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ÖZET 

Enteritli Buzağılarda Gastrointestinal Motilite Belirteçlerinin Araştırılması 

Bu çalışmada; enteritli buzağılarda ghrelin ve motilin düzeylerinin ortaya konması ve 

klinik skor parametreleri, enfeksiyöz etkenler, asideminin şiddeti, laktat ve elektrolit 

düzeyleriyle ilişkisinin belirlenmesi amaçlandı. Sığır yetiştiriciliği için neonatal 

hastalıklar ciddi bir problem teşkil etmekte bu hastalıkların başında da buzağı ishalleri 

gelmektedir. Sığırlarda gastrointestinal sistem motilitesinin düzenlenmesi henüz tam 

olarak açıklanamamış ancak, kimyasal kontrolde ghrelin ve motilin gibi bazı 

hormonların rol oynadığı bildirilmiştir. Buzağı ishallerinde ise gastrointestinal 

motilitede görevli hormonların değişimleri ve bunların diğer patolojik değişiklikler ile 

ilişkisi hakkında çalışmalara rastlanılmamıştır. Bu nedenle, enteritli buzağılarda 

ghrelin ve motilin hormonlarının değişimlerini inceleyen bu çalışma tasarlandı. Bu 

araştırmanın materyalini, 1-20 gün yaş aralığında 50 enteritli (ishal skor tablosuna 

uyan ve hızlı fekal immunokromatografik test uygulanan), 20 sağlıklı olmak üzere 

toplam 70 buzağı (31 simental, 39 holstein) oluşturdu. Buzağıların klinik muayene ve 

skorlamaları yapılarak asidemi düzeylerine göre gruplandırıldı. Kan örnekleri, son 

beslenmesinden 2 saat süre geçen hayvanların tedavisi yapılmadan önce juguler 

venden alındı. Toplanan kan örneklerine, hemogram, kan gazı ve serum biyokimya 

ölçümleri ayrıca, bovine spesifik ticari ELİSA kitleri kullanılarak ghrelin ve motilin 

hormon analizleri yapıldı. Enteritli buzağı grupları ile kontrol grubu buzağıların 

ghrelin ve motilin hormon düzeyleri karşılaştırıldığında; Şiddetli metabolik asidoza 

sahip enteritli buzağıların ghrelin düzeylerinin, hem kontrol grubuna (p<0,05) hem de 

metabolik asidoz bulunmayan buzağılara kıyasla önemli düzeyde yüksek olduğu 

(p<0,01) belirlendi. Şiddetli metabolik asidoza sahip enteritli buzağıların motilin 

düzeylerinin, diğer enteritli gruplara göre önemli ölçüde düşük olduğu (p<0,05) 

saptandı. Tüm enteritli buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla yüksek olduğu ancak, bu yüksekliklerin istatistiksel yönden anlam ifade 

etmediği bulundu.  
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Sonuç olarak; buzağılarda ishale bağlı şekillenen klinik bulgular ve sıvı-elektrolit 

bozuklukların kötüye gittikçe ghrelin ve motilin hormonlarındaki değişimlerin önemli 

düzeyde etkilendiği görüldü. İshalli buzağılarda ghrelin ve motilinin gastrointestinal 

motilitenin düzenlenmesinde etkili hormonlar olabileceği ortaya konuldu. Çevresel 

değişkenlerin kontrol edilebildiği deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğu tespit edildi. 

Anahtar Kelimeler: Buzağı, Enterit, Motilite, Ghrelin, Motilin.  
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ABSTRACT 

Investigation of Gastrointestinal Motility Markers in Calves with Enteritis 

In this study, it was aimed to determine the levels of ghrelin and motilin in calves with 

enteritis and the relationship with clinical score parameters, infectious agents, severity 

of acidemia, lactate and electrolyte levels. Diarrhea of calves which is the most serious 

problem of neonatal diseases poses a serious problem for cattle breeding. The 

regulation of gastrointestinal motility in cattle has not been fully explained yet, but 

some hormones such as ghrelin and motilin have been reported to play a role in 

chemical control of the motility. In calf diarrhea, there are no studies about the changes 

of hormones involved in gastrointestinal motility and their relationship with other 

pathological changes. Therefore, this study investigating the changes of ghrelin and 

motilin hormones in calves with enteritis was designed. The material of this study 

consisted of 70 calves (31 simental, 39 holsteins), 20 healthy, 50 with enteritis 

(conforming to the diarrhea score table and applying rapid fecal 

immunochromatographic test) between the ages of 1-20 days. Calves were grouped 

according to their acidemia levels by clinical examination and scoring. Blood samples 

were taken from the jugular vein before the treatment of the animals 2 hours after the 

last feeding. Blood samples were used to establish hemogram, blood gas, biochemistry 

parameters and ghrelin and motilin levels, using bovine specific ELISA. When ghrelin 

and motilin hormone levels were compared between in control and experimental 

groups; it was determined that the ghrelin levels of severe metabolic acidosis group 

were significantly higher (p <0.01) than the control group (p <0.05) and calves without 

metabolic acidosis group. Motilin levels of severe metabolic acidosis group was found 

to be significantly lower (p <0.05) compared to other groups with enteritis. It was 

found that ghrelin and motilin levels of all calves with enteritis were higher than the 

control group, but that difference was not statistically significant.  
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In conclusion, it was observed that the clinical findings due to diarrhea and the 

worsening of fluid-electrolyte disorders in calves significantly affected the level of 

ghrelin and motilin. It has been demonstrated that ghrelin and motilin can be effective 

hormones in the regulation of gastrointestinal motility in calves with diarrhea.  It was 

determined that there is a need for experimental studies in which environmental 

variables can be controlled. 

 

Key Words: Calf, Enteritis, Motility, Ghrelin, Motilin. 
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1. GİRİŞ  

Buzağılarda neonatal dönem, doğumdan sonraki ilk 3-4 haftalık süreyi ifade 

etmek için kullanılan bir ifadedir (Armengol ve Fraile, 2016; Ravary, 2009). Neonatal 

buzağı ishalleri yaygın şekilde doğum sonrası 2 ile 10 günlük zaman aralığında ortaya 

çıkan (Altuğ ve ark., 2013; Constable ve ark., 2017) büyüme geriliği, zaman kaybı ve 

tedavi masraflarının yanı sıra şiddetli enfekte sürülerde ölüm oranının %100'e 

çıkabilmesiyle büyük ekonomik kayıplara yol açan önemli bir sorundur (Hodges ve 

Gill, 2010).  

Karmaşık bir etiyolojiye sahip olan yenidoğan buzağı ishalleri, (Allen ve 

White, 1995; Bendali ve ark., 1999) genel olarak enfeksiyöz ajanlar ve nonenfeksiyöz 

faktörlerden (konakçı faktörü, yönetimsel, besinsel ve çevresel faktörler vb.) 

kaynaklanır (Blanchard, 2012). Özellikle bu dönem ishallerinin en önemli nedenini 

gastrointestinal sistemin bakteriyel, viral ve protozoer enfeksiyonları oluşturur (Morris 

ve ark., 2011). Akut diyare; dışkının hacmi, su içeriği, dışkılama sıklığında artış ve 

barsak hareketlerinde değişimle karakterize patolojik bir olgudur (Ok ve ark., 2009). 

Buzağılarda neonatal ishal kaynaklı gelişen metabolik değişiklikler sebep ne olursa 

olsun; (Öcal ve ark., 2006) dehidrasyon, elektrolit denge bozuklukları, renal ve 

kardiyovasküler sistem bozuklukları, metabolik asidoz, hiperkalemi ve negatif enerji 

balansının görülmesidir (Constable ve ark., 2005; Roussel, 1993). Bunun yanında 

buzağı ishalleri, gastrointestinal motilitede bozukluklara yol açan etmenlerden biridir 

(Hall ve ark., 1992). 

Gastrointestinal motilitenin kontrolü, kompleks yapıdaki nöromusküler ve 

hormonal yolaklarla ilişkilidir (Koenig ve Cote, 2006). Hareket mekanizmalarına ve 

ana hedef reseptörlerine göre motilite düzenleyicileri; kolinerjik, adrenerjik, 

antidopaminerjik, serotoninerjikler, motilin agonistleri, opioid reseptör blokörleri ve 

lidokaindir (Steiner, 2003).  
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Motilin (MTL) ve ghrelin motiliteyi stimüle eden gastrointestinal hormonlardır 

(Poitras ve Tomasetto, 2009). Bunlardan ghrelin; temel şekilde midenin fundus 

bölgesinden salgılanan 28 amino asitten oluşan lipopeptid karakterde bir hormondur 

(Korbonist ve ark., 2004). Motilin ise 22 amino asitlik duode-jejunal bölgeden salınan 

peptid karakterde bir hormondur (Poitras ve Tomasetto, 2009). Motilin, mide 

motilitesini uyarıcı ve mide boşalmasını hızlandırıcı terapötik potansiyele sahip bir 

ajan gibi görev yapar. Ghrelin ile motilin hormonları üst gastrointestinal bölgeden 

salınmaları ve gastrointestinal bölgede prokinetik etkileri olması nedeniyle aralarında 

büyük benzerlikler mevcuttur (Ohno ve ark., 2010). 

Ruminantlarda gastrointestinal sistem hipomotilitesi, ekonomiyi ve verimi 

etkileyen önemli abdominal bozukluklar arasındadır (Hall ve Washabau, 1999). 

Sığırlarda bağırsak vaziyet değişiklikleri, cerrahi operasyonlar, endotoksemi, sekum 

dilatasyonu ve torsiyonu, hiperinsulinemi, hipokalsemi, hiperglisemi ve alkalemi gibi 

faktörler gastrointestinal kanalda hipomotiliteye neden olur (Constable ve ark., 2006; 

Roussel ve ark., 1994; Wittek ve Constable, 2005). Ek olarak, buzağılarda elektrolit, 

asit-baz ve metabolik anormalliklerle septiseminin abomazal hipomotiliteye yol açtığı 

belirtilmiştir (Engin ve Sevinç, 2016). Yapılan araştırmalar değerlendirildiğinde ishalli 

buzağılarda abomasal yavaşlamanın sebeplerinin teorik bilgiye dayandığı 

görülmektedir. İshalli buzağılarda abomasumdan hiperkontraktil bağırsağa doğru 

besin akışının muhtemelen intestinal hormonlar yoluyla düzenlendiği ileri 

sürülmüştür. Bu nedenle, buzağılarda abomazal geçiş hızının değerlendirildiği 

çalışmalara ihtiyaç vardır, çünkü ishalli buzağılarda beslenme sonrası duedonuma sıvı, 

glikoz ve sodyum geçiş hızı rehidrasyonun sağlanması için büyük öneme sahiptir, 

ancak ishalle ilişkili komplikasyonlara bağlı olarak uzayan abomasal geçiş süresi 

gastrik pH'nın asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kötüye 

götürmektedir (Smith ve ark., 2012). 

Bu çalışmada; enteritli buzağılarda ghrelin ve motilin düzeylerinin ortaya 

konması ve klinik skor parametreleri, enfeksiyöz etkenler, asideminin şiddeti, laktat 

ve elektrolit düzeyleriyle ilişkisinin belirlenmesi amaçlandı.  
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2. GENEL BİLGİLER  

2.1. Neonatal Dönem ve Buzağı İshalleri 

Buzağılarda neonatal dönem, doğumdan sonraki ilk 3 hafta hatta genel olarak 

kabul edilen ilk 4 haftalık süreyi ifade etmek için kullanılan bir tanımdır (Armengol 

ve Fraile, 2016; Ravary, 2009).  Diğer çiftlik hayvanlarında olduğu gibi sığırlarda da 

hayatın ilk günleri en kritik dönemdir (Hedegaard ve Hedegaard, 2016; Holloway ve 

ark., 2002; Sangild, 2003). 

Neonatal dönemde buzağıların sağlığını etkileyen önemli faktörlerin başında 

pasif transfer durumu gelmektedir çünkü ruminantların plasentaları epitelyokorial 

yapıdadır. Anne karnında immunglobulinlerin geçişi minimal düzeyde olduğundan 

buzağılar agamaglobulinemik/hipogamaglobulinemik doğarlar (McGuirk ve Collins, 

2004; Quigley ve ark., 2002; Thornhill ve ark., 2015; Waldner ve ark., 2013). Bu 

yönüyle buzağıların savunma sistemlerinin yeterli düzeyde oluşabilmesi için uygun 

miktarda kaliteli kolostrum almaları gereklidir (MacFarlane ve ark., 2015). Aksi halde 

görülen pasif transfer yetmezliğinde ve çevre şartlarının uygun olmadığı durumlarda 

neonatal hastalıklara yakalanma riski çok yüksektir (Jozica ve ark., 2010; Leslie, 

2012).  

Embriyonal dönemde fötüs sterildir. Doğumla birlikte değişkenlik gösteren 

çevre faktörlerinin (sıcaklık vb.) ve birçok mikroorganizmanın olduğu bambaşka bir 

ortamda kendisini bulur. Neonatal buzağılarda vücut ısısını düzenleyen mekanizmalar 

henüz iyi gelişmemiştir. Fagositozik aktivite, lokal inflamasyon reaksiyonlarıyla 

spesifik olmayan bazı bağışıklık mekanizmaları tam anlamıyla aktif değildir. Mukozal 

permabilite yüksek olduğundan mikroorganizmalar vücuda kolayca girer. Kan serumu 

elektrolit dengeleri labildir ve kanlarında latent üre yükü vardır. Bu fizyolojik faktörler 

nedeniyle neonatal buzağılar canlı/cansız çevre şartlarına, yetersiz teknolojili 

yetiştirme ve bakım şartlarına karşı oldukça duyarlıdırlar (Gül, 2012). 
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Buzağı yetiştiriciliği için neonatal hastalıklar ciddi bir problem teşkil 

etmektedir. Bu hastalıkların başında da buzağı ishalleri gelir (Constable ve ark., 2017). 

Neonatal dönem buzağı ishalleri; doğum sonrası ilk 3-4 haftada, daha çok da 2 ile 10 

günlük zamanda karşılaşılan, (Lorenz ve ark., 2011) yüksek morbidite ve mortalite 

oranlarına sahip olan, hastalık dolayısıyla buzağılarda gelişme geriliği, ölümler 

görülebilen ayrıca sağaltımı ve korunması için yapılan çalışmalar nedeniyle de 

ülkemizin yanı sıra dünyada ciddi ekonomik kayıplara yol açan önemli bir problemdir 

(House ve ark., 2011). 

Yapılan çalışmalarda, sütten kesilme döneminden önceki buzağı ölümlerinin 

%75'inin ishal kaynaklı olduğu, (Bartels ve ark., 2010; Uhde ve ark., 2008) hatta 

şiddetli enfekte sürülerde ölüm oranının %100'e çıkabildiği belirtilmiştir (Hodges ve 

Gill, 2010; Morris ve ark., 2011). Ülkemizde yılda ortalama 6 milyon buzağının 

doğduğu ve kaybın en az %15 olduğu düşünülürse (900 bin), bir buzağının da ortalama 

3500 TL olduğu varsayılırsa, ülkemizde yıllık kayıp yaklaşık 3.15 milyar lira civarında 

olmaktadır (Şahal ve ark., 2018). Bu nedenle buzağılarda ishale yol açan etmenlerin 

hızla belirlenmesinin ve uygun tedavi stratejilerinin seçilmesinin neonatal dönemde 

gerçekleşecek bu kayıpları hafifleteceği bildirilmektedir (Kalınbacak, 2003). 

2.1.1. Etiyoloji 

Neonatal buzağı ishalleri; karmaşık bir etiyolojiye sahip olan (Aslan, 1994; 

Bendali ve ark., 1999) enfeksiyöz ajanlar ve nonenfeksiyöz faktörlerden (konakçı 

faktörü, yönetimsel, besinsel ve çevresel faktörler vb.) kaynaklanan multifaktöriyel bir 

hastalıktır (Blanchard, 2012), (Şekil 2.1).  

Buzağı ishallerinin etiyolojisinde özellikle barınak ortamının elverişsiz olması, 

toplu yetiştiricilik yapılan barınaklarda kullanılan araç gereçlerin temizliğiyle 

dezenfeksiyonunun kötü yapılması, neonatal buzağılara kolostrumun zamanında 

verilmemesi ve göbek kordonu dezenfeksiyonunun yapılmaması gibi faktörler oldukça 

etkilidir (Lorenz ve ark., 2011).  
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Şekil 2.1. Buzağı diyare sendromunun multifaktöriyel nedenleri (Gül, 2012). 

Neonatal dönem ishallerinin en önemli nedeni gastrointestinal sistemin 

bakteriyel, viral ve protozoer enfeksiyonlarıdır (Morris ve ark., 2011). Bunların da 

başında genellikle; bakteriyel (E. coli, Cl. perfringens, Camphylobacter jejuni, 

Salmonella spp., Chlamydia spp.), viral (Coronavirus, Rotavirus, Bovine Viral Diyare 

Virus, Adenovirus) ve  paraziter (Cryptosporidium spp., Giardia spp., Coccidia spp., 

Neoascaris vitulorium) etkenler rol oynamaktadır (Özalp, 2019). Olguların bazılarında 

tek bir etken yer alırken bazı olgularda ise birden fazla etken rol oynayabilmektedir 

(Blanchard, 2012). Neonatal buzağılarda enterite yol açan başlıca enfeksiyöz etkenler 

ve karşılaşılan yaş aralıkları Tablo 2.1’de belirtilmiştir (Constable ve ark., 2017). 
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Tablo 2.1. Neonatal buzağılarda enfeksiyöz ishal etkenlerinin görüldüğü yaş aralıkları 

(Constable ve ark., 2017). 

Enteropatojen Buzağının yaşı (gün) 

Enterotoksijenik E. coli <3 

Enteropatojenik E. coli 20-30 

Rotavirus 5-15 

Coronavirus 5-21 

Cryptosporidium spp. 5-35 

Salmonella spp. 5-42 

C. perfringens tip B, C 5-15 

Eimeria spp. >30 

Giardia spp. 10-30 

Diğer viruslar (Bredavirus, Parvovirus, 

BVD) 

14-30 

2.1.2. Patogenez  

Fazla miktarda sık ve sulu dışkılamayla karakterize bir semptom olan ishal, 

bağırsaklardan vücuda zararlı etkenleri uzaklaştıran savunma mekanizmalarından 

biridir (Constable, 2004). İshalin meydana gelmesinde oldukça fazla sayıda neden 

sıralansa da patogenezinde birkaç mekanizma rol alır (Künyeli, 2016).  

Bunlardan birincisi, bağırsaklarda meydana gelen hipermotilitedir. Na, K, Cl, 

Mg ve su miktarı arasındaki fizyolojik denge bu durumda önemli rol oynamaktadır 

(Yağcı ve Parlatır, 2018). Bu tip ishalde barsak geçişi hızlandığından atılan dışkı 

miktarı normalin 40 katına kadar, dışkıyla atılan sodyum, potasyum ve bikarbonat 

miktarı normalin 4 katına kadar, klor ve magnezyum miktarı da normalin 40 katına 

kadar artış gösterebilmektedir (Gül, 2012).   
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Suyun net rezorbsiyonu azaldığından barsak içeriği oldukça suludur. Burada 

barsak motilitesinin primer bozukluğundan ziyade barsaklardaki içeriğin 

osmolaritesinin artması ve reflekse bağlı peristaltik artışı söz konusudur. Bunun 

yanında barsaklardan salınan vazoaktif maddeler, abomasal sekresyon azalması, 

boşalma süresinin uzaması, (Gül, 2012) heyecan ve stres gibi faktörler de peristaltik 

artışına neden olabilmektedir (Batmaz, 2012).  

İkinci olarak, sindirim sisteminde meydana gelen hipersekresyon bağırsak 

içeriğinin geri emilimini engeller. Buna bağlı tamponlama mekanizması sonucu 

lümende sıvı birikir ve ishal gelişir. Bu tablo özellikle bağırsak salgılarının artışında 

ve akut yangısal durumlarda görülür (Yağcı ve Parlatır, 2018). Enterotoksijenik E. coli, 

Salmonella ve Campylobacter türleri bu tip sekrotorik ishale neden olan etkenler 

arasındadır (Başoğlu ve ark., 2004). Burada bakteriyel toksinler, viral toksinler ve 

prostaglandin gibi yangı mediyatörleri adenilat siklaz ve guanilat siklazı aktive edip 

cAMP (siklik adenozin monofosfat) ve cGMP (siklik guanozin monofosfat) 

düzeylerini yükselterek, ayrıca sindirim kanalından su ve elekrolit sekresyonunu 

artırarak ishale neden olur (Hodges ve Gill, 2010). 

Üçüncüsü ise bağırsak mukozasında oluşan morfolojik değişiklikler 

(Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium v.b.) sonucu mukozanın enzimatik 

aktivitesinin azalarak, maldigesyon, malabsorbsiyon ve malrezorbsiyon gelişimidir 

(Yağcı ve Parlatır, 2018). Özellikle lökinaminopeptidaz ve galaktopeptidaz 

aktivitelerindeki azalmalar, peptid ve disakkaritlerin parçalanmasını aksatırken, 

alkalin fosfataz ve pürivat dehidrogenaz enzim aktivitesindeki azalmalar barsak 

epitelinde bozulmalara neden olmaktadır. Buradaki maldigesyon ve malabsorbsiyon 

sonucu oluşan ishaller genel olarak osmotik diyare karakterinde olmaktadır (Gül, 

2012), (Şekil 2.2). 
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Şekil 2.2. Neonatal ishalli buzağılarda patogenez (Constable, 2003). 

2.1.3. Klinik ve Laboratuvar Bulgular 

Neonatal buzağı ishallerinde klinik bulgular, neden olan etkenin virulansına, 

diğer etkenlerle kombine olup olmamasına ayrıca buzağının immun direncine ve 

yaşına göre değişiklik arz edebilir. İshalli buzağılar çevreye ilgisizdir, emme refleksi 

yoktur ya da zayıftır (Şahal ve ark., 2018). Başlangıçta nabızda ve solunum sayısında 

yükselme görülürken ilerleyen dönemlerde vücut ısısında düşüş olduğu 

belirtilmektedir (Booth ve Naylor, 1987). Ayrıca; göz küresinin orbitaya çökmesi, 

depresyon, taşikardi, zayıf nabız, deri elastikiyetinde azalma, kapillar dolum 

zamanının uzaması, soluk mukoz membranlar, soğuk ekstremiteler, şok ve kollaps 

ishalli buzağılarda görülen en belirgin klinik semptomlardır (Constable, 2000). 
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Buzağılarda, ishalle birlikte solunum sisteminin etkilendiği durumlarda ilk 

klinik bulgular; solunum frekansı ve vücut ısısında yükselme, gözyaşı akıntısı, iştahta 

azalma, mukuslu, sarı renkte veya irinli olabilen burun akıntısı ve öksürüktür. 

Hastalarda dispneanın şiddetine göre baş ve boyun ileri uzatılmış bacaklar açık 

pozisyondadır, ağız ve burun delikleri ileri düzeyde açılmıştır, mukozalar siyanotik 

olabilir. Komplikasyonun şekillendiği ve nükseden olgularda; iştahsızlık, ayağa 

kalkamama, pis kokulu burun akıntısı, zayıflama, eklem ve tendolarda şişlik meydana 

gelebilir (Doll, 2006).  

Neonatal buzağılarda ishal dolayısıyla şekillenen metabolik değişiklikler genel 

olarak benzerdir (Öcal ve ark., 2006). Bunlar; dehidrasyon, elektrolit, renal ve 

kardiyovasküler sistem bozuklukları, metabolik asidoz, hiperkalemi ile negatif enerji 

balansının görülmesini kapsar (Roussel ve Kasari, 1990). Bunlardan ishal tablolarında 

gelişen dehidrasyon, metabolik asidoz ve renal disfonksiyonlar yaşamı tehdit eden ana 

unsurlardır (Güzelbekteş ve ark., 2007), (Şekil 2.3). 

 

Şekil 2.3. İshalin neden olduğu sekonder bozukluklar (Yurtseven, 2019). 
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2.1.3.1. Dehidrasyon 

Dehidrasyon, basit anlamda vücut sıvılarında azalmayla birlikte genellikle 

hipovolemi ile seyreden bir semptom olarak tanımlanabilir (Fürll, 2002). İshalli 

buzağılarda dehidrasyona intraselüler sıvı miktarında küçük düzeyde artış ile 

ektraselüler sıvı volümünde büyük oranda azalma eşlik etmektedir (Smith, 2009). 

Neonatal buzağılarda ishalle oluşan sıvı kaybına bağlı olarak farklı derecede 

dehidrasyon gelişmesi sonucu kanda hemokonsantrasyon şekillenir. Bu durum, 

plazma hacminde azalmaya ve arteriyel kan basıncında düşmeye neden olur. Azalan 

arteriyel basınç sonucu ise kardiyak problemler şekillenir (Şen ve ark., 2013b).  

Buzağılarda görülen ishal tablolarında, dışkılamayla gerçekleşen sıvı kaybı 

sonucu renal perfüzyon azalır ve böbrek fonksiyonları bozulur. Buradaki bozulmanın 

ana sebebi glomeruler filtrasyon hızındaki ve dehidrasyon sonucu oluşan arteriyel kan 

basıncındaki azalmadır (Başer ve Civelek, 2013). Filtrasyonun sınırlanması üre ve 

kreatinin retensiyona ve artışına sebep olmaktadır (Hartmann ve Reder, 1995). Serum 

üre ve kreatin düzeylerindeki artış ishal tablosunun şiddetine göre değişmektedir. 

Bunlardan üre düzeyinin, orta şiddette ishalde 3 kat, şiddetli ishal tablolarında 9 kat, 

kreatinin düzeyininse ölüm öncesi 4 kat yükselebildiği ifade edilmektedir. Serum üre 

düzeyinin buzağılardaki fizyolojik üst sınırının 40 mg/dl’dir (Dirksen ve ark., 1990). 

İshal tablosunun şiddetine bağlı olarak 42,34-229,4 mg/dl arasında bulunabilmektedir 

(Hartmann ve Reder, 1995). Orta derece dehidrasyondaki buzağılarda serum kreatinin 

düzeylerinin 2,1 mg/dl’ye (Constable ve ark., 1996), şiddetli derece dehidrasyondaki 

buzağılardaysa 5,3 mg/dl’ye kadar arttığı belirtilmiştir (Walker ve ark., 1998).  

Serum üre konsantrasyonunun dehidrasyonla doğru orantılı olarak yükseldiği 

bu yönüyle dehidrasyonun tespitinde önemli indikatör olduğu ifade edilmektedir 

(Deshpande ve ark., 1993). Kreatininle mukayese edildiğinde üre düzeyinde görülen 

güçlü yükselmenin prerenal yetmezlikte karakteristik bir bulgu olduğu (Groutides ve 

Michell, 1990), ayrıca prerenal yetmezliğin yanında açlığa bağlı protein 

katabolizmasındaki artışın da üre seviyesindeki yükselişi şiddetlendirdiği 

belirtilmektedir (Kaske, 1994).  
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İshalli buzağılarda gerçekleştirilen çalışmalarda; kanın asit-baz düzeyi, böbrek 

fonksiyonları ve potasyum düzeyleri arasında, (Şahal ve ark., 1994) üre, kreatinin ve 

K+ düzeyleri arasında (Karademir ve Şendil, 2001) benzer şekilde pH değeriyle üre, 

kreatinin ve K+ düzeyleri arasındaki negatif korelasyon görüldüğü bildirilmiştir (Başer 

ve Civelek, 2013). Zayıflama ve süt alımında şekillenen azalma, ortaya çıkan 

dehidrasyonu daha da artırır (Kasari ve Naylor, 1984). Dehidrasyonda, hücre içi sıvıda 

meydana gelen değişikliklerin yanında, (Smith, 2009) ekstraselüler sıvıda görülecek 

%15 civarındaki kayıp klinik bulguların ortaya çıkmasına neden olurken %30’a 

yaklaşan kayıplarda ölüm meydana gelmektedir (Hall ve ark., 1992).  

Şiddetli ishal vakalarında sıvı düzeyindeki kayıp, başlangıçtaki 24 saatte canlı 

ağırlığın %13’üne varabilir (Roussel, 1993). Bu yüzden vücut ağırlığındaki değişimin 

dehidrasyon hakkında doğru sonuç verdiği ifade edilmiştir. İshal öncesi ve sonrasında 

buzağıların vücut ağırlıklarının ölçüldüğü çalışmalarda, canlı ağırlıktaki %1-5’lik 

azalmanın hafif düzeyde, %6-8’lik azalmanın orta düzeyde, %9-11’lik azalmanın da 

şiddetli düzeyde dehidrasyonun göstergesi olduğu, (Constable, 2004) canlı ağırlığın 

%12-14’ünü kaybeden buzağıların ise öldüğü bildirilmiştir (Smith, 2009; Şen ve ark., 

2013b).  

Dehidrasyon derecesiyle klinik bulgular değerlendirildiğinde, %5’in altındaki 

dehidrasyonda; hayvanda bariz bulgular gözlenmediği, %5-7 arası dehidrasyonda; deri 

elastikiyetinin kaybolmaya başladığı, %8-10 arası dehidrasyonda; deri elastikiyetinin 

kaybolduğu, gözlerin orbitaya çöktüğü ve mukozal kanlanma zamanının uzadığı, %10-

12 arası dehidrasyonda; klinik bulguların gittikçe belirginleştiği, %13-15 arası 

dehidrasyonda ise; koma ile ölümün görüldüğü bildirilmiştir (Grove ve White, 1993).  
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2.1.3.2. Elektrolit Değişiklikler 

Erken evredeki buzağı ishallerinde organizmada meydana gelen su kaybı ve 

elektrolit balans bozuklukları öncelikli olarak sekretorik olmakla beraber daha az 

oranda ozmolar dengenin kaybolmasından kaynaklanır (Maach ve ark., 1992). İshalle 

birlikte dışkıyla Na+, Cl- ve K+ iyonlarının kaybı şekillenmekte bu iyonların toplam 

vücut sıvılarındaki düzeyi azalmaktadır (Constable, 2013). Buzağılarda ishal 

tablosunun şiddetine bağlı genelde hiponatremi, (Na+<130 mmol/L) hiperkalemi ve 

normokloremi/hipokloremi görüldüğü, (Müller ve ark., 2012) bunlardan 

hipokloreminin nedeninin, süt alımının azalması ve intestinal kayıp olduğu ifade 

edilmektedir (Constable ve ark., 2017). 

Kaybolan sodyum miktarı kompanze edilemezse vücut sıvıları önemli ölçüde 

azalır, sonuçta şekillenen şiddetli dehidrasyon hipovolemik şoka neden olur (Başer ve 

Civelek, 2013). Bunun yanında ölmeye yakın dönemdeki buzağıların renal 

fonksiyonlarındaki yetmezliğe bağlı hipernatremi oluşabileceği de belirtilmiştir 

(Deshpande ve ark., 1993; Hall ve ark., 1992).  

İshalli buzağıların serum K+ konsantrasyonu normal ile artış arası değişim 

gösterdiğinden, (Grünberg ve ark., 2011) serum potasyum düzeyi vücut depolarını tam 

anlamıyla yansıtmamaktadır (Trefz ve ark., 2012a). Total vücut potasyum miktarının 

azalmasının yanında ishale bağlı gelişen şiddetli metabolik asidoz olgularının 

görüldüğü hayvanlarda hiperkalemi gelişmektedir (Grove ve Michell, 2001). Serum 

potasyum seviyesinin >5,8 mmol/L olması hiperkalemi olarak ifade edilir (Constable 

ve ark., 2005). Serum potasyum seviyesi 8 mmol/L ve üzeri olan ishalli buzağılarda 

genellikle aritmi, halsizlik ve hassasiyet gözlenir (Başoğlu ve Aydoğdu, 2013). İshal 

tablolarında şekillenen hiperkalemiyi metabolik asidozla (pH↓→K↑) ilişkilendiren 

araştırmacıların yanında dehidrasyonla daha yakın ilişkili olduğunu belirten 

araştırıcılar da bulunmaktadır (Şen ve ark., 2013b). 
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İshal durumunda bikarbonat kaybı (HCO3
-) sonucu baz açığı gelişir. Buradaki 

asit yükün %60’ının tamponlanması intraselüler olur. Tamponlama esnasında, 

hidrojen intraselüler alana girerken potasyum ekstraselüler alana çıkar. Vücuttaki 

elektrolit düzeyindeki değişmeler sonucunda metabolik asidoz görülürken, (Hall ve 

ark., 1992) total vücut potasyum seviyesinde önemli kayıp olmasına rağmen plazmada 

paradoksik hiperkalemi şekillenir (Bostedt ve ark., 2000). İshalli buzağılarda 

bradikardinin bulunması (<90 atım/dakika) hiperkalemi, hipotermi veya hipoglisemiyi 

gösterebilir (Yağcı ve Parlatır, 2018). Bunun yanında hipoterminin hiperkalemi için 

bir risk faktörü olduğu, (Baptiste ve ark., 2000; Şen ve ark., 2013) ancak bradikardinin 

her zaman hiperkalemiyi göstermeyebileceği ifade edilmiştir (Constable, 1999). 

Buzağılarda ishal sonucu görülen metabolik asidoz, hiperkalemi, hipovolemi ve 

hipotermiden kaynaklı plazma aldosteron düzeyinde artış şekillendiği bildirilmiştir. 

Artan aldosteron düzeyi böbreklerden sodyum ve suyun tutulmasını gerçekleştirirken, 

potasyum ve hidrojen iyonlarının idrarla atılımını artırır (Gökçe ve ark., 2006).  

Kalp atımlarının sayı ve gücünü katekolaminler artırır. Kandaki pH ≤7.1 

olduğu durumlarda kalpteki miyokart hücrelerinin katekolaminlere karşı cevabında 

azalma görülür. Hücre içerisine giren hidrojen iyonları miyokard hücrelerinde bulunan 

tropinlere bağlanmada kalsiyumla yarışır ve ventriküllerdeki kasılmaları baskılar. 

Sarkoplazmik retikulumdan normalde salınan kalsiyum tropinlere bağlanmakta ve 

kasların mekanik kasılmasına neden olmaktadır. İntraselüler hidrojen yoğunluğu 

yükselince daha az miktarda kalsiyum tropinlere ulaşmakta ve kalbin kasılma gücünde 

azalma şekillenmektedir (Başoğlu ve ark., 1992). 

  İshal durumunda kalsiyum düzeyi genellikle düşük, magnezyum 

konsantrasyonu ise değişkendir (White, 2007). Neonatal buzağılarda doğal koşullarda 

meydana gelen şiddetli ishalin ardından demir yetmezliği de görüldüğü, (Yoshimi, 

2006), enteritli buzağıların serumlarındaki düşük fosfor ve demir değerlerinin 

şekillenen anoreksi ile malabsorbsiyondan ileri gelebileceği bildirilmiştir (Kraft ve 

Dürr, 1999). Buna karşın ishalli buzağıların serum örneklerinde P düzeyinin yüksek 

olduğunu bildiren araştırmalar da mevcuttur (Karademir ve Şendil, 2001).  
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2.1.3.3. Biyokimyasal ve Hematolojik Değişiklikler 

İshal tablolarında plazma volümünde azalma, hemokonsantrasyona bağlı 

olarak hematokrit değerde (Hct, günlük %5) ve plazma protein konsantrasyonunda 

yükselme (günlük %1,1) meydana gelebilmektedir (Constable ve ark., 2001; Kaske ve 

Kunz, 2003). Bunun yanında hematokrit değerde viral ve bakteriyel kökenli ishallerde 

artış gelişebileceği, paraziter kaynaklı ishallerdeyse anemi şekillenmesine bağlı 

hematokrit değerin normal sınırlarda kalabileceği ifade edilmiştir (Elmasoğlu, 2008).  

İshalli buzağılarda hematokrit değer ve dehidrasyon şiddeti arasında pozitif 

korelasyon bulunduğu, dehidrasyon şiddetinin hematokrit değerden belirlenebileceği 

bildirilmiştir (Constable ve ark., 1998). Hafif ishalli buzağılarda hematokrit değerin 

%42-48 ve orta şiddettekilerde %48-52 şiddetli ishallilerde de ise %52’nin üzerinde 

olabileceği belirtmektedir (Slanina, 1988). Hemoglobin (Hb) düzeyinin sağlıklı 

buzağılarda ishallilere göre yüksek bulunduğu ve bunun hemokonsantrasyona bağlı 

geliştiği, ancak ishal gelişmeden önce hayvanda anemi bulunuyorsa ya da ishal 

hemorajik karakterdeyse hemoglobin düzeyinde artış görülmeyeceği ifade 

edilmektedir (Şahal ve ark., 1993).  

Doğum sonrası neonatal buzağılarda gama glutamil transferaz (GGT) aktivitesi 

ve plazma/serum total protein (TP) düzeyleri düşüktür ancak, hayvanın zamanında ve 

yeteri miktarda kolostrum alınmasıyla bu değerler immunglobulin G (IgG) ile korele 

şekilde yükselir (Aydoğdu ve ark., 2018). İshalli buzağılardaysa serum total 

proteinindeki artış ve albümin (Alb) düzeyinde azalma görülür. Total proteindeki 

artışın hiperfibrinojenemiden, (Kaneko ve ark., 1997) serum SA (Sialik asit) 

düzeyindeki yükselmeden, yangısal süreçteki doku tahribatı neticesindeki savunma 

reaksiyonlarına bağlı globulindeki artışdan ve karaciğerdeki sialoprotein sentezindeki 

hızlanmadan oluşabileceği belirtilmektedir (Uzlu ve ark., 2010).   
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Total protein ve albümin düzeylerinde beklenen artış görülmemesi, ishal öncesi 

hayvanda farklı sebeplerden kaynaklanan hipoproteinemi/hipoalbüminemi ya da 

görülen ishalin aşırı protein kaybına yol açmasına dayandırılmaktadır. Bunun yanında 

söz konusu değerlerde görülen düşüklükse maldigesyon ya da malabsorpsiyona bağlı 

görülen sekonder açlık ile açıklanmaktadır (Jain, 1986).  

GGT’nin sağlıklı sığırlar için bildirilen referans değerleri 6.1-17.4 U/L, 

(Boonprong ve ark., 2007) 11.4-16.7 U/L, (Dubreuil ve Lapierre, 1997) 11-24 IU/L’dir 

(Turgut ve ark., 2000). Buna karşın genç buzağılarda daha yüksek değerler normal 

kabul edilir, çünkü GGT buzağılara verilen kolostrumda büyük miktarda bulunan bir 

enzimdir (Bostedt ve ark., 1983). Birçok organın yanı sıra meme bezlerinde bulunan 

duktil hücrelerden de üretilir (Weaver, 2000). Buzağılarda, doğumdan sonraki ilk 3 

gün GGT aktivitesinin erişkinlere göre 200 kattan daha fazla olabildiği, bu aktivitenin 

ilk haftanın sonuna kadar 3-4 kat azaldığı ve 6-13 haftalık yaşa kadar yetişkinlerdeki 

referans aralığa düştüğü bildirilmektedir (Giambelluca ve ark., 2016). 

Yapılan çalışmalarda; ishalli buzağılarda ALT ile AST seviyelerinde artış 

görüldüğü (Sing ve Sodhi, 1992), akut ishalli neonatal buzağılarda GGT, ALT ve AST 

enzim seviyelerinin kontrol grubuyla karşılaştırıldığında yüksek olduğu ve bu 

durumun toksemi sonucu oluşan karaciğer hasarıyla ilişkili olabileceği bildirilmiştir 

(Karademir ve Şendil, 2001). Buzağılar için normal kan glikoz değerleri 80-120 mg/dL 

arasında değişir (Soares ve ark., 2017). İshalli buzağılarda görülen ciddi 

komplikasyonlardan biri hipoglisemi olup, (Trefz ve ark., 2017) hipogliseminin 

buzağının enerji rezervlerinin tükenmesi, süt alımının azalması ya da hiç olmaması, 

bağırsak harabiyetine bağlı sütten yararlanımın düşmesi, septisemi veya sepsis 

varlığıyla alakalı olabileceği ifade edilmektedir. Bu anlamda gerçekleştirilen deneysel 

çalışmalar, buzağılarda endotoksemi veya septisemi ile hipoglisemi arasında 

korelasyon bulunduğunu ortaya koymuştur (Ballou ve ark., 2011). Buna karşın ishalli 

buzağılarda kan glikoz düzeylerinin sağlıklı buzağılardaki referans değerler arasında 

bulunduğunu bildiren araştırmalar da bulunmaktadır (Kasari ve Naylor, 1985). 

Hipoglisemi sonucunda kortikosteroid salınımının arttığı, plazma kortizol ve 

hidrokortizol seviyelerinin yükseldiği de bildirilmektedir (McGuirk, 2008).  
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Sistemik/lokal enfeksiyonlarla karakterize olan ishal tabloları total lökosit 

sayısı ve lökosit farklılaşmasında değişim yapabilir. Bilhassa etiyolojik faktörlerin 

etkisinde şekillenen ishal tablosu bu değişimleri hematolojik verilere 

yansıtabilmektedir (Taylor, 2000). Bu yüzden ishalli buzağılarda lökosit sayısında 

gözlenen değişim bir örnek değildir. Viral kaynaklı bazı ishallerde total lökositin 

azaldığı, buna karşın stresle ilişkili olarak (Seifi ve ark., 2006), enterite bağlı yangı 

sonucu ve ishal tablosunun şiddetine göre total lökosit sayısının belirgin düzeyde 

artabileceği ifade edilmiştir (Şahal ve ark., 1994; Şentürk, 2001).  

Granülosit sayısının ishalli buzağılarda enfeksiyonun şiddetine bağlı olarak 

yükseldiği (Güneş ve ark., 2004; Vermunt, 1994), total lökosit ve granulosit 

düzeylerindeki artışın organizmanın enfeksiyöz ajanlara karşı savunma 

mekanizmasının yanı sıra dehidrasyona bağlı hemokonsantrasyondan da 

kaynaklanabileceği belirtilmektedir (Asati ve ark., 2008; Brar, 2015).  

2.1.3.4. Metabolik Asidoz 

İshalli buzağılarda sıvı-elektrolit kaybı sonucu metabolik asidoz, azotemi ve 

elektrolit düzeylerindeki değişiklikleri kapsayan birçok anormallik gözlenir (Şen ve 

Constable, 2013a). Bunlardan metabolik asidoz, ishalli buzağılarda sık görülen ciddi 

bir komplikasyon olup, (Trefz ve ark., 2017) genelde barsaklardan bikarbonat kaybı, 

metabolik asitlerin yeterince atılamaması, (sıvı volümünün azalması sonucu 

glomerular filtrasyonun azalmasına bağlı) (Batmaz, 2012), hiponatremi, laktoz ve 

glikozun fermentasyonu sonucu oluşan laktat (D) ve volatil yağ asitleri tarafından 

oluşur (Şen ve ark., 2013b). Asidoz mekanizmasında bulunan laktik asit temel olarak 

D ve L laktik asit şeklinde 2 tipte bulunur (Ewaschuk ve ark., 2005).  

L-laktik asit, hayvanlarda egzersizle normal metabolizma esnasında 

fermentasyon ürünü olarak laktat dehidrojenaz enzimi (LDH) aracılığında pürivik 

asitten oluşur. L-laktik asitin bir kısmı enerji oluşumunda (karbondioksit ve suya 

yıkımlanarak) bir kısmı da glikogenez metabolizmasında (glikojen üretimi için) 

kullanılır (Constable ve ark., 2017). 
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 L-laktik asidoz, dehidrasyon tablosunun yol açtığı dokularda perfüzyon 

azalması sonucunda hücrelerde şekillenen anaerobik glikolizden, düşen L-laktat 

klirensinden, memeli hücrelerinin çoğunlukla L-laktik asit formunu üretmesinden ve 

D-laktik asit dehidrojenaz enziminin memelilerde bulunmamasından gelişir. D-laktik 

asidozun oluşum mekanizmasında ise buzağılarda L laktata göre D-laktatın 

metabolizmasıyla ekskresyonunun daha yavaş şekillenmesi rol almaktadır (Karakuş 

ve ark., 2018). 

Buzağılarda bazı gastrointestinal enfeksiyonlar, barsak villuslarında atrofilere 

dolayısıyla da malabzorpsiyon ve maldigesyona yol açar. Emilemeyen karbonhidratlar 

kolonda bakteriyel flora tarafından fermentasyona uğratılarak düşük düzeyde D ve L 

laktat oluşumuna yol açar. Bu maddeler sonrasında metabolize edilerek kısa zincire 

sahip yağ asitlerine çevrilir. Şekillenen asitler (organik) de barsaklarda pH’yı azaltarak 

D ve L laktat oluşturan asidorezistan özellikteki mikroorganizmaların artışına sebep 

olur. Sonuçta pH gittikçe azalarak bu iki tablonun birbirlerini daha da 

şiddetlendirmesine yol açar. Mikroorganizmaların bazıları D/L laktik asit rakeaz 

enzimine sahiptir ve bu iki tip laktatı birbirlerine dönüştürebilirler. Yapılan 

çalışmalarda, metabolik asidoza sahip enteritli buzağılarda oluşan organik asitlerden 

%64’ünün D-laktattan kaynaklandığı ifade edilmektedir (Karakuş ve ark., 2018).  

D-laktik asit, kan beyin bariyerini geçebilen yapıda ve nörotoksik özelliktedir 

(Şentürk, 2012). Metabolik asidozda bilhassa plazma D-laktat konsantrasyonunun 

artığı durumlarda, zamanla santral sinir sisteminin deprese olarak emme refleksinde 

azalma, ataksi, yatma sonrasında da koma ve ölüm görüldüğü bildirilmektedir 

(Constable ve ark., 2017). Lorenz (2004), ishal ve metabolik asidoz bulunan 

hayvanlarda D-laktik asit konsantrasyonunun ne kadar yüksek olursa klinik 

durumunun o kadar kötü olacağını belirtmiştir.  
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Buzağılarda toplam laktat için 6-22 mg/dL; L-laktat için 11.8 mg/dL'ye kadar; 

ve D-laktat için 3.9 mg/dL ye kadar değerler normal kabul edilmektedir. Bunun 

yanında ishalli buzağılarda 16 mg/dL, şiddetli vakalarda da 40 mg/dL ye kadar yüksek 

L-laktat konsantrasyonları belirlenmiştir (Soares ve ark., 2017). Sağlıklı buzağılarda 

normal kan D/L-laktat seviyelerinin yetişkin ruminantların kan laktat 

konsantrasyonlarıyla benzer şekilde 0.5-2 mmol/L olduğu ifade edilmektedir 

(Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001).  

Yenidoğan ishalli 300 buzağıda yapılan bir çalışmada, buzağıların %55'inde 3 

mmol/L'nin üzerinde D-laktat düzeyi tespit edilmiştir.  Başka bir çalışmada, şiddetli 

metabolik asidozlu (baz açığı>25 mmol/L) buzağılarda D-laktat konsantrasyonlarının 

sürekli artarken, daha düşük şiddette metabolik asidozlu (10-25 mmol/L arasında baz 

açığı olan) buzağıların 0 ile 17.8 mmol/L arasında değişen D-laktat 

konsantrasyonlarına sahip olduğu bildirilmiştir (Berchtold, 2009).  

Ölen buzağılarda laktat konsantrasyonlarının, yaşayanlara göre önemli 

miktarda yüksek olması, kandaki laktat düzeylerinin prognostik anlamda ve mortalite 

için indikatör olarak kullanılabileceğini göstermiştir (Pang ve Boysen, 2007). Bu 

kapsamda yapılan çalışmalarda, solunum sistemi hastası sığırlarda 4 mmol/L üzerinde 

olan plazma laktat seviyelerinin 24 saatlik dönemde mortalite belirlemede güvenilir 

bir prognostik indikatör olduğunu ortaya koymuştur (Coghe ve ark., 2000). Laktat 

düzeyi 4.35 mmol/L ve üzerindeki enteritli buzağıların %81.3 sensitivite ve %71.4 

spesifitede mortalite riski taşıdığı (Aydoğdu ve ark., 2019a) bulunmuştur. Ek olarak 

≥10 mmol/L üzerinde olan laktat düzeylerinin ölümcül olduğu ifade edilmiştir (Iberti 

ve ark., 1990).  
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Metabolik asidoz tablosunun şiddetinin ishalli buzağının yaşına göre farklılık 

gösterdiği belirlenmiştir. Bu kapsamda doğum sonrası ilk haftada olan ishalli 

buzağıların büyük yaştaki buzağılarla kıyaslandığında daha düşük asidoza sahip 

olduğu, bu tablonun kendini daha yüksek kan pH’sı ve L-laktat konsantrasyonu ile 

daha düşük D-laktat seviyesi şeklinde gösterdiği bildirilmiştir. Sekiz günden küçük 

ishalli buzağılarda L-laktik asidozun (Naylor, 1987; Trefz ve ark., 2012b) daha 

belirginken, 8 gün ve üzeri yaştaki buzağıların L-laktat düzeylerinin yanlızca ölümden 

kısa süre önce arttığı bulunmuştur (Hartmann ve ark., 1984). Bunun yanında D-laktik 

asidozun (Plazmada D-laktat seviyesi >3 mmol/L) genellikle 8 gün ve daha büyük 

yaştaki ishalli buzağılarda görüldüğü ifade edilmiştir (Ewaschuk, 2004).  

 

Metabolik asidoz kan pH’sı, bikarbonat ve baz düzeylerinde düşüş, 

kompenzasyona göre de pCO2 düzeyinde normallik ya da azalmayla karakterize olan, 

(Dibartola, 1992) ishalli buzağılarda sık görülen ciddi bir komplikasyondur (Trefz ve 

ark., 2017). PH tanım olarak kandaki hidrojen iyonlarının negatif logaritmik ifadesidir 

(Tosun ve Tutluoğlu, 2000). Memeli hayvanlarda kan pH’sı 6,80’den az ve 7,80’den 

fazla olduğunda yaşam devam edemez (Hartmann, 1994). Canlılarda metabolik 

olayların normal seyir gösterebilmesi için organizmadaki en önemli tampon sistemini 

meydana getiren kan pH’sı 7.35-7.45 düzeylerinde olmalıdır (Bilal, 2007).   

Kan pH’sı değişimleri vücuttaki tampon sistemleri ve fizyolojik 

kompenzasyon sistemlerince kontrol altına alınır. Kompartmanlar arasında iyon 

değişimleriyle biyolojik tamponlama gerçekleşir. Hücre proteinleri ve hemoglobin 

tarafından hücre içinde, bikarbonat, organik-inorganik fosfatlar, plazma proteinleriyle 

de hücre dışında kimyasal tamponlama sağlanır. Ayrıca akciğer ve böbrek fazla olan 

asit ya da bazı atıp kan pH’sını fizyolojik olarak sabit tutmaya çalışır. Metabolik 

asidozu belirlemek ve derecelendirmek için en mühim standart kan gazlarının 

ölçülmesidir (baz açığı, pH). Kan gazları ölçüm cihazı olmadığı durumlarda plazmada 

ya da serumda total karbondioksitin (tCO2) ölçülmesi baz açığını değerlendirmek için 

kullanılabilmektedir (Bilal, 2007).  
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Kan gazları analizi metabolik sistemdeki bozukluklar sonucu meydana gelen 

kandaki fazla asit veya bazı göstermektedir. Tam oksijenize olmuş kanın, 37°’de, 40 

mmHg pCO2’de pH’sını 7.40 düzeyine getirebilmek için gereken asit miktarı baz 

fazlalığı olarak (BE), gerekli olan baz miktarıysa negatif baz fazlalığı ya da baz 

eksikliği (BD) olarak ifade edilir (Turgut, 2000).  

BEecf (esktraselüler sıvıdaki baz fazlalığı) için normal değerlerin sıfıra yakın 

olduğu, negatif değerlerin metabolik asidozu gösterdiği, büyük hayvanlarda normal 

baz fazlalığı aralığının bazı kaynaklarda 0-6 mmol/L (Radostits ve ark., 2007) 

bazılarında 3-7 mmol/L olduğu belirtilmektedir (Do Rego ve ark., 2008; Nagy ve ark., 

2006). Bunun yanında sütle beslenen buzağıların geleneksel olarak beslenen 

buzağılardan daha yüksek BEecf değerlerine sahip olduğu bilinmektedir (Giambelluca 

ve ark., 2016). BEecf değeri -10 mmol/L'den daha düşük olduğu durumlarda metabolik 

asidoz şiddetli olarak kabul edilir (Bellino ve ark., 2012).   

Bazı araştırmacılar, kanda pH 7.31-7.49, bikarbonat 22-30mEq/L, pCO2 46-56 

mmHg (Adams ve ark., 1991; Soares ve ark., 2017), pCO2 30-40 mmHg (Turgut, 

2000), tCO2 22-30 mmHg (Bilal, 2003) düzeylerini normal aralık olarak belirtir. Bazı 

araştırıcılar da venöz pH düzeylerinin 7,35-7,45 aralığında normal olduğunu pH’nın 

7,35’den düşük seviyede olmasının da metabolik asidozu gösterdiğini ifade etmiştir 

(White, 2007). Kasari (1999), yenidoğan buzağıların kan pH’sının 7.28, bikarbonat 

düzeyininse 20 mmol/L’den düşük bulunmasını metabolik asidozla bağdaştırmış, bu 

değerdeki azalmaların metabolik asidozu ifade ettiği belirtilmiştir (Constable ve ark., 

2005).  

Hafif-orta şiddetli metabolik asidozda pH’nın >7,2, BE’nın ≤-10 düzeylerinde 

bulunduğu, şiddetli metabolik asidozda pH’nın <7,20, BE’nın>-10 mEq/L veya 

tCO2’in <15 mEq/L düzeylerinde olduğu (Bellino ve ark., 2012; Berchtold, 2009) 

ifade edilmektedir. Bunun yanında hafif-orta şiddette metabolik asidoza sahip ishalli 

buzağılardaki venöz kan pH değerinin 7,24-7,27, plazma bikarbonat düzeyinin 16-18 

mmol/L ve baz eksikliği düzeyinin -7,84/-11,1 arasında olduğunu bildiren 

araştırmacılar da bulunmaktadır (Aydoğdu ve ark., 2018).  
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İshal sonucu ölen buzağıların genelde düşük venöz kan pH’sına (6,50 ile 7,05) 

sahip olduğu, (Şen ve ark., 2013b) pH’nın 6,85’den aşağı bulunduğunda ölüm riski 

geliştiği ifade edilmektedir (Groutides ve Michell, 1990). Laboratuvardaki rutin 

analizlerinin gerçekleştirilemediği saha koşullarında metabolik asidozun derecesi 

çoğunlukla klinik belirtilere bakılarak değerlendirilmektedir (Kasari, 1999). Asidozun 

şiddetiyle depresyon, sternal/lateral yatış durumu, ayakta durabilme çabası, emme 

refleksi, enoftalmi, ağız içi soğukluk ve komanın yakından ilişkili olduğu 

belirtilmektedir (Al ve Balıkçı, 2012).  

Klinik bulgular ile baz eksikliği arasındaki ilişkinin değerlendirildiği bir 

çalışmada ayakta güçlü durabilen, emme refleksinin kuvvetli olduğu ve ağız boşluğu 

sıcak durumdaki 8 gün veya daha küçük yaşta olan buzağıların baz eksikliği değerinin 

0 mmol/L, büyük yaşta olan buzağılarınsa -5 mmol/L olduğu bildirilmiştir. Bunun 

yanında ayakta duran, emme refleksinin zayıf olduğu ve ağız boşluğu soğuk 

durumdaki 8 gün veya daha küçük yaşta ishalli buzağıların baz eksikliği değerlerinin 

-5 mmol/L, büyük yaştaki buzağılarınsa -10 mmol/L olduğu ifade edilmiştir 

(Geishauser ve Thünker, 1997; Naylor, 1987). Farklı bir çalışmada, güçsüz ancak 

ayakta emin şekilde duran baz eksikliği değeri -10 mmol/L’e kadar olan buzağılar hafif 

metabolik asidozlu olarak ifade edilmiştir. Bunun yanında güçsüz, çevreye ilgisi 

olmayan, dışardan yardımla ayağa kalkabilen ya da sallantılı şekilde ayakta duran, baz 

eksikliği değeri de -10 ile -20 mmol/L arası buzağılar orta şiddette metabolik asidozlu 

olarak belirtilmiştir (Lorenz, 2009; Smith ve Berchtold, 2014).  

Neonatal dönem ishallerinin en önemli nedeni gastrointestinal sistemin 

bakteriyel, viral ve protozooer enfeksiyonlarıdır (Morris ve ark., 2011). Bu dönem 

buzağı ishallerinde sıklıkla karşılaşılan bazı etkenleri daha geniş açıklayacak olursak; 
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2.2. Rotavirus İshalleri 

Rotaviruslar, reoviridae familyasında, zarsız, kübik, büyüklükleri 60-80 nm, 

çift iplikçikli RNA yapısında ısıya, (70ºde dahi aktivitesini devam ettirebilmektedir) 

eter ve kloroforma karşı dayanıklı virüslerdir (Atlı ve ark., 2018). Rotavirusların A, 

B, C, D, E, F ve G isimlerinde 7 ayrı grubu bulunmaktadır. A, B ve C grubu 

rotaviruslar hayvanlar ve insanlarda sürekli bulunurken, D, E ve F grubu rotaviruslar 

yanlızca hayvanlarda görülür (Paul ve Lyoo, 1993).  

Evcil hayvanlardaki rotavirus enfeksiyonlarının başlıca etkeni grup A 

rotaviruslarıdır (Steele ve ark., 2004). A grubu rotaviruslar da kendi içerisinde G ve 

P tipi olarak sınıflandırılmaktadır. Bunlardan G-6 ve G-10 alt tiplerinin de buzağı 

ishallerinde en yüksek prevelansa sahip olduğu bildirilmiştir (Martella ve ark., 2007). 

Rotavirusların yüksek pH’lı ortamlarda, dış kapsitindeki hemaglütinasyon 

yeteneğinde bulunan VP4 (viral protein-4) yapısı bozulur (Atlı ve ark., 2018). 

Buzağılar tarafından alınan süt ile gastrointestinal sistemde olan geniş pH aralığı, 

bağırsak epitel hücrelerinini enfekte eden rotavirusların hayatta kalmasını için çok 

uygun bir ortam sağlamaktadır Bu durum sütten kesilmeyen buzağıların ishale neden 

daha hassas olduğunu açıklamaktadır (Dhama ve ark., 2009). 

Rotavirus enfeksiyonları genellikle 2-21 günlük buzağılarda (Bilal, 2007) 

mevsimsel olarak da özellikle sonbahar ve kış aylarında ishallere sebep olmaktadır 

(Şahna ve Alkan., 2003). Hastalık erişkin hayvanlarda asemptomatik seyreder ve bu 

hayvanlar portör görevi görür (Snodgrass ve Vells, 1978). Rotavirus enfeksiyonlarının 

bulaşmasında subklinik enfekte yetişkin annelerin doğuma yakın dönemde özellikle 

de doğum yaptıkları gün hormonal etkiler veya hormonların immun sisteme 

etkilerinden dolayı virüs saçılımında artış gözlenmektedir (Alkan ve ark., 1999). 

Buzağılar enfekte olduktan sonra 5-7 gün boyunca dışkıyla virüsü saçarak çevreyi 

kontamine edip diğer yaş grubundaki buzağıların enfekte olmasına neden olurlar 

(Özalp, 2019).   
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Rotaviruslar ince bağırsakların villuslarındaki epitel hücrelerin 

sitoplazmasında replike olur. Daha çok ince bağırsağın kaudal kısmını etkiler. 

Rotavirus enfeksiyonlarında hasarlı hücrelerden vazoaktif bileşenlerin ortaya 

çıkmasıyla enterik sinir sisteminin aktivasyonu ve viral enterotoksinlerin (örneğin; 

NSP4) salgılanması maldigestif/malabsorbtif tipte ishale yol açar (Özalp, 2019). 

Rotaviruslar burada özellikle olgun, fonksiyonel, absorbsiyon yeteneğine sahip, villöz 

epitel hücrelerinde (Kapikian ve Chanock, 1990) villöz atrofiye, kript hücrelerinde 

proliferasyon sonucunda emilim azalmasına ve sekresyon artışına sebep olur (Atlı ve 

ark., 2018; Bilal, 2007).  

Rotavirus enfeksiyonlarında etkenin oral yolla alınmasından 16-24 saat sonra 

klinik tablolar görülmeye başlar (Burgu ve ark., 1995). Etkilenen buzağılarda perakut 

bir ishale neden olur (Steele ve ark., 2004). Klinik olarak buzağılarda sulu sarı renkte 

ishal, kilo kaybı, iştahsızlık, depresyon, dehidrasyon ve metabolizma bozuklukları 

görülür (Constable ve ark., 2017). İshalin şiddetli ve komplike olmadığı olgularda 1-2 

günlük seyirden sonra düzelme söz konusudur (Batmaz, 2016; Haskel, 2008). 

Enfeksiyon kısa sürmesine rağmen villusların onarımı zaman alır (Şentürk, 2012) 

meydana gelen histopatolojik değişiklikler 3-8 haftada düzelir (Doymaz, 2000).  

Rotavirus tablolarında mortalite düşük olmasına rağmen, gerekli tedbirler 

alınmazsa bu oran %50’ye varabilir (Sanchez ve ark., 1993). Özellikle kolostrumdan 

mahrum kalmış buzağılarda enfeksiyon şiddetli bir ishale neden olur. Kötü bakım 

şartları ve miks enfeksiyonlar mortaliteyi artırır (Murphy ve ark., 1999). 
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2.3. Coronavirus İshalleri 

Coronaviruslar Nadovidovirales grubunda Coronaviridae familyası içerisinde 

yer alan 80-120 nm büyüklüğünde pleomorfik, tek iplikçiklikli, pozitif poloriteli, 

helikal simetrili, segmentsiz ve genomik olarak RNA yapısında virüslerdir (Atlı ve 

ark., 2018; Belouzard ve ark., 2012). Coronavirus enfeksiyonları daha çok oral fekal 

yolla (Turgut ve Ok, 1997) (genel olarak enfekte dışkıyla kontamine yem ve su alımına 

bağlı olarak) bulaşmakta ayrıca aerosol (Hasoksuz ve ark., 2005) ve horizontal 

bulaşma da gösterebilmektedir (Heckert ve ark., 1990). Coronavirus etken saçılımı, 

gebeliğin geç dönemlerindeki stres, hormonal değişiklikler ve bunların bağışıklık 

sistemindeki etkilerine bağlı şekilde artmaktadır (Kodituwakku ve Harbour, 1990). 

Bilhassa neonatal buzağılara etkeni bulaştırmada sürüde bulunan subklinik enfekte 

erişkinler önemli rol oynar. Bunun yanıda sağlıklı görünen buzağıların nazal swap 

örneklerinden, dışkılarından da Coronavirus izolasyonları bildirilmiştir. Bu 

hayvanların etkeni düşük titrede yaydıkları ve sürüde klinik tabloların meydana 

gelmesinde ayrıca rol aldıkları belirtilmiştir (Tsunemitsu ve ark., 1991). 

Coronavirus enfeksiyonlarının şiddeti; buzağının yaşı, bağışıklık düzeyi, 

enfekte eden virüs miktarı ve virüsün suşuna bağlı olarak değişebilir. Genç ve 

kolostrum almayan buzağılarda ishal daha erken günlerde ve daha şiddetli oluşur 

(Wellemans ve Opdenbosch, 1981). Coronavirus tablolarında mortalitenin %50’ye 

kadar ulaşabildiği belirtilmiştir (Turgut ve Ok, 1997). Buna karşın çevre şartlarına 

daha dayanıksız olmalarından ötürü rotaviruslara göre daha az görüldüğü ve 

morbidite oranının %20 dolaylarında olduğu bildirilmektedir (Batmaz, 2016). 

Coronavirus enfeksiyonları, sığırlarda üç farklı klinik sendrom şeklinde bulunabilir 

bunlar;  

1- 1-2 haftalık yaştaki neonatal buzağılarda ishal,  

2- Yetişkin sığırlarda hemorajik ishal ile kış dizanterisi,  

3- Hem genç hemde yetişkin sığırlarda bovine respiratorik hastalık kompleksini 

(BRSV) kapsayan solunum sistemi hastalıklarıdır (Magi ve ark., 2006).   
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Hastalığın inkübasyon süresi 19-24 saat gibi kısa olup, rotaviruslardan farklı 

olarak ince barsaklar dışında kalın barsakları da etkiler (Şen ve Constable, 2013a). 

Bunun yanında Coronavirus ishalleri rotavirusların yaptığından daha şiddetli bağırsak 

hasarına ve klinik bulgulara yol açar (Grunert, 1993). Özellikle buzağıların ince barsak 

ve kolonlarında yüksek motiliteyle seyreden akut diyare ile karakterize yangı 

şekillendirebilmektedir (Turgut ve Ok, 1997). 

Coronavirüs replikasyonu epitel hücrelerin yüzeyinde şekillenir (Clark, 1993). 

Viral enfeksiyon ince bağırsakta başlar, genellikle tüm ince bağırsak ve kolon boyunca 

yayılır. Mikroskobik olarak, etkilenen ince bağırsak ve kolonik kriptlerin villusunda 

atrofi ve lamina propriada nekroz görülür (Özalp, 2019). Coronavirüsler enfekte 

ettikleri doku hücrelerinin füzyonuna ve zamanla lizisine sebep olmaktadır (Fields ve 

ark., 1995). Barsakta epitel hücre yıkımı çok şiddetlidir ve sindirim kapasitelerinde 

azalma şekillenir. Barsak içerisinde sindirilmemiş laktozun birikmesi, mikrobiyal 

aktivasyonda yükselmeye, osmotik bozukluğa, sindirim/emilimin azalmasına, su-

elektrolit kaybı ile birlikte (Clark, 1993) malabsorptif ishale neden olmaktadır (Turgut 

ve Ok, 1997).  

Coronavirüs enfeksiyonlarında ishalin görüntüsü büyük hacimli koyu sarı, 

bazen yeşil renkte olup (Şentürk, 2012) 2-3 gün seyrederek şiddetli sıvı kaybına ve 

dolaşım yetmezliğine neden olur. Genellikle vücut ısısı normal aralıktadır (Turgut ve 

Ok, 1997). Şiddetli enfeksiyonlarda görülen ishal dehidrasyona, metabolik asidoza ve 

hipoglisemiye neden olur. Son dönemde akut kalp yetmezliği ve şoka bağlı ölüm 

şekillenir (Clark, 1993). Bir haftadan uzun süren ishal durumlarında ise kolonda oluşan 

D-laktik asidin emilimine bağlı olarak hareketlerde azalma, depresyon, ataksi ve yerde 

yatma gibi merkezi sinir sistemi bulguları gözlenebilir (Şen ve Constable, 2013a). 

Bunun yanında Coronavirüs enfeksiyonlarının Clostridium, Salmonella, E. coli, 

Cryptosporidium gibi diğer enterit yapan mikroorganizmalarla komplike olması ölüm 

oranının yükselmesine sebep olur (Al, 2012). 
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2.4. Escherichia coli İshalleri 

Escherichia coli, memelilerin bağırsak florasında var olan Gram negatif, 

çomak şekilli, aerobik ve fakültatif anaerobik üreyebilme yeteneğine sahip bir 

bakteridir. Memeliler için patojen ve apatojen suşları mevcuttur (Blanco ve ark., 2006; 

Debroy ve Maddox, 2001). Apatojen suşlar genellikle hastalığa sebep olmaz ancak 

patojen suşlar önemli enfeksiyonlara sebep olabilmektedir (Cho ve ark., 2007). 

Escherichia coli’ler virulansına göre temel olarak Enterotoksijenik, Enteroinvaziv, 

Enteropatojenik, Enteroaggresif, Enterohaemorajik ve Shiga toksini üreten olmak 

üzere 6 patogrupta sınıflandırılmaktadır (Kaper ve ark., 2004).  

Buzağılarda E. coli’nin serotiplerinden K99, O35, O15:K14, O101, O78:K80, 

O8:K41, O119:K14 ve enteropatojenik E. coli (ETEC antijenlerinden F4, F5, F6 ve 

F41, bilhassa buzağılarda F5 ve F41 en yaygın karşılaşılan patojen antijenlerdir) tespit 

edilen patojen tiplerdir (Cho ve ark., 2007). Colienteritisin önemli suşlarından F41 ve 

F17 (Oswald ve ark., 1991) ülkemizde de önemli ishal etkenleri olarak saptanmıştır 

(Ok ve ark., 2009). 

Buzağılarda E. coli ishale neden olan bakteriyel etkenlerden en önemlisidir 

(Constable ve ark., 2017). Sebep olduğu neonatal ishal genellikle mukus içeren sulu 

sarı, yeşil veya gri renklidir kimi zaman kanlı şekilde de görülebilir. Tedavi 

edilmediğinde dehidrasyonun şiddeti gittikçe artar, buna bağlı şekillenen elektrolit 

kaybı sonucu ölüme neden olabilir (Bicknell ve Noon, 1993). Patojen etkenin kaynağı 

çoğunlukla çevre kontaminasyonudur. Hastalık özellikle göbek bölgesiyle uterustan 

ya da kontamine kolostrumun buzağılara verilmesiyle meydana gelebilir (Fecteau ve 

ark., 2009). Bunun yanında enfekte hayvanlar da enfeksiyonun kaynağıdır. E. coli 

enfeksiyonlarında hazırlayıcı nedenler arasında doğum sonrası ilk saatlerde buzağının 

kolostrum almaması veya az alması, kolostrumun düşük kalitede olması, kuruya geç 

ayırma, kuru dönemde anne bakımının kötü yapılması, barınak temizliğine, meme 

hijyenine dikkat edilmemesi, A vitamini eksikliği ve mastitisli sütle besleme olduğu 

bildirilmiştir (Constable ve ark., 2017). 
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E. coli’nin epidemiyolojisi üzerine yapılan çalışmalarda (Parma ve ark., 2000) 

bakterinin farklı çevre koşullarında neredeyse her ortamda uzun süre hayatta 

kalabildiği bulunmuştur. Özellikle O157 serotipinin daha dayanıklı olduğu, 50 gün 

dışkıda, 130 gün toprakta canlı kalabildiği, bu süre zarfında enfektivitesinin 

değişmediği bildirilmektedir (Blanco ve ark., 1997). E coli enfeksiyonlarında 

morbidite düzeyinin %30-70, mortaliteninse doğumdan sonraki ilk üç günde %50-60 

olduğu, 8. günden sonra bu oranın %5-10 seviyelerine kadar düştüğü belirtilmiştir.  

Enfeksiyonun inkubasyon süreci 1-3 gün kadardır (Constable ve ark., 2017). 

Yapılan çalışmalarda buzağı ishallerinin %13’ünün nedenin E. coli 

(verotoksijenik veya enterotoksijenik) olduğu, (Blowey, 1993) neonatal dönemde bu 

oranın %11,9 olduğu ifade edilmiştir (Fuente ve ark., 1998). Türkiye’de yapılan 

çalışmalarda ise ishalli buzağılarda E. coli enfeksiyonları çok daha geniş bir aralıkta 

(%10 ile %92 arası) bulunmuş, (Çabalar ve ark., 2001) enfeksiyonun doğumu takiben 

2-10 günlük zamanda hatta ilk 24 saatte görülebileceği bildirilmiştir (Bilal, 2007). 

Kolibasillozisin 3 farklı klinik formu mevcut olup bunlar;  

2.4.1. Koliseptik form  

Koliseptik form, yetersiz kolostral absorbsiyonu olan buzağılarda E. coli 

suşlarının kana karışmasıyla 24-96 saatte ölümle sonuçlanan akut seyirli formdur 

(Turgut ve Ok, 1997) ve %100 mortalite ile seyreder (Şentürk, 2012). Coli 

septisemilerinde klinik bulgular; hastalığın başlangıcında kısa süreli olan ateş daha 

sonrasında hipotermi, halsizlik, emme refleksi kaybı, depresyon, taşikardi, nabız 

sayısının düşmesi, yüzeysel solunum, orta derece dehidrasyon, konjuktiva ve 

mukozalarda hiperemi ile koma tablosunun görülmesidir (Constable ve ark., 2017). 

2.4.2. Enterotoksemik form  

Neonatal buzağılar doğumdan sonraki ilk 4 günde Enterotoksijenik E. coli 

enfeksiyonuna çok duyarlıdır (Giangaspero ve ark., 2013). Akut seyirli bu formda 

bakterilerin prolifere olması sonucu 2-6 saat içinde koma ve ölüm gözlenir (Turgut ve 

Ok, 1997).  
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Enterotoksijenik E. coli enfeksiyonlarında klinik bulgu olarak özellikle 1 

haftalıktan küçük buzağılarda sarı-beyaz renkli ishal, şiddetli halsizlik, hipotermi, 

mukozalarda solgunluk, venalarda dolgunluk, kasılmalar, yüzeysel solunum ve 

opistotonus ile seyreden kollibasilloz görülür (Roussel ve ark., 1988). Bu formda akut 

erken sağaltılanlarda prognoz iyi olsa da gecikmiş olanlarda 3-5 gün içerisinde ölüm 

gözlenir (Batmaz, 2016). Bunun yanında 2 günden büyük buzağılarda Rotavirus ve 

Enterotoksijenik E. coli’nin beraber ishale katıldığı vakalarda da ölümle sonuçlanan 

ishal tablosu şekillenebileceği bildirilmiştir (Şen ve ark., 2013b). 

Enterotoksijenik E. coli enfeksiyonlarının patogenezinde, etken kalın barsaklar 

ile ince barsakların distal bölümünü (Şentürk, 2012) enfekte eder, enterositlerde 

çoğalır. Bunun sebebi; ince bağırsağın distal kısmının pH’sının düşük olmasından 

(pH<6.5) dolayı Entorotoksijenik E.coli kolonizasyonu için uygun bir ortam 

oluşmasıdır. Etkilenen ince bağırsaklarda enfekte hücrelerin kaybı ve lamina 

propiyadaki hasar nedeniyle villus atrofisi görülmektedir (Foster ve Smith, 2009). 

İnce bağırsak epiteline kolonizasyon faktör antijenleri (CFA) aracılığıyla 

tutunan ETEC’ler, invazyon yapmadan labil toksin (LT) ve stabil toksin (ST) 

salgılayarak ishal oluşturur. Bu toksinlerin genleri plazmidlerle taşınır. Labil toksinin 

siklik adenozin monofosfat, Stabil toksinse ise siklik guanozin monofosfat üzerinden 

etkileyerek lümende aşırı su salınmasına neden olduğu belirtilmiştir. LT-b, GM1 

gangliozit olarak tanımlanan hedef hücredeki özel reseptöre bağlanır. LT-a bir peptid 

bağının ayrılmasıyla aktive olur ve adenilat siklazı aktive eder, hücre içi cAMP üretimi 

başlar.  Lumene elektrolit ve aşırı su salınımı olur. ST-I intestinal guanilat siklazı 

aktive eder. GTP’ı (guanozin trifosfat) cGMP’ye çevirir. Sıvı emilimi baskılanır, sıvı 

salınımı artar. ST-II’nin etki mekanizması tam anlamıyla bilinmemektedir ancak 

cGMP ve cAMP üzerinden etkilemediği, Na-Cl pompasına etkisi olmadığı 

belirlenmiş, bikarbonatın aktif salınımı görülmüş ve prostaglandin E2 üzerinden sıvı 

salınımını artırabileceği ifade edilmiştir (Abut, 2007). 
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2.4.3. Enterik form 

Enterik form, fakültatif Entorotoksijenik E.coli’lerin barsak lümeninde 

üreyerek toksin salgılamaksızın barsak epitelinde yaptığı tahribat neticesi şekillenir. 

Genellikle hayatlarının ilk üç haftasında olan buzağılar etkilenir. Enterik formda 

buzağıların tedavi edilmezse haftalarca hasta kalabileceği fakat mortalitenin diğer 

formlara göre daha düşük olduğu bildirilmiştir (Şentürk, 2012). 

2.5. Cryptosporidiosis 

Neonatal diyare sendromunun primer etiyolojik ajanları arasında yer alan, 

(Babaç, 2014) Cryptosporidiosis tüm dünyada oldukça yaygın olarak bulunan ve 

100’den fazla canlı türünde görülen zoonoz, (Miller, 2003) mortalitesi düşük bir 

hastalıktır (Şentürk, 2012). Sığırlarda bugüne kadar Cryptosporidium bovis, 

Cryptosporidium andersoni, Cryptosporidium parvum ile Cryptosporidium ryanae 

türlerinin varlığı gösterilmiş, Cryptosporidium parvum’un konak spektrumunun daha 

geniş olduğu ve buzağılarda daha yaygın bulunduğu ifade edilmiştir (Fayer, 2010). Bu 

enfeksiyonun prevalansının %100’e ulaşabileceği, 3 haftalıktan küçük buzağılarda 

morbiditenin %50’yi aşabileceği belirtilmektedir (Ramirez ve ark., 2004).  

Cryptosporidiosisin yaygın olmasında hayvanların yaşı, barınak tipi, altlık 

çeşidi, su kaynağı, sürü büyüklüğü gibi risk faktörleri rol oynamaktadır (Williams ve 

ark., 2008). Etkenin bulaşması oral-fekal yolla olmakta (Olsen ve ark., 1997) ve 

ookistleri su başta olmak üzere gıdalarla oral olarak alınmaktadır. Ookistlerin oldukça 

küçük olması, su arıtmada kullanılan çoğu filtreden rahatlıkla geçebilmesi, su 

dezenfeksiyonu amacıyla kullanılan birçok kimyasala dirençli olması ve dışkı ile 

atıldığı anda enfektif olan ookistlerin bazı koşullar altında tek birinin bile enfeksiyona 

neden olabilmesi gibi nedenler Cryptosporidiosisi hem insan hem hayvan 

hekimliğinde özel bir konuma yerleşmiştir (Kar, 2007). 

 



30 

 

Enfeksiyonda ookist atılma periyodu, konağın bağışıklık durumu ve yaşı gibi 

faktörlere bağlıdır. Genel olarak etkenin alınmasından sonraki 5-6 günde dışkıyla 

ookist atılımı maksimum düzeyde meydana gelirken, 10-15 gün sonrasında ookist 

atılımı hızlı şekilde azalır (Constable ve ark., 2017). Klinik belirtilerin geçmesinden 

aylar sonra dahi ookist atılımı olabilmektedir (Tzipori ve Ward, 2002). Enfeksiyonu 

geçiren hayvanların klinik belirtilerinin 3 ay sonra tamamen düzelerek ookist 

saçılımının durduğu belirtilmiştir (Harp ve ark., 1990).  

Periparturient dönemde glukokortikoid ve östrojen düzeyinin artması bağışıklık 

sisteminin baskılanmasına ve enfeksiyona diğer zamanlara kıyasla daha fazla 

karşılaşılmasına sebep olmaktadır. Periparturient artış şeklinde ifade edilen bu 

zamanda Cryptosporidium ookistlerinin saçılımında artış görülmektedir. Bu sebeple 

prepartum ile postpartum zamanda inekler, diğer dönemlerle kıyaslandığında 

buzağılar için daha riskli bulunmaktadır (Arslan ve ark., 2012). Enfeksiyonun oluşma 

ya da oluşturulması için alınması gerekli ookist sayısının, konakçı direncine ve 

bireysel duyarlılığa bağlı farklılık gösterebildiği, duyarlılığı olan veya bağışıklığı 

baskılanmış hayvanların az sayıda ookistle bile (10 ookist) hastalığa yakalanabildiği 

ifade edilmektedir (Çetinkaya ve ark., 2015).  

Enfekte hayvanların 1 gram dışkıyla milyonlarca sayıda ookisti atması, 

hastalığın hızlı şekilde yayılarak sürü problemine dönmesini kolaylaştırıcı bir 

faktördür (Divers ve Peek, 2008). Enfektif dozun yanında, ookistlerdeki yüksek 

koruyucu özellikteki karbonhidrat duvarının bulunması enfeksiyonun yayılmasında 

önem arz etmektedir (Babaç, 2014). Hastalığa neden olan Cryptosporidium türleri, 

insan dahil pek çok konağın sindirim ve solunum sistemi epitellerindeki 

mikrovilluslarda intraselüler, ekstrasitoplazmik olarak yerleşmekte (Riggs, 2002; Xiao 

ve ark., 2000) bu yönüyle diğer hücre içi parazitlerden ayrılmaktadırlar. Çünkü diğer 

hücre içi yerleşim gösteren parazit türleri hücrenin sitoplazmasına yerleşirken, 

Cryptosporidium türleri hücrenin ekstrasitoplazmik alanına yerleşirler (Unat ve ark., 

1995).  
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İshalin şekillenmesi enterositlerin yıkımlanması ve villöz atrofisine bağlansa 

da bu mekanizma tam olarak açıklanamamıştır (Şentürk, 2012). Konak ve parazitten 

köken alan etmenlerin burada rol aldığı ifade edilmektedir (O’Handley ve Olson, 

2006). Bunun yanında malabsorbsiyon, maldigesyonla birlikte osmotik etkiyi içeren 

klinik belirtilerin miks mekanizmayla meydana geldiği ileri sürülmektedir (Divers ve 

Peek, 2008). Konak dokudaki hücrelerin hastalığı sınırlandırması esnasında veya 

patojenin doğrudan etkisiyle hücrelerde kayıp oluşabilir (Foster ve Smith, 2009). C. 

parvum enfeksiyonlarında hücrelerdeki kaybın meydana gelmesiyle ilgili fazla sayıda 

teori mevcuttur. Birinci teori etkenin direkt sitotoksik şekilde etkidiğidir ki birçok 

güncel literatür bu görüşü reddetmekte veya tartışmalı görmektedir (Gookin ve ark., 

2002).  İkinci mekanizmaysa apoptosize bağlı hücre zayiatının oluşması şeklinde ifade 

edilmektedir. İn vivonun yanı sıra in vitro çalışmalarda apoptotik hücrelerin tespit 

edilmesi bu görüşün desteklenmesine neden olmuştur. Cryptosporidium 

enfeksiyonlarının erken döneminde apoptozisin engellendiği, geç dönemdeyse aktive 

olduğu belirtilmektedir (O’Hara ve Chen, 2011).  

Cryptosporidiosis ishalleri 3 günlük buzağılardan yetişkinlere değin tüm 

yaşlarda gözlenebilmekte, bilhassa 3 haftadan küçüklerde çoğunlukla ölüme sebep 

olmaktadır (Fayer ve ark., 2000; Lefay ve ark., 2000). Dört haftadan büyük 

hayvanlarda hastalık nadiren karşılaşılmakta ve şiddetli kliniksel tabloya yol 

açmamaktadır (Hamnes ve ark., 2006). Cryptosporidiumların tek etken olarak var 

olduğu durumlarda canlı fazla güçsüz değilse, bakım şartları iyi düzeydeyse, etrafta 

bulunan enfektif ookist düzeyi de azsa konak genellikle etkenin çoğalmasını 

sınırlandırır ve hastalık hafif atlatılır (Divers ve Peek, 2008). Cryptosporidiumlar 

bağışıklık sistemi sağlam olanlarda sıklıkla terminal jejenum ve ileumda bulunmakta, 

bağışıklık sistemi baskılanmışlarda da akciğer, özofagus, mide, karaciğer, pankreas, 

safra kesesi, apendiks, doudenum, kolon, rektum, orta kulak ve konjuktivada 

bulunabilmektedir. Bu anlamda klinik belirtilerin etkenin yerleştiği organlara göre 

ortaya çıktığı bildirilmektedir (Özcel ve ark., 2007).   
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Cryptosporidium türlerinden C. parvum esas olarak ince barsak distal kısmına 

(ileum) yerleşmekte ayrıca, ince barsağın proksimal kısımları, (jejenum, duodenum) 

sekum ve kolonda da görülebilmektedir (Thompson ve ark., 2005). Eğer 

Cryptosporidiumlar ince bağırsağın proksimal kısımlarına kolonize olursa, ishalin 

görünümü şiddetli ve suluyken bağırsakların distal kısımlarına kolonize olursa, 

bulgular asemptomatik seyirlidir (Tzipori ve Ward, 2002). Bunun yanında önceden 

Cryptosporidium’la karşılaşmış hayvanlarda enfeksiyonun daha hafif seyrettiği 

bildirilmiştir (Coklin ve ark., 2009). İnkubasyon süresi deneysel enfeksiyonlarda 2-5 

gün olup, klinik görünüm enfekte olan konağın tipine, yaşına ve bağışıklık durumuna 

bağlı şekilde farklılık göstermektedir (Egyed ve ark., 2003; Usluca ve Aksoy, 2006). 

Enfeksiyonda dışkı, beyaz sarımsı renkte, kötü kokulu ve sulu görünümde, bazen de 

kanlı ve muhatlı olabilmektedir (Gül, 2012). Depresyon, dehidrasyon, anoreksi, 

halsizlik, karın ağrısı (Sevinç ve ark., 2005) tenesmus, nadir olarak da ateş, standart 

ishal tedavisinin sonuçsuz kalması ve ayağa kalkamama gibi semptomlar görülür 

(Ramirez ve ark., 2004).  

2.6. Clostridium perfringens 

Neonatal dönem buzağı ishallerinde rol alan etkenlerden Clostridium 

perfringens, birçok evcil hayvan türünde ishal ve enterotoksemilere neden olan, 

(Berkhoff ve ark., 1980) gram pozitif, spor oluşturabilen anaerobik bir bakteridir 

(Immerseel ve ark., 2010). Clostridium perfringens diğer Clostridium cinsi türlerden 

bazı farklı özelliklere sahiptir. Bunlardan hareketsiz ve kapsüllü oluşları en belirgin ve 

ayırıcı özellikleridir (Aydın ve Paracıkoğlu, 2006).  

Clostridium sporları toprakta uzun süre yaşamakta ve sağlıklı hayvanların 

sindirim kanalı florasında bulunmaktadır (Batmaz, 2016). Normal şartlarda hastalık 

yapmayan etkenin fazla çoğalıp toksin üretmesi ve bu toksinlerin iç organlara rezorbe 

olması hastalığın ortaya çıkmasına neden olur (Gül, 2012). Yenidoğan buzağıların 

düşük seviyede proteolitik enzim üretmelerinden dolayı gastrointestinal sistem 

kolayca enfekte olabilmektedir (Baker ve ark., 1993).  
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Clostridium perfringens enfeksiyonları E. coli, Salmonella spp., Coronavirus, 

Rotavirus ve C. parvum kadar sık olarak gözlenmeyip (Cho ve Yoon, 2014) sporadik 

şekilde ortaya çıkar. Hayvanlara ani rasyon değişikliği yapma, çok miktarda süt verme, 

hijyenik şartların yeterli olmaması, oral antibiyotik tedavisi ve soğuk hava 

enfeksiyonun görülmesine sebep olan önemli faktörler arasındadır (Turgut ve Ok, 

1997). Barsak peristaltiğinin azaldığı durumlarda ve hızlı gelişen iyi besili hayvanlarda 

Clostridium perfringens enfeksiyonlarının çok görüldüğü bildirilmektedir (Gül, 2012). 

Cl. perfringens’ler alfa, beta, epsilon ve iota toksini üretmeleri temelinde 5 ayrı 

gruba ayrılırlar (A, B, C, D, E). A grubu Cl. perfringens’ler sadece alfa toksini 

üretirken, B grubu; alfa, beta ve epsilon toksini, C grubu; alfa ve beta toksini, D grubu; 

alfa ve epsilon toksini, E grubu ise; alfa ve iyota toksinini oluştururlar (Ferrarezi ve 

ark., 2008). Bu suşlar arasında buzağı ishallerinde sıklıkla rapor edilen tip C suşudur 

(Rings, 2004). C. perfringens tip A’nın 2-21 günlük, hatta 3 aylıktan küçük 

buzağılarda, tip B’nin 7-10 günlük, bazen 10 haftalığa kadar olan buzağılarda, tip 

C’nin ise 3 aya kadar olan buzağılarda hastalığa neden olduğu belirtilmektedir 

(Haskell, 2008; Metre ve ark., 2008). 

Clostridium perfringens enfeksiyonları üzerine 682 buzağıda yapılan bir 

çalışmada, 559 sağlıklı buzağının 208’inde, (%37,2) 123 ishalli buzağının da 51’inde 

olmak üzere (%41,5) toplam 259 buzağıda (%37,9) Clostridium perfringens görüldüğü 

rapor edilmiştir. Aynı çalışmada izole edilen Clostridium perfringens 

toksinotiplerinden %59,5 ile prevalansı en yüksek olanın tip A olduğu, Tip C toksin 

içeren suşun prevalansının %0,4 olduğu, Tip E toksinin izole edilemediği 

bulunmuştur. Sağlıklı neonatal buzağılarla karşılaştırıldığında toksinotip A, B ve D 

prevalansının ishalli buzağılarda daha yüksek olduğu bildirilmiştir (Athira ve ark., 

2018).  
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Alfa toksin; lesitinaz (fosfolipaz) yapısında, ısıya duyarlı, letal etkiye sahip 

olup hücre zarı üzerine etkiyerek lizise neden olur ve tüm tipler tarafından üretilir. 

Beta toksin Cl. perfrigens tip Tip B ve Tip C’nin hastalık oluşturmasında en önemli 

toksindir, letal özellik taşır, nekroza neden olur ve çevresel koşullara duyarlıdır. 

Epsilon toksin hem enterotoksin hem nörotoksin karakterde olup protoksin olarak 

sentezlenir, tripsin gibi bir proteaz tarafından aktif forma dönüşür. Epsilon toksin 

barsak permabilitesini artırır, kana geçerek beyin dahil tüm kan damarı endotel 

hücrelerinde tahribat yapar. Iota toksini Cl. perfrigens tip E tarafından salınır ve 

epsilon toksini gibi protoksin şeklinde olup tripsin gibi proteolitik enzimlerle aktif 

forma dönüşerek damar permabilitesini artırır (Aydın ve Paracıkoğlu, 2006). 

Clostridium türleri normal barsak florasının bir parçası olduğundan enfeksiyonlardaki 

rolünü belirlemek güçtür (Güneş ve ark., 2004). Etkenin tiplerine göre klinik bulgulara 

baktığımızda; 

Buzağılarda Cl. perfrigens tip A’ya bağlı semptomlar 2-21 günlük buzağılarda 

bazen erişkinlerde görülür (Batmaz, 2016). Perakut seyreder ve hiçbir semptom 

olmaksızın ölüm şekillenebilir (Güneş ve ark., 2004). Genellikle erişkin sığırlarda 

toksemiye sebep olmasına rağmen neonatal buzağılarda hemorajik enterite neden 

olduğu vakalar da bildirilmiştir. Akut depresyon, kolaps, solgun mukozal membranlar, 

belirgin ikterus, dispne ve hemoglobunüri Cl. perfringens Tip A da görülebilen 

semptomlardır (Senf ve Zur, 1983). 

Clostridium perfringens Tip B içerisinde en sık rastlanılan patojen beta 

toksindir. Beta toksin’in tripsin tarafından metabolize edilmesinden ötürü 10 günlük 

yaşa kadar olan buzağılar hastalığa daha hassastır. Bunun yanında 2 aylık yaşa kadar 

buzağıların da risk grubunda olduğu bildirilmektedir. Klinik semptomlar; ishal, 

dizanteri ve koliktir. Bazı olgularda ölümden hemen önce opistotonus ve tetani 

bulunabilir. Perakut olgularda ölüm ishal şekillenmeden önce gerçekleşir. Şiddetli 

vakalarda intestinal mukozalarda nekroz ve ülser görülür (Niilo, 1980).  
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Clostridium perfringens Tip C enfeksiyonları perakut veya akut seyrederek 

ishal olmaksızın ani ölüm görülebilen, (Batmaz, 2016) dünya genelinde hemorojik 

enterotoksemiye ve nekrotik enteritise en sık sebep olan toksinotiptir. Barsak 

villuslarına yapışarak toksin salgılar neticede barsak epitelinde nekroz ve endotoksemi 

şekillenir. İştahsızlık, huzursuzluk, sancı, titreme ve kalp yetmezliği sebebiyle 

hayvanın genel durumunda ani bozulma (Turgut ve Ok, 1997) ile sancılı kanlı mukuslu 

karakterde ishal karşılaşılabilen bozukluklar arasındadır (Batmaz, 2016). 

Clostridium perfringens Tip D 1-4 aylık buzağılarda nadiren erişkinlerde 

görülür. Ani ölüme, konvülzyonlara subakut olaylarda reflekslerin bulunmasına 

rağmen 2-3 gün sonra iyileşen körlüğe, (Batmaz, 2016) yetişkin sığırlarda da yumuşak 

böbrek hastalığına (Pulpy Kidney Disease) sebep olur. Etken sindirilmemiş besinler 

ile duedonuma geçtiği zaman epsilon protoksini salgılar. Bu toksin ince bağırsak 

mukozasından emilerek dokulardaki kapillar permeabiliteyi artırabilmekte, böbrek 

hasarına, hiperglisemiye, hipertansiyona ve sistemik ödeme sebep olabilmektedir 

(Niilo, 1980).  

Clostridium perfringens Tip E’nin alfa ve iyota toksini üretir (Ferrarezi ve ark., 

2008) Tip E enfeksiyonlarında buzağılarda nekrotik hemorajik enteritis, (Batmaz, 

2016) öldürücü enteretoksemi ve dizanteri tabloları görülebileceği ifade edilmektedir 

(Gül, 2012). 
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2.7. Sığırlarda Gastointestinal Motilite 

Mide motilitesinin üç önemli fonksiyonu bulunmaktadır bunlar; bir öğünde 

alınan büyük hacimdeki gıdanın depolanması, yiyeceklerin küçük partiküllere 

ayrılması böylece sindirimin başlatılması ve gastrik içeriğin duodenuma kontrollü 

geçişinin sağlanmasıdır (Kutchaic, 2004). Sığırlarda gastrointestinal sistem 

motilitesinin düzenlenmesi henüz tam olarak açıklanamamıştır fakat nöral, miyojenik 

ve kimyasal olarak düzenlendiği kabul edilmektedir. Bunun yanında intersitisyel kajal 

hücrelerinin (ICC) M1, M3 ve M5 şeklinde muskarinik reseptör subtipleri belirlenmiş 

bu yönüyle ICC hücrelerinin de motilite üzerine etki gösterebileceği düşünülmüştür 

(Kim ve ark., 2002; Stoffel ve ark., 2006).  

Gastrointestinal motilitenin nöronal kontrolü; N. vagus, sempatik pelvik, 

hipogastrik ve lumbar kolonik nöronları kapsayan ekstrinsik sistemlerle (Agrawal ve 

ark., 2007) bağırsakların beyni şeklinde tanımlanan enterik sinir sistemini (ENS) 

kapsayan intrinsik sistemler tarafından gerçekleştirilir (Bell, 1979).   

Enterik nervöz sistemin özofagal düz kaslardan, rektuma değin uzandığı ve 

intersisyel kajal hücreleriyle yakından ilişkili olduğu ifade edilmektedir (Steiner, 

2003). Pfannkuche ve arkadaşları, (2003) ruminantlarda kolinerjik nörotransmiterlerin 

abomazumun kasılmalarında rol oynadığını bulmuşlardır. Enteral sinirler, asetil kolin 

(ACh) duyarlılığını düşürürken sinirsel NO sentetaz enziminin etkinliğini yükseltir. 

Bu sebeple abomazumdaki hipomotilitenin ve boşalma yetersizliğinin, abomazal 

kasların kolinerjik duyarlılığındaki azalmayla ayrıca enterik nervöz sistemin 

inhibisyonunda etkili sinirlerin anormal uyarılmasıyla ilgili olabileceği 

belirtilmektedir. Mide motilitesinin sinirsel kontrolünde santral sinir sisteminden 

kaynaklanan uzun refleksler ve enterik sinir sisteminden kaynaklanan kısa refleksler 

de etkilidir. Uzun reflekslerin oluşmasında sempatik ve parasempatik sistemler 

sorumludur. Sempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini inhibe ederken 

parasempatik sistem aktivasyonu mide motilitesini artırır (Silverthorna, 2004).  
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Midenin parasempatik inervasyonunu sağlayan N. vagus aynı zamanda beyin 

sapında yer alan dorsal motor vagal çekirdekten (DVN) kaynaklanan uyarıları mideye 

kadar taşır. DVN’nin farklı bölgelerinin uyarımı, mide motilitesinin kontrolünde 

eksitatör ya da inhibitör etki gösterir (Cruz ve ark., 2007).  

İntestinal sistemdeki miyojenik kontraksiyonların düzenlenmesi; sempatik, 

parasempatik sinir sistemi ile hormonlar tarafından gerçekleştirilmektedir. Tüm türler 

için bağırsaklarda bulunan en önemli nörotransmitter asetil kolindir. ACh düz kaslarda 

tip-2 muskarinik reseptörlerin vasıtasıyla kasılmaları artırmaktadır (Lester, 2002). 

Besinler ince barsaklarda bir dizi kompleks muskuler kontraksiyonların yardımı ile 

ilerler. Motilite paternleri açlık ve tokluk dönemlerinde büyük farklılıklar 

göstermektedir. Duodenumdan kaynaklandığı düşünülen uyarılar, yiyecekleri ince 

barsaklar içerisinde ilerleten kontraksiyon serilerini başlatmaktadır. Segmentasyon ve 

peristaltik hareket olmak üzere iki tip kontraksiyon vardır. Sirküler kasların 

kontraksiyonları ile barsaklar segmentlere bölünür. Bu segmentlerin ileri-geri 

hareketleri ile barsak içeriği kısa bir mesafe distale doğru ilerler. Komşu segmentlerin 

içerikleri birleşir ve işlemi tekrarlar. Kontraksiyonların yaklaşık %40’ı segmenterdir. 

Sirküler kaslar aynı zamanda intestinal içeriği ileri doğru taşıyan peristaltik hareketleri 

de uyarmaktadır. Peristaltik refleks ekstrinsik sinirlerden bağımsız olarak da oluşabilir. 

Enterit tablolarında anormal ve güçlü peristaltik hareketler oluşarak, segmenter 

oluşumları hızla aşabilir (Schwartz, 2004).  

Ruminant midelerinin ilk üç bölümünde hayatın ilk dönemlerinden itibaren 

başlayan döngüsel kasılmalar oluşur ve bu kasılmalar sağlıklı hayvanlarda aralıksız 

şekilde sürer. Yem alımıyla dinlenme esnasında iki kasılma meydana gelmekte, bu 

kasılmalar retikulumda başlamakta, iki kasılma arasında ise tamama yakın şekilde 

gevşeme olmaktadır. Ruminasyon sırasında da ikisi daha güçlü olan dört kasılma 

şekillenmektedir (Engin, 2014).  
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Neonatal buzağıların gastrointestinal aktiviteleri incelendiğinde, hacimleri 

itibari ile rumen, retikulum ve omasum bölümleri abomazuma göre küçüktür. Ergin 

sığırlarda gastrik kompartmanların %8’inin abomasum, %85’inin retikulorumen 

şeklinde olduğu, preruminant dönemdeyse bu oranın %60’ını abomasumun, %30’unu 

retikulorumenin oluşturduğu ifade edilmektedir. Neonatal hayatın ilk günlerinde 

sindirim fonksiyonlarında görev almayan ön mideler, oluşturdukları özofagal olukla 

birlikte abomasumdaki fizyolojik sindirim görevine yardımcı olurlar. Buzağının 

gelişimiyle fonksiyonel şekle dönen retikulorumen toplam mide bölümleri içerisindeki 

payını büyütmekte, önemi kaybolan abomasumunsa diğer mide bölümlerine göre 

hacimsel oranı düşmektedir (Gümüş ve Küçükersan, 2018).  

Preruminant dönemdeki buzağılarda rumenin papillaları, kasları ile damarların 

yapısı zayıf durumdadır ayrıca rumen duvarları yarı saydamdır ve incedir. Doğumdan 

sonra rumen mikrobiyal açıdan sterildir ve afonksiyonel durumdadır. Bu dönemde 

buzağıların bütün sindirimsel aktiviteleri abomasumla ince bağırsaklardan salınan 

enzimlerin vasıtasıyla gerçekleştirilir. Doğum sonrası rumendeki mikroflora annenin 

salyasındaki, derisindeki, vajinasındaki, dışkısındaki ve çevreden alınan 

mikroorganizmalar tarafından şekillenmektedir. Selülolitik sindirim tam anlamıyla 9. 

ile 13. haftalarda gelişir daha sonra rumen florası yetişkin ruminantlara benzer (Gümüş 

ve Küçükersan, 2018). 

Gastrointestinal motilitenin kimyasal kontrolü; bazı hormonlar ve 

nörotransmiterler tarafından gerçekleştirilir (Steiner, 2003). Enterik endokrin sistemin 

hormon üreten tüm hücreleri, diğer endokrin bezlerden farklı olarak, midenin ve ince 

barsakların epitel hücre tipleri arasında dağılmıştır. Bu sistem hormonlarının çoğu 

sindirim kanalının bazı kısımlarının hareketlerini aynı zamanda etkilerler (Metin, 

2008).  

 

 

 



39 

 

Gastrointestinal motilite üzerinde etkili hormonlardan ghrelin ve motilin 

dışında en fazla bilinenleri şunlardır; 

Enterogastrin; Gastrik salgıların kontrolünün intestinal evresinde 

bağırsaklardan salınan enterogastrin, gastrik sekresyonunu inhibe eder ve mide 

boşalmasını yavaşlatır. 

Sekretin; Sindirim sisteminin tamamında baskılayıcı nitelikte etkir. 

Kolesistokinin (CCK); Safra içeriğinin bağırsaklara boşalmasını 

gerçekleştirirken, mideden bağırsaklara gıdaların boşalmasını baskılar.  

Pankreatik polipeptid (PP); Pankreastan salınır ve proteinli gıdaların 

alınmasından sonra salınımı yükselir. Pankreatik polipeptidin fizyolojik etkisi 

pankreasın yanı sıra gastrointestinal sistemin sekresyonlarını baskılamaktır.  

Gastrik inhibe edici peptid (GIP); Mide hareketleri üzerinde baskılayıcı etki 

yapar. 

Nörotensin; Hipotalamusta ve ileum hücrelerinde bulunmaktadır. Gıda alımı 

sonrasında özellikle gıdanın miktarıyla orantılı şekilde nörotensin salınımı yükselir. 

Gastrik boşalmayı yavaşlatır ve hidroklorik asit salınımını düşürür.  

Gastrin; Midenin antrumundan gıda alımıyla ilgili uyaranlara cevap olarak 

salınıp, mide asitinin sekresyonunu stimüle eder (Guyton, 2007). Bunun yanında yavaş 

dalgaların amplitüdünü ve süresini uzatarak gastrik kontraktiliteyi artırır (Kutchai, 

2004).  

Vazoaktif intestinal peptid (VIP): Pankreatik ve intestinal sekresyonları 

stimüle ederken, gastrik asit sekresyonunu inhibe eder (Schwartz, 2004).  
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2.8. Ghrelin 

Ghrelin, büyüme hormonu (GH) sekretagog reseptörü için endojen bir ligand 

olarak (Date ve ark., 2000; Hosoda ve ark., 2000) geviş getirenlerin abomasumu ve 

monogastriklerin midesindeki oksintik bezlerde esas olarak üretilen 28 amino asitli 

peptid yapıda bir hormondur (Hayashida ve ark., 2001). Olgunlaşmış ghrelinin peptid 

dizisi sıçan, fare, domuz ve insanda 28 amino asitten oluşmakta bunun yanında sığır 

ve koyun ghrelininin 27 amino asitten oluştuğu belirtilmektedir (Kita ve ark., 2005). 

Ghrelin hormonu ilk 1999 yılında sıçan midesinde keşfedilmiş motilin, kolestokinin, 

gastrin gibi gastrointestinal kanalda etkili olan peptidlere benzer şekilde motiliteyi 

uyaran bir hormon olarak kabul edilmiştir (Inui ve ark., 2004; Poitras ve Tomasetto, 

2009).  

2.8.1. Ghrelinin Yapısı  

Memelilerde ghrelin; insan, sıçan (Kojima ve ark., 1999), köpek, koyun, 

domuz, sığır (Tomasetto ve ark., 2001), rhesus maymunu (Angeloni ve ark., 2004) ve 

farelerde bulunmuştur (Tanaka ve ark., 2001). Moleküler ağırlığı yaklaşık 3300 Da 

olan ghrelinin yapısı memelilerde bütünüyle benzer değildir (Arvat ve ark., 2000). Yarı 

ömrü 15-20 dakikadır ve vücut sıvılarıyla dokularda iki formda bulunur. Sıçan, fare ve 

insanlarda ghrelin geni 5 farklı eksondan (gen parçası) şekillenir. Bu 5 eksonun 

birleşmesiyle 117 aminoasite sahip molekül ağırlığı 13 kDa olan preproghrelin 

molekülü meydana gelir. Ghrelin bu yapıdaki 2’nci ve 3’üncü eksondan oluşur 

(Cassoni ve ark., 2001). Sığır preproghrelininin ise varsayılan amino asit dizisi 116 

amino asitten oluşur bu da 27 amino asitli ghrelin içerir (Kita ve ark., 2005). 

 Ghrelin hormonu ile anologları aminoasit uzunluğuna göre (1-28) ve (1-27) 

ghrelin olarak 2 tipe, N-terminalindeki 3. amino asit olan serin kalıntısının 

açilasyonuna göre açillenmemiş, oktanoillenmiş (C8:0), dekanoillenmiş (C10:0) ve 

muhtemel dekenoillenmiş (C10:1) ghrelin olmak üzere dört tipe ayrılır. Ghrelinin 3. 

pozisyondaki serin amino asidi bir oktanoil grubu ile açillendiğinde aktif ghrelin 

(ghrelin 1-28) oluşur (Hosada ve ark., 2000; Hosada ve ark., 2003).  
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Ghrelin peptidinde oluşan bu açil modifikasyonları ghrelinin aktivitesi, 

büyüme hormonu salgılatıcı reseptöre (GHS-R) bağlanması ve (Hosada ve ark., 2000; 

Hosada ve ark., 2003) kan beyin bariyerini geçebilmesi için gereklidir. Kojima ve 

arkadaşları, (2001) monogastrik hayvanlardan farklı olarak des-Gln-14’ün 

ruminantlardaki tek olgun ghrelin peptid tipi olabileceğini ifade etmiştir. 

Organizmalarda dolaşımda bulunan ghrelinin sadece yaklaşık %20’si açil ghrelindir. 

Proghrelinden geriye kalan 66 amino asitlik C ghrelinden ise ghrelinin antagonisti 

şeklinde davranan, yine G protein reseptör (GPR) familyasından olan ve GPR39’a 

bağlanarak etki gerçekleştiren obestatin üretilir (Kojima ve ark., 1999).  

2.8.2. Ghrelinin Sentez Yerleri 

Vücutta ghrelin üretimiyle ilgili iki alan bulunur. Bunlardan ilki midedeki 

oksintik bez, ikincisiyse sinirsel hücre gruplarının sinaptik iletimiyle ghrelin 

salınımının yapıldığı merkezi sinir sistemidir (Bilgin, 2006). Sugino ve arkadaşları, 

(2003) ghrelin sekresyonunun vagusun kolinerjik nöronları tarafından düzenlendiğini 

ve kolinerjik aktivitenin koyunlarda ghrelin sekresyonunu baskıladığını 

bildirmişlerdir. 

Ghrelin, sığırların abomasal ve ruminal dokuları tarafından sentezlenir (Gentry 

ve ark., 2003; Hayashida ve ark., 2001). Genel olarak omurgalı hayvanlarda ghrelinin 

ana sentez yeri midedir (Nakahara ve ark., 2003). Bilhassa midenin fundus kesimi, 

pylorise kıyasla daha çok ghrelin sentezler. İmmunohistokimyasal analizler ve doku 

hibridizasyon testlerinde, gastrik mukozadaki belli alanlarda ghrelin pozitif hücrelerin 

mevcut olduğu ortaya koyulmuştur (Cassoni ve ark., 2001). Ghrelin sekresyonu 

midenin fundus bölgesinde oksintik mukozada P/D1 ve X/A benzeri endokrin 

hücrelerce yapılmaktadır. Bunlardan X/A benzeri endokrin hücreler ghrelin 

sekresyonunun %80-90’ından sorumludur (Kaiya ve ark., 2001).  
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Ghrelin mRNA ekspresyonunun düşük miktarda testis, plasenta, ince bağırsak, 

hipofiz, pankreas, beyinde olduğu (Bilgin, 2006; Fakı, 2009; İlhan ve Erdost, 2009) ek 

olarak akciğer, kalp, hipotalamus, (Delporte ve ark., 2013) böbrek glomerulusu, (Mori 

ve ark., 2000) ve kondrositlerde de ghrelinin üretim ve sekresyonunun yapıldığı ortaya 

konmuştur (Korbonits ve ark., 2004).  

İnsan, rat ve koyunların üreme sistemlerinde yapılan çalışmalar ghrelin ile 

reseptörünün erkek gonadların bilhassa leydig hücreleri, sertoli hücreleri ve tubuller 

içersindeki spermatogenik seriyi meydana getiren hücrelerde bulunduğunu 

göstermiştir. Bunun yanında dişi gonadların primordial ile sekonder foliküllerinde, 

korpus luteum ve granuloza hücrelerinde ghrelinin mevcut olduğu ortaya konmuştur 

(Aydın ve ark., 2005; Tena-Sempere, 2005). Ghrelinin sığır oositlerinin in vitro 

olgunlaşmasına, blastosist verimine ve kalitesine etkileri araştırılmış sonuçta 

olgunlaşma sürecini hızlandırarak oositler üzerinde belirgin ve doğrudan rol oynadığı 

belirlenmiştir (Dovolou ve ark., 2014).  

Çoğu çalışmada ghrelin düzeyleri arasında cinsiyete bağlı fark görülmemiştir. 

Buna karşın bazı çalışmalarda dişilerde ghrelin düzeylerinin erkeklere kıyasla daha 

fazla bulunduğu da belirtilmiştir (Barkan ve ark., 2003). Fare ve insanlarda 

gerçekleştirilen çalışmalar ghrelinle yaş arasında negatif bir korelasyonun 

bulunduğunu ortaya koymuştur (Bellone ve ark., 2002). Gebelik sırasında ilk dönemde 

ghrelin düzeylerinin yüksekken, ikinci dönemde düşük olduğu bildirilmiştir (Gualillo 

ve ark., 2001).  

Ruminantlarda yaşlanmanın plazma ghrelin konsantrasyonu üzerindeki etkisi 

de incelenmiş plazma ghrelin konsantrasyonunun doğumdan sonra yaklaşık 600 

günlük yaşa kadar yükseldiği ve daha sonra sabit seviyeye ulaştığı bildirilmiştir (Kita 

ve ark., 2005). Laktasyon piki döneminde yüksek genetik özellikli Holstein- Friesian 

ineklerinden alınan örneklerde plazma ghrelin ve büyüme hormonu konsantrasyonları 

daha yüksek bulunmuştur (Sun ve ark., 2011).  
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Dolaşımdaki ghrelinin büyük çoğunluğunun mideden salındığı, %30’luk 

kısmınınsa ince bağırsak, tükrük bezi ve meme gibi farklı organlardan kaynaklandığı 

ifade edilmiştir (Dass ve ark., 2000). Ghrelin düzeyine etki eden faktörler Şekil 2.4’de 

sunulmuştur. 

 

Şekil 2.4. Ghrelin düzeyine etki eden faktörler (Kojima ve ark., 2005). 

2.8.3. Ghrelinin Etkileri  

Ghrelinin multifonksiyonel özellikte bir peptid olduğu gerçekleştirilen 

deneysel çalışmalarda tespit edilmiştir (Casenueva ve ark., 2002). Ghrelinin başlıca 

iştah, enerji metabolizmasının düzenlenmesi ve büyüme hormonu salınımında anahtar 

role sahip olduğu bulunmuştur. Bunun yanında kardiyovasküler sistem, otonom sinir 

sistemi, immun sistem, gastrointestinal sistem, iskelet ve kas sistemi üzerine önemli 

etkileri olduğu da belirlenmiştir (Kojima ve ark., 1999).  Bu etkileri ışığında ghrelin; 

büyüme hormonu bozuklukları, obezite, gebelikte indüklenmiş hipertansiyon, 

osteoporosis, postoperatif gastrik ileus, kronik kalp yetersizliği tedavilerinde ve iştah 

açma gibi birçok alanda klinik kullanım imkanı bulmuştur (Budak, 2012). 

 

Ghrelin Salınımını Artıranlar

• Açlık 

• Düşük vücut kitle indeksi (BMI)

• Leptin 

• GHRH 

• Hipotiroidizm 

• Testosteron 

• Parasempatik aktivite 

Ghrelin Salınımını Azaltanlar

• Tokluk 

• Yüksek vücut kitle indeksi

• Somatostatin

• İnsulin

• Glikoz

• Urokortin-1

• GH ve GHS

• Peptid YY hormonu (PYY 3-36)
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2.8.3.1. Ghrelinin Gastrointestinal Sistem Üzerine Etkileri 

Ghrelinin mide üzerinde; gastrik boşalmayı artırıcı, antiinflamatuvar ve asit 

sekresyonunu düzenleyici etkisi olduğu saptanmıştır. Bunun yanında ince ve kalın 

bağırsaklar üzerinde; mukoza hasar önleyici etkisi bulunduğu da bildirilmiştir. 

Ghrelin, her ne kadar gastrik motiliteyi artırıcı etkiye sahipse de kolon üzerinde 

resptörü az olduğundan kolonun motilitesi üzerine etki gücü net değildir. Fareler ile 

yapılan çalışmalarda ghrelinin hipotalamus NPY reseptör yolağı ve lumbosakral 

ghrelin reseptörleri yolu ile kolonik motiliteyi artırdığı gösterilmiştir. Ghrelinin bu 

etkilerinden dolayı özellikle gastroparezisi olan hastalarda kullanımı avantajlı gibi 

görünmektedir fakat biyoyararlanımının az ve yarı ömrünün kısa olması nedeniyle 

kullanımı sınırlı kalmıştır (Müller, 2015).  

Ghrelin, mide mukozasının korunmasında rol oynar (Sibilia ve ark., 2003). 

İntravenöz açil ghrelin uygulamasının insanlarda mide pH’sını önemli ölçüde azalttığı 

bulunmuştur. İntraperitoneal açil ghrelin enjeksiyonları ile yapılan tedavinin IGF-1 

(insülin benzeri büyüme faktörü-1) ve endojen büyüme hormonu salgılatarak kronik 

gastroduodenal ülserlerin iyileşmesini hızlandırdığı gösterilmiştir (Ceranowicz, 2009).  

Bu yönüyle ghrelinin klinik olarak stresli hastalarda akut gastrik mukozal lezyonların 

önlenmesi ve tedavisinde bir potansiyele sahip olduğu belirtilmektedir (Chen ve Tsai, 

2012). 

Ghrelin'in gastrokinetik yeteneği kemirgende iyi belgelenmiştir (Ohno ve ark., 

2010). Merkezi ve periferik açil ghrelin enjeksiyonlarının, sıçanlarla (Trudel ve ark., 

2002) farelerde besinsel katı ve non-nutrisyonel yarı sıvı maddelerin mideden boşalma 

hızını artırdığı bulunmuştur (Asakawa ve ark., 2001). Poitras ve arkadaşları (2005), 

ghrelin analoğu RC-1139'un sıçanda güçlü bir gastrokinetik olduğunu, opoid 

varlığında bile gastrik postoperatif ileusu tersine çevirdiğini belirlemiştir. Başka bir 

çalışmada da sentetik ghrelin reseptör agonisti olan TZP-101'in sıçanlarda aktif bir 

gastrokinetik ajan olduğu gösterilmiştir (Venkova ve ark., 2007).  
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Ghrelinin farelerde, göç edici motor komplekste (MMC) faz-III benzeri 

kasılmalara neden olduğu bulunmuştur (Zheng ve ark., 2009). İntraserebroventriküler 

ve intravenöz ekzojen açil ghrelin uygulamasının, sıçanların duodenumunda açlık 

motor aktivite paternini indüklediği belirlenmiştir (Fujino ve ark., 2003). Bunun 

yanında sağlıklı insan gönüllülerinde intravenöz açil ghrelin infüzyonunun göç edici 

motor kompleksin erken mide fazı-III'ü indüklediği ve bunun motilin salınması 

aracılığıyla olmadığı gösterilmiştir (Yin ve Chen, 2006). Motilinden farklı olarak 

plazma ghrelin seviyelerinde faz-III aktivitesiyle senkronize herhangi bir dalgalanma 

olmadığı ortaya konulmuştur (Ohno ve ark., 2010).  

Açil ghrelinin sıçanlarda intrinsik kolinerjik nöronlar aracılığıyla duodenum ve 

jejunumdaki göç edici motor kompleksin döngü uzunluğunu doza bağlı olarak 

kısalttığı bulunmuştur (Edholm, 2004). Köpeklerde, intravenöz ghrelin 

enjeksiyonunun, büyüme hormonu salınımını uyarmasına rağmen, sindirim sistemi 

motor aktivitesini uyarmadığı bildirilmiştir (Ohno ve ark., 2006). Benzer şekilde 

Kudoh ve arkadaşları, (2009) ghrelinin interdigestif durumda gastrointestinal 

kasılmaları uyarmadığını bulmuştur. Bu sonuçların kemirgenlerin kullanıldığı 

çalışmalardan elde edilenlerle farklılık arz ettiği ve bir peptidin etkisinin türden türe 

değişiklik gösterebileceği ifade edilmiştir (Peeters ve ark., 1980).  

2.8.3.2. Ghrelinin N. Vagus Üzerine Etkileri 

Ghrelin reseptörlerinin vagal afferent nöronlarda sentezlendiği ve bu nöronlara 

gönderildiği ispat edilmiştir. N. vagusun afferent blokajı periferal ghrelinin neden 

olduğu açlık hissini ortadan kaldırır. Nöropeptid Y sinirlerinin aktivasyonuyla 

meydana gelen büyüme hormonu sekresyonuysa vagotomiyle inhibe edilebilmektedir 

(Le Roux ve ark., 2005). Ghrelin hormonunun, spontan vagal afferent etkiyi azalttığı 

buna karşın bombesin, kolesistokinin, obestatin ve leptin hormonlarının vagal afferent 

etkiyi artırdığı, ghrelinin beslenmedeki rolünün N. vagus ile zıt olduğu ifade edilmiştir 

(Arnould ve ark., 2006).  
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2.8.3.3. Ghrelinin Gıda Alımı Üzerine Etkileri  

Ghrelin enerji dengesinin düzenlenmesinde rol oynar ve iştah açıcı etkisi 

bulunmaktadır (Bilgin, 2006). Ghrelinin iştah üzerindeki etkisi büyüme hormonundan 

bağımsızdır ve hipotalamusa 3 yolla etki eder bunlar;  

1- Ghrelin midede sentezlenerek kan yoluyla arkuat nükleusa ulaşır ve aktif 

transportla kan beyin bariyerini geçerek iştah üzerine etkir.  

2- Periferden salgılanan ghrelin vagal-afferent nöron uçlarında uyarım yapar. 

GHS reseptör ekspresyonunu sağlayarak vagal etkilerle nükleus tractusa ulaşır ve 

hipotalamusa etkir (Morton ve Schwartz, 2001).  

3- Ghrelin hipotalamusta lokal olarak sentezlenerek arkuat nükleusta bulunan 

nöropeptid Y, agouti ilişkili peptid (AGRP) ve diğer hücreleri uyarır (Bagnasco ve 

ark., 2002; Carling, 2004). Ghrelin, nöropeptid Y ve AGRP salgılayan nöronlar 

üzerindeki leptin etkisini tersine çevirerek leptine karşı doğal bir antagonist gibi 

davranır (Arıca, 2006). İntraserebroventriküler ghrelin uygulaması nöropeptid Y 

bulunan hücrelerdeki c-Fos protein ekspresyonunu (c-Fos, sinirsel aktivite 

markırlarından biridir) başlatır. Nöropeptid Y mRNA düzeyini artırır. Periferal ghrelin 

uygulaması ise hipotalamik nöronları ve gıda alımını stimüle eder (Bozkurt, 2009).  

Hayvanlarda ve insanlarda serum açillenmiş ghrelin konsantrasyonları, açlık 

koşulları altında artarken, gıda alımından hemen sonra azalır. İntravenöz açil ghrelin 

tedavisinin hayvanlarda hem gıda alımını hem de vücut ağırlığını artırdığı 

belirlenmiştir (Satau ve ark., 2010). Sığırlarda ghrelinin fizyolojik konsantrasyonlarda 

enjeksiyonunun gıda alımı için harcanan süreyi ve büyüme hormonu düzeylerini 

artırdığı bulunmuştur. Bunun yanında plazma ghrelin konsantrasyonunun gıda 

alımından 4 saat sonra gıda alımı öncesi seviyelere döndüğü gösterilmiştir (Sun ve 

ark., 2011).  
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Yapılan çalışmalarda erişkin ineklerde gıda alımı öncesi ve sonrası plazma 

ghrelin konsantrasyonlarında yaklaşık 90 pg’lik bir fark olduğu bu farkın genç 

buzağılarda çok daha az değişkenlik gösterdiği belirlenmiştir (Miura ve ark., 2004). 

Gıda alımı sonrası ghrelin düzeyindeki düşmede midenin gıdalarla dolup 

gerilmesinden çok glikoz ile kimyasal olarak uyarılmasının etkili olduğu ifade 

edilmektedir (Nakagawa ve ark., 2002). Ghrelinin bu etkileri yanında gıda alımını 

kontrol eden diğer hormonlardan obestatin ve kolesistokin gıda alımı sırasında 

salınarak tokluk hissi verir (Cour ve ark., 2004). Özetle; ghrelin gıda alımını 

başlatırken obestatin iştahı baskılar, kolesistokinin ise gıda alımını sonlandırır 

(Cassoni ve ark., 2001). Uzun dönemde ghrelin düzeyi vücut ağırlığı tarafından da 

kontrol edilir. Ghrelin vücut ağırlığındaki değişikliklere bağlı olarak kilo kaybı 

durumunda artar, kilo alımında ise tekrar düşer (Tritos ve Kokkotou, 2006). Ghrelin 

salınımı bloke edildiğinde açlık hissi olmaz ve hızla kilo verme gözlenir. Bu yönüyle 

günümüzde ghrelin ve mimetikleri (Büyüme hormon sekratogogları) kansere bağlı 

anoreksi-kaşeksi sendromunda etkili bir tedavi yöntemi olarak önerilmektedir (Ali ve 

ark., 2013; Guillory ve ark., 2013). Ghrelin aynı zamanda lipolizi, adiposit 

apoptozisini, enerji harcanmasını, sempatik sinir sistemi aktivitesini, vücut sıcaklığını 

ve proinflamatuar sitokin üretimini azaltır (Tritos ve Kokkotou, 2006). Yapılan 

çalışmalarda kemirgenlerde kronik ghrelin alımının vücut yağ düzeylerini artırdığı 

bulunmuştur (Tschop ve ark., 2001). Ghrelinin endokrin etkileri Şekil 2.5’de 

sunulmuştur. 

 

Şekil 2.5. Ghrelinin endokrin etkileri (İyidoğan, 2007). 

Hormon Salınımı

• Büyüme Hormonu (GH) 

• Prolaktin (PRL)

• Kortizol  

• Adrenokortikotropik Hormon (ACTH)  

• Tiroid Stimülan Hormon (TSH)  

• Luteinleştirici Hormon (LH)  

• İnsulin 

• Folikül Stimülan Hormon (FSH)

Ghrelinin Etkisi

• Artma

• Artma

• Artma

• Artma

• Azalma veya Değişmeme

• Azalma veya Değişmeme

• Artma veya Azalma

• Değişmeme
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2.8.3.4. Ghrelinin Glikoz Metabolizması Üzerine Etkileri  

Ghrelinin çoğu hayvan deneylerinde insülinin salınımını engellediği, pankreas 

kaynaklı ghrelin blokajının insülin salgısını artırdığı ve diyete bağlı glikoz 

intoleransını iyileştirdiği ortaya koyulmuştur (Qader ve ark., 2005). Farklı bir 

çalışmada 65 dakika boyunca ghrelin infüzyonunun glikozla uyarılan insülin 

salınımını baskıladığı, sağlıklılarda glikoz toleransında bozulma meydana getirdiği 

belirlenmiştir (Tong ve ark., 2010).  

Yapılan araştırmalar plazma ghrelin ve insülin seviyelerinin negatif korelasyon 

gösterdiğini fakat bu ters ilişkinin gün boyunca ve hiperinsülinemi süresince karşılıklı 

olarak değiştiğini ortaya koymuştur (Flanagan ve ark., 2003). Preruminant 

buzağılarda, plazma insülin konsantrasyonunun bazal seviyelerle karşılaştırıldığında 

ghrelin enjeksiyonunu takiben 45 dakika düştüğü fakat hiperglisemik bir yanıt 

gözlenmediği belirlenmiştir. Ghrelin enjeksiyonunun ineklerde, özellikle 

laktasyondakilerde plazma glikoz konsantrasyonunu artırdığı saptanmıştır. 

Laktasyondaki ineklerde ghrelin uygulamasına yanıt olarak insülin ve glukagon 

düzeylerinde geçici bir artış gerçekleştiği görülmüştür. Ghrelinin plazma glikozu, 

insülin ve glukagon üzerindeki bu etkisinin muhtemelen süt sığırcılığındaki fizyolojik 

duruma bağlı olabileceği belirtilmiştir. Buna karşın ghrelinin, fizyolojik durumdan 

bağımsız olarak kortizol sekresyonunu artırdığı da bulunmuştur (Itoh ve ark., 2006).  

2.8.3.5. Ghrelinin Antiinflamatuvar Etkisi 

İştah ve kilo kaybı; hastalık, yaralanma veya inflamasyon durumlarının en 

yaygın semptomlarından olup IL-6, IL-1β, ile TNF-α gibi çeşitli proinflamatuar 

sitokinler vasıtasıyla gerçekleştiği düşünülmektedir (Kelley, 2003). Bilhassa bu 

sitokinlerin uzun süre ve aşırı ekspresyonu kaşeksiye sebep olmaktadır. Leptin; sepsis 

ve farklı inflamasyon durumlarında dolaşım sisteminde seviyesi artan önemli bir 

proinflamatuar aracıdır. Leptinin monositlerden ve T lenfositlerden IL-6, IL-1α, IL-1β 

ile TNF-α ekspresyonunu doğrudan tetiklediği belirlenmiştir (Dixit, 2004). 
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Ghrelinin aktive edilmiş monositler, T lenfositler ve periferal kan mononükleer 

hücreleri tarafından gerçekleştirilen IL-6, IL-1β, ile TNF-α ekspresyonunu düzenleme 

yeteneği de araştırılmıştır. İnsanlarda mononükleer hücreler ve T lenfositlerde 

ghrelinin leptin tarafından indüklenen proinflamatuar yanıtları azalttığı bulunmuştur. 

Ghrelinin immun sistemde keşfedilen antiinflamatuvar etkisinin hem doza hem de 

zamana bağlı olduğu (Dixit, 2004) bu yönüyle çeşitli inflamatuvar durumların ve 

ilişkili anoreksi-kaşeksi sendromlarının tedavisinde olumlu etkileri olabileceği ifade 

edilmiştir (Deboer, 2007).  

Gram negatif bakterilerin hücre duvarından bulunan bakteriyel lipopolisakkarit 

(LPS) ile indüklenen inflamatuvar anoreksinin, ghrelin verilen farelerde anlamlı olarak 

azaldığı belirlenmiştir. Septiste meydana gelen gastrik ileusta ghrelin kullanımının 

prokinetik etkiler oluşturduğu bulunmuştur (De Winter ve ark., 2004). İnsan 

inflamatuar bağırsak hastalığında (Karmiris ve ark., 2006) ve akut hepatitte serum açil 

ghrelin düzeylerinin yükseldiği, bu hastalıklarda ghrelinin kompensatuvar rol oynadığı 

ortaya konmuştur (Toth ve ark., 2009). Ekzojen ghrelin uygulamasının fare ve 

sıçanlarda deneysel koliti iyileştirdiği ifade edilmiştir (Gonzalez ve ark., 2006; 

Kontürek ve ark., 2009). Helicobacter pylori enfeksiyonlarında da ghrelin düzeyleri 

araştırılmış bazı kaynaklarda ghrelin düzeylerinin arttığı, bazısında azaldığı rapor 

edilmiştir. Renal yetmezliğe sahip hastalarda serum ghrelin düzeyinin, olmayanlara 

göre 2 ile 8 kat yükseldiği bulunmuş, söz konusu artışın ghrelinin fonksiyonu bozulan 

böbreklerce yıkımlanıp atılamamasından kaynaklandığı belirtilmiştir. Bunun yanında 

peritoneal diyaliz ve hemodiyaliz hastalarında ghrelin düzeylerinin yüksek olduğu da 

saptanmıştır. Ghrelin üzerine yapılan diğer çalışmalarda, ghrelinin gece uykusunu 

düzenleyici etkisi olduğu ve bu etkiyi ACTH, kortizol, prolaktin ve leptin düzeylerini 

etkileyerek sağladığı ifade edilmiştir (Aydın, 2007). Hipotiroidizmin gastrik ghrelin 

mRNA’sını ve dolaşımdaki ghrelin düzeyini artırdığı buna karşın hipertiroidizmin 

ghrelin düzeyini azalttığı bulunmuştur (Caminos ve ark., 2002). Tirotoksik hastalarda 

ghrelin düzeyindeki azalmanın daha belirgin olduğu, antitiroidal tedaviyle normal 

düzeye çekilebildiği, bundan dolayı hipertiroidizmdeki hiperfajinin nedeninin ghrelin 

olmadığı öne sürülmüştür (Aydın, 2007).  
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2.9. Motilin 

Motilin, ilk olarak 1971'de domuz bağırsağından izole edilen, (Zhou ve ark., 

2019) açlık sırasında, duodenal asidifikasyon sonrası gastrointestinal düz kas 

kasılmalarını uyarmak için salınan bir hormondur (Chen ve Tasai, 2012). Bağırsak 

hareketliliğini uyarması dolayısıyla bu ismi almıştır. Üst ince bağırsak mukozal 

epitelyumundaki enteroendokrin M veya Mo olarak ifade edilen hücrelerinde üretilir. 

Doğrusal 22 amino asitli bir peptid olup, prepromotilin dizisi 114 amino asitten oluşur. 

Diğer gastrointestinal peptidler gibi prepromotilin de genel dolaşıma salınmadan önce 

olgun olan 22 amino asitli forma çevrilir (Guillermo ve ark., 2012).  

Keşfedilmesinden bu yana motilin mRNA'sı ve amino asit sekansları maymun, 

koyun, bıldırcın, (Zhou ve ark., 2019) insan, sığır, köpek, tavşan ve suncus dahil olmak 

üzere birçok memelide bulunmuştur (Tsutsui ve ark., 2009). Kemirgen türlerinden 

sıçan ve farelerde başarılı şekilde motilin komplamenter DNA’sı (cDNA) izole 

edilememiştir. Bundan dolayı hayvanlarda motilin modifiye gen geliştirme 

çalışmalarında ilerleme gecikmiştir. Sıçan ve fare genomları ile yapılan son çalışmalar 

motilinle reseptörünün bu türlerde sadece pseudogen olarak var olduğunu (Sakai, 

2016), motilinin bu hayvanların gastrointestinal kanalında herhangi bir mekanik 

tepkiye neden olmadığını göstermektedir. Buna karşın diğer kemirgen türlerinden 

kobaylarda motilinin gen ekspresyonu olduğu ortaya konmuştur (Kitazawa ve ark., 

2019). Bazı kemirgen türlerinde motilinin bulunmamasından dolayı motilin ile ilgili 

araştırmalar esas olarak köpek gibi büyük hayvanlarla sınırlı kalmıştır (De Smet ve 

Mitselos, 2009).  

2.9.1. Motilin Reseptörleri 

1999'da bilinmeyen G proteinine bağlı bir reseptör olan GPR38, motilin için 

spesifik reseptör olarak tanımlanıp motilin reseptörü (MLNR) olarak adlandırılmıştır. 

MLNR, motiline karşı yüksek afiniteye sahip yedi transmembrana sahiptir (Samson 

ve ark., 1984). Motilin, gastrointestinal hareketliliğin düzenlenmesi ve biyolojik 

işlevini yerine getirmek için bu reseptöre bağlanır (Zhou ve ark., 2019). 
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Motilin reseptörlerinin sinyal iletim yolu bilinmemektedir. Bununla birlikte, 

motilin indüklediği reseptör desensitizasyonunda rol alan moleküler ve hücresel 

mekanizmalar gözlenmiştir. Motilinle stimülasyondan sonra motilin reseptörleri, 

muhtemelen G proteinine bağlı reseptör (GPCR) kinazlar yoluyla fosforile edilir ve 

alıcıyı hedef alan β-arrestin 2'nin devreye girmesine yol açar. Motilin reseptörleri esas 

olarak gastrointestinal kanalda bulunur, ancak kesin lokalizasyonları türlere bağlı 

değişkenlik gösterebilmektedir. Motilin temelde duodenal bir hormondur ve 

enteroendokrin M hücrelerinde lokalizedir. Köpek, domuz, sıçan ve tavşanlarda 

sindirim kanalının tüm uzunluğu boyunca düşük seviyelerde üretilmektedir 

(Guillermo ve ark., 2012). Kedi gastrointestinal kanalında, motilin mRNA’sı 

duodenumda en yüksek, kolonda en düşük düzeydedir ve midede bulunmamaktadır 

(Xu ve ark., 2003). İnsanlarda motilin reseptör yoğunluğu gastroduodenal bölgede en 

yüksekken ince bağırsaktan kolona doğru gittikçe azalmaktadır (De Smet ve Mitselos, 

2009).  

Yapılan çalışmalarda motilin reseptörlerinin hipotalamusta, nodoz ganglionda, 

merkezi sinir sisteminde, tiroid bezinde ve kemik iliğinde varlığı ortaya konmuştur. 

Motilin reseptör immunoreaktivitesinin kas hücrelerinde ve miyenterik pleksusta da 

olduğu ancak mukozal submukozal hücrelerde olmadığı belirtilmiştir (Feighner ve 

ark., 1999). Suncus murinus'ta motilin reseptör gen ekspresyonu akciğerde ve kalpte 

de bulunmuş bu anlamda motilinin solunum sistemi ile kardiyovasküler sistemde 

bilinmeyen bir işlevi olabileceği ifade edilmiştir (Sakai, 2016).  

Birçok in vitro çalışmada, motilin ile kasılma indüksiyonunun tetrodotoksine 

dirençli olduğu gözlenmiş ve motilinin kontraktil etkisinin motilin reseptörü bulunan 

düz kas hücrelerine doğrudan olduğu ileri sürülmüştür (Ohno ve ark., 2010). Motilini 

üst ince bağırsakta üreten hücreler, mukozal katmanın kript ve villlerinde lokalize olur 

ancak buradaki kas katında mevcut değildir (Tsutsui ve ark., 2009). Memelilerde 

motilin üreten hücreler villilerde açık tip hücreler ve kriptlerde kapalı tip hücreler 

olmak üzere iki tipte bulunur. Yapısal analizler, motilindeki N-terminal amino asidinin 

tam motilin aktivitesi için gerekli olduğunu göstermiştir (Apu ve ark., 2016). 
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2.9.2. Motilin Salgısının Düzenlenmesi 

Motilin salgısının döngüsel modelini ve motilinin serbest bırakılması için kesin 

uyarıcıyı düzenleyen mekanizmalar bilinmemekte fakat burada kolinerjik bir sinirsel 

mekanizmanın rol aldığı düşünülmektedir. Bunun sebebi muskarinik antagonist, 

atropin, nikotinik antagonist ile heksametoyumun plazma motilininde siklik 

yükselmeleri önlemesi ve elektriksel vagal stimülasyonun motilin sekresyonuna neden 

olmasıdır. Ek olarak karbakol ile indüklenen motilin salgısı, heksametonyum 

tarafından değil atropin tarafından engellenir bu da muskarinik reseptörlerin motilin 

salgılamasına aracılık ettiği anlamına gelir (Guillermo ve ark., 2012).  

Ekzojen motilin uygulamasının, endojen motilin salınımını 5-hidroksitriptamin 

3 (5-HT3) reseptörlerini içeren preganglionik yollar vasıtasıyla ve motilin üreten 

hücreler üzerinde muskarinik reseptörler aracılığıyla uyardığı gösterilmiştir (Mochiki 

ve ark., 1996). Bu kapsamda köpeklerde muskarinik-3 (M3) reseptörlerinin, perfüzyon 

sisteminde motilin salgılanmasından sorumlu olduğu bulunmuştur (Itoh, 1997).  

Duodenumun yanı sıra tiroid bezinin de periferik bir motilin kaynağı olduğu 

bulunmuş, besin-duodenum ve paraventriküler çekirdek-tiroid eksenlerinin her 

ikisinin de motilin salınımı yoluyla gastrointestinal motilitede regülatör olarak önemli 

olduğu belirlenmiştir (Chen ve Tsai, 2012). Yapılan çalışmalarda tiroidektomi 

uygulanan sıçanlarda düşük plazma motilin konsantrasyonları ve azalmış 

gastrointestinal faz-III benzeri konsantrasyonlar saptanmıştır. Bu yönüyle 

paraventriküler çekirdeğin uyarılmasının tiroid bezinde motilin ekspresyonunu 

tetikleyerek gastrik motiliteyi stimüle edebileceği tersine paraventriküler çekirdek 

lezyonlarının bu etkileri azaltabileceği ileri sürülmüştür (Guo ve ark., 2011). 
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2.9.3. Motilin ve Göç Edici Motor Kompleks   

Gastrointestinal hareketlilik paternleri açlık ve gıda alımı durumlarında 

farklılık gösterir (Mondal ve ark., 2011). Bunlardan interdigestif dönemde 

gastrointestinal motilitede yaklaşık 80-100 dakikalık aralıklarla meydana gelen üç 

fazdan oluşan düzenli döngüsel bir artış şekillenir (Guillermo ve ark., 2012).   

Faz-I; yaklaşık 60-70 dakika süren bir durgunluk dönemidir. Bunun ardından, 

yaklaşık 20-30 dakika süren, artmış ancak düzensiz motor aktivitenin bulunduğu faz-

II dönemi meydana gelir. Faz-II'yi faz-III kasılmaları takip eder. Bu faz yaklaşık 5-10 

dakika süren yoğun ve düzenli kasılma aktivitesi ile karakterizedir. Göç edici 

kontraktil aktivite mide ile alt özofageal sfinkterde başlar ince bağırsaktan aşağı doğru 

hareket eder. Faz-III distal ince bağırsağa ulaştığında, midede yeni bir faz-III başlatılır 

(Guillermo ve ark., 2012). Ek olarak bazı literatürlerde MMC elektriksel aktivitesinin 

4 fazdan oluştuğu, IV. fazın bir sonraki siklus başlayana kadar aktivitede azalma 

görülen, Faz-III ve faz I’in iki ardışık siklusu arasında oluşan kısa geçiş fazı olduğu 

belirtilmektedir (Singh ve Kim, 2000). Yapılan bir çalışmada yenidoğan buzağılarda 

faz I’in ortalama 175,8±22,8 dakika (%51,5), faz II’nin 124±27,4 dakika (%36,5) ve 

faz III’ün 40,3±6 dakika (%11,9) sürdüğü belirlenmiştir. Bu buzağılar oral yolla E. 

coli stabil toksin uygulanarak ishal yapılmış sonrasında faz I’in ortalama 92.5±42.3 

dakika (%27.2), faz II’nin 227.3±52.5 dakika (%66.9) ve faz III’ün 20.3 ± 11.4 dakika 

(%6.0) şeklinde değişim gösterdiği bulunmuştur (Roussel ve ark., 1992). 

Açlık döneminde ortaya çıkan bu çevrimsel aralıklı peristaltik kasılmalar, 

barsak içeriğini güçlü bir şekilde ileriye iter, ince barsakları artıklar ve bakterilerden 

temizler. Gıda alınımı sonrasında göç edici motor kompleks kaybolur. MMC, besin 

maddelerinin en uygun şekilde emilmesini sağlayan düzenli karıştırıcı ve ileri itici 

hareketlerle karakterize sindirim motor aktivitesi ile yer değiştirir. Motilin hormonu, 

boş kalan barsağın motilite paterni olan göç edici motor kompleksin endokrin 

düzenleyicisi olarak kabul edilir (Poitras ve Peeters, 2008). Yapılan çalışmalarda 

plazmada endojen motilin seviyesindeki piklerin gastrik faz-III kasılmaları ile yüksek 

oranda ilişkili olduğu bulunmuştur.  
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Ekzojen uygulanan motilinin faz-III benzeri gastrik kasılmalara neden olması 

ayrıca faz-III kontraksiyonların anti-motilin serumu ya da MA-2029 gibi motilin 

reseptör antagonistleriyle bozulması motilin hormonunun interdigestif motor 

kompleksin (IMC) gastrik faz-III aktivitesine katılımını ortaya koymaktadır (Kitazawa 

ve ark., 2019).  

Motilin düzeyleri açlık döneminde her 90-120 dakikada bir periyodik olarak 

artar. Bu döngüsel salınım gıda alımından sonra kaybolur. Plazma motilinin bu siklik 

zirveleri mideden başlatılan duodenuma ve ince bağırsağa göç eden güçlü peristaltik 

kasılmalarla senkronize edilir (Ohno ve ark., 2010).  

Motilinin düzenleyici etkisinin ince bağırsakta değil midede önemli bir rol 

oynadığı, ince bağırsak geçiş süresi ile plazma motilin seviyeleri arasında anlamlı bir 

ilişki gözlenmediği ifade edilmiştir (Chen ve Tsai, 2012). Bu kapsamda yapılan 

çalışmalarda insanlara intravenöz motilin infüzyonunun duodenal bölgedeki faz-III 

kontraksiyonların zaman aralığını ince bağırsak hareketliliğini etkilemeden kısalttığı 

belirlenmiştir (Luiking ve ark., 2003). Bunun yanında motilin kaynaklı gastrik 

kasılmaların kolinerjik, adrenerjik, serotonerjik, opioiderjik ve niterjik sinirler yoluyla 

gerçekleştiği bildirilmiştir (Mondal ve ark., 2011).  

Asidin veya alkalinin duodenuma luminal uygulanması, köpeklerde plazma 

motilin seviyesini artırır. Karışık bir öğünün yutulması, motilin seviyelerinde düzenli 

döngüsel artışı önler (Guillermo ve ark., 2012). Motilin salınımındaki durmanın ve göç 

edici motor kompleksin bozulmasının arkasındaki kesin uyaranın mekanizması veya 

karakteri bilinmemektedir (Nikajima ve ark., 2010). Motilin salınımını bilhassa lipidce 

zengin gıdaların, gastrik duvarının gerilmesinin ve yüksek asiditedeki gastrik içeriğin 

duodenuma geçişinin yükselttiği bildirilmiştir. Motilin üzerine diğer gastrointestinal 

hormonların da etkisi bulunmaktadır. Motilin salınımı gastrin salgılatıcı peptid 

tarafından uyarılır. Pakreatik polipeptid ve somatostatin tarafından inhibe edilir 

(Svenningsson ve ark., 2008). Bunun yanında intravenöz sekretin verilmesinin motilin 

sekresyonunu inhibe ederken, bombesinin motilin salımını uyardığı da bildirilmiştir 

(Poitras ve ark., 1983).  
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2.9.4. Motilinin Etkileri 

Motilinin birincil fizyolojik rolü, bağırsağın antroduodenal bölgesinde faz-III 

kasılmalarının uyarılmasıdır. Motilin gıda alımı sonrası bağırsak aktivitesi üzerinde 

marjinal etkiler uygular (Itoh ve ark., 1976). Motilin reseptör aktivasyonunun temel 

biyolojik fonksiyonları arasında alt özofagus sfinkterinin (LES) basıncını artırmak, 

gastrointestinal kanalı temizlemek ve artıkları gidermek için interdigestif motor 

kompleksi uyarmak da bulunmaktadır (Tablo 2.2) (Sakai, 2016). Bunun yanında 

motilinin safra kesesi boşalması üzerinde de uyarıcı etkilere sahip olduğu, (Deloose ve 

ark., 2019) mide ve pankreasta enzim sekresyonunun düzenlenmesinde önemli rol 

oynadığı belirlenmiştir (Zhou ve ark., 2019).  

Motilinin etkileri üzerine yapılan çalışmalarda intravenöz motilin 

infüzyonunun katı gıdaların ve glikozun mideden boşalmasını hızlandırdığı fakat likid 

yağın bu kapsamda olmadığı gösterilmiştir (Chen ve Tsai, 2012).  Birçok 

gastrointestinal bozuklukta motilin salımındaki değişimler araştırılmış; (Deloose ve 

ark., 2019) plazma motilin konsantrasyonun, hipergastrinemik kronik atrofik gastritte 

yükseldiği, idiyopatik megakolon gibi fonksiyonel bağırsak bozukluğu olan hastalarda 

motilin salınımının azaldığı bulunmuştur (Feighner ve ark., 1999).  

Tablo 2.2. Motilinin bazı türlerde biyolojik etkileri (Sakai, 2016). 

Bölge İnsan Köpek 

LES LES Basıncı ↑ LES Basıncı ↑ 

Safra Kesesi Boşalma ↑ - 

İnce Barsak Faz III MMC ↑ Faz III MMC ↑ 

Kalın Barsak Transit etki ↑ /Etki yok Transit etki ↑ 

Mide 

Yağlı içerik boşalması ↓ 

Glikoz solüsyon boşalması ↑ 

Faz III MMC ↑ 

Sıvı Boşalması ↑ 

Faz III MMC ↑ 

(LES: alt özofagus sfinkteri, MMC: Göç edici motor kompleks) 
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Bazı araştırmalarda konstipasyonu olan erişkin hastalarda, kontrol grubu ile 

karşılaştırıldığında, açlık ve tokluk plazma motilin düzeyinde değişiklik olmadığı 

bulunmuştur (Penning ve ark., 2000). Buna karşın erişkin konstipe hastalarda motilin 

düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla belirgin şekilde azaldığı da bildirilmiştir (Aydın 

ve ark., 2010). İntravenöz uygulanan motilinin insanlarda rektum hacmini ve 

kompliansını artırdığı, rektal duyumda bir değişiklik yapmadığı gösterilmiştir (Sanger 

ve Furness, 2016).  

Gebelerde ve idiyopatik gastroparezi olan hastalarda plazma motilin 

düzeylerinin azaldığı, (Sjolund ve ark., 1986) buna karşın Zollinger-

Ellison sendromlu, (Chiang ve ark., 1990) normal bağırsak hareketliliğine sahip 

cerrahi hastalarda, irritabl bağırsak sendromlu, (IBS) ve infantil kolik olan hastalarda 

plazma motilin seviyelerinin arttığı bildirilmiştir (Fujimoto ve ark., 1982). Ciddi 

pankreas yetersizliği durumunda motilin düzeylerinde anormal dalgalanmalar 

meydana geldiği görülmüştür. Enfeksiyöz diyare hastalarında açlık ve tokluk motilin 

seviyelerinin belirgin şekilde yükseldiği, ek olarak hipermotilineminin genellikle 

ülseratif kolit, Crohn hastalığı ve tropik emilim bozukluğu ile ilişkili olduğu 

bildirilmiştir (Sakai, 2016).  

Ekzojen motilinin klinik olarak postvagotomik gastroparezi tedavisinde 

kullanılabileceği (Janssens ve ark., 1990; Mozwecz ve ark., 1990) ayrıca motilinin 

izole kolon düz kas hücrelerinin kontraksiyonlarını uyarıp kolonun itici hareketliliğini 

artırabileceği ifade edilmiştir (Hasier ve ark., 1990). Bunun yanında motilinin 

köpeklerde, kolinerjik ve kolinerjik olmayan yolların aracılık ettiği sindirim kanalı kan 

akışını uyardığı bulunmuştur (Jin ve ark., 2002). Kanatlı hayvanlarda motilin üzerine 

yapılan çalışmalarda tavuk gastrointestinal kanalında motilinin hem nöral hem de 

direkt düz kaslar yoluyla doza bağlı şekilde kasılmalara neden olduğu gösterilmiştir. 

Bunun yanında bıldırcınlarda motilinin memelilerdeki gibi gastrointestinal 

kontraksiyonların ana uyarıcısı olduğu fakat etkisinin ince bağırsak ve 

proventrikulusta farklı olduğu ifade edilmiştir (Apu ve ark., 2016).  
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2.9.5. Motilin Agonistleri ve Antagonistleri 

Motilinin gastrointestinal hareketliliği düzenlenlemedeki rolleri dolayısıyla 

sindirim kanalı motilite bozukluklarının tedavi stratejilerinde kullanılmak üzere 

motilin reseptör agonistleri ve antagonistleri geliştirilmiştir (Mccallum ve Cynshi, 

2007a). Bunlardan makrolid bir antibiyotik olan eritromisin ve motilidler olarak 

bilinen bir grup motilin agonisti motilinin eylemlerini taklit etmektedir (Guillermo ve 

ark., 2012). 

Eritromisin buzağı ve erişkin ineklerde etkili şekilde kullanılan prokinetik bir 

ajan olup, (Wittek ve ark., 2004) sağlıklı buzağılara kg canlı ağırlığa 8.8 mg dozda/kas 

içi verilmesinin abomazum boşalma hızını artırdığı bulunmuştur (Constable ve ark., 

2006; Wittek ve Constable, 2005). Bunun yanında mide boşalması geciken diğer hasta 

gruplarında da (diyabet, vagotomi, kronik intestinal psödoobstruksiyon, prematurite, 

skleroderma, anoreksi nervoza) motilin ve eritromisin kullanımının mide boşalma 

hızını artırdığı saptanmıştır. Motilin ve eritromisinin mideye benzer şekilde ince 

barsak ve safra kesesi motilitesi üzerine de etkili olduğu gösterilmiştir (Hirabayashi ve 

ark., 2009). İdiopatik konstipasyonu olan bu nedenle kolektomi yapılmış erişkinlerin 

kolon kas lifi örneklerinde motilin ve eritromisinin kontraktiliteyi artırıcı etkileri 

belirlenmiştir (Chieppa ve ark., 2000).  

Bazı farmasötik şirketler antibiyotik aktivitesi olmayan fakat motilin 

reseptörlerine kuvvetli afiniteye sahip eritromisin türevi motilin benzeri makrolidler 

(motilidler) üretmiştir. İlk geliştirilen ilaçlardan EM-523, EM-574 ve ABT229 farklı 

nedenlerden dolayı tedavi çalışmalarında başarısız olmuş, bir süre sonra 2. nesil 

bileşikler geliştirilmiştir. Atilmotin, motilinin N-terminal bölgesi ve biyolojik 

aktivitesine dayanarak, etki eden C-terminal ucundan yoksun sentetik motilin 

analoğudur. Yapılan çalışmalarda etkisinin zayıf ve sadece ilk 30 dakika olduğu tespit 

edilmiştir (Sakai, 2016). Atilmotinin sağlıklı gönüllülerde denendiği bir çalışmada 

intravenöz olarak verilmesinin katı ve sıvı gıdaların mideden boşalma hızını artırdığı, 

ince barsak ile kolonik geçişte önemli bir etkisi olmadığı, dikkat çekecek klinik yan 

etkiler gözlenmediği bildirilmiştir (Poitras ve Peeters, 2008).  
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Mitemcinal; (GM-611) aside dirençli, peptid olmayan aktif bir motilin 

agonistidir. Gecikmiş gastrik boşalma ve geçiş bozukluklarının tedavisinde faydalı 

olabileceği belirtilmiştir (De Smet ve Mitselos, 2009). Suncus murinus ve insanlarda 

mitemcinal ile eritromisinin motilin gibi faz-III benzeri kasılmalar oluşturduğu 

(Sakahara ve ark., 2010), diyabetik hastalarda gastrik boşalma güçlüğüyle ilgili 

semptomları iyileştirdiği saptanmıştır (Mccallum ve Cynshi, 2007b; Saffar ve ark., 

2019). Motiline benzer şekilde, köpeklerde intravenöz mitemcinal uygulanması 

interdigestif ve digestif gastroduodenal motor aktiviteyi uyarmış, bu etki motilin 

reseptör antagonisti GM-109 tarafından bloke edilmiştir (Ozaki ve ark., 2007). Rhesus 

maymunları üzerinde yapılan bir çalışmada oral yolla verilen mitemcinalin, 

asetaminofenin (parasetamol) gastrik boşalmasını hızlandırdığı belirlenmiştir (Yogo 

ve ark., 2008).  

Motilin ve agonistlerinin kolon motilitesi üzerine etkilerini değerlendiren çok 

sayıda çalışma yapılmıştır. Köpeklere mitemcinal verildiğinde kolon motilitesinin ve 

dışkılama sayısının arttığı saptanmıştır (Hirabayashi ve ark., 2009). Tavşanlara motilin 

reseptör agonistleri verilmesiyle kolinerjik motor fonksiyonda artış şekillendiği, 

defekasyonun stimüle olduğu gösterilmiştir (Haricharan ve Georgeson, 2008). Motilin 

antagonistlerinden birisi güçlü bir yarı sentetik makrosiklik peptidomimetik TZP-201 

olup enfeksiyöz hastalıklar, irritabl barsak sendromu ile kanserle ilişkili çeşitli orta ve 

şiddetli ishal tiplerinin tedavisinde kullanılmaktadır. Preklinik çalışma verileri 

köpeklerde TZP-201'in kemoterapinin neden olduğu diyarede oldukça etkili olduğunu 

göstermiştir. Oral olarak aktif bir motilin reseptör antagonisti olan MA-2029’un 

motilin kaynaklı gastrointestinal motiliteyi bazal gastrointestinal tonus ve gastrik 

boşalma oranını etkilemeden inhibe ettiği saptanmıştır (Sakai, 2016).  

İnsan kolon kas lifi örneklerine motilin ve eritromisin verildiğinde belirgin 

olarak artan kas kasılmalarının, bir diğer motilin antagonisti olan OHM-11526 

verildiğinde ortadan kalktığı bulunmuştur (Assche ve ark., 2001). Feng ve arkadaşları, 

(2007) farede bazomedial amigdala nükleusuna motilin mikroenjeksiyonu yaparak 

mide kasılmalarının arttığını, motilin antagonisti GM-109’un ise zıt etkiyerek 

kasılmaları azalttığını ortaya koymuştur. 
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2.10. Ghrelin ve Motilin Çalışmaları 

Motilin ve ghrelin prekürsörleri, amino asit dizilerinde neredeyse %50 

benzerlik paylaşır. Bu yapısal benzerliklerine dayanarak, her iki peptidin yeni motilin-

ghrelin peptid ailesinin üyeleri olduğu (Poitras ve Peeters, 2008) ve reseptörleri ile 

çapraz reaksiyona girebileceğini belirtmiştir (Peeters, 2003). Prokinetik ilaçların; 

gastrointestinal kanal düz kas kontraksiyonlarını artırmasından ve gastrointestinal 

kanaldan gıda geçişini hızlandırmasından dolayı gastrik, pilorik ve ince barsak 

hareketlerinin restorasyonuna, düzenlenmesine, uyarılmasına katkı sağlayabileceği, 

abomazumdaki atoninin önlenmesinde ve tedavisinde yararlı olabileceği 

belirtilmektedir (Engin ve Sevinç, 2016).  

Üst gastrointestinal kanalda sentezlenen ghrelin ve motilin hormonları motilite 

üzerinde prokinetik aktiviteye sahiptir ayrıca yüksek doz motilin ve düşük doz ghrelin 

uygulamasının büyüme hormonu salınımını uyardığı da rapor edilmiştir (Ohno ve ark., 

2010). Memelilerde ghrelin ve motilin; iştah ve gastrointestinal motiliteyi uyarır, 

enerji homeostazının düzenlenmesine katkıda bulunur (Kitazawa ve Kaiya, 2019). 

Çoğu gastrointestinal peptid düzeyleri gıda alımından sonra artarken, motilin ve 

ghrelin gıda alımı sonrası azaldığı bilinen tek hormonlardır (Poitras ve Tomasetto, 

2009).  

Ghrelin mimetikleri ve motilin agonistleri gastrointestinal hipomotilite 

bozukluklarını tersine çevirmek için geliştirilmektedir (Chen ve Tsai, 2012). Motilinin 

etkisi sınırlıdır fare ve sıçan gibi bazı kemirgen türleri motilin peptidi ve reseptörü 

içermez (Kitazawa ve Kaiya, 2019). Buna karşın ghrelin, sıçan (Fujino ve ark., 2003) 

ve farelerde (Zheng ve ark., 2009) gastrik kasılmayı uyarır. Bir GHS-R1a 

antagonistinin, farelerde IMC’yi zayıflattığı bildirilmiştir. Bu durum motilinin 

bulunmadığı kemirgenlerde ghrelinin, gastrointestinal hareketlilikte motiline bir 

alternatif olarak görev aldığını gösterir (Kuroda ve ark., 2015; Mondal ve ark., 2012; 

Suzuki ve ark., 2012).  
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Ghrelin özofagusa etkilerinin incelendiği çalışmalarda; tavuklarda açil 

ghrelinin invitro olarak özofagial kontraksiyonları orta derecede indüklediği 

bulunmuştur (Kitazawa ve ark., 2007). Buna karşın sıçanlarda açil ghrelin, des-açil 

ghrelin ve obestatinin in vitro olarak alt özofageal sfinkter motilitesi üzerinde 

doğrudan etkisi olmadığı ortaya konmuştur (Chen ve Huang, 2011). Ghrelinin aksine, 

motilinin özofagus hareketliliği üzerine etkileri daha kapsamlı bir şekilde 

araştırılmıştır. Motilinin tavşanlarda alt özofagus sfinkterinde göç edici motor 

kompleksi ve kasılmaları indüklediği, bu kasılmaların atropin, fentolamin, 

difenhidramin ile in vitro tetrodotoksin pretedavisiyle antagonize edildiği ya da 

zayıflatıldığı gösterilmiştir (Kohjitani ve ark., 1996).  

Sığırlarda gastrointestinal motilite üzerine yapılan çalışmalarda sağ ve sol 

abomasum deplasmanlı sığırlarda sağlıklı kontrol grubuyla karşılaştırıldığında serum 

ghrelin, motilin ve gastrin konsantrasyonlarının önemli ölçüde arttığı buna karşın 

leptin düzeyinde önemli ölçüde azalma görüldüğü bildirilmiştir. Ek olarak sağ ve sol 

abomasum deplasmanlı gruplar arasında da serum ghrelin, motilin, gastrin ve leptin 

konsantrasyonları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark olmadığı rapor edilmiştir. 

Buradaki serum ghrelin, motilin ve gastrin konsantrasyonlarındaki artışların, yer 

değiştirmiş ve/veya çıkış tıkanıklığındaki gastrik boşalmayı artırmak için 

gastrointestinal motilite hormonlarının aktivasyonu sonucu olduğu, bunun yanında 

serum ghrelin konsantrasyonlarındaki artışın abomasum deplesmanında görülen 

anoreksiye de bağlanabileceği ifade edilmiştir (Öztürk ve ark., 2013).  

Ghrelin, motilin ve reseptör agonistleri yeni ilaçların geliştirilmesinde büyük 

bir potansiyele sahiptir. Örneğin, ghrelin/motilin ile ilişkili peptidlerin klinik 

uygulaması üst gastrointestinal endoskopi veya kolonoskopiden önce üst 

gastrointestinal sistemi ve kalın bağırsağı etkili bir şekilde temizlemede umut vericidir. 

Ghrelin ve motilinin beaglelarda birbirini etkilediği ve düzenlediği ifade edilmiştir. 

Köpeklerde plazma açil ghrelin düzeyindeki artış gastrik sindirimsel göç edici 

kasılmaları sonlandırıp plazma motilin seviyesini azaltırken, motilin infüzyonu mide 

ile duodenumun faz-III kasılmalarını indükler, açil ghrelin'in plazma 

konsantrasyonunu azaltır (Ogawa ve ark., 2012).  
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Ghrelin mimetikleri gastrointestinal hipomotilite bozukluklarının tedavisinde 

motilin agonistleriyle benzer bir potansiyele sahip olup, onların iştahı ve yağlanmayı 

artıran etkileri pozitif enerji dengesi ve vücut ağırlığı artışıyla sonuçlanır. Bu anlamda 

ghrelin mimetiklerinin kansere bağlı anoreksi/kaşeksi tabloları, kemoterapi sonrası 

semptomlar ve romatolojik hastalıkları tedavi etmek için faydalı olabileceği 

belirtilmiştir (Chen ve Tsai, 2012). Bunun yanında ghrelinin postoperatif, septik veya 

yanık sonrası ileusun tedavisinde hatta modern diyetin neden olduğu metaflamasyon 

ile mücadelede motilinden üstün olduğu saptanmıştır (Chen ve Inui, 2012).  
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

3.1. Gereç 

3.1.1. Hayvan Materyali 

Bu araştırmanın materyalini Burdur yöresindeki süt sığırı işletmelerinde 

bulunan ve MAE Üniversitesi Veteriner Fakültesi Kliniğine getirilen farklı ırklardan 

1-20 gün yaş aralığındaki toplam 70 neonatal buzağı (31 simental, 39 holstein) 

oluşturdu. Bu hayvanlardan enteritli olan 50 buzağı deney grubunu, Burdur 

yöresindeki süt sığırı işletmelerinden muayene edilerek sağlıklı olduğu tespit edilen 

20 buzağı kontrol grubunu oluşturdu.  

Çalışmaya dahil edilen neonatal buzağılar olarak 4 gruba ayrıldı. Bu 

gruplardan; klinik ve laboratuvar muayeneleri yönünden sağlıklı olduğu belirlenen 

kontrol grubu buzağılar 1. grup (n:18), ishal görülen ancak metabolik asidoza sahip 

olmayan buzağılar 2. grup (n:13), hafif-orta şiddette metabolik asidozlu buzağılar 3. 

grup (n:15), şiddetli metabolik asidozlu buzağılar 4. grup (n:16) olarak tanımlandı. Bu 

gruplandırmanın yanında deney (dişi n:18, erkek n:26) ve kontrol grubu (dişi n:11, 

erkek n:7) buzağılar ghrelin ve motilin düzeylerinin cinsiyetler arası 

karşılaştırılabilmesi amacıyla 2 gruba ayrıldı (Tablo 4.14, 4.15). Deney grubu 

buzağılar ghrelin ve motilin düzeylerinin yaşa göre karşılaştırılabilmesi için 8 günden 

küçük buzağılar (n:39) ile 8 gün ve üzeri yaştaki buzağılar (n:23) şeklinde 2 gruba 

ayrıldı (Tablo 4.16). ELİSA ölçümleri esnasında bazı kuyucuklarda ELİSA reader 

cihazı tarafından okuma hatası belirlendi. Bu örnekler incelendiğinde hemolizli 

ve/veya lipemik olduğu saptandı bu nedenle kontrol grubundan 2 adet, çalışma 

grubundan 6 adet olmak üzere toplam 8 buzağı çalışmadan çıkarıldı.  
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3.1.2. Kan ve Dışkı Örneklerinin Alınması  

Araştırmaya dahil edilen hayvanların hemogram, rutin biyokimya, kan gazı ve 

hormon analizleri için kan örnekleri son beslenmesinden 2 saat süre geçen 

hayvanlardan tedavisi yapılmadan önce vena jugularisten alındı. Serum analizleri için 

10 ml’lik aktivatör jelli tüp, hemogram analizi için 3 ml’lik K3EDTA’lı tüp, kan gazı 

analizi için heparinli enjektör kullanıldı.  

Kan gazı analizleri hemen, hemogram analizleri 30 dakika içerisinde yapıldı. 

Biyokimyasal analizlerin gerçekleştirilmesi amacıyla alınan kanlar oda sıcaklığında 

15 dakika bekletilip 5000 rpm devirde 10 dakika santrifüj edilip serumları çıkarıldı ve 

analizler yapılana kadar -20 derecede muhafaza edildi. Daha sonra serum örneklerinin 

ghrelin ve motilin ölçümleri gerçekleştirildi. Dışkı örnekleri buzağıların rektumundan 

uygun şekilde alınarak saklama kabına konuldu. Alınan taze dışkı örneklerine 

bekletilmeden hızlı fekal immunokromatografik test kitleriyle bakıldı. Bu testle 5 

hastalığa yönelik etkenlerin (Cryptosporidiosis, Clostridium perfringens, E. coli K 99-

F5, Rotavirus ve Coronavirus) 10 dakika içerisinde sonuçları tespit edildi. Belirlenen 

etkenlere yönelik Veteriner hekimlere tedavi protokolleri konusunda önerilerde 

bulunuldu. 

3.1.3. Klinik Muayeneler ve Skorlama 

Çalışmaya dahil edilen buzağılara ait anemnez bilgileri (cinsiyetleri, yaşı, ishal 

olup olmadığı, ishalse ne kadar süredir ishal olduğu v.b.) alındı. Hayvan materyalinin 

incelenmesinde bazı araştırıcıların (Dewell, 2016; Priestleyve ark., 2013; Smith, 2009; 

Treftz, 2012b) klinik skorlandırmada kullandıkları parametreler bir araya getirilerek 

çalışmamıza en uygun skorlandırma tablosu oluşturuldu (Tablo 3.1) ve klinik bulgular 

buna göre değerlendirildi (Tablo 4.4, Tablo 4.5). Klinik skorlamada; dehidrasyon 

şiddeti, göz küresi çöküklüğü, deri elastikiyeti, ayakta kalabilme, emme refleksi, 

palpebral refleks ve dışkı skoru parametreleri değerlendirildi. 
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Tablo 3.1. Neonatal buzağıları değerlendirmede kullanılan skor tablosu (Dewell, 2016; Priestleyve ark., 2013; Smith, 2009; Treftz, 

2012b). 

Skor 

Puanı 

Dehidrasyon Göz Küresi 

Çöküklüğü 

Deri 

Elastikiyeti 

Ayakta Kalabilme 

Duruş 

Emme 

Refleksi 

Palpebral 

Refleks 

Dışkı Skoru 

1 <5% Normal <1 sn Normal, Uyanık, 

Aktif 

Güçlü 

şekilde 

var 

Göz kapakları 

derhal ve 

tamamen 

kapanmakta 

Normal 

2 6%–8% 

(Hafif) 

2–4 mm 1–2 sn Depresif, Sakin, 

Uyuşuk 

Zayıf Hemen 

kapanmakta 

ancak tamamen 

değil 

Yarı katı macun 

kıvamında 

3 8%–10% 

(Orta) 

4–6 mm 2–5 sn Yardımla ayakta 

durabiliyor,  

Sternal duruş 

Yok Geç kapanmakta 

ve tamamen 

değil 

Hafif sulu, 

olduğu yerde 

kalmakta 

4 10%–12% 

(Şiddetli) 

6–8 mm 5–10 sn Ayakta Duramıyor, 

komatöz,  

Lateral Yatış 

 Yok, hiç 

kapanmamakta 

Olduğu yerde 

kalmayacak 

şekilde sulu 

akışkan 

5 >12% 8–12 mm >10 sn     
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3.2. Yöntem 

3.2.1. Hematolojik Analizler  

İncelenenen buzağıların vena jugularisinden uygun şekilde 3 ml K3EDTA’lı 

tüpe alınan kan örneklerinin total lökosit, eritrosit, hematokrit, lenfosit, monosit, 

granülosit parametreleri kan sayım cihazında (Abacus Junior Vet Diatron MI, 

Macaristan) ölçüldü. 

3.2.2. Biyokimyasal Analizler 

Kontrol ve deney grubu neonatal buzağıların biyokimyasal analizleri için 10 

ml’lik clot aktivatör jelli tüpe vena jugularisten uygun şekilde alınan kanların serum 

kreatinin, kan üre nitrojen (BUN), glikoz, total protein, albümin, potasyum, kalsiyum 

ve gama glutamil transferaz düzeyleri otoanalizatörde (Gesan Chem 200/Italy) 

ölçüldü. 

3.2.3. Kan gazı Analizleri 

 Çalışmada kullanılacak kontrol ve deney grubu yeni doğan buzağıların vena 

jugularisinden uygun şekilde alınan heparinli kan örneklerinde pH, bikarbonat, baz 

fazlalığı, total karbondioksit ve laktat parametrelerinin ölçümü kan gazı 

analizatöründe (Abaxis İ-STAT Alinity/Abbott, ABD) yapıldı. 

3.2.4. Dışkı Analizleri 

Hayvan materyalini oluşturan kontrol ve deney grubu buzağıların rektumundan 

alınan taze dışkı örneklerine bekletilmeden prosedürüne uygun şekilde hızlı 

immunokromatografik test kitleriyle (Biox Diagnostic B/S/G Diarrhea5, Belçika) 

bakıldı. Cryptosporidiosis, Clostridium perfringens, E. coli (K 99-F5), Rotavirus ve 

Coronavirus olmak üzere 5 hastalığa yönelik etkenler 10 dakika içerisinde tespit 

edilerek sonuçlar kayıt altına alındı. 
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3.2.5. Hormon Analizleri  

Kan serumlarının ghrelin (MyBioSource Bovine Ghrelin ELİSA Kit, 

MBS7606009, ABD) ve motilin (MyBioSource Bovine Motilin ELİSA Kit, 

MBS737881, ABD) hormon düzeyleri ticari sığır spesifik ELİSA kitleriyle, hazırlık 

aşamaları talimatlara uygun şekilde yapılıp ELİSA-Reader’da (Thermo Scientific, 

Multiskan Go, ABD) değerlendirildi (Şekil 4.4).  

3.2.6. İstatistiksel Analizler 

Çalışma sonucu toplanan verilerden parametrik özellik gösteren ghrelin, 

motilin hormon düzeyleri ile hemogram, biyokimya ve kan gazı parametrelerinin 

tanımlayıcı istatistikleri yapıldı ek olarak ikiden fazla grup içeren veriler arasındaki 

farklılıkların ortaya konmasında One Way Annova (Post Hoc Multiple Conparison: 

Bonferroni) testi kullanıldı. İkili gruplar arasındaki farkların ortaya konmasında 

İndipendent-Samples T testi gerçekleştirildi.  

Klinik skor parametreleri yönünden verilerinin toplanmasında kullanılan ölçek 

türü nominal ve ordinal olduğundan, parametrik özellik göstermediğinden dolayı 

gruplar arasındaki farkların ortaya konmasında non parametrik testlerden Kruskal 

Wallis analizi (Post Hoc Multiple Conparison: Tamhane’s T2) yapıldı ayrıca veri 

grupları arasındaki ilişkilerin belirlenmesinde Spearman’s rho correlation analizi 

gerçekleştirildi.  

İstatistiksel değerlendirmede gruplar arasında farkların ortaya konmasında 

p<0,05 düzeyi önem sınırı olarak kabul edildi. İstatistiksel analizlerin 

gerçekleştirilmesinde SPSS 25.0 (Windows için) programı kullanıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

Yapılan çalışmada deney grubu 44 neonatal ishalli buzağının 26’sının erkek, 

18’inin dişi, kontrol grubunu oluşturan 18 sağlıklı buzağının 7’sinin erkek, 11’inin dişi 

olduğu ayrıca incelenen hayvanların 28’inin simental, 34’ünün holstein ırkı olduğu 

saptandı. Deney grubu buzağılarda yaygın olarak görülen klinik bulguların; değişken 

derecelerde vücut ısısı, çevreye ilgi azalması/olmaması, kalp atım sayısında 

artış/azalış, göz küresinin orbitaya çökmesi, depresyon, emme refleksinin 

azalması/olmaması, deri elastikiyetinin azalması, kapillar dolum zamanının uzaması, 

soluk mükoz membranlar, ekstremitelerde soğuma, solunum sayısında artış olduğu 

görüldü. Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağıların (3. grup) 3’ünde lateral, 

4’ünde sternal yatış, şiddetli metabolik asidozlu buzağıların da (4. grup) 15’inde 

lateral, 1’inde sternal yatış tespit edildi (Şekil 4.1). Kontrol ve deney grubu buzağıların 

yaş ortalaması ve cinsiyet dağılımları Tablo 4.1’de, klinik muayene bulguları, klinik 

skor parametreleri ve gruplar arası karşılaştırmalar Tablo 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5’de 

sunulmuştur. 

Tablo 4.1. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların yaş ortalaması ve cinsiyet 

dağılımları (Mean±StDev). 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup 

Yaş/Gün 13,61±7,12 13,00±5,19 11,73±4,65 7,62±4,30 

Cinsiyet Dağılımları 11 Dişi 

7 Erkek 

6 Dişi  

7 Erkek 

8 Dişi  

7 Erkek 

4 Dişi  

12 Erkek 

1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 

3. Grup; Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu 

buzağılar. 
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Kontrol ve deney grubu buzağıların klinik bulguları karşılaştırıldığında; vücut 

ısısı (p<0,001) ve solunum sayısı (p<0,05) yönünden kontrol ile deney grubu buzağılar 

arasında farklılığın anlamlı olduğu tespit edildi. Kontrol grubundaki buzağıların vücut 

ısılarının, deney grubundaki buzağıların ise solunum sayılarının daha fazla olduğu 

görüldü (Tablo 4.2). 

Tablo 4.2. Kontrol ve deney grubu buzağıların klinik bulgularının karşılaştırılması 

(Mean±StDev). 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

Vücut Isısı (°C) 38,28±0,27 37,48±0,80 0,000 

Solunum (dk) 27,28±5,66 31,40±5,52 0,010 

Kalp atım sayısı (dk) 113,27±10,54 113,02±17,19 0,954 

Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların klinik bulguları 

karşılaştırıldığında; vücut ısıları yönünden 1. grup ile 2. grup ve 2. grup ile 3. grup 

dışındaki gruplar arasında farklılığın önemli olduğu (p<0,01) görüldü. Solunum 

sayıları yönünden sadece 1. grup ile 3. grup arasında istatistiksel farklılık olduğu 

(p<0,05) bulundu. Kalp atım sayıları yönünden kontrol ve deney grupları arasında 

istatistiksel farklılık tespit edilmedi (Tablo 4.3).  

Tablo 4.3. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların klinik bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev).  

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p değeri 

Vücut Isısı (°C) 38,28±0,27a 38,07±0,34ab 37,85±0,48b 36,65±0,60c 0,000 

Solunum (dk) 27,28±5,66a 29,30±4,55ab 34,06±5,41bc 30,62±5,65ac 0,007 

Kalp atım   

sayısı (dk) 

113,27±10,54a 117,15±13,01a 118,06±7,93a 104,93±23,30a 0,071 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 

3.Grup;Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 
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Şekil 4.1. Farklı derecede dehidre neonatal enteritli buzağıların klinik görünümleri. 

Kontrol ve deney grubu buzağıların klinik skor parametreleri 

karşılaştırıldığında; dehidrasyon şiddeti, göz küresi çöküklüğü, deri elastikiyeti, ayakta 

kalabilme, emme refleksi, palpebral refleks ve dışkı skor ortalamalarının deney grubu 

buzağılarda kontrol grubuna göre anlamlı şekilde (p<0,01) yüksek olduğu tespit edildi 

(Tablo 4.4). 
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Tablo 4.4. Kontrol ve deney grubu buzağıların klinik skor bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev). 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

(Pearson Chi-Square) 

Dehidrasyon Şiddeti 1,0±0 2,90±1,70 0,000 

Göz Küresi Çöküklüğü 1,0±0 3,13±1,50 0,000 

Deri Elastikiyeti 1,0±0 3,25±1,49 0,000 

Ayakta Kalabilme 1,0±0 2,61±1,31 0,000 

Emme Refleksi 1,0±0 2,15±0,80 0,000 

Palpebral Refleks 1,0±0 2,40±1,26 0,000 

Dışkı Skoru 1,0±0 3,29±0,90 0,000 

Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların klinik skor parametreleri 

karşılaştırıldığında; dehidrasyon şiddeti ve ayakta kalabilme yönünden 1. grup ile 3. 

grup, 1. grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup ve 2. grup ile 4. grup arasında farklılığın 

(p<0,001) önemli olduğu bulundu. Göz küresi çöküklüğü ve deri elastikiyeti yönünden 

tüm gruplar arasında farkın anlamlı olduğu belirlendi (Tablo 4.5).  

Emme refleksi ve palpebral refleks yönünden 1. grup ile 3. grup, 1. grup ile 4. 

grup, 3. grup ile 4. grup ve 2. grup ile 4. grup arasında istatistiksel farklılığın anlamlı 

(p<0,001) olduğu belirlendi. Dışkı skoru yönünden 1. grup ile 3. grup, 1. grup ile 4. 

grup ve 2. grup ile 4. grup arasında istatistiksel farklılığın önemli (p<0,001) olduğu 

tespit edildi (Tablo 4.5). 
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Tablo 4.5. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların klinik skor bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev).  

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c,d) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 

3.Grup;Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 

4.2. Dışkı Analiz Bulguları 

Sunulan çalışmada deney grubu buzağılara yapılan hızlı fekal 

immunokromatografik testler sonucu buzağıların 3’ünde sadece Cl. perfringens, 

7’sinde sadece Cryptosporidiosis, 1’inde sadece E. coli, 2’sinde sadece Rotavirus ve 

3’ünde sadece Coronavirus belirlendi. İki etken tespit edilen buzağıların 7’sinde Cl. 

perfringens + Cryptosporidium, 2’sinde Cl. perfringens + E. coli, 4’ünde Cl. 

perfringens + Rotavirus, 2’sinde Rotavirus + Coronavirus belirlendi. Üç etken tespit 

edilen buzağıların 1’inde Cl. perfringens + Cryptosporidium + E. coli, 2’sinde Cl. 

perfringens + Cryptosporidium + Rotavirus birlikte görüldü. Ayrıca 10 buzağıda 5 

hastalık yönünden herhangi bir etkene rastlanmadı (Şekil 4.2, 4.3). 

 

 

 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p 

değeri 

Dehidrasyon Şiddeti 1,0±0a 1,15±0,37a 2,46±1,12b 4,75±0,77c 0,000 

Göz Küresi 

Çöküklüğü 

1,0±0a 1,46 ±0,51b 2,80±0,94c 4,75±0,57d 0,000 

Deri Elastikiyeti 1,0±0a 1,61±0,50b 2,93±0,96c 4,87±0,34d 0,000 

Ayakta Kalabilme 1,0±0a 1,23±0,43a 2,40±1,12b 3,93±0,25c 0,000 

Emme Refleksi 1,0±0a 1,46±0,51ab 2,00±0,75b 2,87±0,34c 0,000 

Palpebral Refleks 1,0±0a 1,15±0,37ab 2,06±0,96b 3,75±0,44c 0,000 

Dışkı Skoru 1,0±0a 2,76±1,09ab 3,26±0,88bc 3,75±0,44c 0,000 
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Şekil 4.2. Deney grubu buzağıların dışkısında tespit edilen etkenlerin sayı ve 

yüzdeleri.  

 

Şekil 4.3. Neonatal enteritli bazı buzağıların fekal immunokromatografik test 

sonuçlarının pozitif görünümleri. 

4.3. Hematolojik Bulgular 

Kontrol ve deney grubu buzağıların hemogram bulguları karşılaştırıldığında; 

deney grubu buzağıların total lökosit, granülosit ve monosit düzeylerinin istatistiksel 

olarak anlamlı şekilde kontrol grubuna göre yüksek (p<0,05) olduğu belirlendi. 

Lenfosit, eritrosit ve HCT düzeyleri yönünden kontrol ve deney grubu buzağılar 

arasında istatistiksel bir farklılık belirlenmedi (Tablo 4.6). 
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Tablo 4.6. Kontrol ve deney grubu buzağıların hemogram bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev). 

WBC; Total lökosit, MID; Monosit, LYM; lenfosit, RBC; Eritrosit, GRA; granülosit, HCT; Hematokrit. 

Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların hemogram bulguları 

karşılaştırıldığında; total lökosit ve granülosit düzeyleri yönünden sadece 1. grup ile 

4. grup arasında istatistiksel farklılık (p<0,05) bulundu. Lenfosit, monosit, eritrosit ve 

HCT düzeyleri yönünden dört grup arasında istatistiksel bir farklılık belirlenmedi 

(Tablo 4.7). İkinci grup buzağıların 1’inde, 3. grup buzağıların 6’sında, 4. grup 

buzağıların 10’unda değişken derecelerde lökositoz olduğu saptandı. Üçüncü ve 4. 

grup 1’er buzağıda şiddetli lökopeni olduğu, lökosit sayısındaki artış ve azalışların 

genel olarak granülositlerdeki değişime bağlı olduğu belirlendi. Granülosit sayısının 

2. grup buzağıların 3’ünde, 3. grup buzağıların 7’sinde, 4. grup buzağıların 11’inde 

kontrol grubuna göre yüksek olduğu tespit edildi.  

 

 

 

 

 

 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

WBC (x^9/l) 8,56±1,99 11,54±6,77 0,010 

LYM (x^9/l) 5,33±1,22 5,40±2,20 0,863 

MID (x^9/l) 0,14±0,16 0,37±0,39 0,003 

GRA (x^9/l) 3,27±1,44 5,95±5,18 0,003 

RBC (x^12/l) 7,58±0,62 8,10±1,69 0,087 

        HCT (%) 28,81±3,74 30,66±8,15 0,577 
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Tablo 4.7. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların hemogram bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev). 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p değeri 

WBC (x^9/l) 8,56±1,99a 10,19±7,40ac 10,02±4,49ac 14,08±7,63bc 0,046 

LYM (x^9/l) 5,33±1,22a 5,11±1,89a 4,94±1,74a 6,08±2,72a 0,390 

MID (x^9/l) 0,14±0,16a 0,37±0,38a 0,29±0,40a 0,43±0,40a 0,105 

GRA (x^9/l) 3,27±1,44a 4,76±6,08ac 4,78±3,41ac 8,01±5,41bc 0,020 

RBC (x^12/l) 7,58±0,62a 7,60±0,93a 8,24±2,27a 8,37±1,55a 0,304 

HCT (%) 29,81±3,74a 27,78±5,72a 30,94±9,92a 32,73±7,79a 0,305 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

WBC; Total lökosit, MID; Monosit, LYM; lenfosit, RBC; Eritrosit, GRA; granülosit, HCT; Hematokrit,          

1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 3. Grup; Hafif-orta 

düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 

4.4. Biyokimyasal Bulgular 

Kontrol ve deney grubu buzağıların biyokimyasal bulguları 

karşılaştırıldığında; serum BUN, kreatinin, potasyum ve total protein düzeylerinin 

deney grubu buzağılarda kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde (p<0,05) yüksek 

olduğu tespit edildi. Deney grubu buzağıların serum kalsiyum ve glikoz düzeylerinin 

kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde (p<0,05) düşük olduğu bulundu. Kontrol ve 

deney grubu buzağılar arasında serum GGT ve albümin düzeyleri yönünden 

istatistiksel bir farklılık belirlenmedi (Tablo 4.8). 
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Tablo 4.8. Kontrol ve deney grubu buzağıların biyokimyasal bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev). 

 K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, TP: Total protein, GGT: Gama glutamil transferaz. 

Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların biyokimyasal bulguları 

karşılaştırıldığında; 4. grup buzağıların BUN, kreatinin, potasyum ve albümin, 

düzeylerinin ilk 3 gruptaki buzağılara kıyasla anlamlı şekilde (p<0,01) yüksek olduğu 

bulundu. GGT düzeyleri yönünden 4 grup arasında istatistiksel bir farklılık 

belirlenmedi. Yapılan çalışmada 1. grup buzağıların glikoz düzeylerinin diğer gruplara 

kıyasla anlamlı şekilde (p<0,01) yüksek olduğu, kalsiyum düzeyleri yönünden sadece 

1. grup ile 3. grup arasında farkın anlamlı (p<0,05) olduğu saptandı. Total protein 

düzeyleri yönünden 1. grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup, 2. grup ile 4. grup ve 3. grup 

ile 4. grup arasındaki farklılığın önemli (p<0,05) olduğu belirlendi (Tablo 4.9). 

 

 

 

 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

BUN (mg/dl) 23,25±5,75 68,67±50,10 0,000 

Kreatinin (mg/dl) 1,15±0,11 2,84±1,99 0,000 

K+ (mEq/L) 4,90±0,52 6,07±2,05 0,001 

Ca+ (mg/dl) 13,85±2,32 12,15±2,26 0,010 

GGT (U/L) 272,72±323,83 263,22±279,03 0,908 

Glikoz (mg/dl) 109,10±10,60 74,22±13,91 0,000 

TP (g/dl) 7,39±0,18 8,08±1,09 0,000 

Albümin (g/dl) 3,17±0,21 3,20±0,55 0,759 
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Tablo 4.9. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların biyokimyasal bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev).  

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

K: Potasyum, Ca: Kalsiyum, TP: Total protein, GGT: Gama glutamil transferaz, 1. Grup; Sağlıklı 

buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 3. Grup; Hafif-orta düzeyde metabolik 

asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 

BUN düzeylerinin 2. gruptaki buzağıların 9’unda, 3. ve 4. gruptaki buzağıların 

tümünde kontrol grubu buzağılara kıyasla yüksek olduğu belirlendi. Kreatinin 

düzeylerinin 2. gruptaki buzağıların 1’inde, 3. ve 4. gruptaki buzağıların tümünde 

kontrol grubu buzağılara kıyasla yüksek olduğu tespit edildi. 

Potasyum düzeyleri yönünden 2. gruptaki buzağıların 1’inde, 3. gruptaki 

buzağıların 3’ünde, 4. gruptaki buzağıların 14’ünde hiperkalemi olduğu ayrıca 2. ve 3. 

gruptaki 1’er buzağıda hipokalemi olduğu belirlendi. Kalsiyum düzeyleri yönünden 2. 

gruptaki buzağıların 4’ünde, 3. gruptaki buzağıların 3’ünde, 4. gruptaki buzağıların 

9’unda hiperkalsemi olduğu ayrıca 2. ve 4. gruptaki 1’er buzağıda, 3. gruptaki 2 

buzağıda hipokalsemi olduğu tespit edildi.  

 

 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p 

değeri 

BUN (mg/dl) 23,25±5,75a 35,96±15,66a 53,73±23,33a 109,25±59,87b 0,000 

Kreatinin 
(mg/dl) 

1,15±0,11a 1,79±0,23a 2,41±0,26a 4,10±2,91b 0,000 

K+ (mEq/L) 4,90±0,52a 4,86±0,70a 5,01±0,94a 8,05±2,06b 0,000 

Ca+ (mg/dl) 13,85±2,32a 12,28±2,13ab 11,59±2,28b 12,56±2,37ab 0,046 

GGT (U/L) 272,72±323,83a 173,38±275,16a 313,06±306,08a 289,50±254,89a 0,618 

Glikoz 
(mg/dl) 

109,10±10,60a 81,20±8,64b 70,62±8,00b 71,91±19,36b 0,000 

TP (g/dl) 7,39±0,18ab 7,13±0,51a 8,06±0,78b 8,88±1,10c 0,000 

Albümin 
(g/dl) 

3,17±0,21a 2,99±0,0,41a 2,96±0,46a 3,60±0,53b 0,000 
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Glikoz düzeyleri yönünden 2. gruptaki buzağıların 3’ünde, 3. gruptaki 

buzağıların 14’ünde, 4. gruptaki buzağıların 8’inde hipoglisemi olduğu tespit edildi. 

İkinci gruptaki buzağıların 2’sinde, 3. gruptaki buzağıların 11’inde, 4. gruptaki 

buzağıların 15’inde total protein düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu 

ayrıca 2. gruptaki 1 buzağıda total protein düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla düşük 

olduğu belirlendi. İkinci grup ile 3. gruptaki 1’er buzağıda, 4. gruptaki 6 buzağıda 

albümin düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu ayrıca 2. gruptaki 7 

buzağıda, 3. gruptaki 6 buzağıda, 4. gruptaki 2 buzağıda albümin düzeylerinin kontrol 

grubuna kıyasla düşük olduğu tespit edildi.  

4.5. Kan Gazı Analiz Bulguları 

Kontrol ve deney grubu buzağıların kan gazı analiz sonuçları 

karşılaştırıldığında; deney grubu buzağılarda kan pH’sı, baz fazlalığı, bikarbonat ve 

total karbondioksit düzeylerinin sağlıklılara kıyasla önemli şekilde (p<0,01) düşük 

olduğu belirlendi. Bunun yanında deney grubu buzağıların laktat düzeylerinin kontrol 

grubu buzağılara kıyasla anlamlı şekilde (p<0,01) yüksek olduğu saptandı (Tablo 

4.10). 

Tablo 4.10. Kontrol ve deney grubu buzağıların kan gazı bulgularının karşılaştırılması 

(Mean±StDev). 

BE: Baz fazlalığı, HCO3: Bikarbonat, tCO2: Total karbondioksit. 

 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

pH 7,40±0,03 7,21±0,17 0,000 

Laktat (mmol/L) 0,94±0,33 2,33±3,15 0,006 

BEecf (mmol/L) 4,72±3,28 -8,33±11,45 0,000 

HCO3
- (mmol/L) 29,47±2,85 19,27±9,00 0,000 

TCO2 
(mmol/L)

 30,72±2,96 21,01±9,25 0,000 
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Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların kan gazı bulguları 

karşılaştırıldığında; pH, BE, HCO3
- ve tCO2 düzeyleri yönünden 1. grup ile 3. grup, 1. 

grup ile 4. grup, 2. grup ile 3. grup, 2. grup ile 4. grup ve 3. grup ile 4. grup arasındaki 

farkın önemli (p<0,01) olduğu bulundu. Laktat düzeylerinin 4. grup buzağılarda diğer 

gruplara kıyasla anlamlı şekilde (p<0,01) yüksek olduğu tespit edildi (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların kan gazı bulgularının 

karşılaştırılması (Mean±StDev). 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

BE: Baz fazlalığı, HCO3: Bikarbonat, tCO2: Total karbondioksit, 1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; 

Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 3. Grup; Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. 

Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 

Yapılan kan gazı analizlerinde 1. gruptaki 18 buzağının ve 2. gruptaki 13 

buzağının kan pH’sının 7,35’in üzerinde olduğu, 3. gruptaki 15 buzağının kan 

pH’sının 7,20-7,35 aralığında olduğu, 4. gruptaki 16 buzağının kan pH’sının 7,20’nin 

altında olduğu tespit edildi. Bikarbonat düzeylerinin 3. gruptaki buzağıların 9’unda, 4. 

gruptaki buzağıların tümünde kontrol grubuna kıyasla düşük olduğu ayrıca 2. gruptaki 

buzağıların 4’ünde bikarbonat düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu 

belirlendi. Laktat düzeylerinin 3. gruptaki buzağıların 2’sinde, 4. gruptaki buzağıların 

9’unda kontrol grubuna kıyasla yüksek olduğu belirlendi.  

 

 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p değeri 

pH 7,40,±0,03a 7,40,±0,02a 7,27,±0,04b 7,01,±0,09c 0,000 

Laktat (mmol/L) 0,94±0,33a 1,05±0,37a 1,17±0,56a 4,45±4,53b 0,000 

BEecf (mmol/L) 4,72±3,28a 4,76±2,94a -7,06±5,57b -20,16±6,38c 0,000 

HCO3
- (mmol/L) 29,47±2,85a 29,53±2,75a 20,40±5,06b 9,88±3,97c 0,000 

TCO2 
(mmol/L) 30,72±2,96a 31,07±2,84a 21,60±5,90b 12,29±6,10c 0,000 
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Hafif-orta şiddette metabolik asidozlu buzağıların %13,1’inde laktat 

düzeylerinin >2 mmol/L üzerinde olduğu, şiddetli metabolik asidozlu buzağıların 

%50’sinde laktat düzeylerinin 3 mmol/L'nin üzerinde bulunduğu, diğer grup 

buzağılarda ise laktat düzeylerinin kontrol grubuyla aynı aralıklarda olduğu tespit 

edildi. Sekiz günden küçük deney grubu buzağıların laktat düzeylerinin 8 gün ve üzeri 

yaştakilere kıyasla yüksek olduğu fakat buradaki farklılığın anlamlı olmadığı 

belirlendi. 

Baz fazlalığı düzeylerinin 3. gruptaki buzağıların 13’ünde, 4. gruptaki 

buzağıların tamamında kontrol grubuna kıyasla düşük olduğu tespit edildi. Total 

karbondioksit düzeylerinin 3. gruptaki buzağıların 9’unda, 4. gruptaki buzağıların 

15’inde kontrol grubuna kıyasla düşük olduğu ayrıca 2. gruptaki buzağıların 8’inde, 3. 

gruptaki buzağıların 1’inde total karbondioksit düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla 

yüksek olduğu bulundu. Deney grubunda yer alan neonatal enteritli buzağılardan 

16’sının şiddetli düzeyde metabolik asidoza (pH<7,20, BE>-10 mmol/L veya tC02’in 

<15 mmHg) sahip olduğu (4. grup), 15’inin hafif-orta düzeyde metabolik asidoza (pH 

>7,2, BE≤-10 mmol/L) sahip olduğu (3. grup), enteritli 13 buzağının ise metabolik 

asidoza (pH>7,35) sahip olmadığı (2. grup) belirlendi. 

4.6. Ghrelin ve Motilin Bulguları 

Yapılan çalışmada ghrelin düzeylerinin yüksekten düşüğe doğru sırasıyla 4. 

grup, 3. grup, 1. grup ve 2.grup şeklinde sıralandığı tespit edildi. Deney grupları ile 

kontrol grubu buzağıların ghrelin düzeyleri karşılaştırıldığında; kontrol grubu 

buzağılar ile şiddetli metabolik asidoza sahip buzağıların ghrelin düzeyleri arasında 

farkın önemli (p<0,05) olduğu belirlendi. Metabolik asidoz bulunmayan buzağılar ile 

şiddetli metabolik asidozlu buzağıların ghrelin düzeyleri arasında farkın anlamlı 

(p<0,01) olduğu bulundu. Hafif-orta düzeyde metabolik asidozlu buzağılar ile şiddetli 

metabolik asidozlu buzağıların ghrelin düzeyleri arasında anlamlı bir farklılık 

belirlenmedi (Tablo 4.12).  
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Yapılan çalışmada motilin düzeylerinin yüksekten düşüğe doğru sırasıyla 3. 

grup, 2. grup, 1. grup ve 4. grup şeklinde sıralandığı tespit edildi. Deney grupları ile 

kontrol grubu buzağıların motilin düzeyleri karşılaştırıldığında; metabolik asidoz 

bulunmayan buzağılar ile şiddetli metabolik asidozlu buzağıların motilin düzeyleri 

arasında farkın anlamlı (p<0,05) olduğu bulundu. Hafif orta şiddette metabolik 

asidozlu buzağılar ile şiddetli metabolik asidozlu buzağıların motilin düzeyleri 

arasında farkın önemli (p<0,05) olduğu belirlendi. Kontrol grubu buzağılarla şiddetli 

metabolik asidozlu buzağıların motilin düzeyleri arasında anlamlı farklılık 

belirlenmedi (Tablo 4.12).  

Tablo 4.12. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların ghrelin ve motilin 

düzeylerinin karşılaştırılması (Mean±StDev). 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

1. Grup; Sağlıklı buzağılar, 2. Grup; Metabolik asidoz görülmeyen buzağılar, 3. Grup; Hafif-orta 

düzeyde metabolik asidozlu buzağılar, 4. Grup; Şiddetli metabolik asidozlu buzağılar. 

Deney ve kontrol grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeyleri 

değerlendirildiğinde; deney grubu buzağıların ghrelin ile motilin düzeylerinin kontrol 

grubuna kıyasla yüksek olduğu fakat bu yükselişin istatistiksel olarak anlam ifade 

etmediği tespit edildi (Tablo 4.13).  

Tablo 4.13. Kontrol ve deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin 

karşılaştırılması (Mean±StDev).  

 

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup p değeri 

Ghrelin (ng/ml) 1,54±0,55a 1,17±0,53a 1,83±1,11ab 2,83±2,22b 0,007 

Motilin (pg/ml) 3578±1548ab 4713±2295a 4728±2285a 2854±979b 0,014 

Parametre Kontrol Grubu Deney Grubu p değeri 

Ghrelin (ng/ml) 1,54±0,55 2,00±1,63 0,108 

Motilin (pg/ml) 3578±1548 4024±2081 0,397 
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Şekil 4.4. Gastrointestinal motilite belirteçlerinden ghrelin ve motilin ELİSA 

ölçümleri. 

Kontrol grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin cinsiyetler 

arası karşılaştırması yapıldığında; her iki hormon düzeyleri yönünden cinsiyetler 

arasında anlamlı bir farklılık belirlenmedi (Tablo 4.14). 

Tablo 4.14. Kontrol grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin 

cinsiyetler arası karşılaştırması (Mean±StDev).  

Kontrol Grubu Ghrelin (ng/ml) Motilin (pg/ml) 

Dişi (n:11) 1,68±0,53 3435±1561 

Erkek (n:7) 1,32±0,55 3803±1622 

p değeri 0,194 0,638 

Deney grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin cinsiyetler 

arası karşılaştırması yapıldığında; ghrelin düzeyleri yönünden cinsiyetler arasında 

anlamlı bir farklılık bulunmadığı, buna karşın motilin düzeylerinin deney grubu 

dişilerde erkeklere kıyasla önemli şekilde yüksek olduğu (p<0,05) tespit edildi (Tablo 

4.15). 
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Tablo 4.15. Deney grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin 

cinsiyetler arası karşılaştırması (Mean±StDev).  

Deney grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeyleri yaşa göre 

karşılaştırıldığında; motilin düzeylerinin 8 günden küçük yaştaki buzağılarda 8 gün ve 

üzeri yaştaki buzağılara kıyasla anlamlı şekilde (p<0,05) yüksek olduğu bulundu. 

Buna karşın ghrelin düzeyleri yönünden 8 günden küçük ve büyük yaştaki buzağılar 

arasında anlamlı bir farklılık belirlenmedi (Tablo 4.16). 

Tablo 4.16. Deney grubu neonatal buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin yaşa 

göre karşılaştırması (Mean±StDev).  

Sunulan çalışmada dışkıda immunokromatografik test kitleriyle incelenen 

enfeksiyöz etkenlere göre deney ve kontrol grubu buzağıların ghrelin ve motilin 

düzeyleri karşılaştırıldığında; etken tespit edilmeyen enteritli buzağıların (D grubu) 

ghrelin düzeylerinin kontrol grubu buzağılara (A grubu) kıyasla anlamlı şekilde 

(p<0,05) yüksek olduğu bulundu. Birden fazla etken tespit edilen enteritli buzağıların 

(C grubu) ghrelin düzeylerinin etken tespit edilmeyen enteritli buzağılara kıyasla 

önemli şekilde (p<0,05) düşük olduğu tespit edildi. Motilin düzeyleri yönünden söz 

konusu 4 grup arasında anlamlı farklılık belirlenmedi (Tablo 4.17). 

 

 

Deney Grubu Ghrelin (ng/ml) Motilin (pg/ml) 

Dişi (n:18) 1,74±1,37 4790±1922 

Erkek (n:26) 2,17±1,80 3525±2062 

p değeri 0,397 0,046 

Yaş/Gün Ghrelin (ng/ml) Motilin (pg/ml) 

8 günden küçük buzağılar (n:39) 1,82±1,83 4601±2221 

8 gün ve üzeri yaştaki buzağılar (n:23) 2,25±1,31 3235±1590 

p değeri 0,407 0,022 
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Tablo 4.17. Deney grupları ile kontrol grubu buzağıların ghrelin ve motilin 

düzeylerinin enfeksiyöz etkenlere göre karşılaştırması (Mean±StDev).  

Parametre A Grubu 

(n:18) 

B Grubu 

(n:7) 

C Grubu 

(n:18) 

D Grubu 

(n:10) 

p değeri 

Ghrelin (ng/ml) 1,54±0,55a 2,02±1,02ab 1,38±0,66a 2,57±1,62b 0,013 

Motilin (pg/ml) 3578±1548a 2896±2198a 4844±2056a 3702±2022a 0,088 

*Aynı satırda farklı harflerle (a,b,c) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık vardır. 

A grubu; Kontrol grubu buzağılar, B grubu; Cryptosporidium tespit edilen buzağılar, C grubu; Birden 

fazla etken tespit edilen buzağılar, D grubu; Etken tespit edilmeyen enteritli buzağılar.

Yapılan çalışmada deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeyleri 

arasında (p<0,01) (Şekil 4.5) ayrıca incelenen tüm neonatal buzağıların ghrelin ve 

motilin düzeyleri arasında (p<0,01) negatif korelasyon olduğu bulundu. 

Sunulan çalışmada deney grubu buzağıların ghrelin düzeyleri ile klinik skor 

parametrelerinden; dehidrasyon şiddeti (p<0,05), deri elastikiyeti (p<0,05), ayakta 

kalabilme (p<0,01), emme refleksi (p<0,05) ve palpebral refleks (p<0,01) skorları 

arasında pozitif korelasyon olduğu tespit edildi (Şekil 4.5).   

Deney grubu buzağıların motilin düzeyleri ile göz küresi çöküklüğü (p<0,05), 

emme refleksi (p<0,05) ve palpebral refleks (p<0,05) skorları arasında negatif 

korelasyon olduğu görüldü (Şekil 4.5).  Bunun yanında incelenen tüm hayvanların 

ghrelin düzeylerinin dehidrasyon şiddeti, göz küresi çöküklüğü, deri elastikiyeti, 

ayakta kalabilme, emme refleksi ve palpebral refleks skorlarıyla arasında pozitif 

korelasyon olduğu (p<0,01) bulundu. Kontrol grubu buzağıların ghrelin düzeyleri ile 

dehidrasyon şiddeti arasında pozitif korelasyon olduğu (p<0,05) görüldü. İncelenen 

tüm hayvanların motilin düzeylerinin; göz küresi çöküklüğü, deri elastikiyeti ve ayakta 

kalabilme skorlarıyla arasında negatif korelasyon olduğu (p<0,05) bulundu. 
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Sunulan çalışmada deney grubu buzağıların ghrelin düzeylerinin kan gazı 

parametrelerinden pH (p<0,05), bikarbonat (p<0,01), baz fazlalığı (p<0,01) ve total 

karbondioksit (p<0,01) düzeyleriyle negatif korelasyon gösterdiği bulundu (Şekil 4.6). 

Deney grubu buzağıların motilin düzeylerinin bikarbonat (p<0,05), baz fazlalığı 

(p<0,05) ve total karbondioksit (p<0,05) düzeyleri ile arasında pozitif korelasyon 

olduğu görüldü (Şekil 4.6). Bunun yanında incelenen tüm hayvanların ghrelin 

düzeylerinin pH, bikarbonat, baz fazlalığı ve total karbondioksit düzeyleriyle negatif 

korelasyon gösterdiği (p<0,01) belirlendi. Kontrol grubu buzağıların hem ghrelin hem 

motilin düzeylerinin laktat düzeyleriyle negatif korelasyon gösterdiği tespit edildi 

(p<0,05). İncelenen tüm hayvanların motilin düzeyleri ile laktat düzeyleri arasında 

negatif korelasyon olduğu bulundu (p<0,01). 

Yapılan çalışmada deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin 

incelenen hematolojik parametrelerin hiçbiriyle arasında anlamlı korelasyon 

göstermediği belirlendi (Şekil 4.7). Bunun yanında incelenen tüm hayvanların ghrelin 

düzeylerinin total lökosit (p<0,01), granülosit (p<0,01), lenfosit (p<0,01) ve HCT 

düzeyleri (p<0,05) ile arasında pozitif korelasyon olduğu belirlendi. Kontrol grubu 

buzağıların ghrelin düzeyleri ile granülosit düzeyleri arasında pozitif korelasyon 

olduğu (p<0,05) bulundu. İncelenen tüm hayvanların motilin düzeyleriyle hematoktit 

değer arasında negatif korelasyon olduğu (p<0,01) tespit edildi. 

Sunulan çalışmada deney grubu buzağıların ghrelin düzeylerinin biyokimyasal 

parametrelerden glikoz düzeyleri ile arasında negatif korelasyon olduğu (p<0,01) buna 

karşın kreatinin düzeyleri ile arasında pozitif korelasyon (p<0,01) bulunduğu saptandı. 

Deney grubu buzağıların motilin düzeyleri ile kalsiyum düzeyleri arasında pozitif 

korelasyon olduğu (p<0,05) buna karşın kreatinin düzeyleri ile arasında negatif 

korelasyon (p<0,05) bulunduğu tespit edildi (Şekil 4.8). İncelenen tüm hayvanların 

ghrelin düzeylerinin; potasyum, kreatinin, albümin, total protein ve BUN düzeyleri ile 

arasında pozitif korelasyon olduğu (p<0,05) bulundu. Kontrol grubu buzağıların 

ghrelin düzeylerinin; albümin (p<0,01) ve BUN (p<0,05) düzeyleri ile arasında pozitif 

korelasyon olduğu tespit edildi. İncelenen tüm hayvanların motilin düzeylerinin; GGT 

ve kalsiyum düzeyleri ile arasında negatif korelasyon olduğu (p<0,01) belirlendi. 
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°Korelasyon 0,05 düzeyinde önemlidir, °°Korelasyon 0,01 düzeyinde önemlidir.  

Şekil 4.5. Deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin klinik skor parametreleriyle korelasyonları (Spearman’s rho 

correlation analyze).       
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°Korelasyon 0,05 düzeyinde önemlidir, °°Korelasyon 0,01 düzeyinde önemlidir. 

Şekil 4.6. Deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin kan gazı analiz bulgularıyla korelasyonları (Spearman’s rho 

correlation analyze). 
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                 °Korelasyon 0,05 düzeyinde önemlidir, °°Korelasyon 0,01 düzeyinde önemlidir.  

Şekil 4.7. Deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin hemogram bulgularıyla korelasyonları (Spearman’s rho correlation 

analyze). 
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°Korelasyon 0,05 düzeyinde önemlidir, °°Korelasyon 0,01 düzeyinde önemlidir. 

Şekil 4.8. Deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin biyokimyasal bulgularla korelasyonları (Spearman’s rho correlation 

analyze).   



 

 

*Şekiller üzerindeki farklı harflerle (a,b) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık 

vardır. 

Şekil 4.9. Kontrol ve deney grubu buzağıların ghrelin düzeylerinin grafiksel gösterimi 

(Mean±StDev). 

*Şekiller üzerindeki farklı harflerle (a,b) ifade edilen gruplar arasında istatistiksel yönden farklılık 

vardır. 

Şekil 4.10. Kontrol ve deney grubu buzağıların motilin düzeylerinin grafiksel 

gösterimi (Mean±StDev). 
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5. TARTIŞMA  

Sığırlarda bağırsak vaziyet değişiklikleri, cerrahi operasyonlar, endotoksemi, 

sekum dilatasyonu ve torsiyonu, hiperinsulinemi, hipokalsemi, hiperglisemi ve 

alkalemi gibi faktörler gastrointestinal kanalda hipomotiliteye sebep olur. Buzağılarda 

ise septisemi, elektrolit, asit-baz bozuklukları ile metabolik anormalliklerin abomasal 

hipomotiliteye yol açtığı belirtilmiştir (Engin ve Sevinç, 2016; Roussel ve ark., 1994). 

İshalli buzağılarda beslenme sonrası duedonuma sıvı, glikoz ve sodyum geçiş hızı 

rehidrasyonun sağlanması için büyük öneme sahiptir ancak ishalle ilişkili 

komplikasyonlara bağlı olarak uzayan abomasal geçiş süresi gastrik pH'nın 

asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kötüye götürmektedir (Smith ve 

ark., 2012). Buzağılarda intestinal motiliteyi artırıcı çalışmalar (Constable ve ark., 

2006; Guillermo ve ark., 2012; Wittek ve ark., 2004) yapılsa da bu süreci etkileyen 

ghrelin, motilin ve benzeri hormonların hipomotilitenin patogenezindeki önemini 

ortaya koyan çalışmalara rastlanmamıştır. Bu yönüyle sunulan araştırma Veteriner 

Hekimlik alanında enteritli buzağılarda gastrointestinal motiliteyle ilişkili hormonal 

belirteçlerden ghrelin ve motilin düzeylerini ilk defa ortaya koyması ayrıca klinik skor 

parametreleri, enfeksiyöz etkenler, hematolojik, biyokimya ve kan gazı 

parametreleriyle ilişkilerini ilk kez belirlemesi dolayısıyla özgünlük taşımaktadır.  

Sığırlarda motilin seviyesinin belirlendiği çok az sayıda literatür yer 

almaktadır. Abomasum deplasmanlı sığırlarda motilin seviyesinin önemli ölçüde 

arttığı ve bu artışın gastrik boşalmayı artırmak için şekillenebileceği bildirilmiştir 

(Öztürk ve ark., 2013). Fazla miktarda sık ve sulu dışkılamayla karakterize bir 

semptom olan ishal, bağırsaklardan vücuda zararlı etkenleri uzaklaştıran savunma 

mekanizmalarından biridir (Constable, 2004). Yapılan bir çalışmada enfeksiyöz 

diyareli insanlarda açlık ve tokluk motilin seviyelerinin belirgin şekilde yükseldiği 

belirtilmiş (Sakai, 2016) ancak klinik skorlama ve elektrolit bozukluklarla olan ilişkisi 

incelenmemiştir. Sunulan çalışmada şiddetli metabolik asidozlu buzağıların motilin 

düzeyleri hem asidoz görülmeyen enteritli buzağılara hem de hafif-orta şiddette 

metabolik asidozlu buzağılara kıyasla önemli düzeyde düşük bulundu (Tablo 4.12). 

Ancak deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla yüksek olduğu fakat bu artışın istatistiksel olarak anlam ifade etmediği tespit 
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edildi (Tablo 4.13). İshalli buzağılarda beslenme sonrası duedonuma sıvı, glikoz ve 

sodyum geçiş hızı rehidrasyonun sağlanması için büyük öneme sahiptir ancak ishalle 

ilişkili komplikasyonlara bağlı olarak uzayan abomasal geçiş süresi gastrik pH'nın 

asidifikasyonunu engelleyerek genel durumu daha da kötüye götürmektedir (Smith ve 

ark., 2012). Motilin duodenumdaki asidifikasyon sonrasında gastrointestinal düz 

kasların kontraksiyonunu uyarmaktadır (Chen ve Tasai, 2012). Gastrik boşalması 

geciken insanların normal gastrik boşalması olanlarla karşılaştırıldığında, motilin 

düzeylerinin düşük olduğu ifade edilmektedir (Soykan ve Kalkan, 2017).  

Sığırlarda hipomotiliteye neden olan bağırsak vaziyet değişiklikleri, cerrahi 

operasyonlar, endotoksemi, hipokalsemi, hiperglisemi ile alkalemi gibi faktörlerin 

tedavi sürecinde elektrolit, asit-baz ve metabolik anormalliklerin giderilmesinin 

önemli olduğu bildirilmektedir (Constable ve ark., 2006; Roussel ve ark., 1994). 

Bunun yanında orta ve şiddetli hipovolemi durumlarında gastrointestinal hareketliliğin 

azaldığı (Hallowell ve Remnant, 2016), ishal vakalarının çoğunda bağırsak 

hareketliliğinin engellendiği belirtilmiştir (Kaske, 1993). Deneysel olarak Escherichia 

coli enterotoksiniyle ishal oluşturulan neonatal buzağılarda bağırsak miyoelektriksel 

aktivitelerinden faz-1 ve faz-3 aşamalarının önemli ölçüde azaldığı saptanmıştır 

(Roussel ve ark., 1992). Neonatal ishallerde hipovolemi, şiddetli asidemi sonucu 

gelişen lateral yatış ve mental depresyon (Constable ve ark., 2005) gibi klinik 

bulgulara bağlı gastrik boşalmanın geciktiği (Hallowell ve Remnant, 2016; Kaske, 

1993; Roussel ve ark., 1992) bildirilmiştir. Sunulan çalışmada lateral yatış ve ileri 

derecede dehidrasyon gibi klinik bulgular (Hallowell ve Remnant, 2016) ile şiddetli 

metabolik asidoz gibi elektrolit dengesizliklerin (Constable ve ark., 2005; Roussel, 

1993) neden olduğu gastrik boşalımın gecikmesinin ya da hiç olmamasının duodenal 

asidifikasyonu (Chen ve Tasai, 2012) engelleyerek şiddetli asidemi (4. grup) 

grubundaki buzağılarda motilin seviyesini düşürdüğü kanısına varıldı. Bunun yanında 

motilin seviyelerinin doğum sonrası kadınlarda kontrol grubuna göre yüksek olduğu, 

sütte motilin konsantrasyonlarının kandakinin yaklaşık yarısı kadar bulunduğu, anne 

sütündeki motilinin yeni doğanlarda gastrointestinal fonksiyonun gelişimi ve 

olgunlaşması için önemli olabileceği belirtilmiştir (Yang ve ark., 1994). Sütteki 

motilin seviyelerinin yüksekten düşüğe doğru sırasıyla insan kolostrumu, insan sütü, 
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inek kolostrumu, inek sütü şeklinde olduğu (Lu ve ark., 1995) bulunmuş, inek sütüyle 

beslenen yenidoğan bebeklerin beslenme sonrası plazma motilin konsantrasyonlarında 

önemli artış görüldüğü bildirilmiştir (Lucas ve ark., 1980). Sunulan çalışmada 4. 

gruptaki buzağıların motilin düzeylerindeki düşüklüğün (Tablo 4.12) kolostrum veya 

sütteki motilinden (ishal, emme refleksinde kaybolma, komatöz duruma bağlı) 

yararlanmada azalma (Lucas ve ark., 1980) ile de ilişkili olabileceği ihtimalinin 

araştırılması gerektiği değerlendirilmektedir.  

 Erişkin sığırlarda gerçekleştirilen çalışmalarda sağ ve sol abomasum 

deplasmanlı sığırların kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, serum ghrelin düzeylerinin 

önemli ölçüde arttığı bulunmuştur. Bu artışların yer değiştirmiş ve/veya çıkış 

tıkanıklığındaki gastrik boşalmayı artırmak için gastrointestinal motilite 

hormonlarının aktivasyonu sonucu olduğu ifade edilmiştir (Öztürk ve ark., 2013). 

Yapılan çalışmada lateral yatış, ileri derecede dehidrasyon ve şiddetli metabolik asidoz 

var olan 4. grupta ghrelin düzeylerinin anlamlı derecede yüksek olmasının (Tablo 

4.12) belirtilen semptomlara sahip ishalli buzağılarda gastrik boşalmanın gecikmesi 

(Hallowell ve Remnant, 2016; Kaske, 1993; Roussel ve ark., 1992) ile ilişkili 

olabileceği düşünüldü. Deney grubu buzağıların ghrelin düzeylerinin kontrol grubuna 

kıyasla önemsiz şekilde yüksek olmasının ishalin başlangıç aşamasındaki 2. grup 

hayvanlarda ghrelinin düşüş gösterip sonrasında ishale bağlı klinik bulguların ve 

metabolik asidozun şiddeti arttıkça yükselmesinden kaynaklandığı tespit edildi (Tablo 

4.12). İshal tablolarında maldigesyon ya da malabsorpsiyona bağlı sekonder açlık 

gelişebilmekte (Constable ve ark., 1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998), 

buzağılarda emme refleksi azalması/olmaması (Şahal ve ark., 2018) ve kilo kaybı 

meydana gelmektedir (Constable ve ark., 2017). Ghrelin düzeyleri vücut ağırlığındaki 

değişikliklere bağlı olarak kilo kaybı durumunda artar, kilo alımında düşer (Tritos ve 

Kokkotou, 2006). Abomazum deplasmanlı sığırlarda serum ghrelin 

konsantrasyonlarındaki artışın bu yönüyle şekillenen anoreksi ile ilgili olabileceği 

ifade edilmiştir (Öztürk ve ark., 2013). Sunulan çalışmada glikoz düzeylerinin deney 

grubu buzağılarda kontrol grubuna kıyasla önemli düzeyde (p<0,001) düşük olduğu 

bulundu (Tablo 4.8). Bu yönüyle ghrelin düzeylerindeki yüksekliğin (Tablo 4.12, 

Tablo 4.13) ishale bağlı hayvanlarda sekonder açlık gelişmesi (Constable ve ark., 
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1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998), emme refleksi azalması/olmaması (Şahal ve 

ark., 2018) ve kilo kaybı (Constable ve ark., 2017) ile ilişkili olabileceği öngörüldü.  

Ayrıca buzağı ishallerinde filtrasyonun sınırlanması üre ve kreatinin retensiyona ve 

artışına yol açmakta (Hartmann ve Reder, 1995) özellikle şekillenen akut böbrek 

yetmezliğinde bu iki bulgu dikkat çekmektedir (Dwinnell ve Anderson, 1999). Renal 

yetmezliğe sahip hastalarda serum ghrelin düzeyinin, olmayanlara göre 2 ile 8 kat 

yükseldiği bulunmuş, söz konusu artışın ghrelinin fonksiyonu bozulan böbreklerce 

yıkımlanıp atılamamasından kaynaklandığı belirtilmiştir (Aydın, 2007). Ghrelin ile 

kreatinin arasında pozitif yönlü korelasyon bulunması (Şekil 4.8) ve 4. grup 

buzağıların diğer gruplara göre önemli derecede yüksek keratinin (Tablo 4.9) ve 

ghrelin (Tablo 4.12) seviyesine sahip olması ileri düzeyde dehidrasyona bağlı böbrek 

hasarının (Başer ve Civelek, 2013; Hartmann ve Reder, 1995) bu grubun ghrelin 

(Aydın, 2007) seviyesinde etkili olabileceğini düşündürdü. Bu yönüyle konunun ileri 

düzeyde araştırılması gerektiği değerlendirildi. Yapılan çalışmalarda ghrelinin immun 

sistemde antiinflamatuvar etkisi bulunduğu bu etkinin hem doza hem de zamana bağlı 

olduğu ifade edilmiştir (Dixit, 2004). Sunulan çalışmada deney grubu buzağılarda 

ghrelin düzeylerindeki artışın nedenlerinden birinin de şekillenen yangısal 

reaksiyonlardan kaynaklanabileceği (Dixit, 2004) öngörülmektedir. Ayrıca ghrelin ve 

motilin düzeylerindeki değişimleri değerlendirirken; ghrelin (Aydın ve ark., 2005; 

Bilgin, 2006; Delporte, 2013; Fakı, 2009; İlhan ve Erdost, 2009; Korbonits ve ark., 

2004; Tena-Sempere, 2005) ve motilin (Feighner ve ark., 1999; Guillermo ve ark., 

2012; Sakai, 2016) hormonlarının birçok dokuda üretilmesi, her iki hormonun 

multifonksiyonel özellikte olması, aynı peptid ailesinde bulunması, prekürsörlerinin 

amino asit dizilerinde yaklaşık %50 benzerlik paylaşması (Poitras ve Peeters, 2008), 

reseptörleri ile çapraz reaksiyona girebilmesi (Peeters, 2003), bazı türlerde birbirini 

etkileyip düzenlediğinin belirlenmesi (Ogawa ve ark., 2012) ve bir peptidin etkisinin 

(ghrelin) türden türe değişiklik gösterebilmesi (Peeters ve ark., 1980) gibi faktörlerin 

göz önünde bulundurulması gerektiği düşünülmektedir. 
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Plazma motilin seviyeleri, açlık döneminde her 90-120 dakikada bir periyodik 

olarak artar. Motilinin bu döngüsel salınımı gıda alımından sonra kaybolur. Plazma 

motilinin bu döngüsel zirveleri mideden başlatılan duodenum ve ince bağırsağa göç 

eden güçlü peristaltik kasılmalarla senkronize edilir (Ohno ve ark., 2010). Ghrelin ile 

motilinin Beaglelarda birbirini etkilediği ve düzenlediği bulunmuştur. Köpeklerde 

plazma açil ghrelinindeki artışın gastrik sindirimsel göç edici kasılmaları sonlandırıp 

plazma motilin seviyesini azalttığı belirlenmiştir. Bunun yanında motilin 

infüzyonunun mide ve duodenumun faz-III kasılmalarını indüklediği, açil ghrelinin 

plazma konsantrasyonunu azalttığı ifade edilmiştir (Ogawa ve ark., 2012). Sunulan 

çalışmada incelenen tüm neonatal buzağıların ghrelin ve motilin değerleri arasında 

ayrıca deney grubu buzağıların ghrelin ve motilin düzeyleri arasında anlamlı negatif 

korelasyon olduğu belirlendi (Şekil 4.8). Bu sonuçlar muhtemelen köpeklerde yapılan 

çalışmaya benzer şekilde iki hormonun birbirinin salınımını düzenleyebileceğini 

düşündürmüş (Ogawa ve ark., 2012) konunun ileri düzeyde araştırılması gerektiği 

kanısına varılmıştır. Ek olarak bu durumun motilin seviyelerinin açlık durumlarında 

düzenli döngüsel artışı (Ohno ve ark., 2010) ve her iki hormonun beslenmeye bağlı 

gün içinde değişim göstermesinden (Poitras ve Tomasetto, 2009) kaynaklanabileceği 

de öngörümektedir.  

Neonatal buzağı enteritlerindeki klinik bulgular; etkenin virulansı, diğer 

etkenlerle kombinasyonu, buzağının yaşı ve bağışıklık durumuna göre farklılık 

göstermektedir (Şahal ve ark., 2018). Sunulan çalışmada deney grubu buzağılarda 

literatürlerle uyumlu şekilde kalp ve solunum sayısında değişiklikler (Booth ve 

Naylor, 1987), göz küresinin orbitaya çökmesi, depresyon, deri elastikiyetinin 

azalması, kapillar dolum zamanının uzaması, soluk mukoz membranlar, soğuk 

ekstremiteler, şok, kollaps (Constable, 2000), emme refleksinde zayıflık/olmama 

(Şahal ve ark., 2018), dehidrasyon ve elektrolit bozukluklar (Roussel ve Kasari, 1990) 

tespit edildi (Tablo 4.1-4.5, Şekil 4.1). 
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Karmaşık bir etiyolojiye sahip olan yenidoğan buzağı ishalleri (Allen ve White, 

1995; Bendali ve ark., 1999) genel olarak enfeksiyöz ajanlar ve nonenfeksiyöz 

faktörlerden (konakçı faktörü, yönetimsel, besinsel ve çevresel faktörler vb.) 

kaynaklanır (Blanchard, 2012). Özellikle bu dönem ishallerinin en önemli nedenini 

gastrointestinal sistemin bakteriyel, viral ve protozooer enfeksiyonları oluşturur 

(Morris ve ark., 2011). Sunulan çalışmada neonatal buzağılar 5 hastalık yönünden hızlı 

fekal immunokromatografik test kitleriyle incelendi. Yeterli örnek sayısına sahip 

etkenlerin (n:≥6) ghrelin ve motilin düzeyleri karşılaştırıldı. Motilin seviyeleri 

yönünden incelenen tüm gruplar arasında anlamlı bir farklılık belirlenmedi. Ghrelin 

düzeylerinin etken tespit edilmeyen enteritli buzağılarda hem kontrol grubu buzağılara 

hem de birden fazla etken tespit edilen enteritli buzağılara kıyasla önemli düzeyde 

(p<0,05) yüksek olduğu bulundu (Tablo 4.17). Benzer bir araştırma olmaması 

dolayısıyla sunulan çalışmadaki ghrelin düzeylerinde oluşan gruplar arası farklılıkların 

muhtemelen incelenen 5 hastalık dışında farklı etkenlerin varlığından ya da bazı 

etkenlerin dışkıda o anda tespit edilememesinden kaynaklanabileceği öngörüldü.  

İnsanlarda yapılan çalışmaların bazısında dolaşımdaki ghrelin düzeyleri 

yönünden cinsiyetler arasında farklılık olmadığı (Purnell ve ark., 2003), bazısında da 

kadınlarda ghrelin düzeylerinin daha yüksek olduğu bulunmuştur (Barkan ve ark., 

2003). Sunulan çalışmada kontrol grubu buzağılarda ghrelin ve motilin düzeyleri 

yönünden, deney grubu buzağılarda ise ghrelin düzeyleri yönünden cinsiyetler 

arasında istatistiksel bir farklılık belirlenmedi (Tablo 4.14, 4.15). Buna karşın deney 

grubu buzağıların motilin düzeylerinin dişilerde erkeklere kıyasla anlamlı şekilde 

yüksek olduğu belirlendi (Tablo 4.15). Ghrelin yönünden elde edilen sonuçların 

insanlarda yapılan bazı çalışma bulgularına (Purnell ve ark., 2003) benzer olduğu, bu 

konu hakkında sağlıklı yorum yapabilmek için daha fazla sayıda hayvan üzerinde 

araştırma yapılması gerektiği düşünülmektedir. 
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Her ne kadar tartışmalı bir konu olsa da rutin labaratuvar analizlerinin 

gerçekleştirilemediği saha koşullarında klinik bulgulara bakılarak buzağı ishallerine 

bağlı metabolik asidozun derecesi değerlendirilebilmektedir (Kasari, 1999). Asidozun 

şiddetiyle depresyon, sternal/lateral yatış durumu, ayakta durabilme çabası, emme 

refleksi, enoftalmi, ağız içi soğukluk ve komanın yakından ilişkili olduğu ifade 

edilmiştir (Al ve Balıkçı, 2012). Sunulan çalışmada deney grubu hayvanların klinik 

görünümlerinin araştırıcıların bildirdiğine benzer şekilde (Al ve Balıkçı, 2012; Kasari, 

1999) asidoz şiddetiyle ilişkili olduğu belirlendi. Ghrelin ve motilin düzeylerinin 

klinik skor parametreleriyle değerlendirildiği herhangi bir araştırma bulunmamaktadır. 

Sunulan çalışmada asidoz şiddeti arttıkça ghrelin düzeylerinde artma, motilin 

düzeylerinde ise şiddetli asidemiye kadar artış sonrasında azalış yönünde değişimin 

olması (Tablo 4.12) ayrıca klinik skor parametrelerinin çoğunun ghrelin düzeyi ile 

pozitif, motilin düzeyi ile negatif korelasyon göstermesi (Şekil 4.5) neonatal 

buzağılarda oluşan ishal tablosunun ve şiddetinin gastrointestinal motilitede görev alan 

hormonların (ghrelin, motilin) salınımı üzerine etkili olduğunu göstermiştir. Sütten 

kesme döneminden önceki buzağı ölümlerinin %75'inin nedeni olan ishal (Bartels ve 

ark., 2010; Uhde ve ark., 2008) olgularındaki hastalık tablolarının daha doğru şekilde 

değerlendirilebilmesi için hayvanların klinik görünümü ve bulgularının takip edilmesi 

oldukça önem arz etmektedir (Cramer ve ark., 2016; McGuirk, 2008). Bu amaçla 

bilhassa ishal durumlarında buzağıların takibi için farklı skorlandırma tabloları 

bulunmaktadır (McGuirk ve Peek, 2014; Noordhuizen, 2012). Sunulan çalışmada bazı 

araştırıcıların (Dewell, 2016; Priestley ve ark., 2013; Smith, 2009; Treftz, 2012b) 

klinik skorlandırmada kullandıkları parametreler bir araya getirilerek çalışmamıza en 

uygun skorlama tablosu oluşturuldu ve hayvanların klinik bulguları buna göre 

değerlendirildi (Tablo 4.4, Tablo 4.5). Sunulan çalışmada ishalin şiddetine göre tespit 

edilen bulguların enterit tablolarının değerlendirdiği birçok çalışmayla (Hodges ve 

Gill, 2010; Uhde ve ark., 2008) uyumlu olduğu görüldü. Ek olarak ishalin şiddetinin 

arttıkça buzağılardaki skor değerlerinin olumsuz yönde artış gösterdiği ve zamanında 

müdahale yapılmadığında/yetersiz yapıldığında prognozun kötüleşerek mortalite 

riskinin arttığı belirlendi.  
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İshale bağlı gelişen hemokonsantrasyona (Constable ve ark., 2001; Kaske ve 

Kunz, 2003) ayrıca viral ve bakteriyel kökenli ishallere bağlı hematokrit değerin 

yükseldiği bildirilmiştir (Elmasoğlu, 2008). Buna karşın neonatal buzağılarda doğum 

öncesi oluşan demir eksikliğine bağlı HCT’nin alt sınıra yakın (%15,8) veya düşük 

düzeyde (%6,9) olabildiği, bu anlamda serum demir konsantrasyonuyla HCT arasında 

doğrudan bir korelasyon olduğu bulunmuştur (Tennant ve ark., 1975). Sunulan 

araştırmada deney grubu buzağılarda hematokrit değerin literatürlere uyumlu 

(Elmasoğlu, 2008; Jain, 1986; Kraft ve Dürr, 1997) şekilde kontrol grubuna göre 

yüksek olduğu fakat bu artışın istatistiksel olarak önem arz etmediği tespit edildi 

(Tablo 4.6). Artışın anlamlı olmamasının hayvanlarda bulunabilecek demir 

eksikliğinden (Tennant ve ark., 1975) ve gün içinde HCT’deki değişimden (Öcal ve 

ark., 2006) kaynaklanabileceği öngörüldü.  

Sistemik/lokal enfeksiyonlarla karakterize olan ishal tabloları total lökosit 

sayısı ve lökosit farklılaşmasında değişim yapabilir. Bilhassa etiyolojik faktörlerin 

etkisinde şekillenen ishal tablosu bu değişimleri hematolojik verilere 

yansıtabilmektedir (Taylor, 2000). Viral kaynaklı bazı ishallerde total lökositin 

azaldığı, buna karşın stresle ilişkili olarak (Seifi ve ark., 2006), enterite bağlı yangı 

sonucu ve ishal tablosunun şiddetine göre total lökosit sayısının belirgin düzeyde 

artabileceği ifade edilmiştir (Şahal ve ark., 1994; Şentürk, 2001). Sunulan çalışmada 

deney grubu buzağılarda WBC ve GRA düzeylerinin kontrol grubuna göre anlamlı 

şekilde yüksek (p<0,05) bulunmasının (Tablo 4.6) inflamatorik reaksiyonlarla, ishal 

tablosunun şiddetiyle (Şahal ve ark., 1994; Şentürk, 2001), stresle (Seifi ve ark., 2006) 

ve hemokonsantrasyonla (Asati ve ark., 2008; Brar, 2015) ilişkili olabileceği 

değerlendirildi. Yapılan çalışmalarda sağlıklı buzağılarda eritrosit düzeylerinin 

doğumdan itibaren 120. güne kadar normal referans aralıklarda olduğu (Zanker ve ark., 

2001) ayrıca eritrosit sayısındaki değişim yönünden ishalli buzağılarla sağlıklılar 

arasında istatistiksel yönden farklılık bulunmadığı bildirilmiştir (Albayrak, 2014). 

Sunulan araştırmada eritrosit düzeyleri kontrol ve deney grubu buzağılarda 

araştırıcıların bildirdiğiyle uyumlu şekilde (Zanker ve ark., 2001) normal referans 

aralıklarda bulundu ayrıca gruplar arasındaki farkın benzer şekilde (Albayrak, 2014) 

önemsiz olduğu görüldü (Tablo 4.6). 
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Yeni doğan buzağılarda plazma/serum total protein düzeyleri düşüktür. 

Hayvanın zamanında ve yeteri miktarda kolostrum almasıyla bu değerler 

immunglobulin G ile korele olarak artar (Aydoğdu ve Güzelbekteş, 2018; Aydoğdu ve 

ark, 2019b). Enteritli buzağılarda meydana gelen hemokonsantrasyon sonucu serum 

total protein ile albümin konsantrasyonları yükselir (Jain, 1986; Macch ve ark., 1992). 

Buna karşın bazı çalışmalarda ishalli buzağılarda total protein düzeyinde azalma 

(Pekcan ve ark., 2012) görüldüğü, bazı çalışmalarda da sağlıklı buzağılara göre 

istatistiksel açıdan önem arz etmeyecek düzeyde total proteinin arttığı rapor edilmiştir 

(Karademir ve Şendil, 2001). Total protein ve albümin düzeylerinde beklenen artışın 

görülmemesi enteritin hemorajik olması, ishal öncesi hayvanda farklı sebeplerden 

kaynaklanan hipoproteinemi/hipoalbüminemi bulunması ya da görülen ishalin aşırı 

protein kaybına yol açmasıyla ilişkilendirilmekte, söz konusu değerlerde görülen 

düşüklük ise maldigesyon ya da malabsorpsiyona bağlı oluşan sekonder açlık ile 

açıklanmaktadır (Constable ve ark., 1996; Jain, 1986; Walker ve ark., 1998). Sunulan 

çalışmada deney grubu buzağıların TP düzeyleri kontrol grubuna göre önceki 

çalışmalara (Jain, 1986; Macch ve ark., 1992) benzer şekilde yüksek (p<0,001) 

bulundu (Tablo 4.8). Doğum sonrası neonatal buzağılarda gama glutamil transferaz 

aktivitesinin düşük olduğu ancak kolostrum alınmasıyla bu değerin immunglobulin G 

ile korele şekilde yükseleceği (Aydogdu ve Güzelbekteş, 2018; Aydoğdu ve ark., 

2019b) bildirilmiştir. Bunun sebebi GGT’nin, birçok organın yanı sıra meme 

bezlerinde bulunan duktil hücrelerce üretilmesidir (Weaver, 2000). GGT’nin sığırlar 

için bildirilen normal referans aralık değerleri 6.1-17.4 U/L (Constable ve ark., 2017) 

olup, genç buzağılarda daha yüksek değerler normal kabul edilir (Bostedt ve ark., 

1983). Sunulan çalışmada GGT düzeylerinin önceki çalışmalara (Giambelluca ve ark., 

2016) benzer şekilde tüm gruplardaki buzağılarda muhtemel kolostral/sütle beslenme 

kaynaklı (Weaver, 2000) ve neonatal dönem için normal olduğu bildirilen (Bostedt ve 

ark., 1983) yüksek seviyelerde olduğu tespit edildi (Tablo 4.9). 
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Enteritli buzağılarda ishale bağlı gerçekleşen sıvı kaybı sonucu renal perfüzyon 

azalır, böbrek fonksiyonları bozulur (Başer ve Civelek, 2013). Filtrasyonun 

sınırlanması üre ve kreatinin retensiyonuna sebep olur (Hartmann ve Reder, 1995). 

Serum üre ve kreatin düzeylerindeki artışın ishal tablosunun şiddetine göre değiştiği 

bildirilmiştir. Yapılan çalışmalarda üre düzeyinin, orta şiddette ishalde 3 kat, şiddetli 

ishal tablolarında 9 kat artabildiği (Dirksen ve ark., 1990), kreatinin düzeylerinin ise 

orta derece dehidre buzağılarda 2,1 mg/dl’ye (Constable ve ark., 1996), ileri derece 

dehidre buzağılarda ise 5,3 mg/dl’ye kadar yükseldiği ifade edilmektedir (Walker ve 

ark., 1998). Sunulan çalışmada BUN ve kreatinin düzeylerinin bildirilen çalışmalarla 

benzer şekilde (Hartmann ve Reder, 1995; Dirksen ve ark., 1990) deney grubu 

buzağılarda kontrol grubundakilere kıyasla önemli düzeyde yüksek (p<0,001) olduğu 

görüldü (Tablo 4.8). İshale bağlı kayıp sonucu vücutta total potasyum miktarının 

azalacağı ancak şiddetli metabolik asidoz olgularının görüldüğü hayvanlarda 

hiperkalemi gelişebileceği bildirilmiştir (Grove ve Michell, 2001). Serum potasyum 

seviyesinin >5,8 mmol/L olması hiperkalemi olarak (Constable ve ark., 2005) ifade 

edilmekte, 8 mmol/L ve üzeri olan ishalli buzağılarda genellikle aritmi, halsizlik ve 

hassasiyet gözlenmektedir (Başoğlu ve Aydoğdu, 2013). Sunulan çalışmada deney 

grubu buzağıların potasyum düzeylerinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı şekilde 

yüksek olduğu (Tablo 4.8) ayrıca tespit edilen potasyum seviyeleri yükseldikçe 

hayvanlarda önceki çalışmalara benzer (Başoğlu ve Aydoğdu, 2013) klinik bulguların 

(aritmi, halsizlik, hassasiyet) şekillendiği görüldü. 

Buzağılar için normal kan glikoz değerleri 80-120 mg/dL arasında değişim 

göstermektedir (Soares ve ark., 2017). İshalli buzağılarda görülen ciddi 

komplikasyonlardan biri hipoglisemidir (Deshpande ve ark., 1993; Groutides ve 

Michell, 1990; Trefz ve ark., 2017). Buna karşın ishalli buzağılarda kan glikoz 

düzeylerinin sağlıklı buzağılardaki referans değerlerde bulunduğu bildiren 

araştırmalar da mevcuttur (Başer ve Civelek, 2013; Kasari ve Naylor, 1985).  Sunulan 

çalışmada kan glikoz düzeyleri önceki çalışmalara (Deshpande ve ark., 1993; 

Groutides ve Michell, 1990; Trefz ve ark., 2017) benzer şekilde deney grubu 

buzağılarda kontrol grubundakilere kıyasla önemli düzeyde düşük bulundu (Tablo 

4.8). Şekillenen hipogliseminin ishale bağlı gıda alımının (süt) ve gıdalardan 
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yararlanımın azalması/olmamasıyla, enerji depolarının tükenmesiyle, sepsis ve 

septisemi tablolarıyla ilişkili olabileceği (Aydoğdu ve ark., 2019a; Ballou ve ark., 

2011) değerlendirildi. 

 

Hafif-orta şiddetli metabolik asidozda pH’nın >7,2, BE’nın ≤-10 düzeylerinde, 

şiddetli metabolik asidozda pH’nın <7,20, BE’nın>-10 mEq/L veya tCO2’in <15 

mEq/L düzeylerinde olduğu (Berchtold, 2009; Bellino ve ark., 2012) ifade 

edilmektedir. Metabolik asidoz şiddetinin ishalli buzağının yaşına göre farklılık 

gösterdiği, doğum sonrası ilk haftada olan ishalli buzağıların büyük yaştaki buzağılarla 

kıyaslandığında düşük düzeyde asidoza sahip olduğu bildirilmiştir (Trefz ve ark, 

2012b). Sunulan çalışmada literatürlerle uyumlu şekilde (Naylor, 1987; Trefz ve ark, 

2012b) 8 günden küçük enteritli buzağıların laktat düzeylerinin büyük yaştakilere 

kıyasla yüksek olduğu fakat buradaki farklılığın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

tespit edildi. Bu durumun muhtemelen 2. grup buzağılardaki laktat düzeylerinin diğer 

gruplara göre yüksek olmasından ve kompenzasyonun iyi düzeyde bulunmasından 

kaynaklandığı öngörüldü. Ek olarak sunulan çalışmada deney grubu buzağılarda 

ghrelin ve motilin düzeyleri benzer şekilde yaşa göre karşılaştırıldı. Sekiz günden 

küçük ve büyük yaştaki deney grubu buzağılarda ghrelin düzeyleri arasında anlamlı 

bir farklılık olmadığı, motilin düzeylerinin ise 8 günden küçük yaştaki buzağılarda 

büyüklere kıyasla anlamlı şekilde (p<0,05) yüksek olduğu tespit edildi (Tablo 4.16). 

Motilin düzeyindeki yüksekliğin bu dönemdeki kolostrum ve sütte daha yüksek 

olduğu bildirilen (Lu ve ark., 1995) motilin seviyelerinden kaynaklanabileceği 

değerlendirildi. Metabolik asidozun patogenezinde yer alan faktörlerden birisi de 

laktik asittir (Şen ve ark., 2013b). D ve L laktik asit şeklinde 2 tipte bulunur (Ewaschuk 

ve ark., 2005). L-laktik asidoz anaerobik glikolizisden, D-laktik asit ise emilemeyen 

karbonhidratların kolondaki bakteriyel flora tarafından fermentasyona uğratılmasıyla 

oluşur ayrıca bazı bakteriler D ve L laktik asiti birbirine çevirebilmektedir (Karakuş 

ve ark., 2018). Sağlıklı buzağılarda normal laktat seviyesi 0.5-2 mmol/L arasındadır 

(Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001). Yenidoğan ishalli buzağıların 

%55'inde 3 mmol/L'nin üzerinde D-laktat düzeyleri olduğu bulunmuştur. Şiddetli 

metabolik asidozlu (baz açığı>25 mmol/L) buzağılarda D-laktat konsantrasyonunun 

sürekli artığı, orta şiddetli asidozlu (10-25 mmol/L arasında baz açığı olan) buzağılarda 
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0-17.8 mmol/L arasında değişim gösterdiği bildirilmiştir (Berchtold, 2009). Sunulan 

çalışmada kontrol (Bednarski ve Kupczynski, 2015; Omole ve ark., 2001) ve deney 

grubu buzağılardaki (Berchtold, 2009) laktat seviyelerinin literatürlere benzer değişim 

gösterdiği görüldü (Tablo 4.10). Metabolik asidozlu ve laktat düzeyi yüksek 

hayvanlarda benzer klinik tablolar (emme refleksinde azalma, ataksi, yerde yatma, 

koma, ölüm) (Constable ve ark., 2017) tespit edildi. İncelenen tüm buzağıların laktat 

düzeyleri ile motilin arasında anlamlı negatif korelasyon olduğu (p<0,01) fakat 

ghrelinle laktat arasında bulunmadığı belirlendi. Bu alandaki çalışmaların yeterli 

olmadığı ve laktat düzeyleriyle gastrointestinal motilite arasındaki ilişkinin daha fazla 

araştırılması gerektiği değerlendirildi. 
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6. SONUÇ ve ÖNERİLER 

1. Ghrelin ve motilin düzeyleri enteritli neonatal buzağılarda ilk defa bu 

çalışmada ortaya koyuldu. 

2. Enteritli buzağılarda gastrointestinal motiliteyle ilişkili hormonal belirteçlerden 

ghrelin ve motilin düzeylerinin hematolojik, biyokimyasal, kan gazı, klinik skor 

parametreleri ve enfeksiyöz etkenler ile ilişkileri ilk kez bu çalışmada belirlendi. Bu 

durum sunulan araştırmanın özgünlüğünü ortaya koymaktadır. 

3. Şiddetli metabolik asidoz, ileri derecede dehidrasyon ve lateral yatışa sahip 

enteritli buzağıların ghrelin düzeylerinin anlamlı derecede yüksek ve motilin 

düzeylerinin anlamlı derecede düşük olması kan gazı ile klinik skor parametrelerinin 

bu hormonların salınımında etkili olduğunu göstermektedir. 

4. Buzağılarda gastrointestinal motilite hormonları ile klinik, sıvı-elektrolit ve 

etiyolojik değişikliklerin gözlemlenebildiği deneysel çalışmalara ihtiyaç olduğu 

görüldü.  

5. Ghrelin ve motilin hormonlarının buzağılardaki diğer gastrointestinal 

hastalıklarda da çalışılmasının anlamlı olabileceği kanısına varıldı. 

6. Enteritli buzağıların ghrelin ve motilin düzeylerinin klinik skor parametreleri, 

enfeksiyöz etkenler, hematolojik, biyokimyasal ve kan gazı parametrelerin birçoğuyla 

önemli korelasyonlar gösterdiği saptandı. Bu nedenle ishalli buzağılarda ghrelin ve 

motilinin gastrointestinal motilitenin düzenlenmesinde etkili hormonlar olabileceği 

ortaya konuldu ancak çevresel değişkenlerin kontrol edilebildiği deneysel çalışmalara 

ihtiyaç olduğu tespit edildi. 

7. Enteritli buzağılarda karşılaşılan klinik bulguların hastalığın şiddetine göre 

değişkenlik gösterdiği belirlendi. İshalli buzağıların klinik skorlama yapılarak genel 

durumlarının değerlendirilmesinin hastanın hem prognozunu belirlemede hem tedavi 

stratejilerinin geliştirilmesinde faydalı olduğu görüldü. 

8. Enteritli buzağılarda ishal tablosunun şiddetine ve süresine göre birçok 

hematolojik ile biyokimyasal parametrede belirgin anormallikler meydana geldiği 

tespit edildi. Hematolojik ve biyokimyasal parametre değerlendirmelerinin birçok 

hastalıkta olduğu gibi ishal tablolarında da önem arz ettiği görüldü. 
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9. Kan gazı analizlerinin ishalli hayvanların prognozu hakkında, tedavi 

süreçlerinin daha iyi belirlenmesi ve takibinde büyük önem taşıdığı görüldü. 

10. Burdur ve yöresindeki materyal alınan çiftliklerde incelenen hastalıklar 

yönünden en fazla Cryptosporidiosis olguları ile karşılaşıldı. Bunun yanında gidilen 

çiftliklerde genel olarak yeni doğan buzağıların bakım ve beslenme koşullarının iyi 

durumda olmadığı görüldü. 
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