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ONSOZ

Buzagilarda neonatal ishal, profilaksi ve sagaltim alanindaki gelismelere ragmen
sigirlarin  en  Onemli multifaktoriyel hastaliklarindan birisi olma 6zelligini
siirdiirmektedir. Ulkemizde saghkli bir veri bulunmamakla birlikte, buzagilarda ishalin yol
actig1 dogrudan ve dolayli ekonomik kayiplar oldukca yiiksektir.

Etyolojik faktorlere bakilmaksizin ishal sivi, elektrolit ve tampon madde kayiplarina
neden olur. Bu kayiplarin bakim ve beslemede diizenlemeler ile birlikte karsilanmasi ishal
sagaltiminin esasini olusturur. Demir (Fe), bakir (Cu) ve cinko (Zn) biiyiime, gelisme ve
yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in esansiyel olan iz elementlerdir. Bu iz
elementlerin noksanligi immun sistem fonksiyonlarinda baskilanmaya ve enfeksiyon
sikliginda artigsa neden olurken, ishalle seyreden sindirim sistemi hastaliklar1 Fe, Cu ve
Zn metabolizmasin1 anoreksi, absorpsiyonun azalmasi, dogrudan kayip ve yeniden
dagilimla etkileyerek immun sistemi baskilamaktadir. Son yillarda ¢inko destegi
yapilan kii¢lik cocuklarda ishal sikliginda %25-30 oraninda azalma oldugu, giinde 10-
20 mg dozda cinkonun ishale kars1 koruyucu etki gosterdigi belirlenmistir. Buna karsin
Fe bakteriyel cogalma icin de esansiyeldir ve bircok deneysel ve dogal enfeksiyonda
demir kullaniminin enfeksiyon siddetini arttirdifi ortaya konulmustur. Bu nedenle
ishalli buzagilarda destekleyici sagaltim kapsaminda Fe, Cu ve Zn uygulama
endikasyonunun belirlenmesinin dnemli oldugu diistiniilmektedir.

Bu c¢alismada akut ishalli neonatal buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn
konsantrasyonlar1 belirlenerek, bu iz elementlerin sagaltimda endikasyonun ortaya
konulmas1 amaglandi.

* Bu ¢aliyma Adnan Menderes Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu
tarafindan desteklenmistir (Proje No; SAE-08006).
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1. GIRIS

Buzagilarda neonatal ishal, profilaksi ve sagaltim alanindaki gelismelere ragmen
sigirlarin en 6nemli multifaktoriyel hastaliklarindan birisi olma 6zelligini siirdiirmektedir.
Ulkemizde saglikli bir veri bulunmamakla birlikte, buzagilarda ishalin yol actigi dogrudan ve
dolayl ekonomik kayiplar oldukea yiiksektir.

Ishal sivi, elektrolit ve tampon madde kayiplarina neden olur. Bu kayiplarm bakim ve
beslemede diizenlemeler ile birlikte karsilanmasi ishal sagaltiminin esasini olugturur. Demir
(Fe), bakir (Cu) ve c¢inko (Zn) biiyiime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde
stirdiiriilebilmesi i¢in esansiyel olan iz elementlerdir. Bu iz elementlerin noksanligr immun
sistem fonksiyonlarinda baskilanmaya ve enfeksiyon sikliginda artisga neden olurken,
ishalle seyreden sindirim sistemi hastaliklar1 Fe, Cu ve Zn metabolizmasini anoreksi,
absorpsiyonun azalmasi, dogrudan kayip ve yeniden dagilimla etkileyerek immun sistemi
baskilamaktadir. Son yillarda Zn destegi yapilan kiiciik ¢ocuklarda ishal sikliginda %25-30
oraninda azalma oldugu, giinde 10-20 mg dozda Zn’nun ishale karsi koruyucu etki
gosterdigi belirlenmistir. Buna karsin Fe bakteriyel ¢ogalma icin de esansiyeldir ve bircok
deneysel ve dogal enfeksiyonda Fe kullaniminin enfeksiyon siddetini artirdigi ortaya
konulmustur. Bu nedenle ishalli buzagilarda destekleyici sagaltim kapsaminda Fe, Cu ve

Zn uygulamasinin endike olup olmadiginin belirlenmesi énemli olabilir.

Bu calismada akut ishalli neonatal buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1

belirlenerek, bu iz elementlerin sagaltimda endikasyonun ortaya konulmas1 amaglandi.



2. KONUYLA ILGILI ONCEKi CALISMALAR

2.1. Buzag ishalleri

Buzagilarda neonatal donem olarak tanimlanan yasamin ilk 3-4 haftasinda ishal sik
goriilmekte ve dliimlerle dogrudan; gelisme geriligi, laboratuar ve sagaltim giderleri ile de
dolayli olarak ©nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ishalin neden oldugu
ekonomik kayiplarin diger tiim buzag hastaliklarindan ileri gelen kayiplardan fazla oldugu
seklindeki bildirimler (Kutas 1988, Sahal ve ark 1994, Staufenbiel 2002) sorunun boyutlarini
ortaya koymaktadir. Bu durum buzagilarin 6zellikle aglobulinemik dogmalar1 ve yeni
doganlarda viicut sivilarinin relatif olarak fazla olmasina ragmen, regiilasyon
mekanizmalar1 ve kompenzasyon yeteneginin sinirlihi@i nedeniyle sivi-elektrolit

kayiplarinin hizli gelismesi ile iligkilidir (Kaske 1994, Hartmann 1995, Rossow 1995).

2.1.1. Etyo-patogenez

Neonatal buzagilarda ishal enfeksiydz ve nonenfeksiyoz nedenlerden ileri gelir. Bu
iki temel neden ¢ogunlukla ishalin olusumuna birlikte katilir. Bakteriyel, viral ve paraziter
etkenlerden ileri gelen ishaller de genellikle birlikte goriilir. Cogunlukla birden fazla
etyolojik ajamin birlikte ishal olusumuna katilmasi nedeniyle de ishalin patogenezisi

komplekstir (Baljer ve Bachmann 1980, Baljer ve Wieler 1989, Kaske 1994, Hall ve ark 1996,

Staufenbiel 2002).



Buzagilarda ishalin etyolojisinde rol oynayan Onemli viral, bakteriyel, paraziter

etkenler, enzim noksanliklari ile bakim ve beslenme bozukluklar1 (Argenzio 1984, Reynold

ve ark. 1986, Snodgrass ve ark. 1986, Baljer ve Wieler 1989, Klee 1989, Pospischil 1989,

Hall ve ark. 1996). Sekil 2.1.’de; neonatal donemde enfeksiyoz ishal etkenlerinin goriildiigii

zaman araliklar1 da Cizelge 2.1.’de sunulmustur.

Bakteriyel Etkenler

E.coli,
Salmonella spp.
Cl.perfringens
Camphylobacter
Jjejuni
Chlamydia spp.

Paraziter Etkenler

Coccidia
Cryptosporidium
Giardia

Neoascaris vitulorium

ISHAL

-

Viral Etkenler

e Rotavirus
Coronavirus
Adenovirus
Parvovirus
Astrovirus
Calicivirus
BVD

Enzim
Noksanliklar:
e Disakaridaz
e Peptidaz

Bakim-Besleme,
Gidanin Kompozisyonu
® Bozuk siit verme
e  Agiri siit verme,
e Kotii barmak
kosullar1

Sekil 2.1. Buzag Ishallerinin Etyolojisi.




Cizelge 2. 1. Neonatal Dénemde Enfeksiyoz Ishal Etkenlerinin Goriildiigii Zaman Araliklari.

Buzaginin Yasi Etken

<5 giin E. coli

5-15 giin Rotavirus

Coronavirus

C. perfringens tip B, C
Cryptosporidium
15-30 giin C. perfringens tip B, C
Salmonella spp.
Cryptosporidium
Coccidia

Buzagilarda bircok enfeksiydoz etken ishale neden olmakla birlikte, ilk yasam
haftalarinda genellikle Rotavirus, Coronavirus, Escherichia coli (E. coli) ve
Cryptosporidium spp.’in mono veya miks enfeksiyonlarindan ileri gelen ishallere
rastlanilmaktadir (Snodgrass ve ark 1986, Baljer ve Wieler 1989, Pospischil 1989, Clark
1993, Kaske 1993, Schaefer 2000)

Buzag ishallerinde Coronavirus yaninda en sik belirlenen viral etkenin Rotavirus
oldugu belirtilmektedir (Woode ve ark. 1982, Clark 1993, Schaefer 2000). Yeni dogan
buzagilarda Rotavirus enfeksiyonunun morbiditesinin %100’e ulagabildigi (Danner 1983),
hastaligin siddetinin virulense, bagirsak florasina ve lokal immuniteye baghh oldugu
(Grunert 1993) bildirilmektedir. Etkenin oral olarak alinmasindan sonra jejenum ve
ileumun epitel hiicrelerinde viremi geliserek villuslarda yikimlanma ve deformasyon
sekillenmektedir (Pohlenz ve ark 1979, Baljer ve Wieler 1989, Pospischil 1989, Hall ve ark
1996). Bagirsak epitelinin yikimlanmast ve atilmasi swrasinda bagirsagin sekonder
etkenlere duyarlihg artmakta, 6zellikle de enteropatojenik E. coli (EPEC) nin tutunmasi
miimkiin olmaktadir (Mayr ve ark 1984, Hall ve ark 1996, Schaefer 2000). E. coli disinda
Coronavirus ve Cryptosporidium spp.’in Rotavirus enfeksiyonuna eslik edebildigi, miks
enfeksiyonlarda hastaligin siddetinin daha fazla oldugu vurgulanmaktadir (Pohlenz ve ark

1979, Schaefer 2000).

Buzagilarda Coronavirus enfeksiyonuna yasamin ilk 2.-3. haftasinda sik
rastlanilmaktadir. Oral yolla alimdan sonra virus ince bagwrsaklarin distali ile kolon

epiteline yerlesir. Epitel hasarlar1 villuslarda atrofiye ve buna bagl olarak da ishale neden



olur (Pohlenz ve ark 1979, Pospischil 1989, Baljer ve Wieler 1989, Grunert 1993, Hall ve
ark 1996).

Buzagilarda ishale neden olan bakteriyel etkenlerden en Onemlisi E. coli’dir.
Enfeksiyonun olusumunda etkenin tipi, buzaginin bagisiklik durumu ve cevre sartlari
onemli rol oynamaktadir (Hall ve ark 1996, Schaefer 2000). E. coli’nin patojen suslarindan
EPEC ince ve kalin bagirsaga yerlestikten sonra Verotoksin salinimi ve mikrovilluslarin
yikimlanmasiyla ishale neden olmaktadir (Pohlenz ve ark 1979, Baljer ve Wieler 1989,
Pospischil 1989). Enterotoksijenik E. coli (ETEC) ise salgiladig1 enterotoksinler (ST ve
LT-Enterotoksin) ile hipersekresyona yol agmakta, bunun sonucunda ishal gelismektedir

(Baljer ve Wieler 1989, Pospischil 1989, Hall ve ark 1996).

Buzag ishallerinde viral ve bakteriyel etkenler yaninda Cryptosporidium spp. de
onemli rol oynamaktadir. Cryptosporidium spp.’nin sporozoitleri jejenum ve ileum
epiteline girer ve burada oositlerin ¢cogalmasi gerceklesir (Pohlenz ve ark 1979, Baljer ve
Wieler 1989, Pospischil 1989, Schaefer 2000). Cogalma safhasinda epitel hiicrelerin
yikimlanmast ve kriptlerin hiperplazisi geligsirse malabsorpsiyon ve maldigesyon ile
sonuclanir (Pohlenz ve ark 1979, Baljer ve Wieler 1989, Pospischil 1989, Gobel 1990).
Kriptosporidiozis birka¢ giinliikten iki haftaliga kadar olan buzagilarda sik goriilmekte ve
enfeksiyona cogunlukla Rotavirus ve Coronavirus ile EPEC eslik etmektedir (Baljer ve

Bachmann 1980, Hall ve ark 1996, Schaefer 2000).

Buzag ishalleri enfeksiyoz etkenler disinda beslenme hatalarina bagli olarak da
gelisebilmektedir. Ozellikle nisasta gibi sindirilemeyen karbonhidratlarin mikrobiyel
fermentasyonu, asir1 laktoz veya protein diizeyi yiiksek gida verilmesinde kokusma ile
gidadaki yag oraninin yiiksek veya uygun kompozisyonda olmamasi buzagilarda ishale yol

acmaktadir (Baljer ve Wieler 1989, Kaske 1993, Hall ve ark 1996).

Ishaller patofizyolojik mekanizmalara gore ozmotik, sekretorik, motilite kokenli,
permeabilite kokenli ve miks form olmak iizere bes grupta smiflandirilmakta ve bazi
olgularda birden fazla mekanizmayla olustugu belirtilmektedir (Baljer ve Wieler 1989,
Michell ve ark 1989, Pospischil 1989, Rossow 1995).



Ozmotik ishal: Primer olarak malabsorpsiyon sonucu gelisir. ishallerin etyolojisinde
belirtilen etkenlerden; Rotavirus, Coronavirus, Bredavirus, Astrovirus ve Caliciviruslar
enterositleri yikimlayarak, EPEC, Cryptosporidium ve Giardia etkenleri ise enterositlerin
fonksiyonlarimi bozarak malabsorpsiyona neden olurlar (Baljer ve Wieler 1989, Michell ve
ark 1989, Pospischil 1989, Rossow 1995, Schaefer 2000). Disakkaridaz noksanliina bagl
olarak karbonhidratlarin parcalanmasinin gerceklesmemesi sonucu maldigesyon gelisir
(Baljer ve Wieler 1989, Rossow 1995). Malabsorpsiyon ve maldigesyon sonucu ince
bagirsak lumeninde sindirilmeyen veya absorbe edilmeyen gidalar ozmolariteyi artirir,
artan ozmolarite nedeniyle de sivilarin absorpsiyonu ve tasinmast engellenir. Kalin
bagirsaklara gecen gidalar mikrobiyel fermantasyona ugrar. Mikrobiyel fermantasyonun
anormal artig1 ishali uyarir (Baljer ve Wieler 1989, Michell ve ark 1989, Pospischil 1989,
Rossow 1995). Kalin bagirsaklara gelen biiyiik miktarlardaki karbonhidratlarin mikrobiyel
fermantasyonu sonucu H" ve ugucu yag asitleri olugarak hiperozmolariteye neden olur.
Ayrica hiperfermentasyon sonucu olusan laktik asit bagirsak lumenine su ¢eker ve sonucta
voliimii ve su oram artan bagirsak icerigi disar1 atilir (Baljer ve Wieler 1989, Pospischil

1989).

Sekretorik ishal: Temel olarak net sekresyonun net absorpsiyondan fazla olmasi sonucu
gelisir.  ETEC, Salmonella spp., Yersinia enterocolitica ve Shigella’nin olusturdugu
enterotoksinler bagirsak mukozasinda epitel hiicrelerin membramndaki spesifik reseptorler
tizerinden alinir ve enterotoksinlerin etkisiyle siddetli sekresyon gelisir (Michell ve ark 1989,
Pospischil 1989, Rossow 1995, Hall ve ark 1996). Enterotoksinlerin etkisiyle enterositlerin
absorpsiyon kapasitesi belirgin olarak engellenir. Bu durumda absorbe edilmeyen
karbonhidratlar kahn bagirsaga ulasarak hipo veya hiperfermentasyona ugrar (Baljer ve Wieler
1989, Pospischil 1989). Belirtilen etkenler disinda kriptlerin gelisme ve differensiyonunu
engelleyen bazi durumlarin sekretorik ishale yol actig1 da belirtilmektedir (Pohlenz ve ark 1979,
Snodgrass ve ark 1986).

Motilite bozukluguna bagh ishal: Bagirsak motilitesindeki artis icerigin

taginmasin1 hizlandirma, temas siiresini kisaltma ve digesyon ve rezorpsiyonu olumsuz
etkileme ile ishale neden olur. Motilitedeki azalma ise peristaltik direng ve sfinkterlerin
tonusunu diistiriir. Bu sekilde barsak igeriginin bakteriyel fermentasyonu geliserek ishale

neden oldugu bildirilmektedir (Baljer ve Wieler 1989, Rossow 1995).



Permeabilite kokenli ishal: Bagirsak lumeni ile kan arasinda siirekli bir sirkiilasyon
mevcut olup, absorbe edilen miktar sekresyonu astifinda net absorpsiyon meydana gelir
(Michell ve ark 1989, Rossow 1995). Bagirsak mukozasinin bakteriler, toksinler ve parazit
invazyonlariyla dogrudan hasara ugramasi veya mukozamn damarlarinda lenf akimi
bozuklugu, kalp yetmezligi veya karaciger durgunluguna baglh olarak hidrostatik basincin
artmasi permeabilite artisina yol agar. Net absorpsiyon giiglesmesi ve kandan bagirsak
lumenine sivi gecisinin artmasiyla ishal gelisir (Baljer ve Wieler 1989, Michell ve ark

1989, Pospischil 1989, Rossow 1995).

Miks form: Buzag ishallerinde ¢ogunlukla birden fazla etken birlikte
bulunabildiginden, ishal osmotik ve sekretorik olarak gelisebilmektedir (Baljer ve Wieler
1989, Michell ve ark 1989, Pospischil 1989, Schaefer 2000). Boyle olgularda Rotavirus ile
ETEC veya Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium ve E. coli birlikte bulunarak osmotik
ve sekretorik ishal gelisimine neden olur (Baljer ve Bachmann 1980, Baljer ve Wieler

1989, Klee 1989, Pospischil 1989).

2.1.2 Klinik ve Laboratuar Bulgular

Ishalli buzagilarm klinik muayenesinde 6zellikle habitus, deri elastikiyeti, gozlerin
orbita cukurlugundaki konumu, konjuktiva ve mukozalarin renk ve nemliligi, beden
sicakligi, nabzin sayr ve ritmi, kapiller dolgunluk zamani, emme refleksi, diskinin renk,
koku ve kivami degerlendirilir. Dehidrasyon ve derecesi, Hkt deger ve serum TP
konsantrasyonu yaninda deri elastikiyeti, gézlerin orbita cukurlugundaki konumu, kapiller
dolgunluk zamani, emme refleksi gibi klinik bulgularla belirlenebilmekte ve klinik
bulgular ile dehidrasyon ve metabolik asidozisin siddeti arasinda pozitif bir iligki
bulunmaktadir (Klee 1989, Kaske 1994, Hartmann 1995, Constable ve ark 1998, Turgut
2000).

Akut ishale bagh viicut agirhiginda %5’e kadar kayip, diger bir ifadeyle 50 ml/kg’a
kadar s1v1 kayb1 sonucu gelisen cok hafif dehidrasyon klinik olarak belirlenemez (Michell

ve ark. 1989, Hartmann 1995, Turgut 2000). Buna karsin viicut agirhiginda %5-7’lik kayba



karsilik gelen hafif-orta ve 80-100 ml/kg sivi kaybi1 sonucu olusan orta-siddetli
dehidrasyonlarda deri elastikiyetinde belirgin olarak azalma, gozlerin orbita ¢cukurluguna
farkli derecede ¢okmesi, emme refleksinin azalmasi veya olmamasi, kapiller dolgunluk
zamaninin uzamasi, orta-siddetli dehidrasyonlarda ayrica tasikardi, zayif ve hizli nabiz,
beden sicakliginda diisme ve ekstremitelerde soguma gibi sok reaksiyonlarinin goriildiigi
bildirilmektedir (Kurtdede 1987, Slanina 1988, Sahal ve ark. 1994, Hartmann 1995, Turgut
2000). Buzagilarda ishal viicut agirhiginda %10°dan fazla kayba neden oldugunda
hastalarin yatalak ve depresif bir halde bulundugu, deriye yapilan kivrimin diizelme
siiresinin  10-45 saniye arasinda oldugu, emme refleksinin ortadan kalktii, sok
reaksiyonlarinin daha da belirginlestigi, kaybin 120-150 ml/kg’a ulagsmasi durumunda ise
Olimiin goriildigi belirtilmektedir (Kurtdede 1987, Kaske 1994, Sahal ve ark. 1994,
Hartmann 1995, Constable ve ark 1998, Turgut 2000).

Akut ve siddetli ishalli buzagilarda anoreksi, barsaklarda gidalarm emiliminin
azalmasi, glikoneogenezisin engellenmesi ve glikolizisin artmasi sonucu gelisen
hipogliseminin gii¢siizliik, konviilzyon ve komaya yol actig bildirilmektedir (Naylor 1987,
Pachauri ve Kumar 1988, Klee 1989, Rossow 1995). Hipoglisemi gelisiminde belirtilen
nedenler diginda yeni dogan buzagilarin minimal glikojen kaynagina sahip olmalar1 da etkili

olmaktadir (Argenzio 1984, Naylor 1987, Kaske 1994).

Klinik bulgular gibi laboratuar bulgular da ishalli buzagilarda bir orneklilik
gostermez. Laboratuar degiskenlerindeki degisimler 6zellikle dehidrasyonun siddeti ve tipi,
ishalin siiresi ve etyoloji ile iliskilidir. Bu bdlimde calismada buzagilarin ishalden
etkilenme derecelerini ortaya koymak i¢in Olciilen hematokrit (Hkt) deger, hemoglobin
(Hb) konsantrasyonu, total 16kosit sayis1 (T.L.) ile serum total protein (TP), albumin, iire

ve kreatinin konsantrasyonlarinda ishale bagli degisimler degerlendirildi.

Hematokrit deger ve Hb konsantrasyonunun ishalli buzagilarda saglikli buzagilara
gore yiiksek oldugu, degerlerdeki artisin hemokonsantrasyondan kaynaklandigi
bildirilmektedir (Fischer ve Butte 1974, Hafez 1974, Kurtdede 1987, Sahal ve ark 1993,
Sahal ve ark 1994). Bununla birlikte, ishal gelisiminden dnce anemi veya ishalin hemorajik
olmas1 durumunda Hkt ve Hb degerlerinde belirtilen degisikligin goriilmeyecegi

belirtilmektedir (Jain 1986, Sahal ve ark 1993). Constable ve ark. (1998), ishalli



buzagilarda dehidrasyon derecesi ile Hkt deger arasinda pozitif bir iliskinin oldugunu,
dehidrasyonun siddetinin Hkt degerden belirlenebilecegini bildirmektedirler. Slanina
(1988) da Hkt degerin hafif ishalli buzagilarda %42-48 ve orta siddette ishal goriilenlerde
%48-52 arasinda bulundugunu, siddetli ishalli buzagilarda ise degerin %52’den yiiksek

oldugunu belirtmektedir.

Ishalli buzagilarda T.L. sayisindaki degisimin bir 6rnek olmadig: bildirilmektedir.
Ishale bagli T.L. sayisindaki artis stres ile iliskilendirilirken, azalmalarin viral kokenli

ishallerde gelisebildigi rapor edilmektedir (Jain 1986, Seifi ve ark 2006).

Ishalli buzagilarda serum TP ve albumin konsantrasyonlarindaki énemli artislarin
nedeninin hemokonsantrasyon ve enerji noksanlifina bagli artan protein katabolizmasi
oldugu rapor edilmektedir (Fischer ve Butte 1974, Dirksen ve ark 1976, Jain 1986, Sahal
ve ark 1994, Walker ve ark. 1998). Belirtilen degiskenlerin konsantrasyonlarinda
beklenilen artisin olmamasi da, buzagida ishal olusumundan 6nce degisik nedenlerden ileri
gelen bir hipoproteinemi ve albumineminin bulunmasi veya gelisen enteritisin asir1 protein
kaybiyla seyretmesine dayandirilmaktadir (Jain 1986, Maach ve ark 1992). Ishalli
buzagilarda serum TP ve albumin konsantrasyonunun diisiikk bulunmasi ise maldigesyon
ve/veya malabsorpsiyon sonucu gelisen sekonder aclikla agiklanmaktadir (Jain 1986,

Slanina 1988, Rossow 1995).

Ishalli buzagilarda hipovolemiye bagl olarak arteriyel kan basinci diismekte, bunun
sonucu da glomerular filtrasyon hizi (GFR) azalmaktadir (Kutas 1988, Hartmann ve Reder
1995, Constable ve ark 1996, Walker ve ark 1998). Ultrafiltrasyonun sinirlandirilmasiyla
tire ve kreatinin retensiyonu gelismekte, bu azotlu maddelerin serumdaki konsantrasyonlar1
artmaktadir (Fischer ve Butte 1974, Dirksen ve ark 1976, Kutas 1988, Hartmann ve Reder
1995). Prerenal yetmezlik disinda agliga bagli protein katabolizmasinin artmasi, ishalli
buzagilarda serum iire konsantrasyonundaki artist siddetlendirmektedir (Slanina 1988,

Kaske 1994).

Renal fonksiyonlardaki degisiklikler disinda gastro-intestinal hemorajiler, yaygin
muskiiler travmalar, acglik, atesli enfeksiyonlar, yaniklar, doku katabolizmasini artiran

glikokortikosteroid ve azatioprin uygulamalar1 ve tetrasiklinlerin kullanimi1 gibi protein



sentezini engelleyen durumlarda serum iire konsantrasyonunun arttifi belirtilmektedir
(Schmidl ve Forstner 1985, Turgut 2000). Protein bakimindan zayif diyetlerle beslenme,
anabolik steroidlerin kullanim1 ve siddetli hepatik yetmezlik veya portosistemik sant gibi
durumlarin ise serum iire konsantrasyonunda azalmaya neden oldugu bildirilmektedir
(Schmidl ve Forstner 1985, Turgut 2000). Serum iire konsantrasyonunun bircok faktérden
etkilenmesine karsin kreatinin konsantrasyonun gidadaki protein miktari, yas ve cinsiyet
gibi faktorlerden etkilenmedigi, bu nedenle tanisal ©nemin daha fazla oldugu

bildirilmektedir (Schmidl ve Forstner 1985, Turgut 2000).

Ishalli buzagilarda serum iire ve kreatinin konsantrasyonundaki artisin derecesinin
ishalin siddetine gore degistigi, serum iire konsantrasyonun orta siddetli ishal goriilen
buzagilarda 3, siddetli olgularda 9 kat arttig1, kreatinin konsantrasyonundaki artisin ise
Olimden Once 4 kat oldugu bildirilmektedir (Hartmann ve Reder 1995). Bu baglamda
buzagilarda serum iire konsantrasyonunun fizyolojik iist sinirinin 40 mg/dl oldugu (Stdber
ve Griinder 1990), ishalin siddetine gore ortalama degerin 42,34-229,4 mg/dl arasinda
bulundugu rapor edilmektedir (Mert ve ark 1989-90, Sahal ve ark 1993, Sahal ve ark 1994,
Hartmann ve Reder 1995). Serum kreatinin konsantrasyonunun dehidrasyonun siddetine
gore degistigi, orta derecede dehidre ishalli buzagilarda ortalama degerin 2,1 mg/dl’ye
(Constable ve ark 1996), siddetli dehidrasyon goriilen ishalli buzagilarda ise 5,3 mg/dl’ye
(Walker ve ark 1998) yiikseldigi belirtilmektedir.

Ishalin sistemik etkilerinin temeli ekstraseliiler kompartmandaki sivinin voliimiinde
azalma (dehidrasyon) ile kompozisyonundaki degisikliklere dayandirilmaktadir (Baljer ve
Wieler 1989, Klee 1989, Hartmann 1995). ishale bagli olarak ekstraselluler sivi (ESS)’da
%15°lik kayip oldugunda belirgin klinik semptomlar, kaybin %30’a ulasmast durumunda
ise O0lim sekillenmektedir (Pospischil 1989, Baljer ve Wieler 1989, Sahal ve ark. 1993,
Kaske 1994, Hall ve ark 1996). Buzagilarda ishalin baglica etkilerinin etyolojisi dikkate
alimmaksizin Sekil 2.2.’deki gibi oldugu belirtilmektedir (Argenzio 1984, Baljer ve Wieler
1989, Rossow 1995).
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Sivi-Elektrolit Kaybi (ISHAL)
ESS kayb1 (HCOj3", Na*, K" kayb1)
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Plazma voliimii
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Arteriyel kan basinci 4

Renal fonksiyonlar { Doku perfiizyonu

H athim | Anaerob metabolizma T

v

Asidozis

|

Intraseliiler H/ K* degisimi
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Oliim
T Artma, d: Azalma

Sekil 2.2. Tshalin dogurdugu sonuglar (Pospischil 1989).

2.2. iz Elementler (Fe, Cu, Zn) (")nemi, Metabolizmasi ve Noksanliklari

Bu boliimde Fe, Cu ve Zn’nun organizma i¢in 6nemi, metabolizmasi ve ozellikle
buzagilardaki noksanliklarinin nedenleri, sonuglar1 ve tanist konusunda degerlendirmeler

yapilmistir.
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2.2.1. Demir

Onemi: Demir yeryiiziinde en cok bulunan ikinci metal, dordiincii elementtir. Ancak
Fe kimyasal olarak stabil olmayip, kisa siirede ¢oziinmeyen ve biyolojik sistemlerin
cogunlugu icin kullamsh olmayan ferri forma (Fe’*) okside olur. Lactobacillus spp gibi
birkac istisna diginda tiim canli organizmalar metabolizmalar1 i¢in Fe’e ihtiya¢ duyarlar
(Smith 1989). Demir; oksijen tasinmasi ve depolanmasi, elektron tasinmasi, oksidatif
metabolizma, hiicre biiyiimesi ve ¢ogalmasinda ve esansiyel reaksiyonlarin katalizinde
kullanilan yasam icin vazgeg¢ilmez bir elementtir (Smith 1989, National Research Council-
NRC 2001, Hall 2006). Bu kapsamda Fe Hb’in yapisina girmesi disinda, DNA, RNA ve
protein sentezi, elektron transportu, hiicre solunumu, pek cok enzimin yap1 ve fonksiyonu
icin gereklidir (Smith 1989, Giimriik ve Altay 1995, Guyton ve Hall 2001). Hemoglobin,
miyoglobin, sitokromlar (a, b ve c), sitokrom P-450, katalaz ve miyeloperoksidaz Fe iceren
proteinlerdir. Demir ayrica aldehid oksidaz, NADH dehidrogenaz, akonitaz, riboniikleotid
rediiktaz, tirozin hidroksilaz, siiksinat dehidrogenaz ve ksantin oksidaz gibi enzimlerin

yapisinda bulunur (Smith 1989, Guyton ve Hall 2001).

Yasamin tiim formlarinin Fe’e bagliligi, Fe’in reversible okside olmasi ve hemen
hemen biitiin toprak ve sularda bol miktarlarda bulunmas: ile iliskilendirilmektedir

(Fairbanks ve Beutler 1990).

Metabolizmasi: Organizmada Fe baslica Hb, miyoglobin ve sitokromlarin yapisinda

yer alir ve boylece cesitli dokularda dagilmis halde bulunur. Viicuttaki total Fe’in biiyiik
bir kismi (%50-65) Hb seklinde, %5’i miyoglobinde, %10’u hem ve hem icermeyen
enzimlerde ve %15-20’si de depolanmis Fe olarak (ferritin, hemosiderin) karaciger, dalak
ve kemik iligi hiicrelerinde bulunur. Plazmada transferrine bagl Fe, viicuttaki total Fe’in

9%0,1’ini olusturur (Smith 1989).

Gidalarla alinan Fe’in biiyiik bir boliimii ferri (Fe’*) bilesikleri seklindedir. Bu iic
degerli Fe bilesikleri ferro (Fe**) forma indirgendikten sonra gastrointestinal sistem
(GIS)’den emilir. Mide salgisinin diisiik pH’s1, askorbik asit (vitamin C), siilfidril gruplar
ve diger indirgeyici maddeler gidalardaki Fe’* Fe** formuna indirger. Fe’in baslica emilim

yeri duodenumdur, daha az miktarlarda mide ve jejunumdan da emilebilir (Smith 1989,
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NRC 2001). Demir resorpsiyonunu etkileyen etmenler; diyetteki total Fe miktar1 ve formu,
Fe’in biyoyararlanimi, barsak mukoza hiicrelerinden Fe emiliminin kontrolii, kemik iligi
eritropoetik etkinligi ve viicut Fe depolaridir (Guyton ve Hall 2001). Demir ince
bagirsaklarda muhtemelen Fe-selat olarak mukoza hiicrelerine almmaktadir. Mukoza
hiicrelerine giriste Fe diisiik molekiillii bilesiklere baglanir. Demirin fazlasi mukoza
hiicrelerinde apoferritine baglanir ve ferritin olarak depolanir. Ferritin Fe’i ya kullanima
hazir tutar ya da Fe hiicre yitkimlanmasinda bagirsak lumenine gegcer. Demir ince barsaktan
absorbe edildigi zaman hemen apotransferrine baglanarak transferrini olusturur ve bu
sekilde kan plazmasinda tagmir. Bunun icin gerekli olan Fe’* formuna oksidasyon
seruloplazmin tarafindan katalizlenir. Transferrin monositer makrofaj sistemden (MMS) ve
bagirsaklardan kemik iligine Hb sentezi icin Fe tasimakla gorevlidir. Normal kosullarda
transferrinin 1/3’1 Fe’le doymus haldedir ve bu serum (plazma) Fe konsantrasyonu olarak
tanimlanir. Transferrinin geriye kalan 2/3’liikk kismu demir baglama kapasitesinde olan ve
serbest demir baglama kapasitesi olarak nitelendirilen bolimdiir. Plazma Fe
konsantrasyonu ile serbest demir baglama kapasitesinin toplam1 transferrin
konsantrasyonunu diger bir ifade ile plazmada bulunan transferrinin tagiyabilecegi en fazla
Fe miktarim gosterir. Bu da total demir baglama kapasitesi olarak nitelendirilir.
Transferrine bagli Fe kemik iliginde Fe’* forma indirgendikten sonra Hb sentezinde
kullanilir, dalakta Hbin yikimlanmasiyla Fe tekrar plazmaya verilir. Fazla Fe Fe’* forma
doniistiikten sonra karaciger paransimi, kemik iligi, dalak ve karacigerde MMS

hiicrelerinde ferritin ve hemosiderin olarak depolanir.

Demir baglica bagirsaklardan atilir. Ince bagirsak hiicrelerinde ferritine bagh Fe, bu
hiicrelerin yasamlar1 sona erdiginde bagirsaga dokiilmesiyle birlikte yitirilir ve digki ile

atilir.
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Demir metabolizmasi1 Sekil 2.3. ‘de 6zetlenmistir.

Gida Fe *
50-75mg/dl Kuru Madde

v

Mide (HCI — Gastroferrin)

Hapto ilobulin Hemopexin

Serbest Serbest
Hem Hemosiderin (%35 Fe)

\./

l Er1tr0s1tler Ferritin (%22 Fe)
Resorpsiyon %10
Ince bagirsak Fe 2 Erltropoese
l (Kemik fligi)
Depolama
Dalak
Karaciger
Kemik Iligi
Mukoza hiicresi
Fe™ » Fe > Fe ™ > Fet > Tasinma
Transferrin
Transferrin doyumu
(%30)
Atilim Seruloplazmin Apoferritin

Sekil 2. 3. Demir metabolizmasi (Smith 1989, Staufenbiel 2002).

Noksanligir: Organizmada Fe ¢cok ekonomik bir sekilde kullanilir. Eritrositler yagam

stirelerini tamamladiktan sonra yikimlanir ve hiicreden serbestlenen Hb MMS hiicreleri

tarafindan sindirilir. Bu hiicrelerden agi8a ¢ikan Fe ya ferritin havuzunda depo edilir ya da

tekrar Hb sentezinde kullanilir (Giirtler 1988, Smith 1989, Staufenbiel 2002).

Organizmadaki demirin disar1 atilmasi oldukc¢a sinirli oldugundan, Fe noksanligi

yavas gelisir; ancak evcil hayvanlarda Fe metabolizmasinin en 6nemli bozuklugudur.

Sigirlarda anadan yavruya Fe’in tasinmasi Oncelikle diaplasental, postnatal donemde de

sadece siit ile gerceklesir (Morgan 1980, Loennerdal ve ark 1981). Fetusta depolanan Fe

rezervleri fizyolojik olarak sinirlidir. Buzagilarda postnatal Fe noksanligi, gidadan absorbe
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edilen Fe ve fetal depolanan Fe’in biiylime (eritropoese ve doku Fe ihtiyac1i) ve normal
veya anormal Fe kaybinin karsilayamamasi sonucu ortaya ¢ikar. Buzagilarda postnatal Fe
noksanligi nedenleri asagidaki gibi bildirmektedir (Bilinger 1988, Giirtler 1988, Smith
1989, Staufenbiel 2002).

1- Intrauterin gelisim sirasinda Fe depolarinda yetersiz birikim: Buzagilar ve kuzular

dogumda 6nemli Fe rezervlerine sahiptir. Ancak, anadaki Fe noksanligina bagli olarak
yavruda diisiik olan depo Fe’in mobilizasyonundan sonra haftalarca ihtiyaci karsilayan

miktarlarda Fe sunumu ger¢geklesmediginde Fe noksanlig gelisebilir.

2- Gidadaki Fe miktarinin_yetersiz olmasi: Evcil hayvanlarin Fe ihtiyac1 yas, biiyiime

hiz1 ve gidadaki bioyararlamim ve yeterlilige bagli olarak degisir (Mohri ve ark. 2004).
Ruminantlarin Fe ihtiya¢lar1 tam olarak belirlenmemis olup, Onerilerin ¢cogu tahminidir
(Smith 1989). Bununla birlikte genellikle gen¢ hayvanlarin erigkin ruminantlara gére Fe
ihtiyacinin daha fazla oldugu ve 100 ppm diizeyinde bulundugu kabul edilmektedir (Mohri
ve ark 2004). Buzagilar analar1 yeterli Fe rezervlerine sahip olduklarinda karacigerde
rezerv Fe’le dogarlar. Ancak siitiin diisilk Fe konsantrasyonuna sahip olmasi nedeniyle
uzun siire sadece siitle beslenen buzagilarda Fe noksanligi gelisir (Hall 2006). Inek siitii
Fe’den oldukga fakirdir. Normal siit litrede sadece 0,3-0,5 mg ve kolostrum 1,5-2,5 mg Fe
icerir. Buzagmin Fe ihtiyac1 ise 70-100 mg/kg FTM kadardir (Staufenbiel 2002). Bu
nedenle Fe noksanliklari cogunlukla gen¢ hayvanlarda gelisir (Mohri ve ark. 2004).
Buzagilar yasamin ilk haftalarinda kuru gida almaya bagsladiginda, primer olarak
karacigerde bulunan Fe rezervleri genellikle belirgin bir anemi tablosunun gelisimini
onlemek icin yeterlidir. Buna karsin haftalarca sadece siitle beslenen buzagilarda Fe
noksanligi anemisi gelisebilir ve bu durum biiyiimeyi ve yemden yaralanmayr olumsuz
yonde etkileyebilir (NRC 2001). Sadece siitle beslenen buzagilarda Hb sentezi karaciger ve
dalakta depolanan rezerv Fe’le ancak 3-4 hafta kadar fizyolojik sinirlarda tutulabilir. Bu
durum hizli biiyliyen buzagilarda agirlikli olarak normal periyodu asan siirede siitle
beslemede ortaya cikar. Buna karsin bitkisel gidalarin ¢ogunlugunun ihtiyacin tizerinde Fe
icermesine bagl olarak, erigkin hayvanlarda alimentar kaynakli Fe noksanligi oldukca

nadirdir (Giirtler 1988, Smith 1989, Staufenbiel 2002).
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3- Demir rezorpsiyonunda bozulma: Ishaller gibi malabsorbsiyona neden olan durumlar

ve genetik kokenli bir sorun Fe rezorpsiyon bozukluklarina neden olur. Ayrica aminoasit
ve askorbik asit noksanligi ile fosfat, fitat, Zn, kadmiyum, Cu ve mangan fazlaligi Fe

resorpsiyonunu olumsuz etkileyerek noksanliga yol acar (NRC 2001, Staufenbiel 2002).

4- Kronik kan kaybi: Mide-bagirsak kanalindaki kanamalar, hemorajik diatezler ve

siddetli kan kaybina neden olan paraziter enfeksiyonlar Fe noksanligina neden olur.

5- Demir_transport_bozukluklari: Karaciger siddetli protein noksanligi sonucu yeteri

kadar apotransferrin sentezleyemediginde ortaya cikar. Diger taraftan Cu noksanliginda
seruloplazmin sentezi azalir ve buna bagl olarak da Fe** formun Fe’* forma oksidasyonu

bozulur.

6- Enfeksiyonlar: Enfeksiyonlarda Fe’in plazmadan MMS’e gogii ve makrofajlarda

depolanmas1 sonucu yalanc1 Fe noksanlig1 gelisir.

Buzagilarda siit emme donemindeki Fe noksanliginin bagka nedenleri arasinda fetal
Fe noksanligi, yiiksek canli agirlik artisina bagli daha fazla Fe ihtiyaci, fetal Fe depolart ile
ihtiyacin karsilanamadig1 kadar uzun siire agirlikli olarak veya sadece siitle besleme ve
enzootik pneumoni gibi hastaliklarda Fe’den relatif olarak zengin bitkisel gidalarin
aliminda gecikme ana nedenler olarak goriilmektedir (Biinger 1988, Staufenbiel 2002). Siit
emme doneminin siiresi, verilen siitiin miktari, kat1 yem kullanimi, ana ile barindirma, ahir
veya merada bulunma, altlikli veya altliksiz yetistirme, enzootik pneumoninin siiresi ve
benzeri yetistirme sartlarinin kat1 gida almint geciktirmesi ve canli agirlik kazanim diizeyi

izerinden Fe noksanliginin siddetine etki yapar (Biinger 1988).

(Tip I), dogumda latent veya klinik olarak belirgin Fe noksanligr bulunmamaktadir. Fetal
Fe rezervleri oldukga diisiiktiir ve Fe dengesideki hafif olumsuzluklarda tiikenir. Boylece
postnatal gelisimin seyrinde dogum agirhig: 2 katina ¢ikmadan once latent bir Fe noksanligi
veya Fe noksanligi anemisi gelisir. Tip II’de ise dogumda latent veya belirgin Fe

noksanligi mevcuttur. Postnatal gelisimin seyrinde agirhikli olarak siitle besleme Fe
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noksanliginin siddetini artirir. Fetal Fe noksanliginin kis ve ilkbahar dogumlarinda yaz ve

sonbahar dogumlarma gore daha sik oldugu bildirilmektedir (Biinger 1988).

Demir noksanligi degisik laboratuar bulgular: ile karakterize olan 3 asamada gelisir
(Sekil 2.4.). Once prelatent Fe noksanlig1 olarak da tanimlanan depo Fe noksanlig1 gelisir.
Bu ilk asamada fonksiyonel olarak inaktif olan depo Fe azalir, ancak Fe transportu ve Hb
sentezi normaldir. Gidadan Fe’in rezorpsiyon oraninin yaklagik 2 katina ¢iktigi bu asamada
organlar ve serumda ferritin konsantrasyonunun azalmasi 6nemli gostergelerdir. Demir
eritropoesisde ihtiyacin altinda kaldiginda, Fe noksanlikli eritropoesis veya latent Fe
noksanlig olarak bilinen ikinci asama gelisir. Bu asamada Hb konsantrasyonu hala normal
olup, depo Fe rezervlerindeki azalmaya ek olarak serum Fe konsantrasyonundaki azalma,
total Fe baglama kapasitesindeki artig ile karakterizedir. Hemoglobin konsantrasyonu
fizyolojik alt sinirin altina diistiigiinde belirgin Fe noksanligi olarak da bilinin tgiincii
asama ortaya ¢ikar. Bu asama icin hipokrom-mikrositer anemi tipiktir. ilk iki asamada
organizmada Fe dagilmu ile Hb konsantrasyonu fizyolojik smirlardadir, fakat parensim
hiicrelerinde Fe azalmasi, verim diisiikliikleri ve immun fonksiyonlarda kisitlama gibi
subklinik sonuclar ortaya cikar. Azalan enfeksiyon savunmasi pneumoni ve enteritis
egilimini artirir, bunlar da Fe noksanligim siddetlendirir (Biinger 1988, Giirtler 1988,
Smith 1989, Staufenbiel 2002).

Buzagilarda Fe noksanlig: i¢in tipik semptom, yetersiz Hb sentezi sonucu gelisen
hipokrom-mikrositer formdaki anemidir. Ayrica, gelisme geriligi, yemden yararlanimin
azalmasi, immun fonksiyonlarda zayiflama ve gii¢siizlik gelisir (Graham 1991, Puls

1994).

Sekil 2.4.’de Fe noksanliginin temel nedenleri, evreleri ve evrelerdeki karakteristik

ozellikleri 6zetlenmistir (Biinger 1988, Giirtler 1988, Smith 1989, Staufenbiel 2002).
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DEMIR NOKSANLIGI
NEDENLERY],
GELISIMI ve
SAFHALARI

Gidadaki Fe noksanlig Artan Fe ihtiyac: (Bilyiime, Kronik kan kayiplar1 yoluyla

Fe absorpsiyonunda bozukluk Gebelik, Laktasyon) patolojik Fe kayb1

v
Depo Fe’in tilkenmesi
Hemosiderin noksanligi Prelatent
Serum Fe ve Transferrin normal Fe-Noksanligi
Intestinal Fe-absorpsiyonunda artis

|

Serum Fe konsantrasyonunda azalma
Serum Transferrin konsantrasyonunda artig Latent Fe-
Tranferrin doyumunda azalma Noksanlig1
Dokulardaki Fe’de azalma

l

Eritrositlerdeki Fe azalmasi Belirgin Fe-
Hemoglobin konsantrasyonunda azalma Noksanligi
Hipokrom-mikrositer anemi

Sekil 2. 4. Demir noksanliginin temel nedenleri, evreleri ve evrelerin karakteristik 6zellikleri.
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2.2.2. Bakir

Onemi: Bakir; iz element olarak fizyolojik reaksiyonlar1 katalize eden bircok
enzimin (sitokrom oksidaz, lizil oksidaz, seruloplazmin, tirozinaz, siiper oksit dismutaz,
katalaz, mono aminooksidaz, askorbik asit oksidaz, iirokinaz, beta-hidroksilaz ve urikaz,
diamin oksidaz, triptofen 2,3 dioksigenaz) kofaktorii ve aktivatoriidiir. Yapisinda Cu
bulunan O6nemli enzimler arasinda aerobik solunum sirasinda elektron taginmasi igin
gerekli olan sitokrom oksidaz, kemik ve bag doku olusumu i¢in gerekli kollajen ve
elastinde lizil oksidaz, Hb sentezi i¢in gerekli Fe’in absorpsiyon ve transportu i¢in gerekli
seriiloplazmin, tirozinden melanin pigmentinin olusumu i¢in gerekli tirosinaz ve oksijen
metabolitlerinin toksik etkilerinden hiicreleri koruyan super oksit dismutaz bulunmaktadir.
Bakir iceren enzim seruloplazmin Fe’* formundaki Fe’in Fe’* formundaki Fe’e
oksidasyonunu katalize eder ve Fe bu sekilde transferrine baglanir (Radostitis ve ark 2000,
NRC 2001, Laiblin ve Stober 2002). Ayrica Cu Fe’in bagirsak ¢eperinden emilimi, Hb
sentezinde kullanimi1 ve karaciger ve bir Olciiye kadar dalaktaki depo Fe’in
degerlendirilmesi i¢in gereklidir. Bakir spesifik metabolik fonksiyonu olan eritrokuprein,
hepatokuprein, cerebrokuprein gibi farkli protein bilesiklerinin yapisinda yer alir. Enzim
fonksiyonuna sahip olan bu kupreinler superoksit dismutaz olarak tanimlanirlar ve peroksit
radikallerinin etkisizlestirilmesinde gorev yaparlar. Immun sistem ile Cu arasindaki iliski
Zn, Cu ve Mn igeren bir enzim olan superoksit dismutaz ve bunun fagositlerin mikrobiyal
sistemlerindeki roliinden ileri gelmektedir (Evans ve Halliwell 2001, NRC 2001). Bakira
bagimli metabolik olaylar melanin sentezi, kollajen ve elastin yapimi, Fe metabolizmasi ve

Hb sentezini kapsar (Radostitis ve ark 2000, Laiblin ve Stober 2002).

Metabolizmasi: Cogu ince bagirsagin baslangic kisminda (duedonum) olmak tizere
lumenden az miktarda Cu etkin ve pasif tasinimla emilir. Yeni dogan buzagilarda gidadaki
Cu’mn %70’e kadar absorbe edildigi (Bremner and Dalgarrno 1973), eriskin sigirlarda ise
absorpsiyon oraninin yalmzca %1-5 diizeyinde oldugu bildirilmektedir (NRC 2001).
Cinko, kadmiyum, bakir siilfat, ¢esitli aminoasitler, lifler ve fitatlar Cu emilimini azaltir.
Gidalarla alinan Cu intestinal absorpsiyondan sonra kana gecer. Kanda Cu, seriiloplazmin,
transkuprein, Cu-albiimin ve Cu-aminoasit bilesikleri halinde tasimnir. Mide bagirsak
kanalindan emilen Cu Oncelikle albumine baglanarak ve kiiciik bir kesimi de histidinle

birleserek hizla karacigere tasinir. Burada cogu kupra proteinler olarak depolanur.

19



Karacigerde seruloplazminin yapisina girerek kana gecer. Plazmadaki toplam Cu’in

%95’ den fazlas1 seruloplazmin yapisindadir ve bu sekilde diger dokulara taginir. Karaciger

Cu metabolizmasinda ana rolii oynar. Karaciger Cu’1 depolar, seruloplazmini ve diger Cu

iceren enzimleri olusturur (Radostitis ve ark 2000, NRC 2001, Laiblin ve Stéber 2002).

Bakir en cok safra, daha az oranda da siit, idrar ve terle atilir. Endojen Cu kayiplar1

yaklasik 7,1 mg/kg viicut agirligi/giin diizeyindedir (ARC 1980).

Bakir metabolizmasi Sekil 2.5.’de 6zetlenmistir.

Eritrosit

Gidadaki
Cu
Bobrek ——p [drar
V3
\ 4
Plazma : ' '
Cu-Albumin---- Kemlk Eritrokuprein
g » Coeruloplazmin » lligi —
m
1 1 1 T I Transferin-Fe
‘s . RES’ de Fe-
d kDigegaki Karaciger oksidasyonu
okular
4 (beyin, kil,
Diski iskelet) enzimler
¢ | Safra [ —

Sekil 2. 5. Bakir metabolizmasi (Horvath ve Fenske 1988).
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Noksanhgir: Evcil hayvanlar icinde ruminantlar, oOzellikle de koyunlar Cu
noksanligindan en sik etkilenir. Bu durum bitkisel gidalarin Cu iceriginin diisiik olmasina

dayandirilmaktadir (Radostitis ve ark 2000).

Bakir noksanligi primer veya sekonder olarak ortaya cikar. Primer noksanlik
gidalardaki Cu’mn yetersizliginden ileri gelir ve cogunlukla Cu’dan fakir alkali topraklarin
bulundugu bolgelerde goriiliir (Radostitis ve ark 2000, Laiblin ve Stéber 2002). Kolostrum
Cu konsantrasyonunun yaklasik 0,6 mg/kg (Lyford and Huber 1988), normal siitiin ise
yaklasik 0,15 mg/kg (Schwarz and Kirchgessner 1978) oldugu bildirilmektedir. Sekonder
noksanhik ise Cu antagonistleri (Ca, FeS, fitat, Zn, Mo ve Cd) ile resorpsiyonun
engellenmesi sonucu geligir (Radostitis ve ark 2000, NRC 2001, Laiblin ve Stéber 2002,
Spears ve Weiss 2008).

Yemin degerlendirilmesi ve biiyiime hizinda azalma, immunsupresyon, ani Oliim,
akromotrchia, verim ve fertilitenin olumsuz etkilenmesi siklikla karsilasilan bulgulardir
(Graham 1991, Puls 1994, Hall 2006). Ishal, kaba ve diizensiz kil ortiisii ile killarda
depigmentasyon Cu noksanliginda kaydedilen bulgulardandir (Radostitis ve ark 2000,
Laiblin ve Stober 2002). Bakir noksanligr kollajen sentezinde bozukluklar ile osteopatilere
neden olmakta, kalp yetmezligi ve damar yirtilmasi gelisebilmektedir (NRC 2001). Sentral
sinir sistemindeki bozukluklar (enzootik ataksi), koyunlarda yapagmin kivrimini
kaybetmesi ve intestinal Fe absorpsiyonunda azalma Cu noksanh@inin yol actigi
sorunlardir (Radostitis ve ark 2000, Laiblin ve Stober 2002). Bakir noksanligi anemisi
sadece siddetli Cu noksanliklar1 (serum Cu konsantrasyonu<0,2 mg/L) durumlarinda

ortaya cikar.

Bakir noksanligimmin en duyarli goOstergesi beyindeki Cu konsantrasyonunun
belirlenmesidir (NRC 2001). Ancak bu yontemin rutinde kullanim1 miimkiin olmadigindan
tanida genellikle serum (plazma), kil/yapag ve karaciger Cu konsantrasyonu ol¢ilimii
onerilmektedir (Radostitis ve ark 2000, Laiblin ve Stober 2002, Hall 2006). Serum ile
karaciger Cu konsantrasyonu arasinda iyi bir korelasyonun bulundugu rapor edilmektedir
(Hall 2006). Ancak, karacigerde Cu konsantrasyonunun siddetli azalmasina karsin plazma
konsantrasyonunun normal veya hafif diisiik bulunabilmesine bagli olarak noksanligin

siddeti plazmada belirlenenden daha fazla olabilmektedir (Radostitis ve ark 2000, Hall
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2006). Bu durum serum Cu konsantrasyonunu stabil tutmak i¢in karaciger rezervlerinin

kullanilmasina dayandirilmaktadir.

2.2.3. Cinko

M Cinko; superoksit dismutaz, karbonik anhidraz, alkol dehidrogenaz,
karboksipeptidaz, alkalen fosfotaz ve RNA polimeraz gibi bircok metalloenzimin
yapisinda bulunarak karbonhidrat, protein, lipid ve niikleik asit metabolizmasini etkiler ve
kalmodulin, protein kinaz C, tiroid hormon baglanmasi ve inositol fosfataz sentezini
diizenler (Graham 1991, Puls 1994, NCR 2001, Hall 2006, Spears ve Weiss 2008). Kemik
gelisimi icin Zn ihtiyacinin yeterli diizeyde karsilanmasi gereklidir. Gerekli olan
polimerazlar Zn icerdigi icin Zn noksanliklarinda DNA replikasyonu ve RNA sentezinde
bozukluklar ortaya ¢ikar (Klasing 1998, Spears ve Weiss 2008). Cinko alkalen fosfotazda
bulunmasiyla kemiklerin mineralizasyonuna katilir. Alkoldehidrogenazda bulunmasiyla Zn
epitelyum hiicrelerin transkripsiyonunun regiilasyonunda rol oynar (NRC 2001). Timozin
hiicre iligkili immuniteyi diizenleyen, timik hiicrelerde iiretilen bir hormondur ve yapisinda
Zn bulunur. Domuz yetistiriciliginde siitten kesimden sonra siklikla daha fazla Zn
verilmesi bakterisit etkinligi ile istenmeyen mikroorganizmalar1 engellenmekte, bununla da
verimi destekleyen etki saglamak miimkiin olmaktadir (Herrmann 2003). Cinko noksanlig1

prostaglandin sentezini degistirerek luteal fonksiyonu etkileyebilmektedir (Graham 1991).

Metabolizmasi: Cinkonun intestinal absorpsiyonu primer olarak ince bagirsaklarda

gerceklesir (Flagstad 1976). Gidada Zn’nun diger metal iyonlarla etkilesimi ve organik
selat olusturan ajanlarin varlig1 Zn’nun absorpsiyon diizeyini belirleyen énemli faktorlerdir
(NRC 2001). Bu kapsamda ruminantlarda Cu, kadmiyum, kursun ve kalsiyumun Zn
absorpsiyonunu olumsuz etkiledigi rapor edilmistir (NRC 2001). Buzagilarda siitteki
Zn’nun yaklagik %50’sinin absorbe edildigi, buna karsin absorpsiyon oranminin erigkin
sigirlarda %12-14 diizeyinde oldugu belirlenmistir (Miller ve Cragle 1965). Siite soya
proteini ilave edildiginde absorpsiyon oraninin onemli diizeyde azaldigi bildirilmektedir
(Miller 1970). Cinko noksanligi olan hayvanlarda Zn hizla enterositlere girer ve hiicre
icinde sistizinden zengin intestinal bir protein (CRIP) ile taginarak dolasima verilir ve
kanda Zn transferin ve albumin ile tasimir (Evans ve Winter 1975). Cinko yetersizligi

bulunmayan hayvanlarda ise sistizinden zengin ikinci bir protein olan metallothionnein
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mukoza hiicrelerinde bulunur ve bu metallothionnein firgamst membran i¢cinde Zn’nun
transportunu saglar (NRC 2001). Metallothionneine baglh olan Zn enterositlerde kalir ve

enterosit yikimlandiginda diski ile atilir (Chesters 1997).

Cinko dengesini korumada en dnemli basamak fazla ¢inkonun GIiS’den atilimuidir.
Alim azaldig1 zaman fekal Zn atilim1 da azalir (Grunert 1993). Gastrointestinal sistemden
atilim hiicre yikimlanmasi, transmukozal akis veya sindirim salgilar1 araciligiyla
olmaktadir. Bobrekten kayip ise tubiiler sekresyon ile gerceklesmektedir. Bu yolla atilim

yeni doganlarda eriskindekinden 5 kat daha fazladir (Grunert 1993).

Noksanligr: Cinkonun ¢ok yonlii biyokimyasal reaksiyonlara katilmasi nedeniyle
noksanlik durumlarinda farkli semptomlar gelisir. Cinko noksanligi olan sigirlar hizla yem
allmi ve biiyiime hizinda azalma gosterirler. Siddetli noksanliklarda plazma alkali
fosfatazlarin aktiviteleri, karaciger ve retina testikular alkol dehidrojenaz, bag doku ve
fotal timidin kinaz, pankreatik karboksipeptidaz A ve karaciger DNA ve RNA polimeraz
aktiviteleri azalir (Radostitis ve ark 2000). Uzun siireli noksanlik durumlarinda testislerde
kiiciilme, tirnak biitiinliigiiniin bozulmasi, bacak, bas, 6zellikle burun delikleri ¢cevresi ve
boyun derisinde parakeratozis gelisir (NRC 2001, Hall 2006). Cinko noksanligi
immunsupresyon ve ishale neden olabilmektedir (Hall 2006) Buzagilarda bacak ve kemik
hastaliklar1, parakeratozis, gérme bozuklugu ile kaba ve incelmis deri Zn noksanligi

stiphesini dogurur (NRC 2001).

Doku Zn konsantrasyonlar1 viicuttaki durumu yansitmaz (Mills 1987). Cinko
durumunun en iyi gostergeleri karaciger ve serum Zn konsantrasyonlarinin belirlenmesidir
(Hall 2006). Saglikli sigirlarda serum Zn konsantrasyonu 70-130 pg/dl arasindadir ve 40
pg/dl’nin altindaki degerler cogunlukla noksanlik olarak degerlendirilmektedir (NRC
2001). Bununla birlikte stres veya hastalik durumlar1 Zn’nun ekstraselliiler sivi disinda
hizli bir sekilde yeniden dagilimina neden olarak serum Zn konsantrasyonunun normal
siirlarin altina diismesine neden olabilir (NRC 2001, Hall 2006). Cinko noksanliginin

gercek anlamda belirlenmesi icin pankreas Zn konsantrasyonunun 6l¢iimii 6nerilmektedir.
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2.3. Referans Degerler

Hematolojik ve biyokimyasal degiskenlerin referans degerleri biyolojik ve analitik
degiskenlere bagli olarak onemli farkliliklar gosterir. Biyolojik degiskenlerden endojen
faktorler olarak yas, cinsiyet, irk, popiilasyonun secim kriterleri, ekzojen faktorler olarak
da biyolojik ritim, bakim ve stresin referans degerleri i¢cin énemli oldugu bildirilmektedir
(Jain 1986, Kraft ve Diirr 1997). Diger taraftan analizle ilgili olarak 6rnek alim teknigi,
zamani, hazirlanmasi, saklanmasi, kullanilan analiz yontemleri ve dogruluk hesaplama ve
kontrolleri referans degerleri etkilemektedir (Kraft ve Diirr 1997). Bircok degisken
hayvanin yas1 ile degismekte ve onemli degisiklikler puberte dncesi ortaya ¢ikmaktadir. Bu
nedenle bazi1 degiskenlerin referans degerlerinin farkli yas gruplari i¢in verilmesi gereklidir
(Meyer ve Harvey 2004). Sigirlarda hematolojik ve biyokimyasal degiskenlerin referans
degerlerinin 6zellikle yasa baglh degisimleri bircok caligmada ortaya konulmustur (Tennant
ve ark 1974, Jain 1986, Hugi ve Blum 1997, Egli ve Blum 1998, Knowles ve ark 2000,
Zanker ve ark 2001, Mohri ve ark 2007).

Bu calisma kapsaminda incelenen hematolojik ve biyokimyasal degiskenler igin

literatiirde bildirilen referans degerleri Cizelge 2.2. ve 2.3.’de 6zetlendi.
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Cizelge 2.2. Saglikli Buzagilarda Hematolojik Degerler.

Yazar Yil Yas Hkt Hb Eritrosit T.L.
(giin) (%) (g/d1) (10°/ul) (10°/u))
Fischer ve Butte 1974 - 33,0+ 5,45 11,49+ 1,48
Tennant ve ark. 1974 0-102 26-49 7,1-13,7
Hafez, A.M. 1979 7-84 30,9+ 0,49 9,7t 1,6
Jain, N.C. 1986 21-112 359+38 112+1,5 9,5%1,0 10,7 £1,0
* 35,0 (24,0-46,0)* 11,0 (8,0-15,0)* 7,0 (5,0-10,0)* 8,0 (4,0-12,0)*
Eikmeier, H 1986 - 22-44 8,5-11,5 4,6-9,7 4-12
* 28-38%* 9,0-14,0%* 5,0-10,0%* 4,0-10,0*
Kurtdede, A 1987 <20 35,7+£1,29 11,5+0,32
Slanina, L 1988 - 38+0,5 -
Pachauri ve ark. 1988 - 39,03 + 0,88 11,651 0,12
Michell ve ark. 1989 0-8 35,1+1,2 9,2+0,12
Radostits ve Blood | 1989 * 24,0-46,0 8,0-15,0 5,0-10,0 4,0-12,0
Mert ve ark. 1989 1-30 36,0+ 1,7 -
Stober ve Griinder 1990 - - 11 (8-14) 8 (5-10) 8 (5-12)
Sahal ve ark. 1994 1-30 31,95 +2,45 11,46 £ 0,41
Constable ve ark. 1996 3-6 249+ 1,4 5,68 £0,12
Walker ve ark. 1998 3-7 275 - - -

* sigirlar icin genel
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Cizelge 2. 3. Saglikl1 Buzagilarda Serum Biyokimyasal Degerler.

Yas TP Albiimin Ure Kreatinin Fe Cu Zn
Yazar Yil (giin) (g/d) (g/d1) (mg/dl) (mg/dl) (ng/dl) (ng/dl) (ng/dl)
Radostits ve Blood | 1989 ® 5,7-8,1* 2,1-3,6* 6,0-27% 1,0-2,7% 57-162% 126 +31% 80-120%
Michell ve ark 1986 0-8 6,2+0,26 2,3+£0,6 48,0,£0,3 0,70 £ 0,23
Eikmeier, H . 1986 - 3,9-6,7 - 15-40 -
Kurtdede, A. 1987 <20 - - - -
Slanina, L. 1988 - 6,0+0,7 3,1+£0,6 - -
Pachauri ve ark. 1988 6,61 £0,26 3,8410,12 - -
Mert ve ark. 1989 1-30 - - 232+24 -
Stober ve Griinder 1990 6(5,9-7,0) 3,6 21,0(12-33) 1,5(1,2-2,0) 150 (70- | 150 (50-250)
250)
Mechor ve ark. 1993 0-7 - - 10-29 0,8-1,5
Sahal ve ark. 1994 1-30 5,64+0,19 - 36,5+2,8 -
Hartmann ve Reder | 1995 3-23 - 3,0+ 0,65 25,8 +4,8 0,96 +0,14
Constable ve ark. 1996 0-8 5,5+0,1 ,0+0, - 1,3+0,3
Walker ve ark. 1998 3-7 2,6+£0,3 - 1,0x0,1

* sigirlar icin genel
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini 4-30 giinliik yasta 20 saglikli ve 30 akut ishalli olmak
tizere toplam 50 buzag: olusturdu. Saglikli buzagilar (SB) Aydin yoresindeki ii¢ isletmeden,
ishalli buzagilar (IB) ise aym yorede halk elinde ve isletme bazinda olmak iizere 10 farkli
yerden saglandi. Saglikli ve ishalli buzagilarin tamami Holstein irki olup, saglikli buzagilarin

8’1 erkek 12’si disi, ishalli buzagilarin 16’s1 erkek ve 14’1 disidir.

Klinik ve laboratuar bulgular1 temelinde saglikli olduklar1 belirlenen 20 buzagi kontrol
grubunu olusturdu. Ishalli buzagilarin seciminde daha 6nce herhangi bir sagaltim yapilmamis

olmasit dikkate alindi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Muayene Protokolii

Ishalli buzagilarin sistemik klinik muayeneleri yapildi. Klinik muayenede diski kivamu,
disk1 icerigi, mukozalar ve konjuktiva rengi degerlendirildi. Klinik dehidrasyon ve klinik
depresyon durumlart ishalli buzagilar icin bildirilen kriterlere gore belirlendi (Walker ve ark
1998, Doll 2002). Buzagilarm beden sicakliklari digital termometre (Nimo®, Cin) ile
rektumdan olgiildii. Ishalli buzagilarin degerlendirmesinde ozellikle deri elastikiyeti, goz
kiiresinin orbitadaki konumu, viicudun tutulusu ve emme refleksi dikkate alindi ve bu
kriterlere gore buzagilarin ishalden etkilenme dereceleri hafif (Grup 1), orta (Grup 2) ve
siddetli (n=1) olarak siniflandirildi. Ishalden siddetli derecede sadece bir buzag: etkilendigi

icin istatiksel degerlendirmelerde bu grup kullanilmadi.

Ishalli buzagilarda kullanilan Klinik Muayene Protokolii Cizelge 3.1.’de 6zetlenmistir.
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Cizelge 3.1. ishalli buzagilarda kullanilan Klinik Muayene Protokolii.

Klinik Muayene Protokolii

Protokol No :
Yas
Cinsiyet
Viicut Sicakligr :
Diski kivama: Normal ()
Pastoz ()

Diski icerigi: Normal ()

Mukuslu ()
Dehidrasyon Normal ()
derecesi Orta ()
Depresyon Normal ()
derecesi Orta ()
Mukoza ve Normal @)
Konjuktiva Anemik ()
rengi: Kirli Hiperemik ()

Hafif Ishal
Siddetli Ishal

Kanli
Fibrinli

Hafif
Siddetli

Hafif
Siddetli

Hiperemik

ikterik

~—

(
(

~_~ ~ ~~ ~
— N ~—

~~~ ~
—

O
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3.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi ve islenmesi

Arastirma kapsamindaki hematolojik ve biyokimyasal degiskenlerin analizi i¢in kan
ornekleri Vena jugularis’den 1,2 x 40 mm, 18 G kaniil kullanilarak bir kez alindi. Kan
ornekleri hematolojik muayeneler i¢in 5 ml’lik EDTA’ tiiplere, biyokimyasal muayeneler

icin de 10 mlI’lik jelli serum tiiplerine toplandi.

EDTA’L tiiplerle alinan 6rmeklerde tam kan sayimi ayn1 giin igcerisinde gerceklestirildi.
Serum biyokimyasal degiskenlerin analizi i¢in alman kan 6rnekleri oda sicakliginda 30 dakika
bekletildikten sonra 3000 devir/dk. 15 dakika santrifiije edildi ve serumlar1 ¢ikarildi. Serum (TP),
albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonlarmm 6lciimleri i¢in 6rnekler +4°C’ de 1 haftaya kadar;

Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin 6l¢iimii i¢in ise analiz edilinceye kadar -20 °C de saklandi.

3.2.3. Laboratuar Analizleri

Hematolojik ve biyokimyasal analizlerde kullanilan yontem ve cihazlar Cizelge 3.2.’de

Ozetlendi.
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3.2.3.1. Hematolojik Analizler

Tam kan 6rneklerinde Hb konsantrasyonu, Hkt deger ile eritrosit ve total 16kosit sayilari
(T.L.) sigir kani i¢in kalibrasyonu yapilmis Abacus Junior Vet® (Diatron MI Ltd., Macaristan)

marka kan sayim cihazinda belirlendi.

3.2.3.2. Biyokimyasal Analizler

Saglikli ve ishalli buzagilarda serum TP, albumin, iire, kreatinin, Fe, Cu ve Zn

konsantrasyonlar1 belirlendi.

Serum TP, albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonlarinin Ol¢iimii Diasis (DDS
Diagnostik Systems, Tiirkiye) marka ticari test Kitleri kullanilarak gerceklestirildi. Olgiimler
Microlab 200® marka fotometre (Vital Scientific, Hollanda) ile iiretici firmamn Onerdigi
calisma prosediirlerine gore yapildi. Serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1 da ticari test kitleri
(Randox®, irlanda) kullanilarak spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601®, Japonya) &l¢iildii.

Olgiimler iiretici firmanin bildirdigi calisma yontemleri kullanilarak gerceklestirildi.

Arastirma kapsaminda incelenen hematolojik ve serum biyokimyasal degiskenlerin

analiz yontemi ile kullanilan kit ve cihazlar Cizelge 3.2.’de 6zetlendi.
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Cizelge 3. 2. Laboratuar degiskenleri ve analiz yontemleri.

Yontem

Firma-Katalog no —Cihaz

Coulter

Abacus Junior Vet. kan sayim cihazi

Kolorimetrik

Abacus Junior Vet. kan sayim cihazi

Eritrosit

Coulter

Abacus Junior Vet. kan sayim cihazi

T.L.

Coulter

Abacus Junior Vet. kan sayim cihazi

Kolorimetrik

Dds, D1T15-125, Microlab 200 fotometre

Kolorimetrik

Dds, D1A20-125, Microlab 200 fotometre

Enzimatik

Dds, D1U20-100, Microlab 200 fotometre

Enzimatik

Dds, D1C80-100, Microlab 200 fotometre

Kolorimetrik | Randox, S1250, UVv-1601,
Spektrofotometre
Kolorimetrik | Randox,
Spektrofotometre
Kolorimetrik | Randox, ZN2341, UVv-1601,
Spektrofotometre

CU2340,UV-1601,

3.2.4. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel degerlendirmelerde SPSS 10.0 programi kullamldi. Saglikli ve ishalli

buzagilarm hematolojik ve serum biyokimyasal degiskenlerinin aritmetik ortalamasi (X ),

standart sapmasi (s) ve minimal-maksimal degerleri (Xmin-Xmax) hesaplandi.

Hematolojik ve biyokimyasal verilerin dagilimlar1 kontrol edildi, normal dagilim
gostermeyen verilere (Hkt, Hb) doniisiim (logaritmik ve/veya karekdk) veya nonparametrik

test uygulandi. Saglikli ve ishalli buzagilarin hematolojik ve biyokimyasal verileri varyans
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esitligi test edildikten sonra bagimsiz gruplar icin Student t-test veya Mann-Whitney U test ile
karsilastirildi. Saglikli buzagilar ile ishalden hafif (Grup 1) ve orta (Grup 2) derecede etkilenen
buzagilarin hematolojik ve biyokimyasal degerleri tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
degerlendirildi. Ishalden siddetli derecede etkilenen buzagi sayisinin yetersiz olmasi (n=1)
nedeniyle bu grup istatistiksel degerlendirmede dikkate alinmadi. Grup ortalamalar1 arasinda
istatistiksel bir fark ciktiginda, farkin hangi gruptan kaynaklandigini saptamak icin Least
Significant Difference (LSD) testi kullanildi. Beden sicakligi ve T.L. sayilar1 ile serum Fe, Cu
ve Zn konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiler Pearson korelasyon testi ile degerlendirildi. p <

0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Klinik dehidrasyon ve depresyon degerlendirmelerine gore 30 buzagidan 22’sinin
ishalden hafif (Grup 1), 7 buzagmin orta (Grup 2) ve bir buzaginin da siddetli derecede
etkilendigi belirlendi. Ishalden etkilenme derecelerine gore buzagilarin digki kivami ve igerigi

ile mukoza ve konjuktivadaki degisimler Cizelge 4.1.’de gosterildi.
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Cizelge 4. 1. Ishalli buzagilarin diski kivamu, digki igerigi ile mukoza ve konjuktivadaki degisimlere gore
dagilimr.

Kriter Degerlendirme Grup 1 Grup 2
(n=22) (n=7)

Normal - -

Pastoz 6 -

Diski kivami Sulu 3 3

Cok sulu 3 4

Normal 6 1

Kanlh 3 1

Diski igerigi Mukuslu 2 1

Fibrinli 5 1

Normal 14 2

Anemik 4 1

Mukoza ve konjuktiva Rengi Hiperemik 4 4
Kirli hiperemik - -

Ikterik - -

Ishalden hafif derecede etkilenen 22 buzagimin (Grup 1) 11’inde herhangi bir klinik
bulgu belirlenmezken, 11 buzagida deri elastikiyetinde hafif azalma, kivrimin eski haline
donmesinin <3 sn, gozlerin orbitada ¢cokmedigi ve emme refleksinin azaldigr belirlendi. Bu

gruptaki buzagilarda beden sicakliginin 37,7 °C ile 39,7 °C arasinda degistigi belirlendi.

Ishalden orta derecede etkilenen 7 buzagida (Grup 2) deri elastikiyetinde belirgin
azalma, kivrimin eski haline gelmesinin >3-<10 sn oldugu, gozlerin orbitada hafif-orta
diizeyde c¢oOktiigli, hastalarin ayakta depresif hale durdugu ve emme refleksinin belirgin
azaldigr kaydedildi. Bu gruptaki (Grup 2) buzagilarda beden sicakligi 38,1 °C ile 39,4 °C

arasinda oldugu goriildii.
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Ishalden siddetli derecede etkilenen 1 buzagida digkinin ¢ok sulu ve kanl oldugu, deri
elastikiyetinin oldukca azaldig1, kivrimin eski haline gelme siiresinin >10 sn oldugu, gozlerin
orbitada belirgin ¢oktiigli, mukoza ve konjuktivanin kirli hiperemik, hastanin yatalak oldugu

ve emme refleksinin olmadigi belirlendi. Bu hastada beden sicakligi 37,2 °C olarak 6lgiildii.

4.2. Laboratuar Bulgular

Arastirmanin hematolojik bulgular1 Cizelge 4.2. ve 4.3.’de, serum biyokimyasal
bulgular1 da Cizelge 4.4.-4.5.’de dzetlendi. Ishalli buzagilarda beden sicaklig1 ve T.L. sayilar1
ile serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar: arasindaki iligkiler Cizelge 4.6.’da sunuldu. Saglikli
ve ishalli buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1 aritmetik ortalamalari, minimum

ve maksimum degerleri ile birlikte Sekil 4.1.”de gosterildi.

4.2.1. Hematolojik Bulgular

Saglikli ve 30 ishalli buzaginin hematolojik bulgular1 Cizelge 4.2.’de 6zetlendi. Saglikli
ve klinik dehidrasyon ve klinik depresyon kriterlerine gore gruplandirilan ishalli buzagilarin

hematolojik bulgular1 da Cizelge 4.3.’de gosterildi.
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Cizelge 4.2. Saglikl1 ve ishalli buzagilarda hematolojik bulgular.

SB (n=20) iB (n=30) istatistiksel

X +s X +s degerlendirme
(Xmin-Xmax) | (Xmin-Xmax) |SB < IB

p=

Hkt (%) 274 +29 298+ 7.4 0,176
(22,2-33,4) (16,6-44,8)
Hb (g/dl) 8,5+0,9 94£25 0,113
(6,7-10,2) (5,1-15,0)
Eritrosit 7,93 £0,95 8,24 £ 1,60 0,449
(10%u1) (5,68-9,06) (5,70-13,0)
T.L.(10%/ul) | 8,6 £2.6 8,4+39 0,881
(3,4-13,6) (4,0-25,5)

Saglikli ve ishalli buzagilarin ortalama Hkt degerleri ve Hb konsantrasyonlar1 ile
eritrosit ve T.L. sayilar1 arasindaki farklarin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi

(Cizelge 4.2.).
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Cizelge 4.3. Saglikli ve ishalden etkilenme derecelerine gore gruplandirilan buzagilarin hematolojik bulgulari.

SB (n=20)
X +s

(Xmin-Xmax)

Grup 1 (n=22)
X £5

(Xmin-Xmax)

Grup 2 (n=7)
X £5

(Xmin-Xmax)

Hkt (%)

274+29
(22,2-33,4)

26,3 +5,0
(16,7-33,5)

38,7422 % 7
(36,4-42.5)

Hb (g/dl)

85+09
(6,7-10,2)

83+1,7
(5,1-10,9)

122+0,8 %7
(10,7-12,9)

Eritrosit
(10%/pl)

79 +09
(5,7-9,1)

79+14
(5,7-10,6)

8,51 #1,1
(7,6-10,2)

T.L. (10*/pl)

8,6+2,6
(3,4-13,6)

80+22
(5,2-134)

# Saglikli buzagilarin degerinden 6nemli diizeyde farklidir.

7,2 £1,9
(4,0-9.8)

+ Hafif ishalli buzagilarin (Grup 1) degerinden 6nemli diizeyde farklidir.

Saglikli ve ishalden hafif derecede etkilenen buzagilarmm (Grup 1) ortalama Hkt, Hb,
eritrosit ve T.L. degerleri arasindaki farklarin 6nemli olmadig1 saptandi. Saglikli buzagilara
gore, ishalden orta derecede etkilenen buzagilarda Hkt deger ve Hb konsantrasyonunun 6nemli
diizeyde (p<0,01) yiiksek oldugu belirlendi. Ishal gruplarmin hematolojik degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Grup 2’nin ortalama Hkt degeri ve Hb konsantrasyonu Grup 1’e gore

onemli diizeylerde yiiksek bulundu (Cizelge 4.3.).

Ishalden siddetli derecede etkilenen bir buzagida Hkt deger %44,81, Hb
konsantrasyonunun 15,0 g/dl, eritrosit sayismim 13,07 x10%ul ve T.L. sayisimn 25,49 x10°/ul

oldugu saptandi.
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4.2.2. Biyokimyasal Bulgular

Saglikli ve ishalli buzagilarin biyokimyasal bulgular1 Cizelge 9.’da 6zetlendi. Saglikli ve

ishalli buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1 aritmetik ortalamalar dikkate

almarak Sekil 4.1.”de gosterildi. Saglikli ve klinik dehidrasyon ile klinik depresyon kriterlerine

gore gruplandirilan ishalli buzagilarin biyokimyasal bulgular1 da Cizelge 4.4. *de sunuldu.

Cizelge 4.4. Saglikli ve ishalli buzagilarda biyokimyasal bulgular.

SB (n=20)
X s

(Xmin-Xmax)

iB (n=30)
X +s

(Xmin-Xmax)

istatistiksel
degerlendirme

SB <« IB
p:

TP (g/dl)

6,3+1,2
(4,0-9.4)

6,7+1,5
(4,4-9.5)

Alb (g/dl)

3,104
(1,7-3,6)

3,0+0,7
(0,6-4,0)

Ure (mg/dl)

23,7+11,0
(9,3-48.4)

35,5 +16,6
(12,1-86,1)

Kreatinin (mg/dl)

1,1 £0,3
(0,73-1,46)

1,3+04
(0,6-2,6)

Fe (ug/dl)

111,5+58,1
(54,0-273,0)

90,34+45,7
(32,0-216,0)

127,3 £45,1
(65,9-217.5)

96,2 £ 52,6
(9,1-217.5)

62,8 £18,3
(27,8-107,8)

442 +214
(6,9-80,0)
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Saglikli buzagilara gore ishalli buzagilarda serum iire ve kreatinin konsantrasyonlarinin
onemli diizeylerde yiiksek, serum Cu ve Zn konsantrasyonlarmin ise dnemli diizeyde diisiik
oldugu belirlendi. Diger biyokimyasal degiskenlerin ortalamalar1 arasindaki farklarin anlamli

olmadigi belirlendi (Cizelge 4.5.).

OSB BiB

180 -
160 - *

ek

Fe Cu 7n

* Saglikli buzagilarin degerinden 6nemli diizeyde farklidir p<0,05
** Saglikli buzagilarin degerinden 6nemli diizeyde farklidir p<0,01

Sekil 4.1. Saglikli ve Ishalli Buzagilarda Serum Ortalama Fe, Cu ve Zn Konsantrasyonlari.
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Cizelge 4.5. Saglikli ve ishalden etkilenme derecelerine gore gruplandirilan buzagilarin biyokimyasal bulgulari.

Degisken SB (n=20) IB (n=22) IB (n=7)
X +s (HD) (OD)
(Xmin-Xmax) X £5 X 5
(Xmin-Xmax) (Xmin-Xmax)
TP (g/d) 63+1.2 6,3+ 1,4 75+£09 ™7
(4,0-9,4) (4,4-9,1) (6,5-9,3)
Alb (g/d) 3,1 +0,4 2,9+0,8 3,3+0,5
(1,7-3,6) (0,6-3,8) (2,8-3,9)
Ure (mg/dl) 2377+ 11,0 30,1 + 13,6 452 £6,1"1
(9,3-48,4) (12,1-56,0) (37,8-54,1)
Kreatinin 1,1£03 1,2+0,3 1,540,2 %7
(mg/dl) (0,7-1,5) (0,6-1,7) (1,3-1,9)
Fe (ug/dl) 132,7+114.,9 91,1 +47,2 89,1+47,7
(28,0-501,0) (32,0-185,0) (44,0-175,0)
Zn (ug/dl) 125,6 + 56,8 96,5 + 55,1* 102,3+ 48,3
(12,9-217,5) (9,1-217,5) (31,1-206,9)
Cu (ug/dl) 56,8 +24.9 41,7 +19,9* 47,7+25.4
(5,2-107,8) (6,9-74,8) (7,0-80,0)

# Saglikli buzagilarin degerlerinden 6nemli diizeyde farklidir.

+ Hafif ishalli buzagilarin (Grup 1) degerlerinden 6nemli diizeyde farklidir.

Saglikli buzagilara gore ishalden hafif derecede etkilenen buzagilarda (Grup 1) serum
Zn ve Cu konsantrasyonu Onemli diizeylerde diisiik bulunurken, diger degiskenlerin
ortalamalar1 arasindaki farklarin 6nemli olmadig: belirlendi. ishalden orta derecede etkilenen
buzagilarin (Grup 2) serum TP ve kreatinin konsantrasyonlarinin saglikli, serum iire
konsantrasyonunun da saglikli ve ishalden hafif derecede etkilenen buzagilara (Grup 1) gore

onemli diizeylerde yiiksek oldugu belirlendi (Cizelge 4.5).
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Siddetli ishalli bir buzagida serum TP, albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonlari
sirastyla 9,45 g/dl, 3,2 g /dl, 86,12 mg/dl ve 2,63 mg/dl olarak belirlendi. Bu buzagida serum
Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin sirasiyla 79,00, 74,78 ve 46,98 ug/dl oldugu saptanda.

Ishalli buzagilarda beden sicakligi ve T.L. sayilar1 ile serum Fe, Cu ve Zn
konsantrasyonlar1 arasindaki iligkiler Cizelge 4.6’da gosterildi. Beden sicakligi ile T.L. sayisi
arasinda onemli negatif (r = -0,562, p < 0,01), Zn ile Fe konsantrasyonlar1 arasinda énemli

pozitif (r = -0,420, p < 0,05) bir iliski belirlendi (Cizelge 4.6).

Cizelge 4.6. Ishalli buzagilarda beden sicakligi ve T.L. sayilari ile serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlari
arasindaki iliskiler.

T.L. Beden Fe Cu Zn
sicakhig1
T.L. r 1,000
P
Beden r -,562%% 1,000
sicakligi p ,001

Fe r -,056 ,129 1,000
p 770 ,498

Cu r ,105 -,101 -,100 1,000
D 579 ,596 ,601

Zn r -, 115 ,276 A420% 177 1,000
p ,543 ,140 ,021 ,351

## Jligki 0,01 diizeyinde onemlidir.
* fliski 0,05 diizeyinde 6nemlidir.
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3. TARTISMA

Demir, Cu ve Zn biiyiime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in
esansiyel olan iz elementlerdir. Ishal etyolojik faktorler dikkate alinmaksizin s1vi, elektrolit ve
tampon madde kayiplarina yol acar. Bu kayiplarin beslenme ve enerji gereksinimleri ile
birlikte yerine konulmasi sagaltimin esasini olusturur. Bu calismada akut ishalli buzagilarda
serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlart belirlenerek, bu iz elementlerin sagaltimda

endikasyonunun ortaya konulmasi amaclandi.

Hematolojik ve biyokimyasal degiskenlerin referans degerleri biyolojik ve analitik
degiskenlere bagli olarak onemli farkliliklar gosterir (Jain 1986, Kraft ve Durr 1997, Turgut
2000). Prognozun dogru tahminlenmesi ve uygun sagaltim protokolii izlenebilmesi bu
farkliliklarin dikkate alinmasi ile miimkiindiir (Meyer ve Harvey 2004). Sigirlarda bazi
hematolojik ve serum biyokimyasal degiskennin yasla ilgili degisiklikler gosterdigi ve dnemli
degisikliklerin puberte Oncesi ortaya ¢iktigi belirtilmektedir (Jain 1986, Mohri ve ark. 2004).
Bu nedenle bazi degiskenlerde tani, prognoz ve sagaltim etkinliginin kontrolii i¢in farkli yas
gruplarinda farkli referens degerlerinin kullanilmasi gereklidir (Meyer ve Harvey 2004).
Saglikli buzagilarda hematolojik ve serum biyokimyasal degiskenler bircok calismada
belirlenmistir (Cizelge 2.2. ve Cizelge 2.3.). Buzagilarda yasamin ilk iic ayinda Hb, Hkt ve
eritrosit degerlerinin erigkin referans degerleri icinde yer aldig: rapor edilmistir (Egli ve Blum
1998, Knowles ve ark 2000). Zanker ve ark (2001), eritrosit sayisinin dogumdan 120. yasam
giiniine kadar referans sinirlar1 i¢ginde bulundugunu, Hb konsantrasyonunun 60-120. ve Hkt
degerin de 90-120. giinlerde eriskinlerden diisiik oldugu belirlenmistir. Mohri ve ark (2007),
32 Holstein buzagilarda dogumu takiben 24-48 saat ile 14, 28, 42, 56, 70 ve 84. giinlerde
hematolojik ve bazi serum biyokimyasal degiskenleri belirlemisler ve eriskin sigirlar igin
bildirilen refereans degerleri ile karsilastirmislardir. S6z konusu arastirmacilar calisma

siresince Hkt deger ve eritrosit ve T.L. sayillarinin erigkin sigirlar i¢in bildirilen referens
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degerleri ile uyumlu, buna karsin Hb konsantrasyonunun 56. giine kadar daha diisiik oldugunu
belirlemisler, serum TP, albumin, kreatinin ve Fe konsantrasyonlarinin da yasa bagl onemli
degisiklikler gosterdigini, fakat degerlerin cogunlukla eriskin sigirlar i¢in bildirilen referans
siirlart icinde bulundugunu bildirmislerdir. Bu calismada 5-30 giinliik yasta 20 saglikli
buzagida belirlenen hematolojik (Cizelge 4.2.) ve biyokimyasal (Cizelge 4.4.) degerler Cizelge
2.2. ve Cizelge 2.3.°de gosterilen bildirimler ile biiyiikk Ol¢iide uyumlu bulundu. Calisma
kapsaminda incelenen degiskenlerden bazilarinin literatiirde bildirilenlerden (Cizelge 2.2. ve
Cizelge 2.3.) yiiksek veya diisiik bulunmasi yas disindaki biyolojik faktorler ve analitik
farkliliklarla agiklanabilir.

Sivit alimiin azalmasi veya kaybinin artmasina bagl viicut agirhiginda %5’e kadar
kayip, diger bir ifadeyle 50 ml/kg’a kadar sivi kayb1 sonucu gelisen dehidrasyon ¢ok hafiftir
ve klinik olarak belirlenemeyebilir (Hartmann 1995). Buna karsin, 80—100 ml/kg %5-7’lik
hafif-orta s1vi kayb1 sonucu gelisen orta-siddetli (%8-10) dehidrasyonlarda deri elastikiyetinde
belirgin azalma, gozlerin orbita cukurluguna farkli derecede cokmesi, kapiller dolgunluk
zamaninin uzamasi ve istahsizlik, 6zellikle siddetli dehidrasyonlarda (>%10) ayrica beden
sicakliginda diisme, tasikardi, zayif ve hizli nabiz, hizli ve derin soluma ve ekstremitelerde
soguma gibi sok reaksiyonlarimin goriildiigii bildirilmektedir (Kurtdede 1987, Klee 1989,
Stober ve ark 1990, Kaske 1994, Sahal ve ark. 1994, Hartmann 1995). Bu caligmada ishalli
buzagilarda belirlenen klinik bulgular buzagilarda hafif (Kurtdede 1987, Slanina 1988, Klee
1989), orta (Kurtdede 1987, Sahal ve ark. 1994) ve siddetli (Kurtdede 1987, Naylor 1987,
Slanina 1988, Stober ve Griinder 1990, Sahal ve ark. 1994, Hartmann 1995) ishallerdeki

bildirimlerle uyumlu bulundu.

Akut bir ishalde tiim patofizyolojik degisiklikler temel olarak digkiyla yogun sivi ve
elektrolit kayiplarina bagl olarak gelisir (Argenzio 1984, Baljer ve Weiler 1989, Klee 1989,
Kaske 1994, Rossow 1995). Esas olarak ekstraseliiler kompartmandan gerceklesen sivi ve
elektrolit kayiplar1 sonucu hemokonsantrasyon, prerenal azotemi, metabolik asidozis ve
hiperkalemi gelisir (Klee 1989, Kaske 1994, Hartmann 1995). Hkt deger ve Hb
konsantrasyonundaki artis hemokonsantrasyonun Onemli gostergelerindendir (Stober ve

Griinder 1990). Ishalli buzagilarda yogun intestinal sivi kaybi sonucu Hkt deger ve Hb
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konsantrasyonunun onemli diizeylerde arttig1 (Fischer ve Butte 1974, Kurtdede 1987, Slanina
1988, Sahal ve ark. 1994) ve dehidrasyonun derecesi ile Hkt deger arasinda pozitif bir iliskinin
bulundugu bildirilmektedir (Slanina 1988, Sahal ve ark. 1993, Constable ve ark 1998).
Dehidrasyona ragmen Hkt deger ve Hb konsantrasyonunun fizyolojik smir i¢inde veya diisiik
bulunmasi, buzagida ishalin hemorajik olmasi ve/veya ishal gelisiminden O©nce farkli
nedenlerden ileri gelen anemik bir durumla agiklanmaktadir (Jain 1986, Sahal ve ark. 1993,
Turgut 2000). Hafez (1974), bakteriyel ve viral kokenli ishalli buzagilarda saglikli buzagilara
gore Hkt deger ve Hb konsantrasyonunda énemli diizeylerde artislar oldugunu, alimentar ve
paraziter enteritisli buzagilarda ise degisimlerin istatistiksel anlamli olmadigini belirtmektedir.
Bu calismada ishalli 30 buzagmin ortalama Hkt deger ve Hb konsantrasyonu saglikli
buzagilara gore yiiksek olmakla birlikte, farklarin istatiksel anlamli olmadigi belirlendi
(Cizelge 4.2.). Literatiirde bildirilenlerden (Fischer ve Butte 1974, Kurtdede 1987, Slanina
1988, Sahal ve ark. 1994) farklilik gosteren bu durum ishalin etyolojisi, 30 buzagidan 11’inde
ishalin cok hafif derecede olmasi ve 6 ishalli buzagida anemi (Hk<%24, Hb<8,0 g/dl) varlig
ile aciklanabilir. Ishalden orta derecede etkilenen buzagilarin (Grup 2) Hkt ve Hb degerlerinin
saglikli buzagilarin degerlerinden 6nemli (p< 0,001) diizeyde yiiksek bulunmasi farkliligin

ishalin siddeti ile iliskisini desteklemektedir.

Ishalli buzagilarda olusan hemokonsantrasyona bagli olarak serum TP ve albumin
konsantrasyonunun arttig1, ishalin hemorajik olmasi ve/veya ishal gelisiminden 6nce hayvanda
degisik nedenlerden kaynaklanan hipoproteinemi ve hipoalbumineminin gelismesi durumunda
artisin goriilmeyebilecegi bildirilmektedir (Jain 1986, Slanina 1988, Macch ve ark 1992, Sahal
ve ark. 1994, Constable ve ark 1996,Walker ve ark 1998). Bu caligmada ishalli buzagilarda
belirlenen ortalama serum TP ve albumin konsantrasyonlarinin saglikli buzagilarda olgiilen
degerlerden 6nemli farkliliklar gostermemesi, 11 hastada ishalin ¢ok hafif, 3 buzagida ishalin
hemorajik (Cizelge 4.1.) ve bazi buzagilarda ishal gelisiminden ©nce anemi gibi farkli
nedenlere bagli bir hipoproteinemi ve hipoalbuminemi olasiligi yaninda, Orneklemedeki

hayvan sayisinin kisitli olmasina dayandirilabilir.

Ishalli buzagilarda serum iire ve kreatinin konsantrasyonunun hipovoleminin neden

oldugu GRF’da diisme ile aclhiga bagl protein katabolizmasindaki artisin bir sonucu olarak
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arttig1 (Sahal ve ark. 1994, Hartmann ve Reder 1995, Rossow 1995, Constable ve ark 1996,
Walker ve ark 1998), artis ile dehidrasyonun siddeti arasinda pozitif bir iliskinin oldugu
bildirilmektedir (Doll ve ark. 1995, Hartmann ve Reder 1995). Hartmann ve Reder (1995),
ortalama serum iire konsantrasyonunu saglikli buzagilarda 25,8 mg/dl, buna karsin hafif, orta
ve siddetli dehidre ishalli buzagilarda sirasiyla 44,4, 86,4 ve 229,4 mg/dl olarak bildirmekte
ve orta ve siddetli dehidrasyonun goriildiigii ishalli buzagilarda serum iire
konsantrasyonundaki artigin 6nemli oldugunu belirtmektedirler. Hartmann ve Reder (1995),
hafif ve orta siddette dehidre ishalli buzagilarda ortalama serum kreatinin konsantrasyonlarinin
(srasiyla; 1,12 ve 1,76 mg/dl) saglikli buzagilarin degerlerinden (0,96 mg/dl) istatistiksel
olarak farkli olmadigini, buna karsin siddetli ishalli buzagilarda (4,47 mg/dl) 6nemli diizeyde
yiikksek bulundugunu bildirmektedirler. Bu calismada ishalden 22’si hafif, 7°si orta ve 1’1
siddetli derecede etkilenen 30 ishalli buzaginin serum ortalama iire ve kreatinin
konsantrasyonlarinin saglikli buzagilara gore onemli diizeylerde (sirasiyla p<0,01 ve p<0,05)
yiiksek oldugu, farkliligin ishalden orta derecede etkilenen buzagilardan ileri geldigi belirlendi

(Cizelge 4.5.).

Demir, Cu ve Zn biiyiime, gelisme ve yasamin saglikli bir sekilde siirdiiriilebilmesi i¢in
esansiyel olan iz elementlerdir. Serum veya plazmada Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin
Olciimii bu iz elementlerin noksanliklarinin tamisinda ¢ogunlukla kullanilan degiskenlerdir
(Gooneratne ve ark 1989, Smith. 1989, McDowell 1992, Keen ve Gerschwin 2000,
Staufenbiel 2002). Saglikli sigirlarda serum Fe konsantrasyonu 57- 250 pg/dl, Cu
konsantrasyonu 70-250 pg/dl ve Zn konsantrasyonu 70-130 pg/dl arasinda degismektedir
(Cizelge 2.). Serum Fe konsantrasyonunun 57 pg/dl’den ve Cu konsantrasyonunun 50
ug/dl’den (Radostitis ve ark 1989) ve Zn konsantrasyonunun 40 pg/dl’den (NCR 2001) diisiik
olmas1 bir noksanlik durumu olarak degerlendirilmektedir. Ishalli buzagilarda serum veya kan
Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1 sinirli sayida arastirmada degerlendirilmis ve farkli sonuglara
ulasilmistir. Ghergariu ve Kadar (1979), saglikli buzagilara gore neonatal ishalli buzagilarda
serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin énemli diizeylerde diisiik oldugunu belirlemisler ve
bu degisimi adrenal yetmezlikle aciklamislardir. Buna karsin Ranjan ve ark. (2006), ishalli
buzagilarda kan Zn konsantrasyonunda onemli diizeyde azalma, Cu konsantrasyonunda ise

onemli diizeyde artis oldugunu rapor etmislerdir. S6z konusu arasgtirmacilar ishalli buzagilarda
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kan Zn konsantrasyonundaki azalmayi ishal sirasinda gastrointestinal kanalda Zn’nun kayb1 ve
zayif absorpsiyonu, immun sistemde Zn ihtiyacinin artmasi ve Zn’nun doku diizeyinde
antioksidan  enzimlerin sentezi i¢in kullanimi ve biriktirilmesinden, kan Cu
konsantrasyonundaki artis1 da akut faz reaksiyon ve seruloplazmin ve diger eritrositik

antioksidant enzimler gibi Cu igeren antioksidantlardan ileri geldigini diisiinmiislerdir.

Bu calismada saglikli buzagilara gore ishalli buzagilarda serum Cu ve Zn
konsantrasyonlarinin 6nemli diizeylerde (sirastyla p<0,01 ve p<0,05) diisiik oldugu, serum Fe
konsantrasyonundaki azalmanin ise istatistiksel anlamli olmadig1 belirlendi (Cizelge 4.4.).
Enfektif, immunolojik, neoplastik, travmatik, paraziter veya diger nedenlere bagli doku
hasariin olusmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikan akut faz yanit, ates ve lokositozis
yaninda serum Fe ve Zn konsantrasyonlarinda azalma, Cu konsantrasyonunda ise artisla
karakterizedir (Gruys ve ark 1994, Eckersall 2000). Bu ¢aligmada ishalli buzagilarda serum Zn
konsantrasyonundaki azalma kismen akut faz reaksiyonla iliskilendirilebilir. Ancak ishalli
buzagilarda T.L. sayis1 ve beden sicakligi ile serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlar1 arasinda
anlamli bir iligkinin belirlenmemesi (Cizelge 4.6.), degisimin diger nedenlerinin olabilecegini
diisiindiirmektedir. Ishalli buzagilarda serum Cu ve Zn konsantrasyonundaki énemli diizeydeki
azalmalar ishalin neden oldugu anoreksi, bagirsak hasari, malassimilasyon ve dogrudan
kayiplar (Argenzio 1984, Baljer ve Wieler 1989, Kaske 1993, Keen ve Gerschwin 2000,
Staufenbiel 2002, Failla 2003, Ranjan ve ark. 2006), adrenal yetmezlik (Ghergariu ve Kadar
1979) ve immun sistemde ihtiyacin artmasi, doku diizeyinde antioksidan enzimlerin sentezi
icin kullanimi ve depolanmasindan kaynaklanabilir. ishalden etkilenme derecesi dikkate
almarak yapilan degerlendirmede saglikli buzagilar ile ishalden hafif derecede etkilenen
buzagilarin (Grup 1) serum Cu ve Zn konsantrasyonlar1 arasindaki farklar anlamli (p<0,05)
orta siddette ishalli buzagilarda (Grup 2) ise onemsiz bulundu (Cizelge 4.5.). Bu durum
ishalden orta derecede etkilenen buzag: sayisinin az olmasindan (n=7) kaynaklanabilicegi gibi,
hemokonsantrasyondan da ileri gelebilir. Plazmada Zn albumine ve diger proteinlere
baglanarak tasinir (Walsh ve ark 1994) ve bu nedenle hemokonsantrasyon ve artan doniisiim
gibi plazma protein konsantrasyonunda degisiklige yol acan durumlar plazma Zn

konsantrasyonunu etkileyebilir (Strand ve ark 2004).
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SONUC

Bu calisgmada akut ishalli buzagilarda serum Cu ve Zn konsantrasyonlarinin énemli
diizeylerde diisiik oldugu belirlendi. ishalli buzagilarda serum Cu ve Zn konsantrasyonu ile
akut faz proteinleri arasindaki iliskinin belirlenmesine yonelik caligmalar bu iz elementlerdeki
azalmanin nedenini ortaya koyabilir.

Beslenme yetersizligi immun sistem islevlerinde baskilanmaya ve enfeksiyon
sikliginda artisa neden olurken, enfeksiyonlar sirasinda yetersiz beslenme immun sistemi
olumsuz etkilemektedir. Bu yoniiyle antioksidan iz elementlerin (Cu ve Zn) buzagi ishallerinin
etyopatogenezisinde onemli bir rol oynayabilecegi ve sagaltimda kullanimlarinin yararl

olabilecegi diisiiniilebilir.
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OZET

Akut Ishalli Buzagilarda Serum Demir, Bakir ve Cinko Konsantrasyonlarmm
Degerlendirilmesi

Bu calisma akut ishalli buzagilarda serum Fe, Cu ve Zn konsantrasyonlarinin
belirlenmesi amaciyla yapildi. Bu amagla ¢alismada 5-30 giinliik 20 saglikli ve 30 ishalli
buzag kullamildi. Ishalli buzagilar klinik dehidrasyon ve depresyon kriterlerine gore ishalden
hafif (Grup 1; n=22) ve orta (Grup 2; n=7) derecede etkilenenler olmak iizere 2 gruba ayrildu.
Bir buzagida ishalin siddetli oldugu belirlendi. Hematolojik ve biyokimyasal degiskenlerin
belirlenmesi amaciyla bir kez kan ornekleri alindi. Hematokrit deger, Hb konsantrasyonu ve
eritrosit sayisi ile serum SDBK, albumin, iire ve kreatinin konsantrasyonlar1 ishalin derecesine
yaklasim agisindan degerlendirildi. Saglikli ile ishalli buzagilarin serum iire, kreatinin, Cu ve
Zn konsantrasyonlar1 arasinda onemli diizeylerde farklilik belirlendi. Saglikli buzagilara gore
ishalli buzagilarda ortalama serum iire ve kreatinin konsantrasyonlari onemli diizeylerde
yiiksek bulundu. Ortalama serum Cu ve Zn konsantrasyonlar1 saglikli buzagilarda sirasiyla
62,8 + 18,3 ve 127,3 £ 45,1 pg/dl, ishalli buzagilarda 44,2 + 21,4 ve 96,2 + 52,6 pg/dl olarak
belirlendi ve gruplar arasindaki farklar p<0.01 ve p<0.05 diizeyinde 6nemli bulundu. Saglikli
ve ishalden hafif derecede etkilenen buzagilarla (Grup 1) karsilastirildiginda, Hkt, Hb, TP, iire
ve kreatinin degerlerinin Grup 2’deki buzagilarda 6nemli diizeylerde yiiksek oldugu saptanda.
Ishalden hafif derecede etkilenen gruptaki buzagilarin (Grup 1) serum Cu ve Zn
konsantrasyonlar1 saglikli ve Grup 2’deki buzagilara gore Onemli diizeylerde diisiik
bulunurken, bu degiskenlerin saglikli ve Grup 2 arasindaki farkliliklarinin anlamli olmadig:
belirlendi.

Sonug olarak, ishalli buzagilarin sagaliminda Cu ve Zn gibi antioksidan iz element
kullaniminin yararh olabilecegi diisiiniildii.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, ishal, demir, bakir, ¢inko
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SUMMARY

Evaluation of Serum Iron, Copper and Zinc Concentrations in Calves with Acute
Diarrhoea

The present study aimed to evaluate the condition of serum iron, copper and zinc
concentrations in calves with acute diarrhoea. For this purpose, 20 healthy and 30 diarrheic
calves aged between 5 to 30 days were used. Diarrheic calves were separated into two groups
with slight (group 1; n=22) and moderate (group 2; n=7) impression of diarrhoea in relation to
their clinical dehydration and depression criteria. Diarrhoea was severely in a calf. In order to
determine the haematological and biochemical variables, blood samples were taken for once.
Haematocrit (Htc) level, haemoglobin (Hb) concentration and erythrocyte numbers along with
serum total protein (TP), albumin, urea, and creatinine concentrations were evaluated to
determine the degree of diarrhoea. There were significant differences between healthy and
diarrheic calves for serum urea, creatinine, copper and zinc concentrations. The mean urea and
creatinine concentrations were significantly higher in diarrheic calves than those of healthy
calves. The mean serum copper (44,2 + 21,4 ug/dl vs. 62,8 + 18,3 pg/dl) and zinc (96,2 + 52,6
ug/dl vs. 127,3 £ 45,1 pg/dl) concentrations were significantly (p<0.01, p<0.05) lower in
diarrhoeic calves than in the healthy calves, respectively. The diarrhoeic calves in the group 2
had significantly higher Htc value, Hb concentration, and serum concentrations of TP, urea
and creatinine than the healthy calves and the group 1. Serum copper and zinc concentrations
were significantly lower in the group 1 than those of the healthy calves and the calves with
moderate diarrhoea (group 2), whereas there were no significant difference in mean values of
the parameters between the group 2 and healthy calves.

From the results of the study it is concluded that supplementation of antioxidant trace

elements (copper and zinc) might play a beneficial role in the treatment of calf diarrhoea.

Key Words: calf, diarrhea, iron, copper, zinc
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OZGECMIS

1982 yilinda Ankara’da dogdum. ilk ve orta Ogrenimimi Ankara Namik Kemal
[Ikogretim okulunda, lise 6grenimimi ise Ankara Cankaya Lisesi’nde tamamladim. Universite
ogrenimime 1999 yilinda Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesinde basladim ve
2005 yilinda mezun oldum. Ayni yil Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali’nda yiiksek lisansa bagladim. Halen kendime ait bir veteriner
klinigi isletmekteyim.
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TESEKKUR

Yiiksek lisans 6grenimim siiresince destegini ve ilgisini hicbir zaman esirgemeyen ve tez
calismamin her asamasinda bana yardimini eksik etmeyen danmismanim degerli hocam Dog.
Dr. Hiiseyin VOYVODAya,

Yiiksek lisans 6grenimim siiresince bana her konuda yardimci olan hocalarim Dog. Dr.
Biilent ULUTAS ve Dog. Dr. Serdar PASA’ya,

Yiiksek lisans 0grenimim siiresince bana olan destek ve yardimlarindan dolayr Aras.
Gor. Abidin ATASOY, doktora dgrencisi Goksel BAYRAMLI ya ve benimle beraber calisan
Uzman Veteriner Hekim Baris SARUHAN’a, Uzman Veteriner Hekim Serdar AKTAS a ,
Uzman Veteriner Hekim Emek TUNA’ya, Doktora Ogrencisi Hasan ERDOGAN ve
Yiikseklisan Ogrencisi Firat SEVEN’ e,

Laboratuar caligmalar1 sirasinda bize olan yardimlarindan dolayr Aras. Gor. Hasan
AKSITe,

Hayatim boyunca yanimda olan anneme, babama, ablama ve {iniversite yasantim
boyunca bana her konuda destek olan amcama ve yengeme ¢ok tesekkiir ederim.
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