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Saghkh buzagilarda yiiksek ve diisiik doz sisaprid, betanekol ve
kombinasyonlarinin abomazum motilite ve bosalma oranina etkisi
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Ozet: Sigirlarda paralitik ileus, sekum dilatasyonu/dislokasyonu ve abomazum hipotonisi gibi hastaliklar
onemli oranda verim kayiplarina neden olabilmektedir. Ruminantlarda gastrointestinal motilite
dizenleyicileri hakkinda bilgiler yetersizdir. Bu arastirmada sisaprid ve betanekol’un iki farkl dozunun ve
kombinasyonlarin saglikli buzagilarin abomazum motilitesi ve bosalma orani lizerindeki etkinlikleri dort
farkh metotla belirlendi. Hayvan materyalini dogumu takiben 4-5 giinlik yasta, saglikli toplam 10 adet
buzagl olusturdu. Her buzagida yiksek ve dislik doz sisaprid, betanekol ve kombinasyonlarinin
uygulanmasini takiben 30 dakika sonra siit ikamesi igirildi. Buzagilardan 12 saat siresince aralkli olarak
kan ornekleri alindi. Abomazal motilite ve bosalma orani asetaminofen absorbsiyon testi, ultrasonografik
metot, abomazal intraluminal basing ve glikoz degisim grafigi ile degerlendirildi. Kontrol amaciyla saghkl
toplam 5 adet (4-5 giinliik) buzagi kullanildi. Buzagilar sut ikamesi (60 ml/kg) ile giinlik olarak ayni
saatlerde beslendi. Ultrasonografik yari 6mir ve B sonuglari irdelendiginde, sadece siit ikamesi verilen
kontrol grubuna gore tim ilag uygulamalarinin bu degerlerinin daha kigik oldugu (p<0.05) belirlendi.
Asetominofen zaman-konsantrasyon egrilerinde; ilaglarin ortalama 120-300. dakikalar arasinda en yiiksek
yogunluga ulastigl belirlendi. Abomazal bosalma hiz ve derecesinin belirlenmesinde Area Under Curve
(AUC, biyoyararlanim egrisi altinda kalan alan) degerlendirildi ve belirlenen AUC ¢.120 degerinin sisaprid ve
kontrol gruplarina kiyasla, betanekoliin tek basina ve kombine uygulandigi gruplarda istatistiksel agidan
onemli oldugu (p<0.05) tespit edildi. Sonug olarak; ultrasonografik yari 6mur ve asetominofen absorbsiyon
testinin degerlendirilmesi dogrultusunda her iki dozda betanekol uygulamasi sonrasinda elde edilen AUC
o-120 degerlerinin sisaprid ve kombine uygulamalara gére daha hizli abomazal bosalmaya sebebiyet verdigi
tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: buzagi, abomazal bosalma, sisaprid, batanekol, asetaminofen absorbsiyon testi

The effects of lower and higher dosage cisaprid, bethanechol and theirs
combinations on abomasal motility and emptying rate of healthy calves

Abstract: Diseases of cattle that cause motility disorders of the gastrointestinal tract like paralytic ileus,
cecal dilatation/dislocation, and displacement of the abomasum are the important abdominal disorders
with great economic loss. Information about modifiers of gastrointestinal motility of cattle are sparse. In
this study, effet of two different doses and mixture of cisaprid and bethanechol on abomasal motility and
emptying rate of healthy calves were evaluated by four different methods. Ten healthy calves (4-5 days)
were used in this study. Calves were fed milk replacer daily at the same times.After thirty minutes
following the administrations high and low dose and mixture of cisaprid and bethanechol each calf was
fed with milk replacer.Abomasal motility and emptying rate of calves were determined by ultrasonograph,
acetaminophen assay tests, intraluminal pressure and glucose absorption curve.Venous blood samples
obtained periodically from the calves in the experimental period. The results of ultrasonographic half-life,
Tmax and B show that these values of all drugs administration were smaller (p <0.05) according to control
group given the only milk replacer. Acetaminophen time-concentration curve show that concentration of
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administered all drugs were reached the highest concentration between 120 to 300 minutes. As the value
of the Tmax and AUC ¢.120, bethanechol in alone and combine administered groups was detected
significantly (p <0.05) compare with cisaprid and control groups. As a result, the value of AUC ¢.120 of
ultrasonographic half-life and acetaminophen absorbtion test show that bethanechol was more effect
compare to cisaprid and combination group on abomasal motility and emptying rate of healthy calves.

Keywords: calves, abomasal emptying, cisaprid, bethanechol, acetaminophen absorbtion test

GIRIS

Sigirlarda gastrointestinal sistem (GIS) motilitesinin diizenlenmesi heniiz tam olarak
aciklanamamistir (1). Gastrointestinal motilitenin miyojenik, néral ve kimyasal olarak
dizenlendigi kabul edilmektedir. Bununla birlikte son yillarda bagirsaklardaki pacemaker
hicreleri olarak tanimlanan intersititial cajal hiicrelerinin (ICC) de motilite tizerinde etkili oldugu
disiinilmektedir (1-3). Intestinal sistem kontraksiyonlarinin  yogunlugu ve sikhg,
parasempatik/sempatik nervoz sistem ve hormonlarla diizenlenir. Bagirsaklardaki en 6nemli
norotransmitter madde asetilkolindir (ACh). ACh diiz kas hicrelerinde tip-2 muskarinik
reseptorler araciligiyla, kontraksiyonlari artirir (4).

Abomazal hipomotiliteli buzagi ve sigirlarda medikal tedavi uygulanmasi pratikte yaygin
olmasina ragmen, tedavinin etkinligi ile ilgili veriler yetersizdir (5). Abomazal hipomotiliteden
siphelenilen buzagi ve sigirlarin tedavisinde oncelikle hipokalsemi, endotoksemi, alkalemi,
hiperinsulinemi, hiperglisemi ve gram negatif bakteriyal enfeksiyonlarin eliminasyonu {izerinde
odaklanilmaktadir  (6,7). Bazi arastiricilar abomazal hipomotilite veya sekum
dilatasyonu/dislokasyonu gibi GIS motilite vyetersizliklerinde prokinetik etkili ilaglarin
kullanilmasini tavsiye etmektedirler (8,9). Prokinetik ilaglar GIS diiz kas kontraksiyonlarini
artirarak gida gegisini hizlandirirlar (10). Bu etkilerinden dolayi prokinetik ajanlar gastrik, pilorik
ve ince barsak motilitesinin restorasyonuna, koordinasyonuna ve stimilasyonuna katki
saglayabilir. Ayni zamanda prokinetik ajanlar abomazal atoninin dnlenmesinde ve tedavisinde
de faydal olabilir. Clinkli prokinetik ajanlar; bu etkilerini motor aktivite Uzerinde inhibitor
transmitterlerin etkisini azaltarak veya zit etkili ajanlarin stimilasyon etkilerini destekleyerek
gerceklestirebilirler (11,12).

Karbokoliin metil tirevi olan betanekol, muskarinik reseptor agonisti olup, Griner sistem
ve gastrointestinal sistem, diiz kas hicrelerinin kontraksiyonlarini artirir (13). Asetil kolin
reseptor antagonisti olan betanekol muskarinik M, reseptorlerini direkt uyarir ve diiz kas
hicrelerinin -~ kontraksiyonunu  sitimile eder (14). Betanekol'un sigirlarda sekum
dilatasyonu/dislokasyounun  tedavisinde uygun motilite  modulatéri  olabilecegint
belirtiimektedir (1). Steiner ve Roussel (13) saglikli sigirlarda 0.07 mg/kg dozunda betanekol'un
ileosekakolik bolgesinin miyoelektrik aktivitesini artirdigini ifade etmistir. Roussel ve ark (14) ise,
0.07 mg/kg dozunda (SC) betanekol'un abomazum ve duedenumun myoelektrik aktivitesini
artirdigini fakat abomazal bosalma oranini degistirmedigini bildirmistir.

Metaklopramid'in yan zincirlerinin modifikasyonu ile elde edilen sisaprid’in,
metaklopramid gibi antidopaminerjik 06zelligi yoktur. Sisaprid mide kontraksiyonlarini
diizenledigi gibi, tiim GIS boyunca motilite artisina neden olabilir (15). Sisaprid bagirsaklardaki
myenterik pleksusda postgangliyonik sinir uglarindan asetilkolin salinimini artirir ve myenterik
pleksuslarda 5-HT'in inhibitor etkisini antogonize ederek etkisini gosterir (16). Farelerde morfinle
olusturulan gastrointestinal gecis bozukluklarinin sisaprid uygulanmasiyla diizeldigi gdzlenmistir
(17). Ayrica tam olarak etki mekanizmasi bilinmemesine ragmen, sisaprid’in ponilerde barsaklar
boyunca motiliteyi artirdigi da gézlenmistir (18). Ozefagus, mide, ince bargirsaklarda ve kolonda
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motiliteyi metaklopromidden daha ¢cok artirmaktadir. Dopaminerjik ve emetik etkili olmadigi icin
metaklopromide goére yan etkileri de daha azdir (19). Burger ve ark (12), Labrador Retrievers ve
Baegellarda metoklopramid ve sisapridin etkilerini arastirmis ve her iki ilacin da dusik
konsantrasyonlarinin (metaclopramide 0.3 mg/kg, sisaprid 0.2 mg/kg) Beagellarda antral
konraksiyonu artirdigini, fakat Labrador Retriverlarda ise disik doz sisapridin kontraksiyonu
Uzerinde etkili olmadigini gozlemislerdir. Ayni arastirmada adi gecgen iki ilacin yiksek doz
uygulamalarinin (metaclopramide 0,6 mg/kg, sisaprid 0,5 mg/kg) her iki irk kopeklerde de antral
kontraksiyon artisina neden oldugunu tespit etmislerdir. Yapilan karsilastiriimali ¢alismalar,
sisaprid’in metaklopramide gore gastrik bosalmayi stimule etmede daha etkili oldugunu ortaya
konmustur (20). Sisaprid’in prokinetik etkileri ile ilgili degisik hayvan tirlerinde arastirmalar
yapilmistir. Fakat sigir ve buzagilarda abomazal bosalma ve motilite lzerinde etkisi tam olarak
aydinlatilamamistir (1). Saglikh sigirlarda yapilangalismada, 0,08 mg/kg dozda IV sisaprid
uygulamasinin iliosekakolik boélgede, myoelektriksel aktivite Uzerine etki gostermedigi
belirtilmistir (13).

Sigirlarda gastrointestinal motiliteyi degerlendirmek amaciyla; cobalt-EDTA, polyethylen
glycol, D-xylose veya phenol red gibi absorbe olmayan isaretleyici boya dillisyonlari, duedunal
re-entrant kanil uygulanmasi, radyografi, niklear sintigrafi, elektomygrafi, abomazal pH’nin
6l¢limi, abomazal liminal basing degisimleri, asetaminofen absorbsiyon testi, ultrasonografi ve
glukoz absorbsiyon testi gibi in vivo teknikler kullaniimaktadir (21-23).

Sunulan bu arastirmada sisaprid ve betanekol’un iki farkli dozunun ve kombinasyonlarin
saglikh buzagilarin abomazum motilitesi ve bosalma orani Uzerindeki etkinlikleri dort farkh
metotla belirlenmesi amaclanmistir.

MATERYAL VE METOT
Hayvan Materyali

Arastirmada 4-5 glnlik, Holstein irki ve 30-35 kg canli agirliginda 10 adet saglikli buzagi
kullanildi. Buzagilar her glin ayni saatlerde (sabah—aksam) 60 ml/kg stt ikamesi verildi ve strekli
su almalari saglandi. Buzagilain siit ikamesini igis stiresi 3-6 dakika arasindaydi. Calismaya dahil
edilen her buzagi yaklasik 25 giin siresince klinigimizde tutuldu ve ¢alisma sonunda tim
buzagilar normal yasamlarina déndd. Calisma sirasinda iki buzaganin durumu koétilesmis ve
calismadan gikartilmistir. Olen buzagilarin sonuglari kullaniimadi, élen buzagilarin yerine yeni
buzagilar ilave edildi.

Gruplar ve Denemeler

Her buzagiya modifiye latin kare dizayn sistemi dahilinde ilag uygulamasi yapildi. Bu
arastirmayla ilgili latin kare dizayni asagidaki gibi olusturuldu; buzagilara uygulanan 4 farkli
uygulamanin siralanmasi (1234*, 2341, 3412,4123) ¢alisma dncesi yapildi. Uygulanan Latin kare
dizayni sayesinde tiim buzagilara dogumu takiben ayni gilinlerde ayni ilag uygulamasi yerine,
rakamlarla belirtilen siralama dahilinde (1.sisaprid, 2.betanekol, 3. kombinasyon, 4. siit ikamesi)
ilag uygulamasi yapildi.

Betanekol, sisaprid ve kombinasyon (betanekol+sisaprid) uygulamasi yapilan buzagilara
ilag uygulamasi yapildiktan (¢ giin sonra ikinci bir uygulama yapildi. Yani iki ilag uygulamasi
arasinda en az 72 saat ilaglarin viicuttan atilimi (yasal arinma siresi) i¢in beklenildi.

Deneme amach igirilen her sut ikamesi icersine 25 gram/L glikoz ve 50 mg/kg
asetominofen ilavesi yapildi. Buzagilara sit ikamesi icirilmesini takiben 240 dakika stiresince
ultrasonografik metot ve intra luminal basing dlciimleri yapildi. 720 dakika (12 saat) siiresince
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asetaminofen ve glikoz seviyesinin belirlenmesi igin periyodik olarak kan érnekleri alindi.

ilaglarin dusiik ve yiiksek doz kullanimlarindaki farkh etkileri g6zlemlemek amaciyla iki
farkli calisma dizayni olusturuldu.

Calisma 1 (diisiik doz ilag uygulamasi): Toplam 5 buzagi lizerinde yiiratalda.

1. Sisaprid uygulamasi; 0.5 mg/kg, sisaprid, IM uygulandiktan 30 dakika sonra sut ikamesi
icirildi, sisaprid uygulamalari 12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama yapildi.

2. Betanekol uygulamasi;0.07 mg/kg, betanekol, IM uygulandiktan 30 dakika sonra st
ikamesi icirildi, betanekol uygulamasi 12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama
yapildi.

3. Sisaprid+betanekol kombinasyonu uygulamasi;0.07 mg/kg, betanekol + 0.5 mg/kg
sisaprid, IM uygulandiktan 30 dakika sonra stt ikamesi igirildi, sisaprid+betanekol kombinasyonu
12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama yapildi.

4. Siit ikamesi uygulamasi (kontrol grubu); Her buzagiya 0., 12., 24. saatlerde deneme
amagli siit ikamesi igirildi fakat her hangi bir ilag uygulamasi yapilmad..

Calisma 2 (yiiksek doz ilag uygulamasi): Toplam 5 buzagi Gzerinde yuritaldi.

1. Sisaprid uygulamasi; 1.0 mg/kg, sisaprid, IM uygulandiktan 30 dakika sonra sit ikamesi
icirildi, sisaprid uygulamalari 12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama yapildi.

2. Betanekol uygulamasi;-0.14 mg/kg, betanekol, IM uygulandiktan 30 dakika sonra siit
ikamesi icirildi, betanekol uygulamasi 12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama
yapildi.

3. Sisaprid-+betanekol kombinasyonu uygulamasi;0.14 mg/kg, betanekol + 1.0 mg/kg
sisaprid, IM uygulandiktan 30 dakika sonra stit ikamesi igirildi, sisaprid+betanekol kombinasyonu
12 ve 24 saat sonra tekrar edilerek toplam 3 uygulama yapildi.

4. Siit ikamesi uygulamasi (kontrol); Her buzagiya 0., 12., 24. saatlerde deneme amach
sut ikamesi icirildi fakat her hangi bir ilag uygulamasi yapiimadi.

Biyokimyasal analizler: Buzagilardan sirekli kan alinmasi esnasinda stres olusturmamak
icin calisma oncesi V. Jugularis’e intravendz kataterleri takildi. Plazma asetominofen ve glikoz
konsantrasyonlarinin dlgiimleri igin siit ikamesi icirilmeden 6nce (0. deger) ve icirdikten sonra
10, 20, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 240, 360, 480 ve 720. dakikalarda EDTA’li kan 6rnekleri
alindi. Alinan kan ornekleri santrifiij edilerek plazma elde edildi ve 6lcim yapilana kadar -20
°C’de saklandi. Plazma asetaminofen ve glikoz konsantrasyonlari ticari kitlerle (Sigma Chemical
Co, St. Louis MO) spektrofotometrede 6lctldi.

Abomazal hacim degisimlerinin ultrasonografik metot ile belirlenmesi: Muayene 6ncesi
buzagilarin ventral abdomenleri tiras edildi, 3.5 mHz konveks prob kullanarak abomazal volim
degisimlerinin sit ikamesi iciriimeden 6nce (0.deger) ve icirildikten sonra. 30. 60., 90., 120., 180.
ve 240. dakikalarda ultrasonografik muayeneleri yapildi.

Abomazumun orta hatta (linea alba) gére yan mesafeleri (sol ve sag yan mesafeleri) ve
abomazumun 6n ve arka sinirlarinin sternuma uzakliklar fleksibl bir mezro ile 6lclldi. Ayrica
abomazumun vetro-dorsal yiiksekligi de belirlendi. Tim o6l¢ciimler abomazumun serozal
ylzeylerinden alindi. Sit veya benzeri sivi gida ile dolan abomazum elips seklini almaktadir. Bu
sebeple abomazal alan; ultrasonografik muayene ile 6lglilen yan ve boy mesafe uzunluklari
kullanilarak bir elips alani icin kullanilan formil yardimiyla belirlendi (Alan: yan mesafesi x boy
mesafesi x n/4, w: 3.142). Abomazal volim ise; ultrasonografik muayene ile olgilen yan
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mesafesi, boy mesafesi ve derinlik dl¢cimleri kullanilarak bir elips alani i¢in kullanilan formiil
yardimiyla belirlendi (Abomazal volim: yan mesafesi x boy mesafesi x derinlik x 7t/6) (24).

Abomazum lumeninde basing oOlglimii: Abomazal intra liminal basing sit ikamesi
icirilmeden 6nce (0. deger) ve igirdikten sonra 30. 60., 90., 120., 180. ve 240. dakikalarda o6zel
basing 6lciim cihaziyla civa basing degeriyle 6lculdi.

Farmakokinetik hesaplamalar: Ultrasonografi sonuglarina gore yarilanma émri (ti/z.) ve
terminal donem hiz sabitesi olan B degeri nonkompartmantal modele gbére paket program
(WinNonlin 4.1, Pharsight Corporation, North Carolina, USA) yardimiyla hesaplandi. AUC (egrinin
altindaki alan) hesaplanmasinda log/linear trapezoidal yéntem uygulandi. Asetominofen ve
glukoz i¢cin maksimum konsantrasyon (Cmaks) ve bu konsantrasyona ulasma zamani (Tmaks) her bir
uygulama grubunun ortalama degerleri ile gizilen zaman konsantrasyon egrisinin direk bakisi ile
elde edildi.

istatistiksel analiz: Sonuglar ortalama + SD olarak sunuldu. Yarilanma émrii (ti2), B ve
AUC degerleri icin tek yonli varyans analizi (ANOVA) ile istatistiki Ghem kontroli yapildi. P<0.05
istatistiksel 6nem siniri olarak kabul edildi.

BULGULAR

Klinik gériiniim: Yiksek ve disik doz sisaprid, betanekol ve kombinasyon uygulanmasini
takiben toplam 6 buzagida denemenin farkli saatlerinde (genellikle denemenin 180. saat ve
sonrasinda) ishaller gdzlenmistir. Olusan ishal buzagilarin genel durumunu etkileyecek diizeyde
degildi ve deneme siiresince herhangi bir ilag uygulamasi yapilmamistir. Diistik ve yliksek doz
kombinasyon tedavisi uygulanan 3 buzagida ise denemenin farkli saatlerinde (denemenin 120.
saat ve sonrasinda) salya artisi gozlenmistir.

Abomazal bosalma oraninin ultrasonografik olarak degerlendirilmesi: Abozamal
bosalma hizinin gostergesi durumunda olan ultrasonografik yari omir ve B sonuglar
irdelendiginde, sadece siit ikamesi verilen kontrol grubuna gore tiim ilag uygulamalarinin bu
degerlerinin istatistiki agidan anlamli diizeyde daha kiiglik oldugu (p<0.05) belirlendi (Tablo 1).
Disilik ve ylksek doz betanekol uygulamalarinda ise diger ilag uygulamalarinin bazilarindan
istatistiksel olarak 6nemli oranda (p<0.05), bazilarindan da 6nemsiz dizeyde (p>0.05) olmak
Uzere betanakol uygulamalarinda daha kisa bir yari dmir elde edildi (Tablo 1).
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Asetaminofen absorbiyon testi ile degerlendirme: Tim gruplardaki asetominofen
zaman-konsantrasyon (Tmax) egrileri incelendiginde, ilacin ortalama 120- 300. dakikalar arasinda
en yiksek yogunluga ulastigi belirlendi. Abomazal bosalma hiz ve derecesinin gdstergesi olarak
belirlenen AUC o120 degerinin ise betanekollin tek basina ve kombine uygulandigi gruplarda
onemli (p<0.05), digerlerinde ise dnemsiz derecelerde (p>0.05) de olsa yiiksek oldugu tespit

edildi. Betanekol uygulanan buzagilarda abomazumun daha erken bosaldigi goruldi.

Abomazal lumen igi basing degisimleri: Siit ikamesinin igirilmesini takiben abomazal intra
luminal basing degisimleri 30. dakikada artis gostermistir. Bu artis denemenin 120. dakikasina
kadar sirmistur (Tablo 2).

Tablo 2. Dusik ve yuksek dozlarda uygulanan sisaprid, betanakol ve kombinasyonlarinin oral yolla st
ikamesi igirilen buzagilardaki abomazal intra luminal basing (mm Hg) tizerine etkisi (veriler birinci ve ikinci
gunlerin ortalamalaridir)

0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk
DD YO DD YD DD YD DD YD DD YD DD YD DD YD

Sisaprid, 45 28 55 6 6 56 74 52 62 42 525 38 5 32

1. gin

Sisaprid 6 3 68 62 72 5 48 46 66 46 56 36 56 3.4

2. giin

Betanakol )\ 3, 55 56 78 5 62 48 68 42 54 36 6 28

1. giin

Betanakol o 3 s 6 68 5 575 44 6 44 62 44 56 34

2. giin

Kombine 6 32 68 56 72 52 64 6 6 475 6 325 58 3

1. giin

Kombine o, 3 ¢ 7 66 6 6 5 64 4 56 4 625 3

2. giin

DD: distik doz, YD: yliksek doz

EKG Bulgulari: Disik ve yiksek doz sisaprid, betanakol ve kombinasyonlarinin
uygulanmasi sonucu kalp frekansinda deneme siiresince belirgin degisimler tespit edilememistir.

(Tablo 3, 4).

Tablo 3. Dusuk doz sisaprid (0.5 mg/kg), betanakol (0.07 mg/kg) ve kombinasyonlarinin oral yolla sit
ikamesi icirilen buzagilardaki kalp frekansi (kalp frekansi/dakika) tzerine etkisi (veriler birinci ve ikinci

ginlerin ortalamalaridir)

-30.dk. 0.dk  30.dk  60.dk  90.dk  120.dk  180.dk  240.dk 300.dk  360.dk
ii.s:g:d' 130 1415 1136 1088 109.4 1042 1054 10825 11075  106.25
;if;’i’:d 109 1122 942 948 1004 1062 1094 1074 1106 1114
Bft:i;‘:'m' 109 942 97 924 95 106 1068 118 11025 1266
;e;z:akd 9% 1016 102 102 1006 99 1122 1056 11325 1075
f;‘i‘j':i"e 101.75 1038 1058 1112 1082 105 122 1218 1258 1216
Ef’;‘j:i"e 113 1086 1008 942 1002 1002 1055 115 111  107.25
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Tablo 4. Yuksek doz sisaprid (1.0 mg/kg), betanakol (0.14 mg/kg) ve kombinasyonlarinin oral yolla siit
ikamesi icirilen buzagilardaki kalp frekansi (kalp frekansi/dakika) tzerine etkisi (veriler birinci ve ikinci
ginlerin ortalamalaridir)

-30.dk. 0.dk 30.dk 60.dk 90.dk 120.dk 180.dk 240.dk 300.dk  360.dk

Sifag':jr:‘d 1116 1144 1068 1012 1022 102.8 1034 1112 1102 1116

S;S.ag’:;:‘d 1112 1106 112 1072 1066 1076 107  107.4 1022 104

Belt_"";g:"' 1094 1132 1124 1126 1156 1196 1092 113.6 103.8  114.8

Be;?;;:m 1132 916 976 1068 1066 103.6 113  102.6 103  108.4

K‘;f':i’;:e 103.8 118 111.2 1178 1304 1188 119.8 1302 1292  127.4

K‘Z’r"g'z:e 1136 110 1138 125 1142 1136 1208 1168 1196 115
TARTISMA VE SONUC

Sisaprid ve betanokol’un prokinetik etkileri ile ilgili degisik hayvan tirlerinde arastirmalar
yapilmis, fakat buzagilarda abomazal bosalma hizina etkileri tam olarak aydinlatilamamistir (1).
Betanekol'un sigirlarda spontan olarak gelisen sekum dilatasyonu/dislokasyounun medikal ve
cerrahi sonrasi tedavisi icin uygun motilite modilator olabilecegi ve saghkli sigirlarda 0.07 mg/kg
dozunda betanekol'un ileosekakolik bdlgesinin miyoelektrik aktivitesini artirdigi belirtilmistir
(13). Bu arastirmada saghkli buzagilara 12 saat aralikla 3 kez diistk veya yiiksek doz betanekol
uygulanmasinin sisaprid uygulanmasina kiyasla abomazal bosalma hizini artirdigi tespit
edilmistir. Kontrol grubu buzagilarda plazma asetaminofen Tmax konsantrasyonu 300 dakika iken,
disilik doz betanekol uygulanan buzagilarda bu deger 1. giinde 180, ikinci giinde ise 120 dakika,
yiksek doz betanekol uygulanan buzagilarda ise 1. glin 180, 2. giin ise 150 dakika olarak
belirlenmistir. Plazma asetaminofen Tmax sonuglari ile ultrasonografik Tmax sonuclari birbirleriyle
paralelik gostermistir (Tablo 1). Betanekol bir muskarinik agonist reseptoridir ve Uriner sistem
ve gastrointestinal sistem, diiz kas hiicrelerinin kontraksiyonlarini artirir (13). Asetil kolin
reseptor antagonisti olan bethanekol muskarinik M, reseptorlerini direkt uyarmasiyla diiz kas
hicrelerinin kontraksiyonunu sitimile eder (14). Sunulan bu arastirmada, hem disik doz, hem
de yiksek doz betanekol uygulamasini takiben sit ikamesinin ultrasonografik yarilanma émr,
sisaprid ve kombinasyon uygulamasina gore daha az oldugu tespit edilmistir. Benzer sekilde hem
ultrasonografik, hem de asetaminofen AUC konsantrasyonlari degerlendirildiginde de, tek
basina betanekol ugulanan buzagilarda abomazal bosalma hizinin daha fazla oldugu
gozlenmistir. Bu bulgulara gore Steiner ve Roussel (13) in betanekol'un ileosekakolik bolgenin
miyoelektrik aktivitesini artirdigi yonitndeki ilk gozlemlerinin klinik ve giincel metodlarla
desteklendigi gorilmustdr.

Sisaprid, gastrik stasis, gastroozefageal refluks ve postoperatif ileus tedavilerinde etkilidir.
Dopaminerjik ve emetik etkili olmadigi icin metaklopromide gore yan etkileri daha azdir (19).
Arastirmamizda, saglikli buzagilara diistik/ylUksek doz sisaprid uygulamasinin kontrol grupdaki
buzagilarla kiyasla abomazal bosalma oranini artirdigi tespit edilmistir (Tablo 1). ilag uygulamasi
yapilmaksizin sadece siit ikamesi igirilen buzagilarda plazma asetaminofen Tmax konsantrasyonu
300 dakika iken, dislk doz siaprid uygulanan buzagilarda ise bu deger 1. glinde 180, ikinci glinde
ise 120 dakika, yliksek doz sisaprid uygulanan buzagilarda ise 1. ve 2. giin 240 dakika olarak
belirlenmistir. Plazma asetaminofen sonuglari ile ultrasonografik sonuglarda birbirleriyle
paralellik gostermistir (Tablo 1). Hem ultrasonografik hem de asetaminofen AUC
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konsantrasyonlari degerlendirildiginde ise, tek basina sisaprid ugulanan buzagilarda abomazal
bosalma hizinin kontrol grubu buzagilara gore daha fazla oldugu gézlenmistir.

Oral uygulandiktan sonra asetaminofenin plazma konsantrasyonu, emilim, metabolizma,
dagilim ve temizlenme hizina baglidir. Gastrointestinal kanaldan bir ilacin emilimi; mide bosalma
hizi, liminal pH, limende baglayici maddelerin bulunmasi, ylzey alan, lokal kan akisi, luminal
bakteriler veya gastrointestinal epitel hiicreler tarafindan ilacin metabolizmasi gibi cesitli
faktorlere baghidir. Buzagilarda abomazal motilitenin degerlendiriimesinde asetominofen
absorbsiyon testinin givenilir oldugu kabul edilmektedir (23,25,26). Sunulan bu arastirmada
betanekol, sisaprid ve kombinasyon uygulamalarina baglh olarak saglikli buzagilarda abomazal
bosalma oranlari, ultrasonografik ve plazma asetaminofen temelinde maksimal plazma
konsantrasyonu (aktual Tmax) grafiksel olarak da degerlendirildiginde; betanekol uygulamasi
yapilan buzagilarda siasprid ve kombinasyon uygulamasi yapilan buzagilara gére abomazumdan
daha hizli bosalarak maksimal plazma konsantrasyona ulastigi tespit edilmistir. Marshall ve ark,
(23) plazma Tmax degerinin ve AUC ‘nin abomazal bosalma hizini degerlendirme de gercgek
tahmini sonug verecegini belirtmistir.

Abomazal luminal basing sivi veya kati gida alinimini takiben degismektedir. (27). 1.5 litre
serum fizyolojik solliisyonunu buzagilara icirdikten sonra abomazum ve antrumdaki basinci
6lgmiis ve 5 cm H,0 (3.7 mmHg) basing artisi gozlemistir.Bu arastirmada, abomazal intra luminal
basic artisi 30. dakika dan itibaren baslamis ve denemenin 120. dakika siresince bu artis devam
etmistir (Tablo 2). Abomazal intra luminal basing artisi betanekol uygulanan buzagilarda diger
gruptaki buzagilara kiyasla daha fazla idi. Wittek ve ark (24), 8.8 mg/kg dozda eritromisin
uygulanan buzagilarda abomazal motilitenin ve intralumimal basi¢ artisinin sekillendigini
gozlemislerdir.

Sonug¢ olarak; Ultrasonografik yari 6émir ve plazma asetominofen absorbsiyon test
temelinde elde edilen AUC ¢.120 ve Tmax degerleri irdelendiginde saglikli buzagilarda 0.07 mg/kg
dozda betanekol’un sisaprid ve kombine uygulamalara gére daha hizli abomazal bosalmaya
neden oldugu tespit edilmistir.
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