen testi kadar fazla olmasa da besleme sonrasi
pH' da meydana gelen degisikliklerin izlenmesi abomazal bosalma bakimindan uygun bir

yontem olarak kabul edilebilir.
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Sekil 1. Buzagilarda abomazal yiizey iizerinde 6l¢ciimii (Wittek ve digerleri, 2005a)

A) Buzagilarda abdominal bdlgenin ventralden gdsterimi R ve L: buzagimnin sirastyla sag ve sol tarafi.
1: Processus Xiphoidalis; 2: Abomasumun cranial ucu; 3: Abomazumun kaudal ucu; 4:
Abomasumun sol tarafi; 5: Abdomenin orta hattinin sagindaki abomasumun kapladig: yer,
genisligi; 6: Abdomenin orta hattinin solunda abomasumun kapladig yer, genisligi. B) Buzagiin

bas1 saga bakacak bi¢imde abdominal bolgenin sag lateralden goriiniimii

2.2.2. Abomazal Bosalmanin Ol¢iimiinde indirekt Testler

Abomazal bosalma iizerine olan indirekt Sl¢iimler tekniklerin icerigin abomazumdan
hizli m1 yavas m1 bosaldigini direkt olarak olglimlemeyen tekniklerdir ve bosalma hizina
bakilarak siki bir sekilde kontrol edilen 6l¢iim teknigini ifade eder. Abomazum motilitesi ve
bosalmasinin indirekt olarak Olglimii resorbsiyon testleri kullanilarak belirlenebilir.
Rezorbsiyonda kullanilan sivilar abomazumdan degil incebagirsaklar tarafindan emilir,
metabolize edilemez bu ylizden kandaki diizeylerine bakilarak degerlendirilebilir. Hem
insanlarda hem de hayvanlarda bu baglamda asetaminofen ve d-ksiloz kullanilarak bu
degerlendirme yapilabilmektedir (Heading ve digerleri, 1973; Maddern ve digerleri, 1985;
Sanaka ve digerleri, 1997). Insanlarda gastrik bosalmanin dl¢iimiinde C-octan asit, C-asetik asit
ve C-triolen nefes testi gibi bagka rezorbsiyon testleri de kullanilmaktadir (Braden ve digerleri,

1995; Choi ve digerleri, 1997; King ve digerleri, 1982). Kullanilan bu degerlendirmelerden
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bazilar ishalli buzagilarda bagirsaklardaki absorbsiyon kapasitesinin dl¢iimii bakimindan da

uyarlamasi yapilmistir (Holland ve digerleri, 1986).

Rezorbsiyonda kullanilan test solusyonlar1 suda ¢oziinebilir niteliktedir ve sindirimin sivi
kisminin dogru bir sekilde dl¢iimiinde kullanilmaktadir (Maddern ve digerleri, 1985) fakat kati
fazin 6l¢iimiinde dogru bir sonug ortaya ¢ikarmaz. Sigirlarda abomazal igerigin %94-97'si
stvidir ve abomazal bogsalma Sl¢limiinde absorbsiyon testlerinin giivenilir oldugunu ortaya

koymaktadir (Maddern ve digerleri, 1985).

2.2.2.1. Asetaminofen Absorbsiyon Farmakokinetigi

Asetaminofen, beseri hekimlikte insanlarda analjezik ve antipiretik olarak kullanilan bir
ajandir. Oral alimi takiben ince bagirsaklardan emilimi gergeklesir. Asetaminofen
absorbisoyonun ortaya ¢ikmasi, anlagilmasi siitten kesilmemis buzagilardaki eliminasyon
hizindan ¢ok daha hizlidir. Maksimal asetaminofen konsantrasyonu (Cmax) ve maksimal
asetaminofen konsantrasyon zamani (Tmax) oral alimi1 takiben abomazal bosalma hizina baglh
olarak degisir. Asetaminofen absorbsiyonu siitle beslenen buzagilarda abomazal bosalmanin
ol¢timiinde kullanildig1 bildirilmistir ve Tmax diizeyi bogalma hizi bakimindan en dogru bilgiyi
vermektedir. Schaer ve digerleri (2005), yapmis oldugu c¢alismada siitten kesilmemis
buzagilarda Tmax/Cmax oraninin en iyi indikator oldugunu iddia etmektedir. Bu iddia yiiksek
R? degeri (0.88) ile 2 indikator arasinda dogrusal bir iliski oldugunu gosteren regresyon analizi
kullanilarak ortaya atilmigtir. Ayrica, R? degeri Tmax/Cmax igin tercih edilen yontem olarak
kalan Tmax (R?>=0.91)'dan daha diisiik bir degerdir (Constable ve digerleri, 2006).
Asetaminofen testinde prosediir Marshall ve digerleri (2005) yapmis oldugu calismada
aciklanmigtir. Testte kullanilan ajan 50 mg/kg dozda tastyici bir siviyla karistirilarak (siit ve siit
ikame besinleri) uygulanir. Buzagilarda genellikle sulcus 6zafagus'un kapanmasini da saglamak
icin emme yoluyla uygulanir. Verilen ajan abomazumdan gectikten sonra emilir ve dolagima
katilir. Vena jugularis'ten kan ornekleri toplanir ve plazmada asetaminofen konsantrasyonlari
degerlendirilir. Burada 6nemli noktalardan biri 6rnekleme islemlerinin sikligidir ve dogrusal
olmayan regresyon i¢in maximal asetaminofen konsantrasyonunun uygulama oncesinde ve
sonrasinda belirli zamanlarda kan 6rneklerinin alinmasi 6nem arz etmektedir. Cmax ve Tmax
degerleri zamana bagli olarak plasma asetaminofen konsantrasyonuna bakilarak degerlendirilir.
Bosalma hizinin kesin olarak belirlenebilmesi i¢in, gii¢lii iissel say1 asetaminofen kosantrasyon-

zaman egrisi modeline modifikasyonunun ilk tiirevi kullanilir (Constable ve digerleri, 2006).
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Bu yaklagim asetmainofen konsatrasyon-zaman iligkisi temeline baghdir, kiimiiltatif doz egrisi
olarak ve sintigrafik bosalma egrisinin ters analogudur. Modifiye gii¢lii lissel denklemin ilk
tirevi gastrik bosalmaya odaklanir ve sonraki siiregte ince bagirsaklardan belirli ajanin
emilimine baghdir ve sonu¢ olarak abomazal bosalmanin degerlendirilmesi i¢in kavramsal
olarak uygun bir model olarak kabul edilir. Karsilastirma igin, oral absorbsiyon
farmakokinetigini tanimlamak icin kullanilan geleneksel tek kompartmanli agik model ayni
anda mide bosalmasini, ince bagirsak absorbsiyonunu ve sistemik klirensi dikkate alinir ve bu
nedenle abomasal bosalma oraninin daha diisiik kesinlikte tahminlenmesini saglar (Marshall ve

digerleri, 2005).

Asetaminofen absorbsiyon testinde, ajan suda ¢oziinebilir bir maddedir ve sadece sivi
fazda bosalma hizinin tahminlenmesine olanak saglar; yar1 kat1 ya da kat1 fazlarda testin bir
gecerliligi yoktur. Asetaminofen absorbsiyon testin, basit, dogru ve non-invaziv bir metod
olmasi hasebiyle saha sartlarinda da uygun ve pratik olarak abomazal bosalma hizinin
degerlendirilmesinde uygulanabilecek bir testtir. Buzagilardaki niikleer sintigrafi testine benzer
sonuglar ortaya cikaran ve veteriner sahada kabul goren bir yontemdir (Marshall ve digerleri,

2005).

2.2.2.2. D-Ksiloz Absorbsiyon Farmakokinetigi

D-ksiloz dogal bir pentoz sekeridir ve asetaminofenin yerine abomazal bosalma
hizinin degerlendirilmesinde kullanilabilecek bir ajandir. D-ksiloz, temel olarak abomazal
bosalma oranindan etkilenir ve ayrica ince bagirsaklarin motilitesinden de etkilenmekte ve
ylizeyi absorbsiyon i¢in uygun olup ince bagirsaklardaki bakteriyel flora da d-ksiloz
konsantrasyon- zaman iliskisine etki edebilmektedir. D-ksiloz absorbsiyon testi ilk olarak
prosediirde ozellikle insanlarda malabsorbsiyonda kullanilmaktadir. Bu kullanimi takiben,
yetiskin sigirlarda da malabsorbsiyon testi amaciyla da kullanilmis (Pearson ve Baldwin,
1981) ayn1 zamanda da buzagilarda da kullanim1 gergeklestirilmistir (Seegraber ve Morrill,
1979; Mir ve digerleri, 1993; Nappert ve digerleri, 1993). Wittek ve digerleri (2005b),
abomazal bosalma oranimin bir belirteci olarak maximal d-ksiloz konsantrasyonu igin
zamanin dogru bir sekilde tahmin edilebilmesi amaciyla farmakokinetik bir model ortaya
koymustur. D-ksiloz absorbsiyon testi, temelinde duedonum ve proximal jejenumda aktif ve
pasif transporta baglidir  fakat absorbsiyonu sigirlarda yeterli ve etkili diizeyde

olmamaktadir. Oral olarak d-ksiloz alimini takiben laktasyondaki sigirlarda ve buzagilarda
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yaklagik olarak sadece 9%10-20'si dolasima katilmaktadir. Siitten kesilmemis buzagilarda d-
ksiloz absorbsiyon testinde, viicut agirligmin kilogram basia 0.5-1.3 gr dozunda %4,6-
10'luk olarak tek basina ya da sivi gidalarda verilmektedir. Neonatal donemdeki 6 haftalik
buzagilarda siite 0.5 gr/kg dozunda uygulanarak yapilan ¢alismada oral kullanimini takiben
maximal D-ksiloz konsantrasyonun 150. dakikada olustugu goriilmiistiir (Seegraber ve
Morrill, 1979). Aym sekilde 8 giinliik buzagilara ise 1.3 gr/kg dozda ve %4,6'lik solusyon
olarak verildiginde 180-240. dakikada maximal konsantrasyona ulastigi ve 1-6 haftalik
buzagilarda ise 0.5 gr/kg dozda %10'luk soliisyon olarak uygulandiginda ise 90. dakikada
ulastig1 bildirilmektedir (Mir ve digerleri, 1993; Nappert ve digerleri, 1993).

2.2.2.3. Dilusyon (Seyreltme) Testleri

Dilusyon testlerinde fenol kirmizisi ve polietilen glikol kullanilmakta olup bazi
caligmalarda abomazal bosalma hizi degerlendirilmistir (Beckers ve digerleri, 1988; George,
1968; Hunt, 1974). Spektral fotometrik 6l¢iim metodu kullanilarak Slgiilen fenol kirmizisi
sadece berrak saf sivilarla kullanilarak olusturuldugu i¢in buzagilarda siit veya siit ikame
yemlerinin kullanimi ortaya sorunlar ¢ikarmaktadir. Fenol kirmizisi dilusyon testinde abomazal
sekresyon hizinin tiim testlerdeki maddeler i¢in ayn1 oldugunu varsayar ve buzagilarda farkli
stit ve siit ikame yemlerinin kullanimindan dolay1 farkliliklar olusacak ve dogru sonuglar ortaya
cikarmayacaktir. Bu varsayim ya da ¢ikarim iizerine farkli pH degerine, osmolariteye ve tampon
kapasitesine sahip soliisyonlar da gegersiz hale gelmektedir (Marshall ve digerleri, 2005).
Krom-EDTA (Krom-Ethylene diamine tetra acetic), kobalt-EDTA, polietilen glikol, iterbiyum
asetat ve iterbiyum klorid abomazal bosalma hizinin degerlendirilmesinde kullanilan diger
maddelerdendir (Siddons ve digerleri, 1985; Poncet ve Al Abd, 1984; Van Bruchem ve
digerleri, 1984).

2.2.3. Diger Testler

Mide ve bagirsak seslerinin kaydi ve analizi (Yuki ve digerleri, 2002), i¢ akim-direng
tarama, bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme (McClelland ve Sutton, 1985;
Schwizer ve digerleri, 2002) gibi diger yaklagimlar tanisal testler insanlarda rutin olarak gastrik
bosalmanin takibinde kullanilsa da henliz ruminantlar i¢in yapilan bir ¢alisma

bulunmamaktadir.
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2.3. Biyomedikal Zeolit Uygulamalari

Yapilan c¢aligmalara atifta bulunularak, dogal zeolitler biyotipta genis bir uygulama
yelpazesi sunmaktadir. Zeolit ilag olarak uygulanirken, toksikolojik etkileri 6n
degerlendirmelere tabi tutularak; hayvan beslemesinde tamamlayici, tipta ise yardimc1 madde
olarak kullanilmaktadir. Literatiirde bir¢ok c¢alismada, hayvanlara ve insanlara birka¢ ay
yapilan zeolit (genellikle klinoptilolit benzeri volkanik kiiller) uygulamasinin biyokimyasal ve
hematolojik profillerinde zararli reaksiyon veya ters degisim bulgularma rastlaniimadigin
gosteren ¢aligsmalar bulunabilmektedir (Alexopoulos digerleri, 2007; Anonymous, 2003;
Martin-Kleiner ve digerleri, 2001). Ek olarak; erionitinin aksine klinoptilolit kristalleri lifli
olmayan bir morfolojiye sahip oldugundan, mezotelyoma indiiksiyonu agisindan oldukca

giivenilirdir (Adamis ve digerleri, 2000; Ozesmi ve digerleri, 1985; Temel ve Giindogdu, 1996).

Bu nedenle klinoptilolit benzeri volkanik kiillerin (CPT) bir¢ok iilkenin kodekslerinde

kabul gordiigii ve spesifik ilag liretimi ve pazarlamasina izin verildigi bilinmektedir.

Biyomedikal uygulamalarda zeolitin etkinligi, iyon degistirici ve emici olarak yapisinin
biitiinligl ile giiclii sekilde baglantilidir. Mide pH' sinin ¢ok diisiik oldugu goéz Oniinde
bulunduruldugunda, 6zellikle oral uygulamalarda zeolitin aside olan direnci zorunlu bir 6n
kosuldur. Bu sabazit ve aliiminli fillipsite kiyasla klinoptilolit ve modernit gibi silisli zeolitlerin

biyotipta tercih edilmelerinin ana sebebidir.

Yasam bilimlerinde dogal zeolit c¢alismalarinda, kullaniminin = 6zglnliigiini
degerlendirmek ve gerekli oldugunda uygun degisiklikleri planlamak i¢in materyalin 6n
tanimlamasin1 igermesi gerekmektedir. Ne yazik ki, ¢ogu calismada bu konuya dikkat
edilmemektedir. Zeolitik materyal cogunlukla orjinal formunda kullanilmakta, bir yandan
yeniden iiretilemeyen ve dnemsiz materyaller kullanildiginda giivenilir olmayan sonuglar elde
edilmektedir. Birka¢ calisma ve/veya uygulamada materyalin karakterizasyonuna ve
standardizasyonuna dikkat edilir. Genellikle uygun islem sayesinde (6rnegin, iyon degisimi
kapsamli 6giitme vb) giivenli ve kesin sonuglarla kullanilabilen bir iiriin elde etmek i¢in bir
protokol olusturulur. Daha yiiksek standardizasyon derecesi sunan tribomekanik olarak aktive
edilmis bir zeolit piyasada bulunmaktadir ve bazen deneyler i¢in kullanilmaktadir (Ivkovic ve

digerleri, 2004).
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2.3.1. Zeolit ve Veteriner Sahada Kullanimi

Zeolitler, oksijen atomlar1 tarafindan mikrosporlu bal petegi yapisi gibi ii¢ boyutlu
cercevelere baglanan SiO4 ve AlOs'ten olusan dogal, nemli, kristalli aliminyum yapilardir.
Aliiminyum varligina bagli sekillenen negatif yiiklii ¢cergeve sayesinde noétiir hale getirmek
isteyen anyonlar ile dengelenmektedir. Bu katyonlar zeolite aginin bir parcasi olmayip diger
katyonlarla da yer degistirebilmektedir (Rhodes, 2010). Zeolitler, biyoteknoloji (gesitli
molekiilleri ayirmak ve smiflandirmak, su ve havayr aritmak, radyoaktif kirleticileri
uzaklagtirmak, atik enerji toplamak, g¢evreyi korumak vb.) ve tipta (insan ve hayvan
organizmasinin detoksifikasyon, ¢iftlik hayvanlarinin beslenme durumunun ve immunitenin
tyilestirilmesi, biomarkirlarin belirlenmesi vb.) molekiiler ayrimlar gibi cestli tekonolojik
alanlarda kullanilmistir (Bacakova ve digerleri, 2018). Zeolitler, katyonlar1 ve baz1 anyonlari
baglama yeteneklerinden dolay1 endiistri ve tarimda adsorban olarak yaygin kullanima sahip
dogal mineralerdir (Mumpton, 1999). Bir¢ok dogal zeolit tiirii olmasima ragmen biyolojik
aktifligi en yliksek olan klinopitolit veteriner saha da detoksifiye edici (mikotoksinler ve agir
metaller dahil), antioksidan, hemostatik, ishal Onleyici, biiylimeyi tesvik edici, antiviral,
antibakteriyel ve immiin sistemi uyarict ajan olarak kullanildig bildirilmektedir (Paveli¢ ve
digerleri, 2001; Valpotic ve digerleri, 2016). Klinopitolitler agir metallerin (Cu?*, Zn*" veya
Ag" vb.) aliminoslikat yapidaki zeolit kafeslerinden agir salinimina bagli mikroorganizmalarin
inaktive olmasina katki saglayarak antimikrobiyal etki gdstermektedir (Ferreira ve digerleri
2012; Hrenovic ve digerleri, 2013). Klinopitolitler siit ineklerinde metabolik, endokrin ve
antioksidatif mekanizmayr modiile etmesine bagli olarak saglik, iireme ile iligkili
paremetrelerin iyilestirilmesi ve siit verimi gibi bir¢ok parametre iizerinde olumlu etki yapacagi
bildirilmektedir (Karatzia ve digerleri, 2013). Sentetik zeolitlerden olan zeolit A (sodyum
aliminosilikat) sindirim sirasinda diyetteki kalsiyumu absorbe ederek sindirim kanallarindan
emilini engelleyerek diski ile atilmasini saglarken bunun yaninda kalsiyum homeostasinde rol
oynayan Mg ve P emilimini engelledigi bildirilmektedir (Grabherr ve digerleri, 2009a; Thilsing
ve digerleri, 2006). Bu etkiler baz alindiginda yetersiz kalsiyum diizeyine sahip (<20 g/d
emilebilir kalsiyum) prepartum diyeti ile beslenmeye benzer sekilde kalsiyum homeostatik
mekanizmalarin1 aktive ettigi diislinlilen bir negatif kalsiyum dengesi durumu yaratarak
diyetten kalsiyumun bagirsak emiliminin etkinligini artiran, renal kalsiyum atilimin1 azaltan ve
osteoklastik kemik rezorpsiyonunu uyaran paratiroid hormon salgilanmasini uyarmaktadir
(Goft, 2008). Bu durum diyetten zeolitin ¢ikarilmasiyla birlikte kalsiyum ihtiyacinin artmasina

bagli olarak diyetten daha fazla kalsiyum emilmesi ve laktasyonun baslangicinda kemik
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kalsiyum depolarinin hizli mobilizasyonu i¢in gerekli ortami saglamaktadir. Dogum Oncesi 4
hafta kalsiyum alan inekler dogum sonrast kan kalsiyum seviyesi normokalsemik
seyretmesinden dolay1 bu donemdeki ineklerde subklinik ve klinik hipokalsemi riskinin azaldig1
bildirilmektedir (Kerwin ve digerleri, 2019; Thilsing-Hansen ve Jorgensen, 2001; Thilsing ve
digerleri, 2007).

Son yillarda zeolit hayvan besleme alaninda hayvanlarin verim performansini artirmak ve
mikotoksinleri baglamak gibi kriterlere bagli olarak hem sentetik hem de dogal sekliyle yaygin
olarak kullanilmaktadir (Trckova ve digerleri, 2004; Papaioannou ve digerleri, 2005; Ali¢ Ural
ve Erdogan, 2016). Alkali ve alkali toprak katyonlarinin hidrath aliiminosilikatlarin uygun
molekiilleri absorbe etmesi veya molekiiler elek gorev gormesi, yapilarinda bir degisiklik
olmadan yapisindaki katyonlar1 degistirmesinden dolay1 hayvan beslemede yaygin olarak
kullanilmaktadir (Filippidis ve digerleri, 1996; Mumpton ve Fishman 1977). Zeolitin
hayvanlarda iiretim verimi ve saglig1 iizerine olumlu etkilerinin yan1 sira kullanilan zeolitin
rumino-bagirsak boliimiinde hidrolize olup olmadig ile ilgili endiseler bulunmaktadir.
Bagirsak boliimiinde hidrolize olmas1 durumunda salinan aliiminyum bagta fosfor olmak {izere
bircok mineralin emilimini engellemektedir (Allen, 1984). Bu durum dogal zeolitlerde
gbdzlenmemesine ragmen sentetik zeolit alan ineklerin rumenlerinde aliiminyum diizeyinde artig
oldugu ve bu durumunda sentetik zeolitin hidrolize oldugu ile iliskili kanit niteligitagimaktadir
(Grabherr ve digerleri, 2009b). Sentetik zeolitle beslenen ineklerde diyet fosfor
biyoyararlaniminin azaldigt ve kan serum fosfor diizeyinde Onemli azalma oldugu
bildirilmektedir (Grabherr ve digerleri, 2009b). Iyon degistirme &zelliklerinden dolay1 dogal
zeolitler, asidik veya bazik sulu ¢ozeltilere eklendiginde diizenleyici faktorler olarak islev
gordiigii bununla birlikte bazi aragtirmacilarin fermantasyon modellerini degistirmek ve
subakut ruminal asidozisin dnlenmesi i¢in rumen igeriginin pH'in1 diizenlemek amaciyla
kullanim yapsa da g¢eligkili sonuglar ortaya cikmistir (Filippidis ve digerleri, 1996).
Ruminantlarda zeolitin rumen pH ile ilgili ¢eliskili sonuglar ¢cikmasina ragmen dogal ve sentetik
zeolitlerin rumen ugucu yag asitleri lizerinde farkli etkilerinin oldugu bununla birlikte Bazi
caligmalarda zeolitlerin propiyonat oranini artirdigi, bazilarinda ise propiyonat ve valerat
oranini azalttigi, asetat oranini arttirdigi bildirilmektedir (McCollum ve Galyean, 1983;

Galyean ve Chabot 1981; Sweeney ve digerleri, 1984).
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2.3.2. Alkali Karaktere Dayal Uygulamalar

Alkali karakter sergilediginden dolay1 en eski uygulamalarda CPT tibbi kullanimda tercih
edilmistir. Aslinda CPT yapilan caligmalarda ulasilan sonuglara gore gastrik dispepsi ve gastrik-
duodenal iilser tarafindan {iretilen hiperasiditeye maruz kalan hastalarda antiasit olarak
caligsabilmektedir. Ayrica, mide enzimlerinden olan pepsinin asir1 asiditenin nétralizasyonu
sirasinda yapisal dengesinde bozukluk meydana gelmeden nétralizasyonun gergeklestigi
kanitlanmistir (Llanio ve digerleri, 1993; Rodriguez-Fuentes ve digerleri, 2006). Zeolitin, 0,5
M NaxCOs soliisyonu ile hidrotermal islemle elde edilen CPT bazli bir ilacin kullanilmasiyla
antiasit etkileri artirilabilmektedir (sicaklik: 100 °C, kati-sivi orani: 0,5, siire: 1 saat).
Gelistirilmis notralize edici  Ozellikler, zeolit araciligiyla Na® zenginlestirmesinden
kaynaklanabilmektedir (Rivera ve digerleri, 1998). Kiiba da CPT bazli Neutacid ticari ismi ile

antiasit 6zelliklere sahip bir iiriin piyasada bulunmaktadir.

2.3.3. Katyon Degisimine Dayali Uygulamalar

Zeolit molekiillerindeki (genellikle Na*, K*, Ca*" ve Mg?") ekstra gergeve katyonlarinin
dogasina ve konsantrasyonuna, katyon degisim kapasitesi ile segiciligine ve viicut sivilarinin
katyonik ortamina bagl olarak, bir dizi denklem tepkimeleri gergeklesir. Buna gore; denklem
olumlu veya olumsuz bir siire¢ izleyebilir, yani zararli (veya yararli)) katyonlarin
uzaklastirilmasint  ve organizmaya istenilen (veya istenmeyen) tiirlerin eklenmesini
destekleyebilir. Bagka bir yandan da rapor edilen klinoptilolitin segicilik modeli gbz Oniine
alindiginda, CPT'nin bir Narich formunun, ornegin, bir sividan NH4'y1 uzaklastirabildigi
agiktir. Buna karsilik, bir Zn-formu CPT, biyolojik ortama Zn** salabilir. Elbette dogal,
degistirilmemis bir CPT kullanirsak, yerli ekstra ¢ergeve katyonlarinin segicilik dizisine dayal
olarak, yani K >Na>Ca> Mg, degisim sirasinda etkilesimlerin meydana gelebilecegi dikkate
almmalidir. Bu nedenle klinoptilolitte hakim olan K* varligi, NHs" alimini desteklemeyebilir ve
CPT'yi daha az etkili hale getirebilmektedir. CPT uygulamasiyla birlikteserumdaki ve/veya tam
kandaki Na* ve K" konsantrasyonunu da etkilenmektedir, bu bilgiler 1s18inda CPT ile beslenen
sigirlarda bu iki katyonun seviyeleri degisebilecegi goz dniinde bulundurulmalidir (Hutcheson,

1984).

Ozetle, katyon degisimi ile ilgili olarak, zeolitin dogru katyonik formda olmasi veya
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etkinliklerini gelistirmek i¢in degisim yoluyla degistirilmis olmasi kosuluyla, dogal zeolitlerin

asagidaki faaliyetleri Oonerilmistir ve biyomedikal alanlarda bilimsel bir temeli vardir.

2.3.3.1. NH4" ile Etkilesim

Literatiirde, hayvancilikta hiperammonemiyi kontrol etmek i¢in koyunlarda CPT'nin
basarili uygulamasi bildirilmistir (Pond, 1984). White ve Ohlrogge (1974), CPT tarafindan
dolasimdan NH4" ¢ekilmesinin ve daha sonra serbest birakilmasinin, azotun gevis getiren
hayvanlar tarafindan daha iyi kullanilmasina ve dolayisiyla yemde bulunan azotun hayvansal
proteine tam anlamiyla eksiksiz bir sekilde doniistiiriilmesine izin verdigini kanitlamistir. Bu

sonuclar daha sonraki ¢alismalarla da desteklenmistir (Bergero ve digerleri, 1997).

2.3.3.2. Belirgin Antibakteriyel ve Antifungal Etkileri Olan Katyonlarin Salinim

Agh, Cu** ve/veya Zn*" ile zenginlestirilmis CPT'nin in vitro olarak bir dizi gram negatif
(6rn. Pseudomonas aeruginosa ve Escherichia coli) ve gram pozitif bakterilere (6rn. gesitli
Streptococcus spp. ve Enterococcus faecalis) ve Candida albicans gibi bazi mantarlara karsi
etkisi yapilan ¢alismalarla kanitlanmigtir (De La Rosa-Gomez ve digerleri, 2008; Kirov ve
digerleri, 1997; Rivera-Garza ve digerleri, 2000; Top ve Ulkii, 2004). Zeolitin antibakteriyel
ve/veya antifungal etkinligi, katyonlarin, yararsiz veya zehirli asiriliklardan kaginarak, harekete
geemek icin yeterli miktarlarda kademeli olarak salinmasina atfedilir (Rivera-Garza ve
digerleri, 2000). Katyon degisimli CPT, genel amagli ve genis spektrumlu dezenfektan olarak
onerilmektedir (Rodri’guez-Fuentes, 2004), ayrica topikal kullanim i¢in kaplama malzemesi
seklinde kullanimida bulunmaktadir. Dis hekimliginde, sentetik zeolit A bazli, halihazirda
kayith bir ilaca (Zeomik®) benzer sekilde 6zel kullanimlar onerilmektedir (Kawahara ve
digerleri, 2000; Matsuura ve digerleri, 1997; Matsumura ve digerleri, 2003). Klinoptilolit
aslinda Ag" i¢in zeolit A'dan daha az segici oldugunu ve bu nedenle serbest birakilmasinda daha
etkili oldugunu kanitladi (Kirov ve digerleri, 1997). Dogal veya sentetik antibakteriyel zeolitleri

iceren yag bazli cilt bakim bilesimleri de arastirmalarda degerlendirilmektedir.
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2.3.4. Emilime Bagh Uygulamalar

Biyolojik siireclerde yer alan molekiiller genellikle zeolit igerisine giremeyecek kadar
biiyiiktiir. Bu nedenle fiziksel emilim, biyotipta dogal zeolitlerin dogrudan uygulanmasi igin
siirll diizeyde ilgi ¢eken bir 6zelliktir. Ancak zeolitler, biyomedikal siire¢lerde rol oynayan
kiiciik molekiillerle etkilesime girebilir. Su emilimine bagli hemostatik ve bakterisidal
aktivitelerle ilgili olarak burada iki 6rnek rapor edilmistir. Bu 6rnekler, sirasiyla zeolit kristalleri
iizerinde yiizey (ve muhtemelen i¢) emilimini ve gozenekli kaya matrisinde emilimi ve
salinmmini icermektedir. Ek olarak, diyabet tedavisi i¢in talep edilen bir uygulama da

aciklanmaktadir (Collela, 2011).

2.3.4.1. Bakterisidal Aktivite

Yakin tarihli bir arastirmaya gore, termal aktivasyondan sonra yiiklenen CPT, fizyolojik
kosullar altinda deneysel E. coli ve B. subtilis kiiltiirlerine kademeli olarak nitrik oksit salinimi

yaparak bakterisidal bir etki olugturmaktadir.

2.3.4.2. Antihiperglisemik Aktivite

Invivo testler, orijinal haliyle CPT'nin hasta laboratuvar hayvanlarinin bir¢ok diyabetik
semptomu iizerinde olumlu etkiler gosterdigi kanitlanmistir. Bununla birlikte zeolitler polar
karakterine ragmen, glikozu emme konusunda olduk¢a basarilidirlar. (Pavelic ve Hadzija,
2003). Aksine, siddetli hidrotermal kosullar altinda bir FeSO4 ¢ozeltisi ile modifiye edilen CPT
bazli bir malzeme i¢in glikoza karsidikkate deger bir secicilik iddia edilmektedir (Conception-
Rosabal ve digerleri, 1997). ikinci bir yayina gore (Conception-Rosabal ve digerleri, 2000),
¢ergeve i¢inde yer alan degis tokus edilen Fe?* ve FeSOs ile giiclii bir kompleks olusumu yoluyla
glikoz klinoptilolit igerisine adsorbe edilmektedir. Tiim bu veriler in vitro olarak toplanmaistir;
bu nedenle in vivo olarak dogrulanmalar1 gerekir. Glikoz molekiiliiniin (0.88 nm) boyutunun en
biiyiik klinoptilolit kanalindan olduk¢a biiyiik oldugu diislintildigiinde, absorpsiyon

mekanizmasi hakkinda da bazi siipheler ortaya ¢ikmaktadir.
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2.3.5. D1s Yiizey Aktivitesine Dayali Uygulamalar

Zeolit tarafindan meydan getirilen terapdtik ve profilaktik etkinin ¢ogu dis ylizey
aktivitesiyle baglantilidir. Dis katyon degisim kapasitesi aslinda zeolit yiizeylerini
degistirmektedir ve bu isleme dolayli olarak katilmaktadir. Bu nedenle, zeolit aktivitesini
gelistirip genigletmek icin hem orijinal hem de ylizey aktif madde ile degistirilmis zeolit dis
ylizeyi (0rnegin, yiizey aktif madde katyonlarinin kullanimi yoluyla), sirastyla hidrofobik ve
hidrofilik molekiiller veya sadece hidrofilik molekiiller ile etkilesim i¢in olduk¢a Snem arz
etmektedir. Dogal zeolitlerin ¢alistig1 ortamlarin farklilik gostermesine bagh olarak, ilaglarin

salimiminin geciktirilmesi, zararli tiirlerin yok edilmesi gibi bir dizi olas1 kullanimla sonuglanir.

Cogunlukla yiizey aktivitesine bagli olarak CPT'nin tatmin edici uygulamalar1 asagida

Ozetlenmistir.

2.3.5.1. Antidiyareik aktivite

Ciftlik hayvanlar1 zeolit takviyeleri ile birlikte beslendiginde goriilen ilk etkilerden
birisidir. Saflastiritlmis CPT'nin terapdtik etkisi insanlarda farmakolojik ve klinik ¢aligsmalar ile
mikrobiyolojik testler de dahil olmak iizere kapsamli arastirmalar yapilarak gosterilmistir
(Rodriguez-Fuentes ve digerleri, 1997). Zeolitin bu ve diger hastaliklardan sorumlu endojen ve
eksojen maddeleri emme kapasitesine sahip elektrik ytiklii dis yiizeyi araciliiyla hareket etmesi
muhtemeldir. Ishal 6nleyici etkisi 6zellikle safra asitlerinin emilimi ile alakali olacaktir. Ishale
kars1 saglik kosullarinin iyilestirilmesi, eger varsa mikotoksinlerin mide bagirsak kanalindan
cikarilmasia da bagh olabilir. Bu aragtirmanin sonucunda, 1995 yilinda Kiiba Uyusturucu
Kontrol Ajansi tarafindan onaylanan ve o tarihten beri piyasada olan Enterex adli CPT bazli bir
ilacin iiretilmesine yol agmistir. CPT ile beslenen buzagilarda yapilan bir ¢aligmada (Sadeghi
ve Shawrang, 2008), ishalle iliskili olarak ya intestinal lumenden osmotik basing {izerinde etki
olusturarak metabolik asidozis iizerine etki etmesi ya da in vitro olarak E. coli izerine yapilan
caligmada ise (Ramu ve digerleri, 1997) baz1 toksinleri baglanarak ortamdan uzaklastirilmasi
gibi pozitif etkilerinin oldugu bildirilmistir. Ozellikle ruminantlarda protozer kokenli
hastaliklarin sagaltiminda Cryptosporidium spp. basta olmak iizere Emiria spp. ve Giardia spp.
ile enfekte hayvanlarda parazitlerin kendisinin ya da kistlerinin biinyesinde barindirdiklari suyu

cekmek sureti ile dehidre ettikleri ve s6z konusu etkenler ile enfeste olmus hayvanlarda
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sagaltimda basarili sonuglar dogurdugunu belirtir aragtirmalar bulunmaktadir (Ayan ve digerleri

2018; Ramu ve digerleri, 1997 Rodriguez-Fuentes ve digerleri, 1997).

2.4. Zeolit ve Gastro-intestinal Motilite

Yetiskin sigirlarda ve siitle beslenen buzagilarda hipokalsemi (Daniel, 1983; Madison ve
Troutt, 1988; Vlaminck ve digerleri, 1984a), endotoksemi (Meirhaeghe ve digerleri, 1988;
Vlaminck ve digerleri, 1985; Kaze ve digerleri, 2004), alkemi (Poulsen ve Jones, 1974a,b),
hiperglisemi ve hiperinsiilinemi (Holtenius ve digerleri, 1998; Tiirck ve Leonhard-Marek,2010)
gibi birgok faktorlerle beraber abomazal lumen osmolarite artis1 ve enerji igeriginin artisi
(Constable ve digerleri, 2009; Nouri ve Constable, 2006; Sen ve digerleri, 2006b) gibi bir¢ok

durumun abomazal bosalmay1 geciktirdigi gosterilmistir.

Yetiskin ruminantlarda ve siitle beslenen buzagilarda abomazal bogsalmanin
degerlendirilmesinde siv1 nitelikteki maddeler; kat1 ya da yar1 katt maddelere kiyasla daha etkili
sekilde kullanilmaktadir (Wittek ve digerleri, 2005¢; Wittek ve digerleri, 2007). Gastrik sivi
bosalma hizinin (dolayisiyla abomazal bosalma) midenin tonusu ve antrumun kasilabilirligi,
pylorik ve duedonal diren¢ ile gastroduedonal uyum arasindaki etkilesime bagli olarak
degerlendirildigi kabul edilir ve mide ile duedonum arasindaki basing degisimi de alinan sivi
nitelikteki gidanin mideden bosalma hiz1 iizerine etkili en dnemli durumlardan biridir (Kelly,
1980; Low, 1990). Kat1 nitelikteki gidalarin alindiktan sonra antral kasilmada asir1 bir artig
meydana gelerek gastrik bosalma hiz1 kontrol edilmektedir (Kelly, 1980).

2.5. Abomazal Hipomotilite Uzerine Etkisi Bilinen Sagaltim Ajanlar

Makrolidler, 12, 13, 14, 15 ve 16 iiyeli gruplar ile bir ya da daha fazla seker ya da deoksi
sekerin lakton halkasina baglandigi ve bu baglanmanin gergeklestigi makrosiklik lakton
halkasina gore siniflandirilan antimikrobiyal ajandir. Eritromisin (14 iiyeli), Gamitromisin (15
iiyeli), Spiramisin (16 {iyeli), Tilmikosin (16 iiyeli), Tulatromisin (13 ve 15 tiyeli) ve Tilosin (16
dyeli) farkli {ilkelerde farkli varyasyonlarda hazirlanip onaylanmis ve veteriner sahada
kullanilan makrolid grubunda bulunan antimikrobiyal ajanlardir. Makrolidlerin antimikrobiyal
etkilerinden daha ziyade farmakodinamik olarak antiinflamatuvar ve immunmodiilator etkileri

gibi klinik olarak yararli olabilecek ozellikleri de bulunmaktadir (Buret, 2010). Yapilan
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laboratuvar ¢aligmalarinda da bu farmakodinamik etkilerinin yaninda prokinetik etkilerinin
oldugu da gosterilmistir. Ozellikle Eritromisin'in prokinetik etkisi belirgin nitelikte olup
hayvanlar iizerinde ve beseride genis kapsamda arastirilmistir. Eritromisin, sindirimle iligkili
ilerleyici motor kompleksinin faz I1I'iinii uyarir, antral kasilmalarin genisligini arttirir ve bir seri
antroduedonal kontraksiyonun gelisimini saglar (Annese ve digerleri, 1992; Itoh ve digerleri,
1984a). Eritromisin, Oncelikle prokinetik etkisini pylorik giriste ve ince bagirsaklarin
proksimalinde motilin reseptdrlerine baglanarak motilin reseptdr agonisti seklinde gosterir
(Itoh, 1997). Motilin ise deudono-jejenal mukozada bulunan endokrin hiicrelerden belirli
araliklarla salinan ve 22 amino asit igeren bir peptitdir. Boylelikle sindirimle iligkili siiregte de
memeli gastrointestinal sisteminde ilerleyici motor kompleksinin baglatilmasinisaglar. Burada
da motilin reseptorleri ile gastrik bosalmanin diizenlenmesi arasindakietkilesime giren motilid
olarak da bilinen peptid olmayan motilin agonist gruplar1 da ilgi ¢ekici olarak

degerlendirilmektedir (Itoh, 1997).

Wittek ve Constable (2005) tarafindan randomize kontrollii olarak yapilan ilk ¢alismada
eritromisin'in  antimikrobiyal dozunda kullanildiginda prokinetik olarak etki ettigi
gosterilmistir. Eritromisin'in 8,8 mg/kg dozunda kas i¢i yolla siit emen saglikli 6 buzagida
uygulanmig ve ortalama lumen basinci, abomasal motilite ve bosalma hizinda hizli ve ani
sekilde artisa yol agt1g1 gosterilmistir. Farkli sekilde ise, Eritromisin'in 0,88 mg/kg dozunda (kas
ici) kullanilan benzer ¢aligmalarda lumen basincinda ve bosalma hizindan bir etki goriilmedigi
bildirilmigtir (Wittek ve Constable, 2005d). Eritromisin'in abomazal bosalma hizini arttiran
mekanizma luminal basincin dalga sikliginin artis1 ve ortalama lumen basincinin da artistyla
beraber antroduedonal koordinasyonun artisiyla iliski oldugu diisiiniilmektedir (Wittek ve
Constable, 2005d). Onceki ¢alismay1 takiben Nouri ve Constable (2007) siitle beslenen ve 35
giinliikten kii¢iik 7 tane Holstein-Friesian irki buzagilarda Eritromisin, Tilmikosin ve Tilosin'i
onerilen dozlarda uygulayarak abomazal bosalma iizerine olan etkilerini arastirmistir. Buzagilar
capraz ¢alisma kapsaminda 4 gruba ayrilmistir (2 mL salin soliisyonu [%0,9 NaCl]; Eritromisin,
8,8 mg/kg, Kas i¢i; Tilmikosin, 10 mg/kg, Derialti; Tilosin, 17,6 mg/kg, Kas i¢i). Eritromisin,
Tilmikosin ve Tilosin uygulamasina bagli olarak kontrol grubuyla karsilastirildiginda
farmakokinetik olarak olgiilebilir maksimal plazma asetaminofen konsantrasyonuna ulasma
zamanina bagl olarak hizli bir bosalma meydana geldigi bildirilmistir. Ultrasonografide ise
Eritromisin uygulanan grupta, kontrol grubuna kiyasla abomazal bosalma yar1 zamaninin daha
kisa oldugu belirlenmistir. Tilmikosin ve Tilosin'in de abomazal bosalma hizinda artisa neden

olmasin ragmen kontrol grubuna gore ultrasonografik degerlendirmede 6nemli olmadigi
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belirlenmistir (Nouri ve Constable, 2007). Bu c¢alisma sonucunda, Eritromisin'in siit emen
buzagilarda prokinetik etkilerinin arastirildigi bir 6nceki ¢alismayla uyumlu oldugu ve ilk kez
16 iiyeli lakton halkasina sahip 2 Makrolid grubu antimikrobiyal ajanin (Tilmikosin ve Tilosin)
onerilen dozlarda kullanidiginda Eritromisin'e gére daha az da olsa prokinetik etkilerinin
bulundugunu ortaya ¢ikarilmistir. Saglikli buzagilarda Eritromisin'in prokinetik etkileri Nouri
vedigerleri’nin (2008) randomize kontrollii yapmis oldugu ¢alismada da gosterilmistir. Holstein
Friesian 1rk1 5 buzagi (8-15 giinliik yasta) karisik olarak 4 gruba ayrilarak kontrol i¢in 2 mL 0,9
NaCl uygulamasi, 8,8 mg/kg Eritromisin uygulamasi, diisik doz (4,4 mg/kg) Gentamisin
uygulamasi ve yiiksek doz (6,6 mg/kg) Gentamisin uygulamasi yapilmistir. Farmakokinetik
olarak maksimal plazma asetaminofen konsantrasyonunun daha kisa olarak bulunmasiyla
abomazal bosalmay1 artiran Eritromisin'e gore diisik ve yiliksek doz Gentamisin
uygulamalarinda abomazal bosalmada herhangi bir degisikligin olmadig1 gézlenmistir (Nouri
ve digerleri, 2008). Baska bir calismada Holstein- Friesian irk1 15 giinliikten kiiciik 6 erkek
buzagida da Eritromisin ve Ivermektin'in parenteral uygulamasina bagli olarak abomazal
bosalma {izerine olan etkileri arastirillmigtir (Afshari ve digerleri, 2009). Ivermektin de
makrosiklik lakton halkasina sahip olarak smiflandirilsa da parazitik aktivitesi ile iliskili
Eritromisin'den yapisal olarak bir¢ok farki bulunmaktadir. Capraz ¢alismada buzagilar
Eritromisin, 8,8 mg/kg, kasici; Ivermektin 200 pg/kg, intravendz; Kontrol, 2 mL %0,9 NaCl,
kasici uygulamalarina bagli olarak 3 farkli gruba ayrilmistir. Buzagilar bir 6rnek olarak
icerisinde 50 mg/kg dozda Asetaminofen igeren 2 litre siit ile beslenmis ve 30 dakika sonra
periyodik araliklarda vena jugularis'ten kan Ornekleri toplanmis. Abomazal bosalma hizi
maksimal asetaminofen plazma konsantrasyonunun tespitine bagli olarak degerlendirilmistir.
Eritromisin ve Ivermektin uygulanan gruplarda kontrol grubuna kiyasla abomazal bosalma
hizinin 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir (Afshari ve digerleri, 2009). Damar igi
Ivermektin uygulanmasina bagli olarak abomazal bosalmada meydana gelen kiiciik artigin
klinik olarak dnemi Ivermektin'in etiket olarak sadece derialti, oral ve topikal uygulamalarinin

bulunmasi sebebiyle heniiz belirlenememistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec¢

3.1.1. Hayvan Materyali

Planlanan tez ¢alismasinin hayvan materyalini holstayn 1k, her iki cinsiyetten, siit emme
donemindeki (10-20 giinliik) saglikli oldugu belirlenen buzagilar olusturdu. Hayvanlarin
saglikli olduklarma hasta sahibinden alinan anamnez bilgileri ve genel klinik muayeneleri
kapsaminda yapilan degerlendirmeler dogrultusunda karar verilerek, ¢alismaya dahil edildi.
Hayvanlar Aydin ili merkez ilgede bulunan siit sigircilig1 yapilan bir isletmeden temin edildi.
Calismaya alinan hayvanlar profilaktik amacla siit igerisine zeolit ve asetaminofen ilavesi
yapilan (Grup I, n=7) ve yalnizca siit igerisine asetaminofen ilavesi yapilan hayvanlar (Grup II,

n=7) olacak sekilde gruplara ayrilarak toplam 14 hayvandan olusturuldu.

Grup I: Zeolit grubu (n=7): S6z konusu gruba alinanhayvanlarin laboratuvar ve klinik
bulgular temelinde yapilan degerlendirmelerinde saglikli olduguna karar verilerek sabah

stitlerinin icerisine zeolit ve asitaminofen ilavesi yapildu.

Grup II: Saglikli kontrol grubu (n=7): Gruba dahil edilen hayvanlarin klinik ve anamnez
bulgularinda herhangi bir hastalik ge¢misinin olmadigi mevcut durumda saglikli oldugu

belirlenen hayvanlarin sabah siitlerinin icerisine asetaminofen ilavesi yapildi.

Her iki gruba da se¢imleri yapilan hayvanlarin genel saglik muayeneleri kapsaminda kalp
vurum sayisi, solunum sayisi, beden 1sis1, kulak, nasal ve lakrimal skorlari ile birlikte perianal
bolge temizlik skorlar1 kayitlar1 gergeklestirildi. Skorlama islemleri gergeklestirilerek gruplara

alinan hayvanlar klinik islem prosediiriine uygun olarak ¢aligmaya alindu.
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Saglikli Buzagilar
(n=14)

GRUP 1 GRUP 2
(Zeolit Grubu) (Kontrol Grubu)
Siit + Zeolit + Asitaminofen Siit + Asitaminofen
(n=7) (n=7)

Sekil 2. Grup ayrimlar1 ve kullanilan
protokoller.

3.2. Yontem

3.2.1. Klinik Uygulama Prosediirii

Calisma kapsaminda degerlendirilmeye alinan hayvanlar aksam siit emme isleminin
ardindan 12 saat boyunca a¢ birakildi ve adlibitum su alim1 disinda herhangi bir oraluygulama
yapilmadi. Grup I’ de bulunan buzagilarin biberonlarina siit ile zeolit (1 gr/kg, Natmin 9000,
Tiirkiye), (Ural ve digerleri, 2016), ve asetaminofen (50 mg/kg) (Parol tablet, Atabay Kimya
San. ve Tic. AS, Istanbul, Tiirkiye) karistirildiktan sonra besleme islemi gergeklestirildi. Grup
II’de yer alan buzagilarda benzer sekilde 12 saatlik aglik gerceklestirildikten sonra icecegi siitiin
icerisine asetaminofen (50 mg/kg, Marshal ve digerleri, 2005) ilavesi yapilarak besleme islemi

gergeklestirildi.

3.2.2. Ornekleme islemleri

Saglikli olarak calismaya dahil edilen kontrol grubu ve zeolit grubundaki buzagilardan

kan Ornekleri besleme islemi baslamadan hemen oOnce (0. dk) ve besleme iglemi
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gergeklestirildikten sonraki 30, 60, 90, 120, 180, 240 ve 300. dakikalarda kan 6rneklemeleri
gerceklestirildi. Teknigine uygun olarak V. jugularis iizerine yerlestirilen 1V katater yardimrile
gerceklestirilip her seferinde 2 mL olacak sekilde toplamda 16 mL kan 6rnegi Lithyum Heparin

ihtiva eden tiiplere alindi. Gergeklestirilen 6rnekleme islemi Sekil 4 iizerinde 6zetlendi.

CALISMA ONCESI SON BUZAGI BESLEME

12 SAAT AC BIRAKMA VE ADLIBITUM SU ALIMI

0. DAKIKA KAN ALIMI

GRUP 1 (ZEOLIiT GRUBU) GRUP 2 (KONTROL GRUBU)
+SUT + ZEOLIT (1 gr/kg) + ASITAMINOFEN (50 +SUT + ASITAMINOFEN (50 mg/kg)
mg/ke)

30, 60, 90, 120, 180, 240, 300. dakikalarda kan orneklerinin alimi

Sekil 3. Klinik uygulama prosediirii akis
semasl.

Resim 1. Kan 6rneklerinin alinmasi.
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3.2.3. Laboratuvar Analizleri

Ornekler lityum heparin iceren tiiplere alip, santrifiij araciligi (Hettich, Almanya) ile
plazma Ornekleri ayrnstirilip ependorf tiiplere aktarildi. Tiim plazma Ornekleri analiz
yapilincaya kadar -20 °C saklandi. Asetaminofen seviyelerinin degerlendirilmesinde ticari test

kitlerinden yararlanilarak enzimatik kolorimetrik yontem kullanildi.

3.2.3.1. Spektrofotometrik Yontem

Asetaminofen dl¢limlerinin gergeklestirilmesi amaci ile plazma 6rnekleri maksimum iki
hafta siire ile saklandi. Olgiimler spektrofotometrik analiz metodu prensibine dayali olarak
otoanalizor (Randox, Ingiltere) yardimu ile ticari test kitleri (Cambridge Life Sciences, Ingiltere,
LOT: 21690) kullanilarak {iiretici firmanin tanimladig1 sekilde gergeklestirildi. Bu kapsamda
kontrol soliisyonlarindan kalibrasyon islemleri tamamlandiktan sonra reaktif 1 den 100 pL ve
numuneden 7 pL alinarak karistirllip 180 saniye 37 °C’ de inkube edildi. Yiiz sekseninci
saniyede reaktif 2 90 uL ve reaktif 3 90 uL olacak sekilde ilk karisimin igerisine eklenip 480.
saniyede 620 nm dalga boyunda okuma islemleri gergeklestirildi.

Resim 2. Kullanilan otoanalizator (Randox,Ingiltere).

33



Resim 3. Olgiimler igin kullanilan ticari test kitleri (Cambridge Life Sciences, Ingiltere,

LOT: 21690)

3.2.4. istatiksel Analiz

Planlanan ¢alisma kapsaminda elde edilen veriler ortalama ve standart sapma olarak
tanimlandi. Maksimum plazma asetaminofen konsantrasyonu (Cmax), maksimum plazma
asetaminofen konsantrasyonu zamani (Tmax) ve egrinin altindaki konsantrasyon alani
(AUC) farkli zaman dilimlerinde olacak sekilde her iki grupta da belirlendi. Farmakokinetik
parametrelerin belirlenmesinde Pksolver (Zhang ve digerleri, 2010) programindan
yararlanildi. Abomazal bosalma oranlarinin karsilastirilmasinda Cmax, Tmax ve AUC
degerlerinin karsilastirilmasindan yararlanildi. Bu kapsamda her iki gruptan elde edilen
verilerin degerlendirilmesinde T testinden yararlanilarak non-parametrik Mann-Whitney U
testi ile sonuglarin saglamalar1 gerceklestirildi. Istatistiksel analizler SPSS 24.0 (IBM,
Amerika) programindan yararlanilip, p<0,05 degeri istatistiksel anlamli olacak sekilde kabul

edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calismaya dahil edilen buzagilarin ¢alisma Oncesindeki giin aksam siit ile besleme
islemleri gergeklestirildikten sonra 12 saat a¢ birakildi. A¢lik donemi siiresinde buzagilar
yalnizca ad libitum su tiiketimi gergeklestirdiler. Aclik sonrasi sabah beslemesi 6ncesi klinik
muayeneleri gergeklestirildi ve buzagilarin kalp atimi, solunum sayisi, beden 1sis1 gibi klinik
parametreleri yan1 sira digki skorlar1 belirlenerek kayit altina alindi. Bu kapsamda buzagilarin
her iki grupta da beden 1silarinin ortalama 38,7 °C oldugu kalp frekanslarmin ortalama 120,4
vurum/dk seviyesinde seyrettigi belirlendi. Calisma gruplarinda bulunan buzagilarin hemen
tamaminin digkilarimin  kati kivamda oldugu ve ortalama 2 saatte bir kez diskilama
gerceklestirdigi perianal bolgelerinin diski ile kirlenmemis oldugu tespit edildi. Klinik
muayenelerin hemen akabinde alinan 0. dk kan 6rneklerindeki hematolojik degerlendirmelerde

buzagilarin saglikli olduklari belirlendi.

Arastirmada kullanilan buzagilarin klinik degerlendirmeleri her 6rneklemezamanlarinda
(30, 60, 90, 120, 180, 240 ve 300.dk) tekrar edildi ve 6zellikle diskilama siirelerinde ve diski
kivamlarinda degisimin olmadig1 belirlendi. Deneysel g¢alisma asamasinin ve Ornekleme
islemlerinin sonunda buzagilarin tamaminda genel durumlarinda bozulmay:1 tanimlayan

herhangi bir klinik tabloya rastlanmadi.

4.2. Asetaminofen Absorbsiyon Testi Bulgular:

Calismamiz sonucunda elde edilen asitaminofen absorbsiyon testi sonuclarinin
farmakokinetik degerlendirmelerinde maksimum konsantrasyon (Cmax), maksimum
konsantrasyona ulagma siiresi (Tmax) ve egri altinda kalan AUC degerlerine ait veriler Tablo 2

ve Sekil 4’te sunuldu.
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Parasetamol konsantrasyonu (ng/mL)

Sekil 4. Plazma asetaminofen konsantrasyonlarinin zamana bagl degisimi (Ort + SH)

60 90

Zaman (dk)

120 180

-
A

300

Zeolit
Kontrol

S6z konusu farmakokinetik parametreler incelendiginde zeolit uygulanan ve kontrol

grubu buzagilarinda Cmax degerlerinin zeolit uygulanan grupta daha ytiksek oldugu ancak her

iki grup arasindaki farkliligin istatiksel bir 6neminin (p>0.05) bulunmadig1 belirlendi. Her iki

grupta bulunan buzagilarin maksimum konsantrasyona ulagma siireleri incelendiginde ise zeolit

uygulamasinin Tmax siiresinin kontrol grubu buzagilarina goére anlamli derecede (p=0.038)

diisiik oldugu ve zeolit uygulanan buzagilarda asetaminofen emiliminin daha hizli bir sekilde

yiiksek konsantrasyonlarda sekillendigi tespit edilmistir.

Tablo 2. Zeolit kullanilan buzagilarda abomazal bosalma zamanina ait farmakokinetik

C max (png/mL)

T max (dk)
AUC ¢ (ng*dk) /mL
AUC o (pg*dk) /mL
AUC 130 (pg*dk) /mL
AUC 150 (pg*dk) /mL

AUC 240 (ng*dk) /mL
AUC 300 (ug*dk) /mL

veriler

Kontrol (n=7) Zeolit (n=7) ..

X +SE X +SE P degeri
20,97 £ 1,12 24,63 +1,76 0,128
175,71 £ 16,60 120,04+ 11,34 0,038
516,54 * 24,81 656,7 + 53,55 0,073
959,16 + 36,78 1260,11 + 89,82 0,017
1436,34 51,10 1935,66 + 123,10 0,007
2540,46 + 96,11 3238,39 £ 218,24 0,026
3689,34 + 148,30 4331,59 £ 321,41 0,097
4640,08 £ 186,61 5237,12 £392,19 0,259
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Asetaminofen konsantrasyonlarmin egrinin altinda kalan alan agisindan AUCj300
[(ng*dk)/mL] degerlerinde istatistiksel anlamli bir farkliligin bulunmadig: tespit edilmesine
ragmen Ozellikle AUCqo, AUC120, ve AUCis0. dakikalardaki 6l¢iimlerinin zeolit uygulanan
grupta anlamli (p<0.05) derecede yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 2., Sekil 4.).
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5. TARTISMA

Zeolit mineralleri anyonik ve katyonik yapilarda iyi tanimlanan iizerinde bosluklar ve
kanallar ihtiva eden absorban niteligi yliksek gézenekli hidratli aminosilikat yapida mikropordz
dogal bilesiklerdir (Sangeetha ve Baskar, 2016). Zeolit mineralinin sahip oldugu bu essiz
mikroporéz yapt onu diinyada kullanilan en Onemli inorganik katyon degisimcisi haline
getirmekte ve bu kapsamda da sanayinin bir¢ok alaninda farkli amaglarda kullanilabilir
ozellikleri beraberinde getirmektedir. Bunlardan baslicalar1 kirli sularin aritilmasi, kataliz
stirecleri, niikleer atiklarin bertarafi, ziraat, yem katki maddeleri ve diger biyokimyasal
uygulamalar olarak ozetlenebilir (Sangeetha ve Baskar, 2016). Zeolitin 6zellikle medikal
anlamda kullanilan formunun iyon degisimi ve absorbsiyon kapasitesi nedeni ile klinoptilolit
oldugu ifade edilmektedir (Mumpton, 1999; Nadziakiewicza ve digerleri, 2019; Pavelic ve
digerleri, 2018). Klinoptiloliti esssiz kilan bu 6zelliklerinin basinda iyon degisim kapasitesinin
yiiksekligi toksik ajanlarin uzaklastirilmasi olarak nitelendirilmektedir. Sahip oldugu bu
ozellikleri 6zellikle sindirim ile iliskili olarak ve asir1 derecede farkli flora ve faunalarda tiretimi
gerceklesen amonyak ve diger gazlarin absorbsiyonu, karbondioksit ve hidrojen siilfiir gibi
gazlarin da ortamdan emilerek uzaklastirilmasina bagli olarak gerceklestirdigi bilinmektedir
(Mastinu ve digerleri, 2019; Pavelic ve digerleri, 2018). Ozellikle ruminant sahada eriskin siitcii
sigirlarda klinoptilolit kullanimina bagl olarak rumen fermentasyon siireclerinin regiile edildigi
ve besin bilesenlerinin absorbsiyonunda olumlu ydnde degisimleri beraberinde getiren
sonuclarin yansimalar ifade edilmektedir (Dschaak ve digerleri, 2010). Eriskin ruminantlarin
rasyon bilesenleri igerisine ilave edilen zeolitin amonyak gibi bilesenleri absorban yetenegi ve
olusturdugu nitrojen tuzagi sayesinde istenmeyen ya da asir1 sentezlenen ugucu yag asitlerinin
de miktarlarindaki azalmalar1 saglayarak gerceklestirildigi rapor edilmektedir (Pavelic ve
digerleri, 2018). Klinoptilolitin erken donem laktasyondaki siit¢ii sigirlarin  genellikle
yonetimsel hatalara bagl bireysel anlamda da metabolik degisikliklere bagli olarak sekillenen
negatif enerji dengesizligi ve onun dogurdugu sonuglara bagli hastaliklarin insidansinin
azaltilmasindaki 6nemi de arastirmacilar tarafindan ifade edilmektedir (Kervin ve digerleri

2019).

Klinoptilolitin klinik etkileri yalnizca ifade edilen kadar olmayip beraberinde sahip

oldugu absorban 6zellikleri ile iliskili olarak da akut inflamatorik siireclerde gorev alan yangisal
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mediatorlerinde diizeylerinde azalmalara yol agarak enflamatorik siire¢lere de organizmanin
lehine yon verecek iyilestirmeleri kapsamaktadir. Akut enflamasyon siire¢lerinde ve immun
yanit ile iliski igerisinde bulunan komplement 3, FNI, protrombin, alfa 1B glikoprotein
haptoglobulin, seruloplazmin, beta-2-glikoprotein 1 gibi parametrelerin degerlendirildigi
aragtirmada klinipoitilolit ile beslenen sigirlarda seviyelerinin diisiik seyrettigi belirlenmistir
(Maity ve digerleri, 2021). Gegis donemindeki sigirlarda diistik dereceli enflamatuar tokseminin
bulundugu ve postpartum hastaliklara zemin olusturabilecek yapida degisimleri beraberinde
getirdigi tanimlanmaktadir (Wittek ve digerleri, 2004). S6z konusu arastirmalar 1s1ginda
klinoptilolitin multikompleks etiyolojiye sahip postpartum hastalik kompleksleri agisindan
profilaktik etkilerini yukarida bahsedilen patogenetik siirecler ile sagladigi hipotezini dogrular
niteliktedir. Arastirmacilar yangisal proteinlerin seviyelerindeki degisimleri negatif enerji
dengesizligi i¢indeki sigirlarda yalnizca serum 6rneklerinde degil beraberinde siit icerisinde de
asirt miktarda sentezlenebileceklerini ifade etmektedirler (Jain ve digerleri, 2011; Kaya ve

digerleri. 2016; Mellouk ve digerleri, 2019; Soares ve digerleri, 2021).

Ruminantlar agisindan neonatal donem olarak kabul edilen dogumdan sonraki ilk 21
giinliik siire icerisinde buzagi ishalleri ve ishale bagh dogan sonuglar yetistiricilerin ekonomik
anlamda bu dénemi yonetmesini zorlastirmaktadir (Constable ve digerleri, 2021). Bu kapsamda
buzag1 ishalleri ile miicadelede ishal durumu sekillendikten sonra kullanilan antibiyotik ve diger
ajanlarin kullanimi gerek antimikrobiyel diren¢ konusunun gerekse de ekonomik giderler ile
iligkili olarak goriinmeyen kayiplarin diizeylerini stirekli etkileyen faktorler olarak
yetistiricilerin karsisina ¢ikmaktadir (Farina ve digerleri, 2019). Son yillarda hastaliklarin
sagaltim yonii ile yapilan bilimsel gelismelerin yaninda profilaktik dnlemlerin artirilmasina
yonelik uygulamalarin giderek arttigt ozellikle yiliksek insidansda gozlemlenen buzagi
yetistiriciliginde de profilaktik acidan yapilan uygulamalarin diizeylerinin de artig gosterdigi
gozlemlenmektedir. Klinoptilolit gibi medikal 6nemi yiiksek ajanlarinda da yetistiricilik
anlaminda profilaktik asamalarda yalnizca yem katkis1 olarak erigskin sigirlarda degil
buzagilarda da ishalin yonetimi anlaminda kullanilmaya baslandig1 gozlemlenmektedir (Grece
ve Pavelic, 2005; Cerbu ve digerleri, 2020). Kliniopitilolitin antiviral etkilerinin yaninda beseri
de anti-diaretik olarak da kullanildig1 belirtilmektedir (Rodriguez-Fuentes ve digerleri, 1997).
Bahsedilen profilaktik etkilerinin yaninda klinoptilolitin doza bagl olarak degismekle birlikte
yeni dogan buzagilarda kolostrum ile birlikte verilmesinin buzagilardaki pasif transfer
immunitesini olumlu yonde etkiledigini ve buzagilarin erken neonatal donem saglig1 {izerine

olumlu etkileri iizerine arastirmalar mevcuttur (Marc ve digerleri, 2018). Klinoptilolitin
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kolostrum emilimindeki bu etkisinin siitiin sindirimi agamasinda ortaya c¢ikan olumsuz
dekompozit iirlinlerin eliminasyonu ile makro molekiillerin bagirsak limeninden daha hizli
emilmesine  yardimc1  olmasi, buzagilarin  gastrointestinal  alanlarinda  bulunan
enteropatojenlerin kolonize olmasint minimalize etmesi ve enterositlerin bahsedilen etkiler
altinda gelisimini olumlu yonde etkileyerek immunglobulin emilimine pozitif etki saglamasi ile
aciklanmaktadir (Papaioannou ve digerleri, 2005; Zercula ve digerleri, 2010). Arastirmamiz
kapsaminda kullanilan buzagilar profilaktik amagla daha oOnce klinoptilolit kullanilan
buzagilardan sec¢ilmemis olup ilk uygulamanin nasil bir etki dogurdugunun belirlenmesi tizerine
kurgulanmistir. Bu kapsamda buzagilara uygulanan klinoptilolit sonrasinda klinik olarak digk1
kivaminda bir degisim olmadigiklinik olarak da gerek kalp atimlarinda gerekse de solunum

sayilarinda fark edilebilir degisimlerin bulunmadigi tespit edilmistir.

Konu ile ilgili yapilmis arastirmalar incelendiginde eritromisin ve betanekol
uygulamalarinin ishalli buzagilarda uygulanmasi sonrasinda diski kivaminin daha da kotiilestigi
ve digkilama sikliginin arttig1 prematiire buzagilarda ise diskilamanin uygulamaninakabindeki
180. dakikada bagladig1 belirtilmektedir (Engin, 2014). Benzer sekilde buzagilarda degisen
dozlarda sisaprid, betanekol ve her iki ilacin kombine halde kullanimlarinda da buzagilarin
aragtirmanin 180. dakikasindan sonra ishal durumunun gozlemlendigi rapor edilmektedir
(Giizelbektes ve digerleri, 2017). Arastirmamiz sonuglar1 ile kiyaslandiginda klinoptilolit
uygulanan buzagilarin digki kivamlarinda bir degisim belirlenmedigi herhangi bir ishal
tablosunun sekillenmedigi tespit edilmistir. Bu farklilik klinoptilolitin zaten ishal olusumunu
engelleyen ve yukaridaki ¢caligmalarda da bahsedilen absorban 6zelliklerinden kaynaklandigini

diisiindiirmektedir.

Abomazal motilite bozukluklar1 siit¢li sigirlarda yaygin olarak goriilmekte ve
etiyolojisinde siklikla yetiskin sigirlarda abomazumun sola deplasmani, abomazal volvulus ve
abomazal siskinlik rol oynarken buzagilarda ise abomazal timpani abomazumun motilitesinde
bozukluklarina yol acabilmektedir (Constable ve digerleri, 1992). Hipokalsemi, endotoksemi,
alkemi, hiperglisemi ve abomazal luminal ozmolaritesindeki artis ve enerji ihtiyaci gibi bir¢ok
faktor sigirlarda abomazal bosalmay1 geciktiren etmenler arasinda yer almaktadir (Constable
ve digerleri, 2009; Holtenius ve digerleri, 1998; Madison ve Troutt, 1988; Nouri ve Constable,
2006; Poulsen ve Jones, 1974a; Sen ve digerleri, 2006b; Vlaminck ve digerleri, 1985). Sigirlarda
gelisen abomazumun sola deplasmani (Wittek ve digerleri, 2005¢; Wittek ve digerleri, 2008b;
Wittek ve digerleri, 2009) ve abomazal volvulus (Witten ve digeleri, 2005; Wittek ve digeleri

2008) abomazal bosalmay1 geciktirir ve sola deplasmanin cerrahi miidahalesini takiben gecikme
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daha da artar (Wittek ve digerleri, 2008b). Bu yiizden abomazal motilite bozuklugu siiphesi
bulunan sigirlarda uyarim, koordinasyon ve abomazal motilitenin tekrardan saglanmasi igin
prokinetik ajanlarin uygulanabilirligi klinik olarak yarar saglayabilmektedir. Eritromisin,
neostigmin, bethenekol ve metoklopromid gibi ajanlar gastrointestinal motilitenin azaldig:
durumlarda sagaltima yardimci olabilmektedir (Braun ve digerleri, 1990; Dardillat ve
Ruckebusch, 1973; Huhn ve digerleri, 1998; Roussel ve digerleri, 1994; Wittek ve digerleri,
2008a; Wittek ve digerleri 2008b; Wittek ve Constable, 2005d) Makrolid grubu bir antibiyotik
ajan olan eritromisin gii¢lii prokinetik etki gdsterebilmektedir (Constable ve digerleri, 2012;

Wittek ve Constable, 2005d,).

Makrolidler, 12, 13, 14, 15 ve 16 iiyeli gruplar ile bir ya da daha fazla seker ya da deoksi
sekerin lakton halkasina baglandigi ve bu makrosiklik lakton halkasina gore siniflandirilan
antimikrobiyal ajandir (Giguere, 2006). Hayvanlarda ve insanlarda 12 iiyeli lakton halkali
makrolidlerin klinik olarak kullanim1 bulunmamaktadir. Tulatromisin 3 polar amin grubundan
olusan 6zel kimyasal yapi iceren 13 iiyeli (%10) ve 15 tiyeli (%90) makrolid halkanin karigimi
yari sentetik bir ajandir (Benchaoui ve digerleri, 2004; Evans, 2005). Eritromisin, Oleandomisin
ve Klaritromisin ise dogal orijinle olmastyla birlikte 14 iyeli grupta bulunmaktadir. Eritromisin
insanlarda ve evcil hayvanlarda yaygin bir sekilde kullanilmakta ve tipik makrolid olarak

degerlendirilmetedir.

Makrolid grubu antibiyotikler ribozomun 50-S alt birimine geri dontigiimlii baglanir ve
transpeptidasyonu ve translokasyonu inhibe ederek tamamlanmamis polipeptid zincirlerin
erken ayrilmasma yol agarak bakteriyostatik etki gosterir (Giguere, 2006). Makrolidlerin
antimikrobiyal etkilerinden daha =ziyade farmakodinamik olarak antiinflamatuvar ve
immunmodiilator etkileri gibi klinik olarak yararli olabilecek o6zellikleri de bulunmaktadir
(Buret, 2010; Giguére, 2006; Hawkyard ve Koerner, 2007). Ayrica Makrolid grubu
antibiyotiklerin basta Eritromisin (Annese ve digerleri, 1992; Fraser ve digerleri, 1992; Huhn
ve digerleri, 1998; Itoh ve digerleri, 1984a; Nouri ve Constable, 2007; Ringger ve digerleri,
1996; Tomomasa ve digerleri, 1986; Wittek ve digerleri, 2008a; Wittek ve digerleri, 2008b;)
daha seyrek olarak da Klaritromisin (Bortolotti ve digerleri, 1999), Tilmikosin (Nouri ve
Constable, 2007), Azitromisin (Larson ve digerleri, 2010) ve Tilosin (Nouri ve Constable,
2007) olmak iizere prokinetik etkileri de bulunmaktadir. Spiramisin'in gastrointestinal motilite
iizerine yapilan Onceki calismalarda herhangi bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (Itoh ve
digerleri 1984b, 1985; Qin ve digerleri, 1986). Eritromisin'in yapisina benzer olacak sekilde,

lakton halkasinin C-5 aminno-seker yapisinin bulunmasiyla iliskili olarak hipotez geregi
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Spiramisin ve Tulatromisin'in siit emen buzagilarda abomazal bosalmay1 artiracagi
diistintilebilir. Bu hipoteze destek olarak, siit emen buzagilarda Makrolidlerden Spiramisin'in

yapistyla iligkili olarak gosterilen ¢aligma mevcuttur (Nouri ve Constable, 2007).

Abomazal bosalma zamaninin degerlendirildigi caligmalar incelendiginde ozellikle
eritromisinin bilinen prokokinetik 6zelliklerinin bulunmasi ile iligkili olarak ¢aligma gruplari
icerisinde negatif kontrol grubu olarak tanimlandig1 goriilmektedir (Nouri ve digerleri, 2008;
Shabbooie ve Ghane, 2022). Arastirmamiz kapsaminda abomazal bosalma {izerine etkinligi
degerlendirilen klinoptilolit iizerine planlanan arastirmada gruplandirma islemi sirasinda
yalnizca kontrol ve klinoptilolit gruplarinin olusturulmasi ¢alismayi kisitlayan bir faktor olarak
degerlendirilmistir. Giincel ¢alismalar goz oniine alindiginda s6z konusu gruplara eritromisin
gibi prokokinetik etkinligi bilinen (Braun ve digerleri, 1990; Dardillat ve Ruckebusch, 1973;
Huhn ve digerleri, 1998; Roussel ve digerleri, 1994; Wittek ve digerleri, 2008a; Wittek ve
digerleri 2008b; Wittek ve Constable, 2005d) bir negatif kontrol grubun daha olusturulmasinin
karsilagtirmali sonuglarin yorumlanmasina yardimci olabilecektir. Ancak ¢alismanin yiiksek
lisans tezi ile sinirli biitgesi sebebi ile s6z konusu hayvan materyal sayist saglanamamig olup bu

eksiklik bir kisitlayici faktor olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Arastirmamiz kapsaminda 1 gr/kg dozda uygulanan klinoptilolitin abomazal bosalma
zamani lizerine olan etkileri asetaminofen absorbsiyon testi ile belirlenmistir. Bu kapsamda
degerlendirilen farmakokinetik parameterler incelendiginde Cmax degerinin klinoptilolit
uygulanan grupta daha yiiksek oldugu ancak Cmax degerleri agisindan her iki grupta da
istatistiksel anlamli degisimlerin bulunmadig1 tespit edildi. Gruplar arasinda maksimum
konsantrasyona ulagsma siireli incelendiginde ise klinoptilolit uygulanan buzagilarda Tmax
stiresinin kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik oldugu ve asetaminofen emiliminin hizl
bir sekilde gerceklestigi tespit edildi. Egrinin altinda kalan alan agisindan ise AUCj300
[(ng*dk)/mL] degerinde anlamli farkliligin bulunmadigi ancak AUCoy, AUC120, ve AUCiso.
dakikalardaki dl¢timlerinin zeolit uygulanan grupta anlamli (p<0.05) derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. S0z konusu degisimler degerlendirildiginde klinoptilolit uygulamasinin
abomazumdaki bosalmay1 kismen hizlandirdigi belirlendi. Ancak AUCs300. dakika dikkate
alindiginda gruplar arasinda anlamli bir fark olmamasi, abomazal bosalma zamanindaki
degisimler ile iligkili olarak klinik yansimalarin sekillenmemesini agiklayabilir. Eritromisin,
tilozin ve tilmikosin kullanima bagli olarak abomazal bosalma hizinin arttig1 ve s6z konusu
ajanlarin prokokinetik etkilerinin belirlendigi arastirmada kontrol grubuna goére Cmax

degerlerinde istatistiksel bir farkliligin bulunmadigi Tmax degerlerinin ise belirgin kontrol
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grubuna gore anlamli derecede diisiik seyrettigi belirlenmistir (Nouri ve Constable, 2007).
Benzer sekilde parenteral gentamisin ve eritromisin uygulanan buzagilarda da Tmax
degerlerinin anlaml1 derecede kontrol grubuna kiyasla diisiik oldugu tespit edilmistir (Nourive
digerleri, 2008). Abomazum pH’ s1 ve ozmolaritedeki degisimlere bagli olarak ishalli
buzagilarda oral rehidrasyon soliisyonlarinin kullanildig: farkli bir aragtirmada ise siit ikame ile
beslenen buzagilarda Cmax konsantrasyonlarinda istatistiksel anlamli farkliliklarin
olugsmamasina ragmen, Tmax siirelerinde anlamli derecede kisalmalarin meydana geldigini ve
gerek sodyum asetat gerekse de sodyum bikarbonat ihtiva eden oral rehidrasyon soliisyonlarinin
cok hizli bir sekilde abomazumdan duodenuma gectikleri tespit edilmistir (Marshall ve
digerleri, 2008). Arastirmamiz kapsaminda da yukarida atfedilen ¢aligma sonuclarina benzerlik
gosterecek sekilde Cmax konsantrasyonlarinda anlamli farkliliklar bulunmaz iken Tmax
stirelerinde istatistiksel anlamli azalmalarin bulundugu tespit edilmistir. Abomazal bosalmanin
yalnizca makrolit grubu antibiyotiklerin yaninda monogastrik hayvanlarda gastrokinetik etkileri
ile bilinen metakloropamid ve neostigmin ile yapilan karsilastirilmasinda, neostigmin ve
metakloropamidin abomazal bogsalma zamaninda anlamli derecede degisimlere neden olmadigi
belirtilmektedir (Wittek ve Constable, 2005). Metakloropamidin belirlenen etkisinin
monogastrik hayvanlardan farkli olarak doza bagimli buzagilarda sekillenen sentral etkiler
nedeni ile olustugu belirtilmektedir (Zdelar ve digerleri 1979; Guard ve digerleri, 1988; Wittek
ve Constable, 2005d). Benzer sekilde aragtirmamiz sonuglari ile karsilastirildiginda ¢ok farkl
dozlarda kullanim potansiyeline sahip olan klinoptilolitin farkli dozlar temelinde
gruplandirilarak yeni ¢aligmalarla doza bagimli degisimlerinin de degerlendirilmesi gerektigi

diistinilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonu¢ olarak klinoptilolitin 1g/kg dozda saglikli buzagilara oral uygulanmasinin
abomazal bosalma zamanini kismi diizeyde, olumsuz bir klinik tablo olusturmayacak sekilde
hizlandirdig1 tespit edilmistir. S6z konusu tablo pratik sahada ishalin profilaksisi ve
sagaltiminda kullanilan klinoptilolitin buzagilarda abomazal bosalma iizerine olumsuz bir
klinik etkinlik ortaya ¢ikarmadigi ve giivenle kullanilabilir bir ajan oldugunu gdstermektedir.
Ileride gergeklestirilecek calismalarda prokokinetik etkileri bulunan diger etken maddelerin de
dahil edilerek farkli dozlarda farkli Zeolit (dogal ve/veya sentetik) formlar1 ya da aliiminyum
silikat bilesenlerinin eklendigi ile daha fazla grupla karsilastirmali sonuglarinin

degerlendirilmesinin fayda saglayabilecegidiisiiniilmektedir.
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