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OZET

AKUT iSHAL TEDAVISINDE PROBIYOTIK VE SINBiYOTIK KULLANIMININ
KLINIK VE ANTIOKSIDAN ETKINLIKLERININ KARSILASTIRILMASI

Akut ishal kdpeklerde en yaygin olarak karsilasilan klinik bulgulardan biridir. Multifaktoriyel
kokene sahip olan akut ishal 6zellikle yavru kdpeklerde morbidite ve mortalitenin dnemli bir
nedenidir. Akut ishal uygun sekilde yonetilmedigi taktirde kronik enteropatilere doniismeye
egilim gostermektedir. Akut ishalin en yaygin nedenlerinin basinda enfeksiyon etkenlerinden ileri
gelen ishaller yer almaktadir. Bu nedenle destekleyici tedavinin yaninda hem spesifik hem de
ampirik antibiyotik kullanilmasi klinik pratikte yaygin karsilasilan bir uygulamadir. Bu tez
calismasinin amaci akut ishal tedavisinde probiyotik ve sinbiyotik suslarinin klinik etkinligini
antibiyotikler ile karsilastirmaktir. Calismada yer alan kopekler dort gruba ayrildi. Birinci gruba
destekleyici tedaviye ek olarak sefazolin sodyum, ikinci gruptaki kdpeklere Enteroccus faecium,
ticlincii gruptaki kopeklere Enterococcus faecium, Bacillus coagulans, Lactobacillus acidophilus
suslar ile birlikte fruktooligosakkarit ve mannanoligosakkarit, dordiincii gruptaki kopeklere ise
Saccharomyces boulardii suslari uygulandi. Sonug¢ olarak, hem diski kivamimin normale
donmesinde hem de oksidatif hasarin giderilmesinde en etkili tedavinin Saccharomyces boulardii

susunun olduguna kanaat getirildi.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik, ishal, Probiyotik, Sinbiyotik



SUMMARY

COMPARISON OF CLINICAL AND ANTIOXIDANT EFFECTS OF PROBIOTIC AND
SYNBIOTIC USE IN THE TREATMENT OF ACUTE DIARRHEA

Acute diarrhea is one of the most common clinical findings in dogs. Acute diarrhea, which has a
multifactorial origin, is an important cause of morbidity and mortality, especially in puppies.
Acute diarrhea tends to develop into chronic enteropathies if not managed appropriately. One of
the most common causes of acute diarrhea is diarrhea caused by infectious agents. Therefore, the
use of both specific and empirical antibiotics in addition to supportive treatment is a common
practice in clinical practice. The aim of this thesis was to compare the clinical efficacy of probiotic
and synbiotic strains with antibiotics in the treatment of acute diarrhea. The dogs in the study
were divided into four groups. The first group received cefazolin sodium in addition to supportive
treatment, the second group received Enteroccus faecium, the third group received Enterococcus
faecium, Bacillus coagulans, Lactobacillus acidophilus strains with fructooligosaccharide and
mannanoligosaccharide, and the fourth group received Saccharomyces boulardii strains. As a
result, it was concluded that Saccharomyces boulardii strain was the most effective treatment for

both normalization of fecal consistency and removal of oxidative damage.

Keywords: Antibiotics, Diarrhea, Probiotics, Synbiotics
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1. GIRIS

Ishal, diskidaki s1v1 miktarmin artmasina eslik eden defekasyon siklig1 ve diski miktarinin
artis1 olarak tanimlanabilmektedir. Ishal olgular1 siiresine gore smiflandirildiginda 3-7
giin siiren ishaller akut, 8-13 giin siiren ishaller uzamis, 14-21 giinden uzun siiren ishaller
ise kronik olarak siniflandirilmaktadir. Akut diyare hastanin yasamini tehdit etmeyecek
sekilde hafif veya hasta yasamin risk altinda birakacak kadar siddetli olabilir. Geng
kopeklerde genellikle enterik enfeksiyonlar nedeniyle sekillenir. Ek olarak paraziter
enfestasyonlar ve protozoalar da akut diyarenin sebepleri arasindadir. Yetiskin
kopeklerde paraziter ve diyete bagli nedenler daha yaygindir. Akut alevlenmeler seklinde
ortaya cikan kronik diyare, akut hastaliklardan ayrilmalidir. Akut diyarenin hafif
formunda ¢ogu hasta semptomatik ve destekleyici tedaviler ile sagligina kavusur. Bu
hastalarda uygulanan tanisal testler genellikle disk1 muayenesi ve sivi-elektrolit kaybinin
belirlendigi laboratuvar testleriyle sinirlidir. Akut diyarenin siddetli formunda ise
mortaliteye neden olabilecek nedeni saptamak i¢in tam kan sayimi, serum biyokimya
paneli incelemesi ve c¢esitli hizli tanmi testlerinin kullanilmasi gerekebilir. Bu hastalar
prognoz degismekle birlikte destekleyici tedaviye ek olarak altta yatan nedene yonelik
yapilan sagaltim uygulamalariyla sagliklarina kavusurlar (Hubbard vd., 2007; Brandt vd.,
2015).

1.1.  Intestinal Emilim ve Sekresyonun Fizyolojisi

Ince bagirsaklarin iist kismma gelen sivinin biiyiik bir kism1 endojen gastrointestinal
salgilardan, az bir kismi1 ise oral alimdan gelir. Bagirsak mukozasi, su ve elektrolit
emiliminin ve sekresyonunun bilylik ¢ogunlugunun ince bagirsakta meydana geldigi
karmasik bir epiteldir. Su ve elektrolit transportunda bagirsak mukozasinin hiicreler arasi
baglantilardaki membranda porlar bulunan yar1 gegirgen bir zar gibi davrandig ileri
stiriilmektedir. Suyun hareketi ise tamamen pasiftir, sodyum basta olmak {izere soliitlerin

transeliiler emilimiyle olusturulan ozmotik gradyanlara yanit olarak paraseliiler olarak



gecer. Jejenum, ince bagirsagin en gegirgen alanidir. Burada besinlerin sindirimi ve
emilimi sirasinda liiminal osmolalitede hizl1 degisiklikler olur. Bu bdlgedeki en 6nemli
emilim mekanizmalar1 glikoz, galaktoz, aminoasitler ve tripeptitler gibi organik
substratlarin sodyumla es tasmimidir. ileum ise jejenumdaki sodyum ve organik
substratlarin emilimi konusunda ayn sekilde islev gorse de suya daha az gecirgendir. Bu
durum, spesifik elektrolit emilim mekanizmalarimi daha 6nemli hale getirmektedir

(Surawicz, 2010; Whyte ve Jenkins, 2012).

Genel su emilimi, 6zellikle sodyum olmak {iizere elektrolitlerin hareketine baglidir.
Sodyum emiliminin primer mekanizmasi, SGT1 araciligiyla gerceklestirilmektedir.
Sekonder mekanizma ise aktif sodyum-hidrojen degistirici aracilifiyla yapilmaktadir.
Aktif sodyum-glikoz ve sodyum-hidrojen pompalari sodyumun enterositlerden emilimini
saglayarak hiicrelere taginmasina aracilik eder. Bunu takiben bazolateral membranda
bulunan sodyum-potasyum ATPaz araciligiyla epitel hiicrelerden dolagima aktif olarak
pompalanir. Sodyumun hareketi, aminoasitlerin, glikozun ve galaktozun membran
boyunca aktif taginmasi i¢in enerji saglar. Firga kenar membran iizerinde di ve tripeptid
aminoasit tasinmasi hidrojen iyonu geri emilimiyle birlikte yapilir. Bu da fir¢a kenar
membran boyunca elektropotansiyel yaratilmasini saglayarak sodyumun tagimasina
yardimct olur. ATPaz sodyum-potasyum pompasit kriptlerin ve villuslarin bazolateral
membraninda bulunur. Villus ucglarinda yer alan epitel hiicreler net emilimde aktifken,
kriptlerdeki hiicreler elektrolit ve suyun net sekretorleri olarak islev gdrmektedir.
Kriptlerde daha yliksek seviyelerde siklik AMP ve kalsiyum iyonlar1 oldugunda agilan
¢ift yonlii liminal bir sodyum-klor kanali vardir. Bu kanallar agik oldugunda sodyum,
klor ve suyun liimene dogru net hareketi olur. Sonu¢ olarak, bu kanalda hafif bir
degisiklik meydana geldiginde sekresyon onemli 6l¢lide artmaktadir. Genel olarak klor
ve bikarbonat gibi iyonlarin geri emilimi, hem ileumda hem de kolonda bulunan klor-
bikarbonat degisim pompasiyla sodyumun geri emilimine baghidir. Kolon ayrica sivinin
yeterli geri emilimi i¢in de 6nemlidir. Su ve elektrolit emiliminin ¢ogu ince bagirsakta
gerceklesse de, hastanin ishal olup olmayacagini belirleyen genellikle kolon

fonksiyonunun yeterliligidir getirmektedir (Surawicz, 2010; Whyte ve Jenkins, 2012).



1.2.  Ishalin Patofizyolojisi

Gastrointestinal sisteme giren suyun neredeyse tamami absorbe edilir. Bu ylizden digki
genellikle az miktarda su icerir. Gastrointestinal sistemdeki sivinin %99’u absorbe
edilirken yalnizca %1°’lik kism1 digkiyla atilir. Bu sivilarin %52’si duodenum ve jejenum
tarafindan absorbe edilir. ileum, ince bagirsaklardaki emilimin %35’inden sorumludur.
Kolon ise gastrointestinal sistemdeki sivinin %12’sini absorbe eder. Sekresyon ve
absorbsiyon arasinda uyusmazlik oldugunda ishal sekillenir. Ishal olusumuna gore

malabsorbtif ishal, sekretorik ishal ve ozmotik ishal olmak tizere iige ayrilir (Goff, 2015).

1.2.1. Malabsorbtif ishal

Malabsorbtif diyare emilimdeki yetersizlik nedeniyle sekillenir. Buna gore liimene
salgilanan sivi olmasi gerektigi kadar emilemez. Malabsorbtif diyare genellikle
gastrointestinal epitelin kayb1 nedeniyle sekillenir. Bu denli kayip ¢ogu durumda viral,
bakteriyel ya da protozoal enfeksiyonlar nedeniyle meydana gelir. Bakteri ve viruslar
tight junction’lara ve villoz absorbtif hiicrelere hasar verirler. Bu enfeksiyonlar
villuslarda enterosit kaybmna neden olurlar. Intestinal enfeksiyonlar villuslarin
kisalmasina yol agar. Ciinkii kaybedilen hiicre orani hiicre replasman oranindan fazladir.

Kisa villuslar iki sebepten dolay1 emilimin azalmasina neden olur;

e Absorbtif intestinal ylizey bolgesinin mutlak kaybi1 vardir.
e Kaybedilen hiicreler villuslarin iist bolgesinde yer alan olgun hiicrelerdir. Bu
olgun hiicreler membran-faz sindirim enzimlerine ve sodyumun birlikte taginimi

i¢in tastyici proteinlere sahiptir (Herdt ve Sayegh, 2013).

Yani bu hiicrelerin kayb1 besinlerin sindirimini ve emilimini azaltir. Suyun ozmotik
emilimi i¢in besinlerin emilimi gerekli oldugundan besinlerin emilimi azaldiginda sivi
emilimi de azalir. 20 kg’lik bir kdpekte bagirsagin bir bdliimiindeki enteritis nedeniyle

stvi emilim etkinliginin %99°dan %90’a diismesi, diskidaki su miktarini1 35 ml’den 275



ml’ye c¢ikaracak ve dolayisiyla asirt sulu bir digkiya neden olacaktir. Gastrointestinal
sistemdeki hasar kolon ile sinirliysa ve kolondan sivi emilimi yoksa digkidaki su miktari
kolonun absorbe edecegi umulan 365 ml kadar daha artacaktir. Ancak ince bagirsagin
genis bir kesiminde meydana gelen hasar diskidaki su miktarin1 2650 ml’ye kadar

artirabilir (Ehrenpreis, 2011; Herdt ve Sayegh, 2013; Goff, 2015; Gaschen, 2016).

1.2.2. Sekretorik ishal

Sekretorik diyare intestinal sekresyon oraninin absorbtif kapasiteyi astigi durumlarda
sekillenir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlar yalnizca villoz absorbtif hiicreleri
yikimlamakla kalmaz, ayni zamanda kript ve goblet hiicreleri tarafindan hipersekresyona
neden olan yangisal yanit1 baslatir. Bu durum diskiyla kaybedilen su miktarint oldukga
artinr. Eger uyarim hafifse bagirsaklar emilimi artirarak cevap verir ve diyare
sekillenmez. Ancak sekresyon, artirllmis emilim yanitin1 asacak kadar fazlaysa diyare
sekillenir. Sekretorik diyarenin 6zellikle yenidoganlar olmak tizere tiim hayvanlarin sivi-
elektrolit ve asit-baz dengesi tlizerinde yikici etkileri vardir. Enterotoksijenik Escherichia
coli ve Canine parvoviral enteritis enfeksiyonlar1 sekretorik diyareye neden olan
hastaliklara 6rnek olarak verilebilir (Ehrenpreis, 2011; Herdt ve Sayegh, 2013; Goff,
2015; Gaschen, 2016).

1.2.3. Ozmotik ishal

Ozmotik diyare sindirimin ya da absorbsiyonun baskilandigi durumlarda sekillenir.
Sindirilemeyen veya emilemeyen maddelerin tiiketilmesi bagirsak liimeninde fazla
miktarda sivi birikmesine ve dolayisiyla diyareye neden olur. Ozmotik diyare 6zellikle
geng hayvanlarda asir1 beslemeyi takiben gelisebilir. Ornegin, siit laktoz igerir ve
yenidoganlar villoz enterositlerin firga kenarlarinda(mikrovillus) laktaz enzimine
sahiptirler. Ancak, hayvanlar asir1 miktarda siitle beslendiginde laktazin laktozu
parcalama kapasitesi asilir ve emilemeyen laktoz diskiyla ¢ikarken suyu ozmotik olarak

stiriikler (Ehrenpreis, 2011; Herdt ve Sayegh, 2013; Goff, 2015; Gaschen, 2016).



1.3.  ishalin Patogenezi

Ishal patogenezi ¢ok sayida mekanizmaya sahiptir. Bugiine kadar enfeksiydz ishaller
tizerinde kapsamli incelemeler yapilmistir. Bakteriyel enterotoksinler tastyici
reseptorlerle etkilesime girerler ve bdylece ya sekresyonda artisa ya da absorbsiyon
yolaklarini engelleyebilecekleri gibi her iki mekanizmay1 ayn1 anda da tetikleyebilirler.
Enterotoksinler ile ilgili en sik karsilagilan etkilesim, ince bagirsak ve kolonda Na ile H
degisiminin inhibisyonudur. Sekresyonu uyaran peptitler arasinda sodyum transportunun
belirli yolaklarint kontrol eden hiicre i¢i cAMP, cGMP ve kalsiyumdaki degisiklikler
yoluyla etki eden ACH, serotonin, histamin ve inflamatuvar sitotoksinler bulunur. ilaglar
ve toksinler normal mekanizmalar1 bozabilir ve ishale neden olabilir. Toksinler veya
sekretagoglar, enfeksiyon ve IBD’de ishalde rol oynayabilecek zorunlu su akisiyla klor
salgilanmasin1 liimene yonlendirebilir. Son yillardaki kanitlar, serotoninin enterik
patojenler igin bir hedef olabilecegini gdstermektedir. Ornegin, enteropatojenik E.coli,
ishale neden oldugu bilinen bir patojendir. EPEC mukozal hiicrelere yapisarak hiicreleri
yikimlar, bariyer fonksiyonunu bozar ve sodyum, klor ve biitiratin emiliminin azalmasina
neden olur. EPEC’in ayn1 zamanda bagirsak serotonin tasiyici fonksiyonunu ve

ekspresyonunu inhibe ettigi ortaya konmustur (Esmaili vd., 2009; Surawicz, 2010).

Inflamasyon, birgok farkli mekanizmayla ishale neden olur. Inflamasyon, mononiikleer
hiicrelerin proinflamatuvar sitokinler ve eikozanoidler salgilamasimna neden olur. Bu
durum emilimin azalmasina neden olurken sekresyonda artisa neden olmaz. TNF-o,
interferon-y ve interlokinler olmak iizere bircok inflamatuvar sitokin sodyum
transportunu engeller. Bagirsaktaki sodyum iyonu ile iliskili tasiyici kanallar1 ve bunlari
asag regiile eden proteinlerin IBD ile iliskili ishale katkisinin arastirildig1 ¢alismalarda
NHE]1, NHE3, EnaC ve bazolateral sodyum-potasyum ATPaz dahil olmak {izere birden
fazla sodyum tasiyici proteinin asagi yonlii regiile edildigi ortaya konmustur (Harris vd.,

1972; Hawker vd., 1980; Sullivan vd., 2009).



Serotonin, 5-HT reseptor alt tipleri ile etkilesimleri aracilifiyla sivi ve elektrolitlerin
emilimini ve sekresyonunu etkilemektedir. Serotoninin hizli alimi, bagirsaktaki
serotonini diizenleyen secici bir serotonin transporteri araciligiyla gergeklestirilir.
Enterokromaffin hiicrelerinden serotoninin asir1 aktif salgilanmasinin IBS’de ishale
katkida bulunabilecegi varsayilmaktadir. Serotonin transporter fonksiyonunda
bozulmalar meydana gelebilmektedir. Serotonin transporterlerindeki degisiklikler
hareketliligi degistirebilir ve bu durum ishale veya konstipasyona katkida bulunabilir.
IBS’li hastalarda serotonin transporterlerinin azaldig1 ve enterokromaffin hiicrelerininde
ise artis meydana geldigi gosterilmistir. Bununla birlikte bu hastalarda serotonin
metabolizmasinda da degisiklikler meydana geldigi ortaya konmustur (Guilarte vd.,

2007; Kerckhoffs vd., 2008; Buhner vd, 2009).

Safra asitleri kolesterolden negatif geri bildirim sistemiyle sentezlenir. Azalmis safra
asidi emiliminin ishalin patofizyolojisindeki rolii ileal hastaliklarda ve bagirsak
rezeksiyonunda ortaya konmustur. Kolondaki safra asitleri ¢esitli mekanizmalarla ishale
neden olabilir. Bu mekanizmalar arasinda sodyum ve su sekresyonunun uyarilmasi,
mukus sekresyonunu baslatma, kolon hareketliligini artirma, defekasyonu uyarma ve
bagirsak permeabilitesinde azalma vardir. Son yillarda yapilan randomize kontrollii
calismalar ve meta analizler c¢inkonun ishal siddetini ve siiresini azalttigini
gostermektedir. Mekanizmas1 tam olarak bilinmese de enterik patojenler ile girdigi
etkilesimden ileri geldigi diisiiniilmektedir. Cinkonun enterositlerde iyon emilimini
uyardig1 ve hiicre i¢ci cAMP konsantrasyonunu diizenledigi ortaya konmustur. Sonug
olarak ishalin birkag farkli mekanizmasi vardir. Serotonin ¢aligmalar1 yeni ilaglara ve IBS
ile IBD patofizyolojisi hakkinda yeni anlayislara yol agmistir. IBD’li hastalarda sodyum
transportunda diizensizlikler goriilebilir. Bagirsak safra tuzlarinin anormal geri bildirimi,
primer safra asidi malabsorbsiyonu olan hastalarda ishale yol acabilir. Cinkonun akut

ishalin siddetini azalttig1 gdsterilmistir. (Bhutta vd., 2000; Surawicz vd., 2010).



1.4.  Akut Ishalin Etiyolojisi

Akut ishal bir¢ok sekilde meydana gelebilir. En yaygin goriilen etiyoloji ise enfeksiyoz
ajanlardan ileri gelmektedir. Bu durumda ishal, bagirsaktaki zararli maddelere karsi
faydali bir fizyoloojik tepki olabilmektedir. Bu sekilde zararli enfektif etkenler ve
toksinler viicuttan digar1 atilmis olur (Whyte ve Jenkins, 2012).

1.4.1. Salmonellosis

Salmonella spp., Enterobacteriaceae familyasinda yer alan gram negatif bakterilerdir.
Salmonella tiirleri birgok hayvan tiirliniin 6zellikle yeni doganlarinda enterokolitlere
neden olarak dliimciil olabilse de kopeklerde genellikle klinik enfeksiyonlara sebebiyet
vermez. Kopeklerdeki enfeksiyonlar genellikle siit, et ve yumurta basta olmak {izere
gidalar araciligiyla sekillenir. Kopeklerin ¢ig besinler ile beslenmesi ve kontamine olmus
ticari kuru mamalarin tiiketilmesiyle salmonellosis sekillenir. Koprofaji davranisi da
enfeksiyonu ortaya ¢ikarabilen bir faktordiir. Salmonella tiirleri ¢evrede uzun siire canli

kalabildikleri i¢in fomitler de bulasmada 6nemli rol oynar.

Midenin asidik ortamina direngli olan Salmonella tiirleri oral olarak alindiginda,
bagirsaklara ulasarak tight junction’lar1 bozar ve enterositler, ileumdaki M hiicreleri ve
dendritik hiicrelere invaze olurlar. Salmonella spp. ve immun sistem hiicreleri ile bagirsak
epitele hiicrelerinin birbirleriyle etkilesimi sonucunda sitokinler ve kemokinler tiretilir.
Etkenler bagirsak lenfoid dokularinda lokalize olduklarinda konak immun yanit1 azalir.
Bunun sonucunda, etkenlerin bir siire etrafa yayildigi latent enfeksiyon sekillenir.

Immunsupresyon durumlarinda klinik veya subklinik enfeksiyonlar sekillenebilir.

Klinik enfeksiyon meydana geldiginde belirtiler, enfeksiyon baslangicindan veya
immunsupresyondan 3-5 giin sonra ortaya ¢ikar. 41°C’ye kadar yiikselen ates, istahsizlik,
letarji ve anoreksiyi takiben kusma, abdominal agr1 ve sulu, mukoid ya da hemorajik

diyare gelisir. Diyarenin diizelmesi birkag¢ hafta siirebilir. Nadiren, 8 haftaya kadar siiren



kronik intermittent diyare gelisir. Enfeksiyonun invaziv potansiyeli vardir. Bu nedenle

multisistemik enfeksiyonlar da sekillenebilmektedir. Enfekte gebelerde abort goriilebilir.

Hafif enfeksiyonlarda yalnizca destekleyici sivi tedavisi yapilmalidir. Antibiyotik
kullanimi, yayilimi artirmasi ve direng gelisimine katki saglamasi gibi nedenlerden dolay1
hafif enfeksiyonlarda onerilmez. Eger sistemik salmonellosis varsa agresif bir tedavi
gerekebilir. Bu agresif tedavi IV s1vi tedavisi, sentetik kolloid veya plazma ile parenteral
antibiyotik ila¢ uygulamalarini igerir. Coklu antimikrobiyel ilag direnci nedeniyle,
uygulanacak antibiyotik, kiiltiir ve duyarlilik testlerinin sonuglarina gore belirlenmek
zorundadir. Test sonuclanana kadar ampisilin ve florokinolon kombinasyonlar1 ampirik

olarak uygulanabilir.

Salmonellosis’i 6nlemek icin kdpeklerin dgilinleri pismis gidalardan hazirlanmali ve
hazirlama sirasinda hijyen kurallarina dikkat edilmelidir. Koprofajik davranis gosteren
kopeklerin bu davranisi engellenmelidir. Hastane ve kliniklerdeki ekipmanlar ve kafesler
diizenli olarak temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir. Salmonellosis tanist konan
kopekler, etkenin etrafa yayilimi duruncaya kadar izole edilmelidir. Fekal kiiltiirler iki
haftada bir tekrarlanmalidir. Arka arkaya {i¢ kiiltiirden negatif sonu¢ alinmasi yayilimin

durdugunu gosterir.

1.4.2. Enterik Escherichia coli Enfeksiyonlar:

Escherichia coli, Enterobacteriaceae familyasinda yer alan pleomorfik gram negatif
bakterilerdir. Gastrointestinal sistemde normal floranin bir parcasidirlar. Ancak,
bakteriyel virlilans faktorleri varliginda ve lokal-sistemik immunitenin baskilandigi
durumlarda enterokolitlere neden olurlar. Hayvanlar arasinda bulasma s6z konusu olup

zoonoz niteligi de tagimaktadirlar. Bircok enfeksiyon gida kaynaklidir.



Gastrointestinal sistem hastaliklarina neden olan E.coli suslar1 yedi farkli patojenik
kaegoriye ayrilmistir. Bunlarin her birine patovar denmektedir. Her patovar,
olusturduklar1 hastaligin klinik, patolojik ve epidemiyolojik o6zelliklerini belirleyen

karakteristik viriilans faktorlerine gore tanimlanir. Yedi patovar sunlardir;
* Enteropatojenik E.coli (EPEC)

* Enterotoksijenik E.coli (ETEC)

* Enterohemorajik E.coli (EHEC)

* Enteroinvaziv E.coli (EIEC)

* Nekrotoksijenik E.coli (NTEC)

* Enteroaggregatif E.coli (EAEC)

» Adherent-invaziv E.coli (AIEC)

Kiiciik hayvanlarda, bu suslarin bir¢cogunun epidemiyolojisi ve hastaliklardaki rolii 1yi
bilinmemektedir. Clinkli ¢cogu ¢alismalar insanlar ve ¢iftlik hayvanlarinda yapilmistir.
Buna ragmen, EPEC ve EHEC enfeksiyonlar ile kdpeklerdeki diyare arasinda bir iligki
oldugu bilinmektedir. Ayrica AIEC susu ile Boxer wrki kopeklerdeki

graniilamatoz/histiyositik kolit arasinda anlamli bir iligki oldugu ortaya konmustur.

Enteropatojenik E.coli, kromozomlarinda eaeA geni tasir. Bu genin kodladig1 protein
sayesinde bagirsak epiteline tutunurlar ve mikrovilluslarin lokal kaybina neden olurlar.
EPEC, diger patovarlar gibi endetoksin liretmez. Oldukg¢a sulu, sekretorik diyare yol agar.
Enterotoksijenik E.coli, villoz hiicrelerin apikal membranindaki bir reseptorii taniyan
Shiga toksini iiretir. Boylece adenil siklaz aktive edilir ve cAMP konsantrasyonu artar.
Bu durum elektrolitlerin salinmasina neden olur ve diyare, hipovolemi ve metabolik
asidoz gelisir. Enterohemorajik E.coli diyareye, hemorajik kolite ve hemolitik-iiremik
sendroma (HUS) neden olabilir. EHEC, verotoksin iiretir. Bu toksinler bagirsak

limeninden emilir ve vaskiiler endotel hasarina neden olabilir.



E.coli diyarelerinde dehidrasyon ve abdominal agr1 vardir. HUS gelisen kopeklerde
kutan6z eritem ve uzuvlarda iyi sinirlanmig, multifokal kutanoz iilserler goriilebilir. Ates
ve periferal 6dem varlig1 da bulgular arasindadir. Graniilamatoz kolit goriilen Boxer 1rk1
kopeklerde viicut kondisyonu zayiftir. Rektal palpasyonda bagirsak duvarinda kalinlagsma

saptanabilir. Digk1 taze kan ve mukus igerebilir.

Siddetli diyareler IV sivi tedavisini gerekli kilar. Graniilamatéz kolit tanis1 konan
kopeklerde enrofloksasinin etkili oldugu gdosterilmistir ancak direng olgulari da
bildirilmistir. Escherichia coli enfeksiyonlarinda kullanilacak antibiyotigin duyarlilik
testi sonucunda belirlenmesi yararhidir. Duyarlilik testi sonuglarina gore florokinolonlar,
kloramfenikol, rifampin veya trimetoprim-siilfonamidler gibi hiicre i¢ine niifuz edebilen

antimikrobiyel ilaclar tercih edilmelidir.

1.4.3. Campylobacteriosis

Campylobacteriosis, Campylobacteriaceae familyasinda yer alan gram negatif
Campylobacter spp.’lerin neden oldugu enfeksiyonlara verilen isimdir. Tim
Campylobacter tiirleri hem saglikli hem de diyareli kopek ve kedilerden izole
edilebilmektedir. Klinik olarak saglikli kopeklerde etkenin etrafa atilim prevalanst %15
87 arasindadir. Campylobacter jejuni, Campylobacter helveticus ve Campylobacter
upsaliensis kopek diskilarindan en sik izole edilen Campylobacter tiirleridir. Bu tiirler
igerisinden C.jejuni ise digerlerine gore daha sik diyareye sebep olur. Diger
enteropatojenik bakterilerin aksine Campylobacter spp.’ler gorece daha az viriilans
faktoriine sahiplerdir. Konaga baglh faktorler hastalik siddetinin belirlenmesinde
onemlidir. Campylobacter spp.’ler bagirsak epitelini istila eder ve apoptoza neden olan

sitoletal toksin tretirler.
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Campylobacter ile iligkili diyareler 6 ayliktan kii¢iik kdpeklerde daha sik goriiliir. Diger
bakteri, protozoa ve helmintler de enfeksiyonun siddetini artirici etki yapar. Hafif siddetli
diyareden sulu, mukuslu veya kanli diyare kadar degisen bir tablo ortaya ¢ikar. Letarji,
istahsizlik ve bazen kusma gelisebilir. Tenesmus gibi diger kalin bagirsak diyaresi
belirtileri de mevcut olabilir. Yavrularda akut campylobacteriosis esnasinda ates ortaya
cikar. Diyare genellikle 1-2 hafta icerisinde kendini sinirlasa da nadiren kronik bir hal

alabilir. Nadiren, ekstraintestinal campylobacteriosise bagli olarak kolesistit gozlenebilir.

Komplike olmayan campylobacteriosis olgulari, kendini sinirlayan bir egilim
gosterdiginden destekleyici tedavi ile diizelir. Diskidan Campylobacter izolasyonu
hastalik nedeninin o oldugunu géstermeyeceginden spesifik antibiyotik uygulamasi
bagirsak mikroflorasini daha da bozabilir. Siddetli enfeksiyonlarda eritromisin ve
azitromisin gibi makrolidler ve enrofloksasin gibi florokinolonlar kullanilabilir. Ancak

baz1 Campylobacter spp.’lerin bu ilaglara direng gelistirdigi bildirilmistir.

1.4.4. Enterik Clostridial Enfeksiyonlar

Kopeklerde enterik clostridial enfeksiyonlardan sorumlu tutulan bakteriler Clostridium
difficile ve Clostridium perfringens’tir. Clostridium difficile ve Clostridium perfringens
gram pozitif, sporlu ve toksin iiretebilen bakterilerdir. Clostridium tiirleri normal bagirsak
mikroflorasinda yer alan mikroorganizmalardir. C.difficile, insanlarda oldugu gibi
kopeklerde de nozokomiyal diyare ile iliskilendirilir. Bagisiklik sistemi baskilanmig
insanlarla birlikte yasayan kopekler C.difficile enfeksiyonu acisindan risk altinda kabul
edilir. C.perfringens toprak ve tozda yaygin olarak bulunur. Kopeklerdeki enfeksiyonlar
genellikle C.perfringens tip A kaynaklidir. C.perfringens ve C.difficile’nin kdpeklerde
diyare sebebi olarak goriilmesi hala tartisma konusudur. Bunun sebebi hem saglikli hem
de diyareli kopeklerden izole edilebilmesidir. Ancak clostridial toksinlerin iiretimi ile
diyare arasinda bir korelasyon oldugunu gosteren ¢aligmalarin sayis1 giderek artmaktadir.
Bu nedenle hem C.perfringens hem de C.difficile’nin toksinler iireterek diyareye neden

oldugu kabul edilmektedir. C.difficile bes tane toksin tiretir. Olusturduklar1 diyarenin
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patogenezinde toksin A ve toksin B digerlerine gore daha onemlidir. Kdpeklerde
C.perfringens enfeksiyonu nozokomiyal diyare, hemorajik enterit ve akut/kronik kalin
bagirsak diyaresi ile iliskilendirilir. C.perfringens diyaresinin, bagirsak florasinda
meydana gelen degisikligin ardindan clostridial organizmalarin ¢ogalmasit ve
sporulasyonu sonrasinda sekillendigi diistiniilmektedir. Peristaltik hareketlerin azalmasi,
diyet degisikleri ve antimikrobiyel ila¢ kullanimi bagirsak florasindaki degisiklikleri

tetikler. C.perfringens diyarelerinde etkenin iirettigi enterotoksinler de rol oynamaktadir.

Diyare hafif ve kendini sinirlayan karakterde olabilecegi gibi dehidrasyon ve hipovolemik
sokla birlikte siddetli, hemorajik ve hayati tehdit edebilecek karakterde de olabilir. Diyare
kalin bagirsak diyaresidir. Istahsizlik, kusma, ates ve abdominal agr1 diger bulgulardr.
Laboratuvar bulgulart spesifik degildir. Ancak bazi1 kopeklerde hematokrit ile total
protein konsantrasyonu arasinda uyusmazlik goriiliir. Total protein normal veya hafif
diisiikken hematokritte belirgin bir artis goriilebilir. Etken izolasyonu, antijen testi,
toksinlerin belirlendigi toksin immunoassay ve PCR gibi analizler yapilabilir. Ancak
saglikli hayvanlarda da etken ve toksinlerinin bulunabileceginden hastanin dykiisii, klinik
bulgular ve diger hastaliklarin eliminasyonu i¢in yapilan testler tanida daha 6énemli rol

oynar.

Komplike olmayan olgularda destekleyici siv1 tedavisi yeterli olmaktadir. Bu olgularda
antibiyotik kullanilmamalidir. Eger siddetli clostridial enterokolit ve sistemik hastalik
bulgular1 varsa antibiyotik kullanilmahdir. Komplike vakalarin c¢ogu 5-7 giinliik
antibiyotik tedavisi ile basarili sekilde tedavi edilir. 24-36 saat igerisinde klinik iyilesme

goriilmeye baslanir.

1.4.5. Parvoviral Enteritis

Parvoviral enterit, Canine Parvovirus-2 (CPV-2) varyantlarinin neden oldugu, cok

bulasici, dliimciil bir enfeksiyondur. Parvoviruslar kiiciik, zarfsiz, tek sarmalli DNA
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viruslaridir. Tiim diinyada kopeklerin en yaygin enfeksiyoz hastaliklarindan biri olmakla
beraber kopeklerdeki viral diyarelerin en sik goriilen sebebidir. Daha ¢ok 6 haftalik ile 6
aylik yas araligindaki kopekler etkilenir. Rottweiler, Doberman pinchers, Amerikan
Pitbull Terrier, Ingiliz Springer Spaniel ve Alman Coban kdpekleri diger irklara gore daha
fazla risk altindadir. Siitten kesilme, kalabalik yetistirme ve malnutrisyon gibi stresler ile
var olan intestinal parazitizm, Campylobacter spp., Clostridium spp., Salmonella spp. ve

coronavirus gibi enterik patojenler siddetli klinik tablolarin goriilmesine katki saglar.

Inkiibasyon periyodu 7-14 giindiir ancak deneysel enfeksiyonlarda 4 giin kadar daha kisa
inkiibasyon siireleri gézlemlenmistir. Virus, orofarengeal lenfoid dokularda cogalir ve
daha sonra viremi sekillenir. CPV gastrointestinal sistem, lenf diigiimleri ve kemik
iliginde hizl1 boliinen hiicreleri hedef alir. Bagirsaktaki hizli boliinen hiicreler, kript
hiicreleridir. Bu hiicreler, yaslanmis veya hasar gérmiis villoz hiicrelerin yerini alacak
hiicrelerdir. Bu sebeple hem kript hiicreleri hem de villuslar birka¢ giin icerisinde
kaybolabilir. Bu durum ayn1 zamanda erozyona ugramis basal laminay1 agiga ¢ikarir ve
artan bagirsak gecirgenligi sonucunda bakteriyel girise olanak verir. Bakteriler, diffuz
hemorajiye neden olacak sekilde lamina propriayr asindirir ve genellikle septisemi

sekillenir. Canine parvoviral enteritte myokarditis tablosu da sekillenebilir.

Enfekte yavrularda genellikle 41°C’ye kadar yiikselebilen ates gozlenir. Kotii kokulu,
kanli ve olduk¢a sulu diyare sekillenir. Kusma, letarji, istahsizlik vardir. Abdominal
palpasyonda bagirsaklarin sivi dolu oldugu hissedilir. Mukozalar solgundur ve kapillar
dolum zamani uzamistir. Myokarditli hastalar tagipneiktir. Konjestif kalp yetmezliginin

bir sonucu olarak akciger sesleri artmustir.

Parvoviral enterit tedavisinde ana amaglar; siv1 elektrolit dengesinin yeniden saglanmasi,
metabolik anormalliklerin giderilmesi ve sekonder bakteriyel emfeksiyonlarin
engellenmesidir. Uygun sivi tedavisi ve kan glukoz konsantrasyonunun olmasi gereken

seviyede tutulmasi tedavinin en kritik yoniinii olusturur. Kan glukoz konsantrasyonu
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ginde en az iki kere monitorize edilmelidir. Hipoglisemi varliginda stirekli
monitdrizasyon faydali olacaktir. Serum potasyum degerinin de kontrol altinda tutulmasi
gereklidir. Olgiilen degerlere gore, uygulanan siviya, uygun miktarlarda %2.5 5°lik
dekstroz ve potasyum klorid (KCI) eklenmelidir. Asagidaki tabloda potasyum replasmani
amaciyla eklenmesi gereken KCI miktar1 gdsterilmistir.Eger elektrolit diizeyleri ve kan
glukoz konsantrasyonu diizenli olarak monitdrize edilemiyorsa, ampirik olarak,

uygulanan siviya 20-40 mEq/L potasyum klorid ve %2.5-5 dekstroz eklenebilir.

Sivi tedavisinin uygulanma ydntemi IV olmalidir. Kusan ve dehidre yavrularda
Onerilmese de, maddi durumu hastane ortaminda tedaviye izin vermeyen hasta
sahiplerinin evde SC sivi ve antimikrobiyal ila¢ uygulamalar ile iyilesebilen vakalar
bulunmaktadir. Ancak SC uygulanan sivilara dekstroz ilave edilmemelidir. Ciinkii
dekstroz hiperozmotiktir ve dehidrasyonun artmasina sebep olabilmektedir. Ayrica

enjeksiyon yerinde reaksiyona da sebep olabilir.

Siddetli protein kayb1 varliginda plazma transfiizyonu veya Hetastarch ve Dekstran 70
gibi sentetik kolloidler uygulanabilir. Potansiyel sivi yiiklemesinden kaginmak icin
giinliik 20 ml/kg doz asilmamalidir. Enjektabl ampisilin veya sefazolin’in tek basina
kullaninmi bazi kopeklerde yeterlidir. Ancak yavruda hemorajik diyare veya
SIRS(sistemik  inflamatuvar  yanit  sendromu) varsa, penisilin-florokinolon
kombinasyonlar1 veya penisilin-aminoglikozid kombinasyonlar1 uygulanmalidir.
Florokinolonlarin hizli biiyliyen hayvanlarda kikirdak hasarina yol acabilecegi
unutulmamali ve 7 giinden fazla kullanilmamalidir. Aminoglikozidler de nefrotoksik etki
yapabileceginden dikkatli kullanilmalidir. Kusmanin kontrolii amaciyla stirekli inflizyon
tarzinda metoklorpramid, parenteral ondansetron veya SC maropitant kullanilabilir. Mide

koruyucu olarak bir H2 reseptor blokorii olan famotidin kullanilabilir.

Siddetli parvoviral enterit vakalarinda goriilen terminal sokta bakteriyel endotokseminin

onemli bir faktor oldugu diisiiniilmektedir. Bunun i¢in toksin baglayicilarin kullanilmasi
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yararlt olacaktir. Miimkiin olan en kisa silirede yavrunun enteral beslenmeye baslamasi
saglanmalidir. Bu durum klinik yanitin hizlanmasini, kilo alimin1 ve bagirsak bariyer
fonksiyonunun  gelismesini  saglayacaktir.  Glutamin takviyesi enterositlerin
yenilenmesine katki saglar. Viral enfeksiyonlarda giincel yaklasim immunomodulasyon
uygulamalaridir. Bu amacla rekombinant feline interferon omega ve rekombinant
graniilosit koloni stimiilan faktoér kullaniminda basarili sonuglar alindigi bildirilmistir.
Lactococcus spp. probiyotikler bolgesel IgA seviyesini yiikseltmek igin verilebilir.

Ayrica anti-infeksiy6z 6zelliginden dolay1 C vitamini ve ¢inko uygulamalar1 yararh olur.

1.4.6. Enterik Coronavirus Enfeksiyonu

Canine enterik coronavirus, 6 haftalik yastan kii¢iik yavrularda hafif diyareye ve bulasici
enterite neden olur. Patojenin ger¢ek onemi tam olarak bilinmemektedir. Ancak diger
enfeksiydz enteropatilerin morbidite ve mortalitesini artirdig1 bilinmektedir. Inkiibasyon
periyodu 3-4 giindiir. Yavrularda salginlar halinde goriiliir. Enfekte kopekler 6-9 giin

boyunca digkilari ile virusu dis ortama yayarlar. Mortalitesi ¢ok diistiktiir.

Hastalik erigkinlerde kendini sinirlanidir. Cogunlukla subklinik seyreder. Zaman zaman
hafif gastrointestinal belirtilere neden olur. Yavrularda nadiren de olsa siddetli
seyredebilir. Goriilen en belirgin semptom diyaredir. Spesifik laboratuvar bulgulari
konulabilir. yoktur. Tan1 hizli test kitleriyle Etkilenen hayvanlarin ¢ogu destekleyici
tedaviyle iyilesir. Kusan hastalara 24 saati hicbir sey verilmez. Rehidrasyonu saglamak
amaciyla kristalloidler 55-66 ml/kg/giin idame 29 dozunda uygulanir. Metoklorpramid
0,2-0,4 mg/kg dozda SC ya da 1-2 mg/kg/giin, IV infiizyon tarzinda uygulanir. Inatg
kusmalarda ondansetron 0,1-0,2 mg/kg dozda SC veya IV uygulanir. Hemorajik diyare,
notropeni ya da bakteriyel enfeksiyon siiphesi varsa genis spektrumlu antibiyotikler

uygun dozlarda kullanilir.
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1.5. Probiyotik ve Sinbiyotikler

Probiyotik, yasam icin veya yasam lehine anlamina gelmektedir. FAO/WHO’ya goére
probiyotik, “’Yeterli miktarlarda uygulandiginda konakg¢iya saglik yarari saglayan canli
mikroorganizmalarin mono veya karisik kiiltiirleri olarak tanimlanmaktadir.
Sinbiyotikler, probiyotik ve prebiyotikleri sinerjistik bi¢imde birlestiren besin
takviyelerini nitelemektedir. Sinbiyotik kullanmanin temel nedeni, gercek bir
probiyotigin, prebiyotik besini olmadan, sindirim sisteminde olmas1 gerektigi sekilde
yasayamamasidir. Probiyotik i¢in gerekli besin kaynagi olmadiginda oksijene, diisiik
pH’ya ve sicakliga karsi intolerans artmaktadir. Tipik olarak bir sinbiyotik {iriin 1-10
milyar aktif hiicre icermektedir. Sinbiyotikler, probiyotiklerin hayatta kalma sartlarini
iyilestirmek ve belirli saglik yararli saglamak olmak iizere iki sekilde ¢alismaktadirlar

(Sekhon ve Jairat, 2010).

Son yillarda, sinbiyotikler iizerine yapilan calismalarda artis yasanmaktadir. Yapilan
caligmalarin ana odak noktasini ise hastaliklara karsi uygulamalar olusturmaktadir.
Sinbiyotik bir gidanin alimi, bagirsak biyoyapisinin korunmasiyla bagirsak metabolik
aktivitelerinin modiilasyonuna yol agmaktadir. Ozellikle, beslenme periyodunu takiben
kisa zincirli yag asitleri, ketonlar, karbon disiilfiir ve metil asetatin 6nemli 6l¢lide artmast,
sinbiyotik gidalarin saglik lizerinde etkilerinin potansiyelini ortaya koymaktadir (Vitali

vd., 2010; Kolida ve Gibson, 2011).

1.5.1. Probiyotiklerin Ozellikleri

Uygun bir mikroorganizma susunun se¢imi, probiyotik bir iiriin olarak kullanimi i¢in
primer gereklilik olarak kabul edilmektedir. Probiyotik preparatlarda kullanilan
mikroorganizmalar genel olarak giivenli olarak kabul edilmeli, safra, hidroklorik asit ve
pankreas salgisina direngli olmali, antikarsinojenik aktiviteye sahip olmali, bagisiklik
sistemini uyarmali, bagirsak gecirgenligi azaltilmis olmali, laktik asit {iretmeli ve hem

midenin asidik kosullarinda hem de duodenumun alkali kosullarinda hayatta
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kalabilmelidir. Giinde bes milyar koloni olusturan birim dozuyla rekabet¢i bir biiylimeyle
sonuglanan baskin bir saprofit mikrofloraya karsi antagonistik metabolitler iiretebilme
yetenegine sahip olmalidir (Vimala ve Dileep, 2006; Gupta ve Garg, 2009). Etkili bir
probiyotik;

e Konakgi lizerinde yararl etki gostermeli,

e Patojenik ve toksik olmamali,

e (ok sayida canli hiicre icermeli,

e Bagirsakta yasama ve metabolize olma yetenegine sahip olmali,
e Depolama ve kullanim sirasinda canlili§ini koruyabilmeli,

e Hedeflenen konakg ile ayni tiirden izole edilmeli,

e lyi duyusal 6zelliklere sahip olmali (Mayer, 2008).

1.5.2. Etki Mekanizmasi

Bagirsak mikroflorasi iizeirndeki etki i¢in Onerilen mekanizmalar bagirsak pH’sinin
diisiiriilmesi, bagirsak koruyucu metabolitlerinin salinimi, bagirsak hareketliliginin ve
mukus Uretiminin diizenlenmesini i¢ermektedir. Probiyotiklerin ayrica toksin
reseptorlerini modifiye etmek ve toksin aracili patolojileri 6nlemek i¢in enzimatik
mekanizmalar kullanmasimnin yaninda ayrica rekabet¢i inhibisyonla patojenlerin
kolonizasyonunu onlemektedir. Fermente siit endiistrisinde kullanilan laktobasiller, siit
uriinlerindeki laktoz konsantrasyonunu azaltmak i¢in beta-galaktozidaza sahiptir ve bu,
rotavirus gibi organizmalara bagli ozmotik ishalin siddetini etkileyebilir (Mcfarlane ve

Cummings, 1999; Vimala ve Dileep, 2006; Gupta ve Garg, 2009).

Probiyotiklerin etkinligine dair {i¢ genel kabul vardir. Bunlar probiyotiklerin konak¢inin
bagisiklik sistemini diizenlemesi, diger mikroorganizmalari direkt olarak etkilemesi veya
mikrobiyal {irlinler, konake1 iiriinleri veya gida bilesenleri iizerinde etki etmesidir. Bir
probiyotigin gergeklestirdigi etkilerin tlirii metabolik 6zelliklerine, yiizey molekiillerine

ve salgilanan bilesenlere baglidir. Belirli bir probiyotik sustaki bu 6zelliklerin bireysel
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kombinasyonu, onun spesifik probiyotik etkisini ve sonug¢ olarak belirli bir hastaligin

Onlenmesi veya tedavisi i¢in etkili uygulamasin belirlemektedir (Oelschlaeger, 2010).

1.5.3. Probiyotiklerin Terapotik Kullanimi

Probiyotikler, intestinal kanal boyunca hedeflenen inflamasyon salinan terapotik ytikler
icin bir iletim araci olarak rol oynamaktadir. Probiyotik bakteriler ¢cok ¢esitli hastaliklarin,
durumlarin ve sendromlarin tedavi edilmesi veya Onlenmesinde kullanilmaktadir.
Terapotik etkinlik icin, sinbiyotiklerden beklenen ozellikler arasinda antimikrobiyal ve
antikarsinojenik ozellikler, osteoporoz dnleme, serum yag ve kan sekerinde azalma,
bagisiklik sisteminin diizenlenmesi ve karacigerle iligkili beyin disfonksiyonunun
tedavisi yer almaktadir. Sinbiyotikleri ve probiyotiklerin klinik etkileri arasinda ishalin
stiresinin azalmasi, atopik dermatit ve IBS alevlenmelerinde azalmai IBS remisyonu gibi
etkiler yer almaktadir. Probiyotik olarak tamimlanan laktik asit bakterileri ve
Bifidobakteriler, bagirsak mikroflorasinin bilesimini degistirmektedir. Prebiyotikler,
bagirsakta bulunan probiyotiklerin iiremesini secici bir sekilde uyararak kolon
mikroflorasin1 daha saglikli bir hale getirmektedir (Goldin ve Gorbach, 2008; Ogueke
vd., 2010).

1.6.  AKkut ishalin Tedavisi

Kusmanin olup olmamasindan bagimsiz olarak su, asir1 sivi ve elektrolit kayiplar
kaynakli yasami tehdit eden dehidrasyon potansiyel dehidrasyon nedeniyle akut ishalli
kopekler i¢cin en 6nemli besindir. Glikoz, amino asitler ve elektrolitler igeren oral sivi
tedavisi, genellikle mindr s1v1 eksikligi olan kusmayan hastalar i¢cin veya siviya ek olarak
idame s1v1 gereksinimlerini kargilamak i¢in uygundur. Bunun fizyolojik temeli, sodyum,
glikoz ve diger aktif olarak tasinan molekiillerin es zamanli taginmasidir. Bununla birlikte

s1v1 tedavisi sekretorik ishallerde oldukc¢a faydalidir (Mortier vd., 2015).
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Orta ila siddetli dehidrasyon oral sivilardan ziyade uygun parenteral sivi tedavisi ile
diizeltilmelidir. Bu durumlarda, kristalloidler siklikla uygulanir. Uygulanacak sivilarin
tipi ve infiizyon hiz1 dehidrasyon yiizdesi, elektrolit/asit-baz dengesizligi ve eslik eden
sivt kayiplar1 dikkate almarak vaka bazinda seg¢ilmelidir. Elektrolit dengesizligi
acisindan, hipokalemi mide ve bagirsak salgilarindaki yliksek potasyum konsantrasyonu
nedeniyle siddetli akut gastrointestinal hastaligin ongoriilebilir bir sonucudur. Hafif
hipokalemi, hipokloremi, hipernatermi veya hiponatremi genellikle akut ishal ve kusma
ile de iliskilidir. Elektrolit bozukluklar1 baslangigta uygun parenteral sivi ve elektrolit
tedavisi ve uygun seviyelerde mineral igeren gidalarin veriilmesi ile diizeltilmelidir. Sivi
eksiklikleri diizeltildikten sonra, 20 mEq/L potasyum kloriir ile desteklenebilen izotonik
bir sivi kullanilarak 70-120 ml/kg/giin hizinda idame sivi tedavisi uygulanir.
Hipoglisemik kopeklerde genellikle baz sivilara siirekli infiizyon hizinda %2,5-5 dekstroz
takviyesi eklenir. Kolloidal sivilar, yiiksek kalp hizi, dengesiz kan basinci ve izoyonik
kristalloidlere yanit vermeyen kdpeklere uygulanir. Cogu kritik hastada veya es zamanl
kardiyak ve renal hastalik bulunan kopeklerde, kolloid uygulamasi sirasinda arteriyel kan
basinci ve santral venoz basing siirekli izlenmelidir (Mortier vd., 2015; Tenne vd., 2016;

Hansen ve Vigani, 2017).

Kopekler genellikle goniillii gida tiiketimi gosterene kadar IV sivilarla beslenir. Ancak,
bir hasta 6zofageal veya nazogastrik tiip yoluyla enteral olarak besleniyorsa, sivi diyetten
gelen su miktar1 bakim ihtiyaglarimin hesaplanmasinda dikkate alinmalidir. Veteriner
kullanim1 i¢in uygun enteral sivi diyetler ortalama %80 su igerir ve yaklasik olarak 1

kcal/ml kalorik igerige sahiptir (Hansen ve Vigani, 2017).

Diyet tedavisi her zaman kdpeklerde akut ishal i¢in tedavi planinin bir pargasidir. Diyet
tedavisinde amag, kopegin beslenme gereksinimlerini karsilayan, bagirsak
hareketliliginin ve islevinin normallesmesine izin veren bir gida saglamaktir. Ishal
ataklar1 geciren yavru kopekler i¢in diyet, biiylime gereksinimlerini de karsilamalidir.
Kopeklerde akut ince bagirsak ishalini yonetmek i¢in geleneksel olarak birkag¢ olasi

beslenme yaklagimi onerilmistir. Klinik evrimin siirekli ve dikkatli bir sekilde izlenmesi
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kosuluyla bunlar herhangi bir sirayla denenebilir. Geleneksel yaklasim, once yiiksek
derecede sindirilebilir, orta diizeyde yag iceren diisiik kalintili bir diyet vermektir. Bu
amag, gastrointestinal hastaliklar i¢in formiile edilmis ticari veteriner terapotik gidalar
kullanilarak veya dengeli bir ev yapimi diyet uygulanarak gergeklestirilebilir.
Dormiilasyona az miktarda ¢oziinlir veya karisik lif kaynaklart dahil edilebilir. Lik
kaynaklart digki hacmini artirmayip, sindirilebilirligi bozmamalarinin yaninda bagirsak
hareketliligini, su dengesini ve mikrobiyotay1 normallestirir. %7-15 kuru madde bazinda
lif miktar1 verilmesi gegis siiresini normallestirir, toksinlerin tamponlar, fazla suyu tutar
ve enzim iletimi, sindirim ve emilim, hormonlar, noronlar ve diiz kaslarin koordineli
eylemlerini yeniden saglamak i¢in limen i¢i uyarilar saglar. Protein kaynagi olarak ise et
ve yumurta gibi yiiksek biyolojik degere sahip bir kaynak kullanilmalidir (Davenport ve
Remillard, 2010; Cave, 2012).

Ozellikle prebiyotik ve probiyotikler basta olmak iizere tamamlayic1 gidalar, akut ve
kronik vakalarin yonetiminde yaygin olarak kullanilirlar. Bagirsakta kolonizasyon
olmadan, probiyotiklerle birlikte verilen bakteriler disbiyozun onlenmesi gibi yararli
etkilerle gastrointestinal mikrobiyota kompozisyonunu ve metabolizmasini degistirebilir.
Akut, komplikasyonsuz idiyopatik ishali olan kopeklerde yapilan bir ¢aligmada,
probiyotik uygulamasi yapilan grup, bir kontrol grubuyla karsilastirildiginda ishal
stiresinin kisaldigini ve daha diisiik oranda metranidazol aliinmasina neden oldugu ortaya
konmustur. Benzer sekilde, akut, kendini sinirlayan gastroenteriti olan kopeklerde yapilan
bir ¢aligmada, probiyotik takviyesinin digkinin normale donme stiresini kisalttig1 ortaya
konmustur. Probiyotikler yalnizca digki kivamini iyilestirmekle kalmaz, ayn1 zamanda
potansiyel patojenik bakterilerin azalmasmi da saglamaktadir. Ishalli kopeklerde
probiyotik uygulamasinin ardindan olumlu etkiler oldugunu 6ne siiren bir¢ok calismaya
ragmen yakin zamanda yapilan sistematik bir inceleme, bu iddiay1 desteklemek i¢in ¢ok
daha biiylik randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir

(Jensen ve Bjornvad, 2019; Pilla ve Suchodolski, 2020; Rossi vd., 2020).
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Kopeklerde akut ishal olgularinda antibakteriyel ila¢ uygulamasi olgu bazinda uygun bir
sekilde degerlendirilmelidir. Amoksisilin-klavulonik asit ve metranidazol gibi farkli
molekiiller akut ishalde uzun siire ¢alisilmis ve artik bu molekiillerin esas olarak sepsisi
olan veya sepsis riski tagiyan vakalar i¢in saklanmasi gerektigi kabul edilmektedir.
Omegin, akut hemorajik ishali olan k&peklerde amoksisilin-klavulonik asit
uygulamasinin klinik belirtilerin siddeti, digski kivami ve hospitalizasyon siiresi gibi
parametreleri  6nemli Olgiide 1iyilestirmedigi  gosterilmistir. Bununla  birlikte
metranidazoliin baz1 akut non-spesifik ishalli kopeklerde klinik belirtilerin siiresini orta

diizeyde kisalttig1 gosterilmistir (Unterer vd., 2011; Unterer vd., 2015; Alves vd., 2020).

Antibakteriyellerin gastrointestinal mikrobiyomu {izerindeki etkilerini sinirlamak igin
akillica kullanilmasi da gerekir. Genellikle ishalli kopeklerde kullanilan tilozinin saglikli
kopeklerde de akut ishaldeki duruma benzer sekilde bakteri cesitliliginde azalma ile
birlikte disbiyoza neden oldugu bildirilmektedir. Bagirsak mikrobiyotasinin
bilesimindeki degisikliklerin bazi durumlarda 4 yil gibi uzun bir slire devam

edebilmektedir (Guard vd., 2015; Manchester vd., 2019; Zimmermann ve Curtis, 2019).

Antiasitler, antiemetikler, gastroprotektanlar, anti-inflamatuvar ilaclar ve analjezikler de
klinik belirtilere, hastaligin ciddiyetine ve etiyolojisine bagl olarak degisken bicimde
uygulanirlar. Cok daha fazla kanita ihtiyag duyulmasina ragmen fekal mikrobiyota
transplantasyonu ishal olgularinda umut verici bir yaklasimdir. CPV’1i yavru kdpeklerde,
fekal mikrobiyota transplantasyonu ile birlikte standart tedavinin tek bagina standart
tedaviyle karsilastirildiginda klinik iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir. Ayni
zamanda fekal mikrobiyota transplantasyonunun akut ishalli kopeklerde disbiyoz

indeksini azalttig1 ortaya konmustur (Mortier vd., 2015; Pereira vd., 2018).

Bu tez ¢aligmasinin amaci akut ishal tedavisinde probiyotik ve sinbiyotik suslariin klinik

etkinligini antibiyotikler ile karsilagtirmaktir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1.Hayvan Materyali

Calismanin hayvan materyalini gerekli izinlerin alinmis oldugu Ankara ilindeki 6zel bir
veteriner klinigine akut ishal sikayetiyle basvuran, farkli irklardan, farkli yas ve
cinsiyetten 28 kopek olusturdu. Son bir hafta icerisinde probiyotik, antibiyotik ve
bagirsak motilitesini etkileyecek ilag kullanmis olan kdpekler calisma kapsamina dahil
edilmedi. Calismaya dahil edilen kopeklerde hizli antijen testi ile CPV, CCV, CDV ve

Giardia taramasi yapildu.

2.2.Calisma Gruplar

Calisma kapsamina alinan 28 kopek her bir grupta 7 kopek olacak sekilde dort gruba
ayrildi.

GrupI

Ik gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda hastanin dehidrasyon durumu ve
idame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan dengeli elektrolit soliisyonu (Neofleks®),
laktatli ringer soliisyonu (Neofleks®), %5 dekstroz soliisyonu (Neofleks®), 24 saatte bir
1 mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®), 12 saatte bir 25 mg/kg dozda sefazolin sodyum
(Cefozin®) intravendz ve kusmanin gozlendigi durumlarda 24 saatte bir 1 mg/kg dozda

maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan uygulandi.
Grup II

Ikinci gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda hastanin dehidrasyon durumu
ve 1dame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan dengeli elektrolit soliisyonu
(Neofleks®), laktatli ringer soliisyonu (Neofleks®), %5 dekstroz soliisyonu (Neofleks®),
24 saatte bir 1 mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®) ve kusmanin gozlendigi durumlarda
24 saatte bir 1 mg/kg dozda maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan uygulandi. Bu gruptaki

kopeklere standart tedaviye ek olarak Enterococcus faecium susu uygulandi.
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Grup III

Uciincii gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda hastanin dehidrasyon durumu
ve idame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan dengeli elektrolit soliisyonu
(Neofleks®), laktatli ringer soliisyonu (Neofleks®), %5 dekstroz soliisyonu (Neofleks®),
24 saatte bir 1 mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®) ve kusmanin goézlendigi durumlarda
24 saatte bir 1 mg/kg dozda maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan uygulandi. Bu gruptaki
kopeklere standart tedaviye ek olarak Enterococcus faecium, Bacillus coagulans,
Lactobacillus acidophilus suslari ile birlikte fruktooligosakkarit ve mannanoligosakkarit

uygulandi.
Grup IV

Doérdiincti gruptaki kopeklere destekleyici tedavi kapsaminda hastanin dehidrasyon
durumu ve idame ihtiyacina gore klinik olarak hesaplanan dengeli elektrolit soliisyonu
(Neofleks®), laktatli ringer soliisyonu (Neofleks®), %5 dekstroz soliisyonu (Neofleks®),
24 saatte bir 1 mg/kg dozda pantoprazol (Protaz®) ve kusmanin gézlendigi durumlarda
24 saatte bir 1 mg/kg dozda maropitant sitrat (Cerenia®) subkutan uygulandi. Bu gruptaki

kopeklere standart tedaviye ek olarak Saccharomyces boulardii susu uygulandi.

2.3.Numunelerin Alinmasi ve Ol¢iimler

Her bir ¢alisma grubundaki kopeklerden 0. ve 6. giinlerde vena cephalica antebrachii
araciligiyla 24G veya 22G intraket kullanilarak damar yolu erigimi saglandi ve bu damar
yolu kullanilarak EDTA igeren tiiplere 4 ml kan 6rnekleri alindi. Alman kan 6rnekleri
bekletilmeden WBC, RBC, Hb, PLT, MCV, MCH, MCHC o6l¢iimleri tam otomatik
hemogram cihazi kullanilarak yapildi ve elde edilen sonuclar kayit altina alind1 (Hasvet

VH3, URIT Medical Electronic Co., Ltd., Guangxi, China).

Herhangi bir antikoagiilan madde i¢cermeyen tiiplere alinan kan 6rnekleri 450 rpm’de 10

dakika santrifiij edildi (Elektro-mag, M4808P, Tiirkiye). Elde edilen kan serumlarindan
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BUN, AST, ALT, ALP, GGT, Ca, P, glikoz, total protein, albiimin, globiilin, total
bilirubin, trigliserid ve kolesterol 6l¢iimleri yapildi (RX Daytona+, Randox Laboratories
Ltd., Crumlin, UK). ELISA 6l¢limleri i¢in saklanan kan serumlar1 dlgiimler yapilincaya

kadar -80 °C’de sakland1 (Haier Biomedical, DW-861.338J,China).

Elde edilen serum 6rneklerinde TAS ve TOS o6l¢timleri Rel Assay Diagnostics marka
Total Antioxidant Status Assay Kiti ve Rel Assay Diagnostics marka Total Oxidant Status
Assay Kiti ile yapildi (Mega Tip San ve Tic Ltd Sti, Sahinbey/Gaziantep/Tiirkiye).
Absorbans okumasit Multiskan GO marka spektrofotometre cihazinda yapildi (Thermo

Fischer Scientific, Massachusetts, USA). Sonug¢lar mmol/l olarak verildi.

2.4.Diski Skorlamasi

Her calisma grubundaki képeklerde 0., 3. ve 6. giinlerde degerlendirilmek iizere Nestle-
Purina diski skorlama sistemi baz alinarak, digki kivamina goére 1-6 arasinda

numaralandirilacak sekilde digki skorlama tablosu olusturuldu (Cizelge 2.1).
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Cizelge 2.1. Diski Skorlama Tablosu

Diski Skoru Bulgu

1 Kati, sert degil, esnek
Segmentli goriiniim
Alindiginda zeminde kalint1 yok
2 Tomruk sekilli, nemli ylizey
Goriiniir segmentasyon yok
Alindiginda zeminde kalinti birakir ancak

seklini korur

3 Cok nemli, camur kivami
Tomruk sekilli
Alindiginda zeminde kalint1 birakir ve
seklini kaybeder

4 Cok nemli ancak belirli bir sekle sahip

Tomruk yerine yiginlar halinde bulunur
Alindiginda eminde kalint1 birakir ve seklini
kaybeder, a¢ik kahverengi

5 Tekstiirii var ancak belirgin sekli yok
Yiginlar veya noktalar halinde Kahverengi
Alindiginda zeminde kalint1 birakir

6 Sulu
Tekstiir yok
Su birikintisi seklinde, kanl

2.5.istatistiksel Analizler

Gruplara iligkin hematolojik bulgular, biyokimyasal analizler, oksidatif hasar
parametreleri ve digki skorlamalar1 0. ve 6. giinlere gore anlamh bir farklilik gosterip
gostermedigi %5 anlamlilik seviyesinde Duncan testi ile test edilmistir. Calismada

derlenen verilerin analizinde SPSS paket programindan yararlanilmistir.
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3. BULGULAR

Yapilan bu tez ¢alismasinda her grup i¢in olusturulan tedavi protokolleri uygulandiktan
sonra tedavilerin etkinligi hematolojik bulgular, biyokimyasal bulgular, oksidatif hasar
bulgular1 ve digki skorlar1 cergevesinde degerlendirilmis olup, elde edilen bulgular

sunulmustur.

3.1 Hematolojik Bulgular

Hematolojik bulgular kapsaminda WBC, RBC, Hb, HCT, MCV, MCH ve PLT
degerlendirildi. Hematolojik bulgulardan WBC’nin gruplar iginde giinlere gore
karsilastirilmasia yonelik analiz sonuglart Cizelge 3.1. ve Sekil 3.1°de verildi. Tim
gruplarda yer alan kopeklerden 0. Ve 6. Giinlerde aliman kan oOrneklerinden
degerlendirilen WBC, RBC, Hb, HCT, MCV, MCH ve PLT parametrelerinde tedaviye
alan yanit ile paralellik gdsteren bir iyilesme goézlense de giinler arasinda istatistiki

anlamlilik igeren bir fark gézlenmedi (p>0,05).

Cizelge 3.1. Hemogram bulgularinin giinlere gore karsilastirilmasi (10%/L)

WBC (0.Giin) WBC (6.Giin)
Grup1 17,46 + 8,4 16,93 £7,0
Grup II 15,03 + 14,4 11,82 +3,8
Grup III 11,23 +7,0 10,12 4,3
Grup IV 17,5482 13,19+ 3.6

26



20
18
16

14
1
1 I II

Grup | Grup Il Grup Hll Grup IV

[ R

o N OB v o

B WBC (0.Giin) B WBC (6.Giin)

Sekil 3.1. Hemogram bulgularinin giinlere gore karsilastirilmasi

3.2. Biyokimyasal Analizler

Biyokimyasal analizler kapsaminda glikoz, total protein, albiimin, globiilin, trigliserit,
total kolesterol, aspartat aminotransferaz, alanin aminotransferaz, total bilirubin, alkalen
fosfataz, gama glutamil transferaz, kan iire nitrojeni, kalsiyum ve fosfor parametreleri
degerlendirildi  (p>0,05). Bu parametrelerin gruplar i¢inde giinlere gore
karsilastirilmasina yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.2 ve Sekil 3.2°de verildi.

Cizelge 3.2. Glikoz degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)

Glikoz (0.Giin) Glikoz (6.Giin)
Grup1 83,43 £ 27,1 93,57 = 27,0
Grup II 55,52 + 55 5591 +522
Grup III 85,57 + 18,8 107,86 + 14,2
Grup IV 72,29 + 27,4 84+ 19,6
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Sekil 3.2. Glikoz degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)

Cizelge 3.3. Total protein degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (g/dl)

TP (0.Giin) TP (6.Giin)

Grup I 5,81+ 1,4 5,63+ 1,4
Grup II 6,77+ 1,1 6,59+ 0,6
Grup III 7,33 +£1,8 72+12
Grup IV 7,7+1,0 79+1,2
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Sekil 3.3. Total protein degerlerinin giinlere gore karsilagtirilmasi (g/dl)
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Cizelge 3.4. Albiimin degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (g/dl)

ALB (0.Giin) ALB (6.Giin)
GrupI 3,19+ 0,9 34+09
Grup II 4,61 £0,5 347+0,3
Grup III 42+0,9 3,64 +0,4
Grup IV 3,33+0,9 34+0,9
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Sekil 3.4. Albiimin degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (g/dl)

Cizelge 3.5. Globulin degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (g/dl)

GLO (0.Giin) GLO (6.Giin)
Grup I 2,63+ 1,1 223+0,6
Grup II 33112 3,16+ 0,7
Grup III 3,13+ 1,4 3,56 = 1,0
Grup IV 437+1,6 45+ 1,6
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Sekil 3.5. Globulin degerlerinin giinlere gore karsilagtiriimasi (g/dl)

Cizelge 3.6. Trigliserit degerlerinin giinlere gore karsilastirilmas: (mg/dl)

TG (0.Giin) TG (6.Giin)
Grup I 126,43 +£107,1 168,14 £ 167,2
Grup II 114,86 + 152,7 74,14+ 43,4
Grup III 160,86 £ 99,9 132 +£39,7
Grup IV 100,57 + 58,5 99,14 +£41,4
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Sekil 3.6. Trigliserit degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)
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Cizelge 3.7. Total kolesterol degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)

TCHO (0.Giin) TCHO (6.Giin)

Grup I 161,29 + 77,8 174,14 £ 81,1

Grup II 194,86 £ 101,3 209,29 £ 76,0

Grup III 164 + 84,6 167,71 + 68,6

Grup IV 117 £57,1 115,71 £49,3
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Sekil 3.7. Total kolesterol degerlerinin giinlere gore karsilastirtlmas1 (mg/dl)

Cizelge 3.8. Aspartat aminotransferaz degerlerinin giinlere gore karsilastiriimasi (U/L)

AST (0.Giin) AST (6.Giin)
GrupI 16,42+ 6,8 1742+ 6,9
Grup IT 20,34+ 7,1 1724+ 6,7
Grup III 13,91+ 1,8 14,14+ 1,3
Grup IV 14,57+ 3,9 14,35+2,3
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Sekil 3.8. Aspartat aminotransferaz degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (U/L)

Cizelge 3.9. Alanin aminotransferaz degerlerinin gilinlere gore karsilastirilmasi (U/L)

ALT (0.Giin) ALT (6.Giin)
GrupI 73,14 £ 33,3 84,29 +£32.7
Grup II 75,14 £ 50,1 70,14 + 38,9
Grup III 106,14 £ 45,4 90,91 + 21,8
Grup IV 92,57 +£48,3 92,71 £49,3
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Sekil 3.9. Alanin aminotransferaz degerlerinin giinlere gore karsilastiriimasi (U/L)
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Cizelge 3.10. Total bilirubin degerlerinin giinlere gore karsilastiritlmasi (mg/dl)

TBIL (0.Giin) TBIL (6.Giin)

GrupI 1,09 +£1,2 1,27+1,3
Grup II 1,38+1,5 0,61 +£0,5
Grup III 1,71+ 1,4 0,69 +£0,6
Grup IV 0,9+1,0 0,41 +£0,2
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Sekil 3.10. Total bilirubin degerlerinin giinlere gore karsilagtirtlmasi (mg/dl)

Cizelge 3.11. Alkalen fosfataz degerlerinin giinlere gore karsilastiritlmasi (U/L)

ALP (0.Giin) ALP (6.Giin)
Grup1 73,86 + 34,7 79,14 = 40,1
Grup II 85+30,8 79,29 + 26,1
Grup III 69,29 + 33,9 63,29 £ 36,6
Grup IV 80 + 20,1 7971 19,8
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Sekil 3.11. Alkalen fosfataz degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (U/L)

Cizelge 3.12. Gama glutamil transferaz degerlerinin giinlere gore karsilastiriimasi (U/dL)

GGT (0.Giin) GGT (6.Giin)
Grup I 8,57+3,1 9,86+3,9

Grup II 9,09+42 9,11+3,6

Grup III 11,33+ 5,0 10,3+ 3,0

Grup IV 9,02+4,9 8,14+ 3,1
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Sekil 3.12. Gama glutamil transferaz degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (U/dL)
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Cizelge 3.13. Kan iire nitrojen degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)

BUN (0.Giin) BUN (6.Giin)
Grup1 2342+9,6 23,78+ 10,4
Grup II 35,72+ 21,1 21,07+5,9
Grup III 28,31+ 14,1 21,05+7,0
Grup IV 21,24+ 17,7 17,96 = 10,9
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Sekil 3.13. Kan iire nitrojen degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mg/dl)

Cizelge 3.14. Kalsiyum degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mEq/1)

Ca (0.Giin) Ca (6.Giin)
GrupI 10,16 0,9 8,39 + 1,4
Grup II 9,21+ 1,1 9,76 £ 0.9
Grup III 10,21 + 1,1 10,39+ 1,0
Grup IV 9,36+ 0,7 9,51 +0,6
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Sekil 3.14. Kalsiyum degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mEq/1)

Cizelge 3.15. Fosfor degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi1 (mEq/1)

Fosfor (0.Giin) Fosfor (6.Giin)
Grup I 4,36 +0,5 4,37 +0,7
Grup 11 4,51+0,6 4,76 +0.4
Grup III 4,37+0,6 4,53+0,5
Grup IV 4,56+ 0,6 4,53+0,5
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Sekil 3.15. Fosfor degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mEq/1)
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3.3.ELISA Bulgulan

ELISA bulgulart kapsaminda total oksidatif durum ve total antioksidan durum
parametreleri degerlendirildi (p<0,05). Bu parametrelerin gruplar iginde giinlere gore
karsilastirilmasina yonelik analiz sonuglar1 Cizelge 3.16 ve 3.17 ile ve Sekil 3.16 ve

3.17’de verildi.

Cizelge 3.16. Total antioksidan durum degerlerinin giinlere gore karsilagtirilmasi (mmol/I)

TAS (0.Giin) TAS (6.Giin)
Grup I 1,21+0,4 1,07 £0,3
Grup II 1,38 +0,4 1,47 +£0,4
Grup III 1,24 +£0,7 1,64 £0.,7
Grup IV 1,05+0,2 2,56+0,9
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Sekil 3.16. Total antioksidan durum degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (mmol/I)

Cizelge 3.17. Total oksidan durum degerlerinin giinlere gore karsilastirilmasi (umol/l)

TOS (0.Giin) TOS (6.Giin)
Grup I 6,59 £3,6 12,04 +£ 7,6
Grup II 15,01 £9,8 12,68 £ 8,1
Grup III 9,42 +73 7,57 +43
Grup IV 11,65+ 7,8 4,08 +£2,3
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Sekil 3.17. Total oksidan durum degerlerinin giinlere gore karsilagtirilmast (umol/I)

3.4. Diski Skoru Bulgular:

Her bir grupta yer alan kopeklerin 0., 3. ve 6. Giinlerdeki digkilar1 0-6 arasinda olacak
sekilde skorlandi. Bu skorlamalar Cizelge 3.18, 3.19, 3.20 ve 3.21°de verildi.

Cizelge 3.18. Grup I’de yer alan kopeklerin gilinlere gore digki skorlari

Kopek No 0.Giin 3.Giin 6.Giin
1 4 5 3
2 6 4 3
3 5 6 4
4 6 5 4
5 4 3 4
6 5 4 3
7 6 5 2

38



Cizelge 3.19. Grup II’de yer alan kopeklerin giinlere gore diski skorlari

Kopek No 0.Giin 3.Giin 6.Giin
1 4 3 2
2 6 4 1
3 6 3 2
4 6 4 2
5 5 2 1
6 4 2 1
7 6 3 2

Cizelge 3.20. Grup III’de yer alan kopeklerin giinlere gore diski skorlart

Kopek No 0.Giin 3.Giin 6.Giin
1 6 4 2
2 4 2 1
3 4 2 1
4 5 2 1
5 6 5 3
6 6 4 2
7 5 3 0

Cizelge 3.21. Grup IV’de yer alan kopeklerin giinlere gore digki skorlari

Kopek No 0.Giin 3.Giin 6.Giin
1 6 3 2
2 6 4 2
3 5 3 1
4 6 3 1
5 5 2 0
6 4 2 0
7 6 3 1
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4. TARTISMA

Akut ishal, genel olarak kopek popiilasyonlarinda yaygin olarak goriilmektedir ve klinik
pratikte en sik karsilasilan klinik belirtilerden biridir. Kopeklerde akut ishal genellikle
kendini sinirlayan bir 6zelliktedir ve vakalarin ¢ogu hospitalizasyon gerektirmemektedir.
Patofizyolojisi tam olarak anlasilamasa da etiyolojisinin ¢ok faktdrlii olmasi
muhtemeldir. Bir ¢calismada diyete dikkat edilmemesi, kopek kuliibesinde artan kalma
stiresi, diyet degisikligi, evde pisirilen yemekler ile beslenme gibi yasam tarzi
faktorlerinin kdpeklerde akut ishal gelisiminde belirli enteropatojenlerden daha fazla risk
olusturdugu ortaya konmustur (Hubbard vd., 2007; Stavisky vd., 2011; Robinson vd.,
2015; Singleton vd., 2019). Akut ishal, kopeklerde sistemik antimikrobiyal kullaniminin
en yaygin nedenlerinden biridir. Ozellikle hemorajik ishal antibiyotik regetelendirmesinin
basini ¢ekmektedir. Bununla birlikte bir¢ok kilavuz ve yayin, sepsis belirtileri olmadigi
siirece hemorajik veya non-hemorajik ishalli kopeklerde antimikrobiyal ajan
kullan1lmasini tavsiye etmemektedir. Sepsis belirtileri olmayan kopeklerde probiyotikler,
prebiyotikler ve sinbiyotikler gibi gastrointestinal nutrasétikler 6nerilmistir (Marks vd.,
2011; De Briyne vd., 2013; Singleton vd., 2019; Lehner vd., 2020; Lutz vd., 2020;
Allerton vd., 2021; Unterer vd., 2021). Antimikrobiyal tedavinin, antimikrobiyal sinif
veya tedavi siiresinden bagimsiz olarak hafif ve orta dereceli hastaliklarda ishal siiresini
azaltmadiginda dair yiiksek glivenilirlikli kanitlar bulunmaktadir. Antimikrobiyal tedavi
mortalite, hospitalizasyon siiresi ve hastaligin progresyonu gibi diger parametreleri de
etkilememektedir. Siddetli hastaligin goriildiigii kopeklerdeki veriler ise randomize
kontrollii ¢aligmalara dahil edilen kopek popiilasyonunun az olmasit nedeniyle
tartismalidir. Randomize kontrollii ¢alismalarda siddetli hastalik bulgusu olan kdpeklerin
sayilarinin az olmasi genellikle potansiyel sepsisli hayvanlardan antimikrobiyallerin
esirgenmesi riskinin klinik ve etik olarak kabul edilmemesidir. Yapilan ¢aligmalarda
antimikrobiyallerin klinik yan etkilerine rastlanmamistir ancak saglikli kopeklerle
yapilan diger kontrollii calismalarda antimikrobiyallerle iligkili gastrointestinal belirtiler
bildirilmistir (Whittermore vd., 2019; Pilla vd., 2020). Kopeklerde akut ishal
etiyolojilerinin 6nemli bir kismini enfeksiyon kdkenli ishallerin olusturmasi nedeniyle bu

tez calismasinda, bir ¢alisma grubunda, birinci kusak sefalosporinler arasinda yer alan
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sefazolin kullanilmigtir. Daha 6nceki ¢alismalarda da yer alan problemlerden olan sepsis
riski tagiyan hayvanlarda antibiyotik kullanilmamasinin etik olarak uygun olmamasi
nedeniyle bu durumdaki hayvanlar ¢alismaya dahil edilmemistir. Probiyotik ve sinbiyotik
uygulamalarinin hem birbirleriyle hem de antibiyotik uygulamasina kiyasla klinik
etkilerinin ortaya konmasi amaciyla diger ¢alisma gruplarini, iki probiyotik grubu ve bir
sinbiyotik grubu olusturmustur. Gruplara gore klinik bulgular degerlendirildiginde tiim
gruplarda 0.giin ve 6.giin arasindaki WBC degerlerinin ortalamalar1 incelendiginde
gruplar arasinda anlamli bir fark belirlenmedi. Tiim gruplarda 0.giin ve 6.giin WBC
degerleri ortalamalarinin normal referans araliklarinda yer almasi nedeniyle istatiski fark
belirlenmemesi durumu normal olarak kabul edilebilmektedir. Bununla birlikte gruplar
kendi icinde incelendiginde belirgin farklar bulunmamasi kopeklerde hem akut ishalin
hem de uygulanan tedavinin sistemik yangisal yanit iizerinde ciddi bir etkisi olmadigini

distindiirmektedir.

Akut gastroenterit; civik veya sulu diskilama ve/veya giinde {i¢ veya daha fazla digkilama
olarak tanimlanmaktadir. Bu klinik tablo genelde yedi giiniin altinda izlenmekle birlikte
en fazla on dort giin kadar siirmektedir. Ates ve/veya kusma tabloya eslik edebilmektedir.
Temel tedavisi miimkiin olan en kisa siirede sivi desteginin baslanmasidir ve
antibiyotiklerin tedavide genellikle yeri yoktur. Beslenmeye ara verilmemesi klinik
durumun koétiilesmemesi i¢in 6nemlidir. Akut gastroenterit, 6zellikle yavrular i¢in 6nemli
bir mortalite ve morbidite sebebidir. Randomize kontrollii ¢galismalarin meta-analizinde
probiyotiklerin akut gastroenteritte semptomlarin ve hospitalizasyon siiresini kisalttigi
ortaya konmustur (Collado vd., 2009). Probiyotikler, yeterli miktarlarda verildiginde
mikrobiyota iyilesimi, immun sistemin gelismesi ve besin emiliminin kolaylastirilmasi
gibi faydalar saglayan canli mikroorganizmalar olarak tanimlanir. Probiyotikler
giiniimiizde liyofilize olarak kapsiil iginde veya siit {irlinleri, yogurt gibi besinlere
katilarak tiiketilir. Akut ishal vakalarinda probiyotik olarak kullanilan laktobasiller,
bifidobakteriler ve mayalar kullanilmaktadir. Probiyotikleri intestinal kanalin
mikrobiyotasi ile etkileseceginden intestinal kanalda etkisiz kalabilir veya yararli veya
zararl aktiviteler gosterebilir. Bunun i¢in probiyotiklerin bireylere 6zgii hazirlanmasi,

igeriklerinin daha giivenli ve mikrobiyotaya daha uyumlu hazirlanmasi gerekir (Czinn ve
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Blanchard, 2009; Barzegari ve Saei, 2012). Probiyotikler ¢esitli mekanizmalarla bagirsak
enfeksiyonlarina kars1 miicadele ederler. Immun sistem hiicrelerinin fagositik aktivitesini
arttirtp immun yanit1 giiclendirirler. Antibakteriyel madde {iiretip mukus sentezini
arttirirlar. Boylece bagirsak mukozasimi giigclendirir ve patojenlere karsi savunma
saglarlar. Mikrobiyal toksinleri detoksifiye eder ve patojenlerin bagirsak yiizeyine
yapismasina engel olurlar. Patojenlerin iiremesini durdururlar. Immun yamitlarin
olusmasina katki saglarlar. Bu etkilerinden dolayi, probiyotikler son zamanlarda ishal
vakalarinin korunma ve tedavisinde kullanilmaktadir (Carmo vd., 2018). Akut ishal
vakalarinda LGG ATCC 53013, Lactobacillus reuteri DSM 17938, Lactobacillus
acidophilus, Bifidobacterium lactis ve Saccharomyces boulardii en sik kullanilan
probiyotik suslaridir. Viral ishallerde 10° cfu dozunda kullanilan LGG’nin digk1 say1sini
ve ishal siiresini diisiirdiigii gosterilmistir. Probiyotiklerin ishal vakalarinda terapotik
etkisinin yaninda onleyici rolleri de bulunmaktadir. Yasamin ilk aylarinda alinirsa
bagirsak  mikrobiyotasinin  diizenlendigi ve  probiyotiklerin  gastrointestinal
rahatsizliklarin gelismesini azalttig1 gosterilmistir (Guandalini vd., 2000). Bu tez
calismasinda, tiim ¢aligma grubundaki kopeklerde 0., 3. ve 6. giinlerde degerlendirilmek
tizere Nestle-Purina diski skorlama sistemi baz alinarak, digki kivamina gore 1-6 arasinda
numaralandirilarak degerlendirildi. Antibiyotik kullanilan Grup I’de yer alan kdpeklerde
6.glin sonunda digki skorlarina gore higbir kdpekte tam iyilesme saglanamadi. Bu grupta
yer alan kopeklerin yalnizca birinde diski skoru tam iyilesmeye dogru yaklasirken, kalan
kopeklerde ilerleme saglanmasina ragmen istenen degisiklikler elde edilemedi.
Enterococcus faecium susunun uygulandigi grupta ii¢ kopekte tam iyilesme saglanirken,
kalan dort kopekte skor 2 olarak belirlendi. Sinbiyotik grubunda yer alan kopeklerin diski
kivamlarinda dort kopekte tam iyilesme saglanirken, iki kopekte skor 2, bir kopekte ise 3
olarak belirlendi. Saccharomyces boulardii susunun uygulandig1 grupta ise bes kopekte
tam iyilesme saglanirken, kalan iki kopekte skor 2 olarak belirlendi. Elde edilen bu
verilere gore akut ishalli kopeklerde diski kivaminin normale dondiiriilmesinde en iyi
sonuclar Saccharomyces boulardii susunun uygulandig1 grupta elde edilirken, en koti
sonuglar antibiyotik grubunda elde edilmistir. Antibiyotik grubunda elde edilen kotii
sonuglarin hali hazirda bozulmus olan intestinal floranin antibiyotik etkisiyle daha da
kotiilesmesiyle iliskili oldugu diistiniilmektedir. Tekli probiyotik suslarinin uygulandigi

gruplarda, sinbiyotik grubuna gore daha olumlu sonuglar elde edilmesi, sinbiyotik
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grubunda uygulanan Enterococcus faecium, Bacillus coagulans ve Lactobacillus
acidophilus suglarinin birbirlerini baskiladigini ve intestinal florada beklenen seviyede bir

zenginlik meydana getirmedigini diisiindiirmektedir.

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin {iretim ve eliminasyon siireci arasindaki
dengesizlik durumudur. Serbest radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri dahil
olmak tizere reaktif oksijen tiirleri kararsiz ve aktif oksijen merkezli molekiillerdir.
Onemli sinyal molekiilleri olarak reaktif oksijen tiirleri, metabolizma siirecinde ve
bagisiklik sisteminde normal fizyolojik islevleri yerine getirir (Luschak, 2014; Hussain
vd., 2016). Normal sartlar altinda organizmalar reaktif oksijen tiirlerinin iiretimi ve
ortadan kaldirilmasi konusunda etkili yeteneklere sahiptir. Bununla birlikte endojen
kaynaklardan bagimsiz olarak polliitanlar, radyasyon, diyet ve yasam tarzi reaktif oksijen
tirlerinin  yiikselmesine katkida bulunabilir. Hiicre i¢i reaktif oksijen tiirlerinin
yiikselmesi sadece proteinler, yaglar ve DNA gibi hiicre bilesenleriyle sik sik reaksiyona
girmekle kalmaz, ayn1 zamanda ilgili sinyal yollari da tetikler (Finkel ve Holbrook,
2000; Bhattacharyya vd., 2014). Orantisiz reaktif oksijen iretiminin neden oldugu
oksidatif stres, bircok intestinal, kardiyovaskiiler, norodejeneratif hastaliga katkida
bulunur (Finkel ve Holbrook, 2000; Patel vd., 2016; Kim ve Sieburth, 2018). Bagirsaklar
gidalarin sindirimi, emilimi ve metabolizmalar1 i¢in primer organ olmalarinin yani sira
temel fiziksel ve immiinolojik bariyerler olarak da islev goriirler. Fizyolojik fonksiyonlar1
arasinda besin emilimi, patojen algilama ve bagirsak homeostazisi bulunur (Segrist ve
Chery, 2020). Yabanci maddelere ve mikrobiyal patojenlere kaginilmaz maruz kalma
nedeniyle bagirsaklar reaktif oksijen tiirlerinin 6nemli bir kaynag: olarak kabul edilirler
(Bhattacharyya vd., 2014). Intestinal oksidatif stres, intestinal hasarin erken evresinde
onemli bir rol oynar. Intestinal bariyer disfonksiyonu i¢in aktive edici faktdr olarak gdrev
yapar ve bdylece immun dengesizlik ve inflamasyonu tetikler (Han vd., 2016; Yang vd.,
2019). Inflamatuvar bagirsak hastaliklari, enterik enfeksiyonlar, iskemik bagirsak hasari
ve kolorektal kanser gibi birgok bagirsak hastaligi oksidatif stres tarafindan baglatilir ve
desteklenir. Reaktif oksijen dengesinin korunmasi, iliskili bagirsak hastaliklarinin
tedavisinde gereklidir. Proteinler, yaglar, vitaminler ve minerallerden olusan temel

besinler, metabolik siire¢ ve doku ve organlarin islevlerinin siirdiiriilmesi igin
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vazgecilmezdir (Bhattacharyya vd., 2014). Bu tez calismasinda oksidatif hasarin
degerlendirilmesi amaciyla tiim gruptaki kopeklerden 0.giin ve 6.giinde alinan kan
serumu 0rneklerinden TAS ve TOS degerleri ELISA yontemiyle 6l¢iilmiistiir. Elde edilen
veriler Duncan testiyle degerlendirildiginde TAS parametrelerinde istatistiki anlamli fark
yalnizca Saccharomyces boulardii grubunun 6.glinlinde tespit edilmigtir. TOS
parametresi incelendiginde ise gruplar arasinda ortalama degerlerin siralanabilir oldugu
ancak gruplar aras1 farkin istatistiksel olarak ¢ok gii¢lii olmadig1 goriilmiistiir. Bununla
birlikte Saccharomyces boulardii grubunun altinct giiniindeki ortalamalar diger
ortalamalara gore daha diisiik bulunmustur. Antibiyotik uygulanan grupta ise altinci
giinde TOS ortalamasinin yaklasik iki katina ¢iktig1 belirlenmistir. Bu sonuglar ile akut
ishalli kopeklerde antibiyotik uygulamasinin oksidatif hasar siirecine katkida bulundugu,
Saccharomyces boulardii susunun ise bu siirecin dengelenmesinde rol oynadigi 6ne

surtlebilir.
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5. SONUC ve ONERILER

Akut ishal kopeklerde en yaygin olarak karsilasilan klinik bulgulardan biridir.
Multifaktoriyel kokene sahip olan akut ishal 6zellikle yavru kopeklerde morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Akut ishal uygun sekilde yonetilmedigi taktirde kronik
enteropatilere donlismeye egilim gostermektedir. Akut ishalin en yaygin nedenlerinin
basinda enfeksiyon etkenlerinden ileri gelen ishaller yer almaktadir. Bu nedenle
destekleyici tedavinin yaninda hem spesifik hem de ampirik antibiyotik kullanilmasi
klinik pratikte yaygin karsilasilan bir uygulamadir. Bu tez c¢alismasinda akut ishal
tedavisinde destekleyici tedaviye ek olarak uygulanan antibiyotik, probiyotik suslar1 ve
sinbiyotik uygulamalar1 yapilarak tedavilerin klinik etkinligi degerlendirilmistir. Sonug

olarak;

e Diski kivaminin normale donmesi en iyi sekilde Saccharomyces boulardii
susunun uygulandigi grupta gerceklesirken, bu grubu Enterococcus faecium
susunun uygulandigi grup ve Enterococcus faecium, Bacillus coagulans ve
Lactobacillus  acidophilus suslart ile birlikte fruktooligosakkarit ve
mannanoligosakkarit uygulanan sinbiyotik grubu izlemistir. Antibiyotik
uygulanan grupta ise digki kivaminda tam iyilesme saglanan hayvan tespit

edilmemistir.

e Oksidatif durumu gosteren TAS ve TOS parametreleri incelendiginde ise en iyi
sonuglarin disk1 skoru bulgularinda oldugu gibi Saccharomyces boulardii susunun

uygulandigi grupta elde edildigi ortaya konmustur.

Bu bulgular sonucunda kdpeklerde akut ishal tedavinde spesifik bir bakteriyel etken
belirlenmedigi siirece hem klinik bulgularin daha hizli ve kolay normale dénmesi hem de
oksidatif hasarin giderilmesinde basta Saccharomyces boulardii olmak tizere tekli

probiyotik suslarin kullanilmas1 6nerilebilir.
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