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Ozet: Rotaviriis kaynakli ishallerde artmis olan intestinal permeabilite olasi patogenezis mekanizmalarindan birisi olarak gosterilmektedir.
Bununla birlikte insan ve fare modellemelerinde, rotaviriislarin olusturdugu ishalin seyri esnasinda intestinal permabiliteyi etkilemedigi ya da
azalttig1 bildirilmektedir. Bu ¢aligmada 6zel bir Holstein buzagi isletmesinde rotaviriis ile mono-infekte 10 ishalli (3 erkek, 7 disi; 1-17 giinliik),
rotaviris ile diger etmenlerle [n=2 buzagida giardiasis ve cryptosporidiosis, n=3 buzagida giardiasis ve n=3 buzagida Escherichia coli K99]
ko-enfekte 8 buzagi (2-24 giinliik, 4 disi, 4 erkek) ve diger 7 saglikli (1-18 giinliik; 5 disi, 2 erkek) olmak iizere toplamda 25 buzagida bagirsak
gegcirgenliginin zonulin seviyelerinin tespiti ile arastirilmas1 amaclandi.. Digki kivami 3°1ii puantaj sistemi dahilinde degerlendirildiginde mono-
enfekte grupta 1-3 arasi, ko-enfekte grupta 2 ile 3 bandinda degisim tespit edildi. Gizli temizlik skorlar1 agisindan yapilan degerlendirmede
mono-infekte grupta 1 ila 2, ko-infekte grupta 2 ila 3 arasinda skorlar degismekte idi. Ortalama + standart hata serum zonulin seviyeleri (ng/mL)
rotavirlis ile mono-infekte buzagilarda 41.59+6.41, ko-infekte buzagilarda 61.61+12.42 olarak belirlenirken, kontrol grubuna (19.25+6.41) gére
anlamli artiglar (p=0.000) goriildi. Sonug olarak rotaviriis ile gerek mono-infekte gerekse ko-infekte buzagilarda zonulin seviyelerindeki artis,
muhtemel intestinal permabilite artisina igaret edebilir. Elde edilen bulgular gerek gegirgen bagirsak sendromunun teshisine yonelik, gerekse
sagaltim protokollerinde degisime neden olabilir.

Anahtar Kelimeler: Buzag:, Intestinal Permeabilite, Ishal, Rotaviriis, Zonulin

Detection of Serum Zonulin Levels in Association with Intestinal Permeability in Calves
Mono- or Co-Infected with Rotavirus

Abstract: Increased intestinal permeability in rotavirus-induced diarrhea is shown as one of the possible mechanisms. However, it is also
claimed by the opposing view that rotaviruses do not affect or reduce intestinal permeability during the course of diarrhea in human and mouse
models. In this study, it was aimed to investigate intestinal permeability in a total of 25 calves, 10 with diarrhea (3 males, 7 females; 1-17 days
old) mono-infected with rotavirus, 8 calves (2-24 days old, 4 females, 4 males) co-infected with rotavirus and other agents [n=2 calves with
giardiasis and cryptosporidiosis, n=3 calves with giardiasis and n=3 calves with Escherichia coli K99] and 7 other healthy (1-18 days old; 5
females, 2 males) in a private calf farm. When stool consistency was evaluated within the 3-point scoring system, changes were detected
between 1-3 in the mono-infected group and between 2 and 3 in the co-infected group. In the evaluation made in terms of latent cleanliness
scores, the scores varied between 1 and 2 in the mono-infected group and between 2 and 3 in the co-infected group. Meant standart error serum
zonulin levels (ng/mL) were 41.59+6.41 in rotavirus mono-infected calves and 61.61+12.42 among co-infected calves whereas showed
statistically significant (p=0.000) increases in contrast to control group 19.25+6.41). As a result, increased zonulin levels detected among both
mono-infected and co-infected calves with rotavirus, might denote probably elevated intestinal permeability. Obtained results would thus
change diagnosis of leaky gut syndrome and treatment protocols.

Keywords: Calf, Diarrhea, Intestinal Permeability, Rotavirus, Zonulin

1. Giris gecirgenligindeki  degisiklikler ve dolayisiyla ishal

Rotaviriis enfeksiyonlari, 5 yas alt1 ¢ocuklarda siddetli,
dehidrasyona yol agan gastroenteritin 6nde gelen nedenidir.
Rotavirlis Oncelikli olarak bagirsak enterositlerini enfekte
etse de, ishalden sorumlu olan altta yatan mekanizmalar
heniiz ¢o6ziilememistir. Rotavirlis patogenezisinde yapisal
olmayan protein 4 (NSP4) enterotoksin aktivitesi ve enterik
sinir sistemi (ENS) aktivasyonu (1-3) dahil olmak iizere
birden  fazla  mekanizma  Onerilmistir. =~ Bagirsak

mekanizmasi olarak ortaya ¢ikan potansiyel elektrolit ve su
sizintis1 da in vivo olarak 6nerilmis ve arastirilmigtir. Bu tiir
caligsmalar, rotaviriisiin insanlarda (4-6) veya farelerde (7)
ishal sirasinda bagirsak gegirgenligini degistirmedigini
gosterse de; bu, insanlarda yaygin enterik bakteriyel
enfeksiyonlar sirasinda gozlemlenen artan gegirgenlikle
celismektedir (8,9).
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Buzag ishali yaygin olarak bildirilen bir hastaliktir ve sigir
iireticileri i¢in 6nemli bir ekonomik kayip nedenidir. ABD siit
sigircihign igin 2007 Ulusal Hayvan Sagligi izleme Sistemi
(NAHMS) (10), siitten kesilen buzag1 6liimlerinin %57'sinin
ishalden kaynaklandigin1 ve vakalarin ¢ogunun 1 ayliktan
kiiciik buzagilarda meydana geldigini bildirmistir. Sadece
cryptoporidiosisli buzagilarda hayvan basma 40 Euro (11),
yine buzagi ishali ve/veya ishalle birlikte pndmonik olanlarda
242.000 dolara kadar ¢ikabilen ekonomik kayiplardan bahis
edilmektedir (12).

Buzag: ishalinin hem enfeksiydz (rotaviriis, koronaviriis, E.
coli infeksiyonu, cryptosporidiosis, giardiasis) hem de
enfeksiy6z olmayan (kolostrum vb. faktdrlerle, bakim ve
beslenme hatalar1 vb.) faktorlere atfedildigi diigiiniilmektedir
(13,14). Bu hastaligin gelisiminde birden fazla enterik
patojen rol oynar. Bazi durumlarda tek bir birincil patojen
neden olabilse de, ishalli buzagilarda siklikla es enfeksiyon
goriiliir. Her bir patojenin yayginligi ve hastalik insidansi
giftliklerin cografi konumuna, ¢iftlik yonetim uygulamalaria
ve siirli bityiikliigline gore degisebilir (13,14).

S1g1r rotaviriisii, buzagi ishalinin birincil etiyolojik etkenidir.
Viriis, Reoviridae familyasindaki Rotaviriis cinsine aittir.
Rotavirtiis, 11 ¢ift sarmallt RNA segmentine (16~21 kb) sahip
zarfsiz bir viryondur ve 1siya dayaniksizligi ile genis bir pH
araliginda oldukga kararlidir (15). Ara kapsid proteininin
(VP6) antijenik ve genetik benzerliklerine gore yedi rotaviriis
serogrubu (A'dan G'ye) vardir. A grubu rotaviriisler, evcil
hayvanlarda rotaviral enfeksiyonun baslica nedenidir (16).
Cogu Bovine Rotaviriis (%95) A grubuna aittir, ancak B ve C
grubu rotavirlisler de saha vakalarinda tanimlanmistir
(17,18).

Rotaviriis enfeksiyonu genellikle 1 ila 2 haftalik yastaki
buzagilarda ishale neden olur. Buzagilarin tiikettigi siit,
rotaviriisiin genig bir gastrointestinal pH seviyesi araliginda
ve bagirsak epitel hiicrelerinin enfeksiyonunda hayatta
kalmasi i¢in iyi bir ortam saglayabilir (19). Bu durum, siitten
kesilen buzagilarin buzag: ishaline neden olma olasiliginin
daha yiiksek olmasini agiklayabilir. Viriisiin kulugka siiresi
¢ok kisadir (12~24 saat) (16) ve etkilenen buzagilarda
olduk¢a akut ishale neden olur. Enfekte olduktan sonra
buzagilar digki yoluyla 5~7 giin boyunca biiyiilk miktarda
viriis yayar, bdylece cevreyi kirletir ve virlisiin isletmedeki
diger buzagilara bulagsmasina olanak tanir. Viriis, kiiglik
bagirsak villuslarinin epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda
¢ogalir. Villuslardaki olgun enterositlerin yikimi, hasarl
hiicrelerden vazoaktif bilesenler tarafindan enterik sinir
sisteminin aktivasyonu ve viral bir enterotoksin (6rn. NSP4)
salgilanmasi, rotaviriis enfeksiyonuyla tesvik edilen
maldigestif/malabsorptif ~ ishalden  sorumludur.  Viral
enfeksiyon villus atrofisine neden olur ve genellikle ince
bagirsagm  kuyruk kismini etkiler. Insan ve hayvan
rotaviriisleri (6rnegin domuz, sig1r, kedi ve kopek) arasindaki
genetik yeniden diizenleme ile birlikte tiirler arasi aktarima
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dair kanitlar, zoonotik rotaviriisler hakkinda endiselere yol
acmustir (20). Yukarida sozii edilen literatiir bilgileri 1s181inda
bu arastirmanin ¢ikis noktasi saha kosullarinda rotaviriis ile
mono- ya da ko-enfekte buzagilarda bagirsak gecirgenliginin
mevcut olup olmadiginin belirlenmesidir. Bu amacla alandaki
soru serum zonulin seviyelerinin bu amaca yonelik literatiir
eksikligini karsilayip, karsilamayacagi olabilir. Nitekim
calismanin amaci ile dogru orantili olarak saglikli kontrol
grubu buzagilara kiyasla rotaviriis enfeksiyonlarinin serum
zonulin seviyelerindeki degisime neden olabilecegi hipotezi
izerinde durulmustur.

2. Materyal ve Metot

Mevcut bu ¢alisma Aydin ili, Nazilli Ilgesinde mevcut 6zel
bir Holstayn buzag: isletmesinde rotaviriis ile mono-infekte
10 ishalli (Grup I: 3 erkek, 7 disi; 1-17 giinliik, 37-55 kg),
rotaviriis ile diger etmenlerle [n=2 buzagida giardiasis ve
cryptosporidiosis, n=3 buzagida giardiasis ve n=3 buzagida
Escherichia coli K99] ko-enfekte 8 buzagi (Grup II: 2-24
giinliik, 4 disi, 4 erkek, 36-58 kg) (sekil 1) ve diger 7 saglikli
(Grup III: 1-18 giinliik; 5 disi, 2 erkek, 43-61 kg) olmak iizere
toplamda 25 buzagida uygulandi. Ishalin tespitine yonelik
olarak kullanilan Vet Diyagnostix (Cin) hizli test kitleri (Sekil
1) ile gerceklestirilen 6n analizlerde herhangi baska bir
bulasici hastalik tespit edilemedi. Klinik muayene veteriner
hekim kontroliinde dikkatle gerceklestirilirken; solunum ile
nabiz frekanslari tespit edilerek kayit altna alindi. Ishalin
varliginin tespitine yonelik olarak digki kivami skorlandi.
Tiim buzagilarin bireysel kuliibelerinde barmdirildiklart
tespit edildi. Bu aragtirma, Aydin Adnan Menderes
Universitesi (HADYEK)  Yerel Etik Kurulu’nun
64583101/2021/146 rapor numarasi ile yiiriitilmistiir.

2.1. Serum Zonulin Tayini

Yazarin Onceki tecriibeleri ve elde ettigi birikimleri
degerlendirdigi caligmalara ait metodolojik yaklasimlarina
benzer sekilde (21-27) Sandwich ELISA yontemi ile (RDA
Grup Istanbul), serum zonulin tayini yapildi. Ticari test Kitleri
(My Biosource Bovine Zonulin Test Kitleri, A.B.D.)
araciliginda 6nceden santrifiije edilmis olan ve ayiklanmis

serum Ornekleri benzer metodoloji (21-27) ile islendi.
2.2. Diski Kivaminin Belirlenmesi

Digki kivaminin belirlenmesi rotaviriisa iligkin ishalin var
olup, olmadiginin tespitine yonelik olarak ¢alismada yer ald1.
Digkr kivami 3°1ii puantaj sisteminde [0-3 arasi] [diski skoru
0 = normal kivam, 1 = yar sekillenmis veya pasta benzeri, 2
= gevsek ve 3 =sulu diski] yorumlandi. Digki skoru >2-3 olan
buzagilar diyareik olarak degerlendirildi (28).

2.3. Gizli Temizlik Skorlamasi

Skorlamalarda 0 [baldir ve viicut biitiiniiyle temiz,
tizerlerinde alt bacaklarda her hangi bir digki ya yok ya da ¢ok
az], 1 [Buzaginin kuyruk basi ve arka son boliimii digk ile
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bulagik/kirli], 2 [Kuyruk basi, arka son boliimii ve baldir ya
da bacaklar digki ile bulasik/kirli] ve 3 [Kuyruk basi, arka
son bolimi ve baldir ile bacaklar diski ile bulasik/kirli]
olarak degerlendirmede bulunuldu. Gizli temizlik skorlama
sistemi 6nceden tanimlandig: hali ile (29,30) degerlendirildi.

2.4. istatistiksel Analizler

Tim istatistiksel analizler SPSS 29.0 (IBM, Amerika)
kullanilarak ~ gergeklestirildi. Ug gruptaki (rotaviriisle
monoenfekte, rotaviriisle koenfekte ve saglikli) zonulin
diizeylerinin normalligi, Shapiro-Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Verilerin normal dagilim gostermemesi
iizerine parametrik olmayan ydntemler uygulandi. Ug grup
arasindaki zonulin diizeylerini karsilastirmak i¢in, Kruskal-
Wallis ANOVA testi ile gergeklestirildi. Post-hoc g¢iftler
halinde  karsilastirmalar, Dunn  testi  kullanilarak
gerceklestirildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak ¢oklu
karsilagtirmalar1 gerceklestirmek icin uygulandi.

Bu karsilagtirmalardan elde edilen p degerleri, Bonferroni
yontemi ile ¢oklu test i¢in ayarlandi. Sonuglar p < 0,05'te
istatistiksel olarak 6nemli kabul edildi.

3. Bulgular

Isletmede sadece Holstayn buzagilar yer almakta idi. Diski
kivam1 3’14 puantaj sistemi dahilinde degerlendirildiginde
mono-enfekte grupta 1-3 arasi degisim gézlemlenirken (Sekil
2), ko-enfekte grupta skorlarin 2 ile 3 bandinda seyrettigi
tespit edildi [diski skoru >2-3 olan buzagilar diyareik (28)].
Saglikli kontrol grubunda diski skorlar1 0 idi. Gizli temizlik
skorlart acisindan yapilan degerlendirmede mono-infekte
grupta 1 ila 2, ko-infekte grupta 2 ila 3 arasinda skorlar
degismekte idi. Tablo 1’de serum zonulin seviyeleri (ng/mL)
ortalamazstandart hata gosterildigi {izere rotaviriis ile mono-
infekte buzagilarda 41.59+6.41, ko-infekte buzagilarda
61.61+£12.42 olarak belirlenirken, kontrol grubuna)
19.25+6.41 gore anlaml farklar istatistiksel olarak belirgin
sekilde saptandi(p=0.000) (Tablo 1, Sekil 3).

Tablo 1. Rotaviriis ile infekte ve saglikli buzagilarda serum
zonulin seviyeleri (ng/mL)

Grup Ortalama  Standart Sapma
Rotaviriis ile monoinfekte (n=10) 41.59° 6.41

Rotaviriis ile ko-infekte (n=8) 61.61° 12.42

Saghkh (n=7) 19.25¢ 5.52

abe:  Ayni siitunda farkli harflerle gosterilen degerler
istatistiksel olarak anlamli derecede farklidir (p=0.000).
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Sekil 1. Rotaviriis ile mono-enfekte buzag: (a) ve giardiasis
ile cryptosporodiosis ile ko-enfeksiyonu gosteren test kiti (b)

Sekil 2. Caligmaya dahil edilen buzagilarda digk1 kivamlarma
(skorlarina) ait gorseller. a) skor 1, b) 2 ve ¢)1. Ayn1 olgularda
gizli temizlik skorlar1 yine sirasi ile 2, 2 ve 3 olarak tespit

edildi.
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Sekil 3. Rotaviriis ile mono- ya da ko-enfekte buzagilarda
zonulin seviyelerini gosteren kutu grafigi.

4. Tartisma

Bagirsak  gecirgenligi,  bircok  faktdr  tarafindan
degistirilebilir. Farkli aragtirmalar, klinik kosullar arasinda
bagirsak gecirgenligi degisikliklerinin (6rnegin gida alerjisi
ya da intoleransi, otoimmunite, nonsteroid anti-inflamatuar
kullanimi, IgA ile baglantili nefropati ve enfeksiydz

hastaliklar1 ile malabsorpsiyon vb.) artan bagirsak
gecirgenligi,permeabilite ile iligkilendirildigini
bildirmektedirler (31-35). Bu c¢alismada, bagirsak
gecirgenligini  tespit etmek amaciyla serum zonulin

seviyelerinin tespiti miimkiin kilindi. Bagirsak epitelinin
makro diizeyde faaaliyetleri, ¢ozelti ve s1v1 degisikliklerinin
korunmasi sayesinde besin emilimi ile birlikte bagirsakla
iliskili lenfoid dokusu ve noéroendokrin ag ile iliskisine
dayanmaktadir. ilaveten ¢evresel antijenlerin bagirsak
liimeninden submukoza geg¢isi diizenlenmektedir (36,37).
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Onerilen  hipotez, mukozal bariyerin bozulmasi ile
makromolekiillerin gegisine neden olarak bunun sonucunda
yerel/sistemik  inflamasyon ve  bagisiklik  tepkisi
olusturdugunu icermektedir ki; tim bunlar "s1zintil1 bagirsak"
olarak adlandirilmistir (38). Alic Ural (27) ilgili aragtirmada,
kanitlarla desteklenen (giardiazisli ishal gosteren buzagilarda
yiiksek zonulin seviyeleri) sizdiran bagirsak varligmin ve
(bagirsak gecirgenligini), veteriner hekimler tarafindan
tedavi protokollerini degistirebilecek sonuglar olarak dikkate
alinmasi gerektigini bildirmistir. Nitekim bu ¢aligmada tablo
1’de gosterildigi hali ile ortalama serum zonulin seviyeleri
(ng/mL) rotaviriis ile mono-infekte buzagilarda 41.59+6.41
(35-48), ko-infekte buzagilarda 61.61+12.42 (48-74) ng/ml
seviyelerinde belirlenmis, saglik kontrollere kiyasla anlamli
degisim (p=0.000) gosterdigi ve bagirsak gecirgenligine
iliskin olarak intestinal permeabilite artisina delalet oldugu
diistintilmiistiir.

Mide oncesi fermantasyon nisinden gelen yiiksek mikrobiyal
antijenlere maruz kalan gevis getiren hayvanlar arasinda
dogru bagirsak bariyeri islevselliginin dnemi artmistir (39).
Bagirsak sagliginin hayvan iiretkenligi ve refahi iizerindeki
agirligina dair ¢arpict kanitlar son dénemde fark edilmistir.
Giincellenmis yonetim kosullariyla birlikte implante edilen
farkli bilesenler, hayvanlarin bagirsak sagliginda, bariyer
islevini de igerecek sekilde degisikliklere neden olabilir ve
bagirsagin sizdirmasina neden olabilir. Ruminantlar arasinda
buna yonelik faktorler arasinda 1s1 stresi, rumen asidozu,
siitten kesme, azalan yem alimi ve erken laktasyondaki siit
ineklerinde gegis donemi yer alir (22, 23, 40-49). Ote yandan,
sizdiran bagirsaktan sorumlu nedenleri agikliga kavusturmak
kolay degildir ¢iinkii faktorler azalmis bagirsak bariyeri
biitiinliigiine katkida bulunarak azalan diger ilgili dokularin
metabolizmasini ve bagisiklik tepkisini etkileyebilir (46). Bu
sasirtici faktorlere 6rnek olarak siit ineklerinde dogum 6ncesi
donem ve 1s1 stresi gosterilebilir ki; 2'si de yeni birer baskin
fizyolojik durumu desteklemek i¢in Onemli homeoretik
adaptasyonlarla  refakat¢idir  (40). Agustos 2021'de
gergeklestirilen onceki bir ¢aligmada (%36 nem ile 41.1°C)
181 stresine maruz kalan buzagilarda serum zonulin seviyeleri
ELISA ile degerlendirildi. Serum zonulin (ng/mL) diizeyleri
gece yarist saat 00.00'da (60,07+21,20), giin ortasi ise saat
12.00'de (34,60+10,90) yiikselmisti (p=0,018). Son sozii
edilen ilgili calismada (22), yiiksek zonulin diizeyleri, 1s1
stresi ile iliskili olarak yiliksek bagirsak gegirgenligi ile
birlikte bagirsak bariyerinin bozuldugunu belirlemektedir
(22). Bir bagka caligma 1s1 stresinin bagirsak bariyerinde islev
bozukluguna neden oldugu hipotezini igermekte idi. Tlgili,
Aydin’da yazin yiiksek sicaklik kosullarinda barindirilan
Holstayn siit ineklerinden (n=7, 2-5 yas) serum zonulin
diizeyinin tespiti i¢in alinan kan drneklerinde serum zonulin
seviyelerinin 6nemli Ol¢lide (p=0,012) degistigi tespit
edilmistir (saat 12:00 ve 00:00'da, sirasiyla 44°C ve 31°C
sicaklik kayitlar1). Son sozii edilen arastirmada 1s1 stresi
ineklerde bagirsak biitiinliigiinii olumsuz yonde etkilemistir
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(23). Ishalli giardia pozitif buzagilarda (n=11) serum zonulin
konsantrasyonlarinin daha yiiksek (p<0.001) oldugunu ortaya
konulmus, [saglikli olanlarla (n=11) karsilastirildiginda
(63,3543,73 ng/mL’ye karsin 34,94+3,72 ng/mL], sahadaki
veteriner hekimler i¢in sizdiran bagirsak ve artmis olan
bagirsak  gecirgenliginin  dikkate alinma  gerektigi
bildirilmistir (27). Karsilastirmali olarak bu c¢alismada
ozellikle de rotaviriis ile ko-infekte buzagilarda bagirsak
gecirgenliginin saglikli kontrol ya da rotaviriis ile mono-
infekte olanlara da kiyasla daha da arttiginin belirlendigi
muhakkaktir.

Onceki bir arastirmada dogumdan itibaren 21 giinliik yasa
kadar takip edilen 76 Holstayn buzagidan, dzefageal tiip ile
dogumu miiteakip 2 saat igerisinde 4 L maternal kolostrum
verilmesine karsin ardigik 3 giin boyunca fekal skorlart >3
olanlar ishalli olarak kabul edilmistir. Ayni buzagilarda 0., 7.,
14. ve 21. giinlerde 2 seker probu ile (laktiiloz ve d-mannitol)
yiiklemesi ile intestinal permeabilite Sl¢iilmiistiir. Ishalli
buzagilarda, saglikli kontrollere kiyasla ilk 21 giinde serum
laktiiloz konsantrasyonlarmin daha yiiksek seyretmesi artan
intestinal ~ permeabiliteye (50). Bu
aragtirmada her ne kadar seker problari ile yiikleme planlansa
da biitge yetersizligi nedeniyle askiya alinmistir. Ancak bir
sonraki ¢alismada buna yonelik girisimde bulunularak serum

yorumlanmistir

zonulin seviyelerindeki degisim ile korelasyon igersinde olup
olmadigi arastirilacaktir.

5. Sonug

Sonu¢ olarak rotaviris ile mono- ya da ko-enfekte
buzagilarda ge¢irgen bagirsak sendromunun ve muhtemel
intestinal permeabilite artiglarinin dikkate alinmasi gerekliligi
sOylenebilir. Rotaviriis ile gerek mono- gerekse ko-enfekte
buzagilarda serum zonulin seviyelerindeki artiglarin dikkate
alinmasi en azindan saha kosullarinda veteriner hekimler i¢in
sagaltim protokollerinde degisim saglayabilir. Gegirgen
bagirsak sendromu ve intestinal permeabilite artisina yonelik
olarak veteriner hekim kontroliinde probiyotik ve nutrasotik
tercihleri ara siki baglanti noktalarmin diizensizliklerinin,
gecirgenlik artiginin - durdurulmasi, mikrobiyom odaklt
girisimler ve intestinal epiteliyal hiicrelerin ihtiyact olan
immonutrisyonel bilesenlerin verilmesi ancak bdyle giindeme

gelebilecektir.
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