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ÖZET 

 

 

NEONATAL İSHALLİ BUZAĞILARDA VİTAMİN D3 KONSANTRASYONLARININ 

ARAŞTIRILMASI 

 

Özalp T. Adnan Menderes Üniversitesi Sağlık Bilimleri Enstitüsü İç Hastalıkları 

Programı Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2019. 

Bu araştırma ile neonatal dönemde ishal semptomu gösteren buzağıların plazma vitamin 

D3 ve fibrinojen konsantrasyonları arasındaki ilişkinin belirlenmesi amaçlandı. Bu kapsamda 

neonatal ishalli (n=100) ve sağlıklı (n=20) buzağılar araştırmaya dahil edildi. İshalli buzağılar 

kendi içerisinde mono enfekte ve ko enfeksiyon gruplarına göre iki ana gruba, mono-enfekte 

buzağılar kendi içerisinde E. coli, Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium sp., ve Giardia sp., 

ko-enfekte buzağılar ise Rotavirus + Cryptosporidium sp. ve E. coli + Cryptosporidium sp. 

olacak şekilde alt gruplara ayrıldı. Buzağıların %6’sının E. coli, %19’u Cryptosporidium sp., 

%13’ü Rotavirus, %6’sı Coronovirus, %6’sı Giardia ile mono-enfekte, ko-enfekte buzağıların 

ise %11’i E. coli + Cryptosporidium sp., ve %22’sinin Rotavirüs + Cryptosporidium sp., ile 

enfekte olduğu belirlendi. Sağlıklı buzağılara göre mono enfekte ve ko-enfekte buzağıların 

fibrinojen konsantrasyonlarının anlamlı düzeyde yüksek olduğu buna karşın vitamin D3 

seviyelerinin ise her iki grupta sağlıklı buzağılara göre anlamlı derecede düşük olduğu 

belirlendi. İshalli buzağılarda fibrinojen ve Vitamin D3 konsantrasyonları arasında (r= - 403, 

p<0,05) negatif korelasyon bulunduğu belirlendi. Sonuç olarak Vitamin D3 

konsantrasyonlarının ishalli buzağılarda enfeksiyonun varlığı ve şiddetine bağlı olarak azaldığı 

tespit edildi.  

 

Anahtar kelimeler: Akut faz protein, Buzağı, Fibrinojen, İshal, Vitamin D3
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ABSTRACT 

 

 

EVALUATION OF VİTAMİN D3 CONCENTRATIONS IN NEONATAL 

CALVES WİTH DİARRHEA 

Özalp T. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal 

Medicine Program, Master of Science Thesis, Aydin,2019 

İn the present study the aim was to determine the relationship between plasma vitamin D3 

and fibrinogen concentrations of calves with diarrhea. İn this context, calves neonatal diarrhea 

(n = 100) and healthy (n = 20) ones were enrolled. Diarrheic calves were enrolled into two intra-

groups of mono and co-infected, then mono-infected calves and co-infected calves were divided 

into subgroups according to E. coli, Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium sp., and Giardia 

sp., and Rotavirus + Cryptosporidium sp. and E. Coli + Cryptosporidium sp.  It was determined 

that 6% of the calves were infected with and E.coli, 13% Rotavirus, 6% Coronavirus, 6% 

Giardia in mono-infected ones and  11% E.coli + Cryptosporidium sp., and 22% Rotavirus + 

Cryptosporidium sp., with co-infection. According to healthy calves, mono-infected and co-

infected calves had significantly higher fibrinogen concentrations, whereas vitamin D3 levels 

were significantly lower in both groups than healthy calves. There was a negative correlation 

between fibrinogen and Vitamin D3 concentrations (r = - 403, p <0.05) in calves with diarrhea. 

As a result, vitamin D3 concentrations decreased in diarrhea calves due to the presence and 

severity of the infection. 

Keywords: Acute phase protein, calf, fibrinogen, diarrhea, vitamin D3 
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1. GİRİŞ 

 

 

Neonatal buzağı ishalleri sığırcılık işletmeleri en önemli problerinden biri olduğu , yüksek 

mortalite ve morbidite oranlarına sahip olması, ishallerin sağaltımı ve ishalden korunma için 

yapılan çalışmalar, hastalık sebebi dolayısıyla büyüme gelişmede yavaşlama durma ve bunlarla 

beraber ölümlerin olması nedeni ile ülkemiz ve dünyada ciddi ekonomik kayıplara yol açan bir 

problem olduğu bilinmektedir (Ok ve ark, 2009; House ve ark, 2011).Ölüm nedenleri arasında 

ishal, pnömoni ve septisemi gibi hastalıkların olduğu bilinmektedir. Ölümlerin hastalıklara 

bağlı bakteriyemi-viremi ve endotoksemi ile ilişkilendirildiği belirlenmiştir (Lofstedt ve ark, 

1999). Enfeksiyona bağlı küçük işletmelerde ölümler %10-15 (%50’ye çıkabilir) iken koruma 

yapılan işletmelerde bu oran %1-8 arasında değiştiği bildirilmiştir. Hastalıkla ilgili tedavi 

girişiminde bulunulmaması halinde hastalık hızla ilerler ve ölüm kaçınılmazdır (Gay ve Besser, 

1994). Ekonomik kayıpların buzağı ishallerine neden olan etmenlerin hızlı bir şekilde teşhisinin 

yanı sıra oluşturdukları klinikopatolojik değişikliklerin belirlenmesiyle en aza indirilebileceği 

belirtilmektedir. Buzağılarda ishalin etyolojisinde; bakteriyel (E. coli, Salmonella spp., Cl. 

perfringens, Camphylobacter jejuni, Chlamydia spp.), viral (Rotavirus, Coronavirus, 

Adenovirus, bovin viral diyare), paraziter (Coccidia, Cryptosporidium, Giardia, Neoascaris 

vitulorium) gibi etkenler rol oynamaktadır. 

25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) hastalıklar için bir biyobelirteç olması konusu halen 

tartışma konusu olmakla birlikte hastalık risklerinin tanımlanmasında eşik değerlerinin tam 

olarak ortaya konulamamasına bağlı olarak araştırmalar devam etmektedir (Cashman ve Kiely, 

2011). Söz konusu tartışmaların temel sebebini vitamin D ölçümlerinde metodolojilerinin 

standartlaşmasında oluşan eksiklikler yer almaktadır (Lai JKC ve ark, 2010).  Ancak beşeri 

hekimlikte yapılan çalışmalar influenza ve toplum kökenli pnomonilerde mevsimsel 

değişimlere bağlı olarak vitamin D’ nin antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve/veya immün 

modülatör etkileri yoluyla hastalık riskinde önemli bir rol oynayabileceğini düşündürmektedir. 

Bununla birlikte akut solunum yolları hastalığına yakalanan bireylerin vitamin D seviyelerinin 

10 ng/ml seviyelerinde olduğu belirtilmektedir (Cannell ve ark, 2006; White ve ark, 2009). Yine 

beşeri hekimlikte yapılan çalışmalarda düşük vitamin D seviyelerinin kardiyovasküler 

hastalıklara yatkınlığı da artırdığı belirtilmektedir ve miyokart infarktüslü hastalarda yakın 

takip edilmesi geren biyobelirteçler arsında yer alması gerektiği de önerilmektedir (Lee ve ark, 

2011; Wetmore ve ark, 2011; Kelly ve ark, 2008). Akut stres ve kritik hastalıklarda fonksiyonel 
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D vitamini eksikliğinin mevcut olabileceği düşünülmektedir (Lee ve ark, 2011). Akut stres 

durumlarında dolaşımdaki 25 (OH) D havuzu doku düzeyinde aktif metabolitlere 

dönüştürülmesi için bir substrat rezervuarını temsil eder. Bu durumun lokal doku sinyallerine 

tepki vererek [25(OH)D]’nin aktif hormon olan [1,25 (OH)2D; 1,25-dihidroksivitamin D] 

dönüştürülmektedir. Akut stres ve kritik hastalıklarda görülen hipokalseminin hemostazı için 

25(OH)D'nin 1,25(OH)2D'ye dönüşmesini sağlayan Parathormonu (PTH) seviyelerinde de 

yükselmeler görülmektedir. Artan PTH hormonunun yüksekliği ilerleyen zamanlarda düşük 

25(OH)D seviyelerinin oluşmasına neden olmaktadır (Van den Berghe ve ark, 2003; Lucidarme 

ve ark, 2010; Kestenbaum ve ark, 2011; Flynn ve ark, 2011). Yine D vitamini toksikasyonu 

şekillenen hastalarda vitamin D seviyelerini azaltmak amacı ile kortizol sağaltımı ile başarılı 

sonuçlar alındığı bilinmektedir (Down ve ark, 1979; Heyburn ve ark, 1979).  

Söz konusu tez çalışması ile ishal semptomu bulunan buzağıların plazma Vitamin D 

konsantrasyonlarının belirlenmesi ve neonatal dönemdeki buzağıların etiyolojilerine ve 

ishaleden etkilenme derecelerine bağlı olarak vitamin D seviyelerindeki değişimlerin 

düzeylerinin belirlenmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1.    Neonatal Buzağı İshalleri 

 

Buzağı ishalleri sığır yetiştiriciliğin en büyük sorunlarından biri olup, önemli düzeylerde 

ekonomik kayıplara neden olmaktadır. Ekonomik kayıplar olarak buzağı ölümleri, tedavi 

giderlerinin fazla olması ve buzağılarda ilerleyen yaşlarda görülen gelişme geriliği gibi 

faktörler gösterilmektedir (Orro ve ark, 2006). Amerika Ulusal Hayvan Sağlığı Monitorizasyon 

sisteminin 2007 yılında buzağı ölümleri ile ilgili yaptığı bir araştırmada, buzağı ölümlerin 

%57’sinin ishal kaynaklı olduğu ve ölümlerin çoğunun 1 aylık yaştan küçük buzağılarda 

görüldüğü bildirilmektedir (USDA, 2007). Hastalığın patogenezine bakıldığında viral, 

bakteriyal ve protozoal birçok patojen ajanın rol oynadığı görülmektedir. Olguların bazılarında 

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

buzağı ishalleri, enfeksiyöz ajanlar ve konakçı faktörü, yönetimsel ve beslenme faktörleri, 

çevresel faktörler gibi enfeksiyöz olmayan etkilerden kaynaklanan etiyolojik açıdan 

multifaktöriyel olan önemli bir hastalıktır (Blanchard, 2012). 

Hastalık patojenlerinin prevelansı ve insidansının, çiftlik yapısı, çiftliğin bulunduğu 

bölgenin coğrafi durumu ve sürünün büyüklüğü ile ilişkili olduğu bildirilmektedir (Bartels ve 

ark, 2010; Izzo ve ark, 2011). İshalde rol oynayan etiyolojik faktörlerin oldukça kompleks oluşu 

ve buna uygun etiyolojik sağaltımın yeterince yapılamaması, sıvı-elektrolit replasmanlarının 

uygun şekilde yapılamaması ve asit-baz dengesinin sağlanamaması gibi durumlar ölümlere 

neden olmaktadır (Khan ve Khan, 1991; Bartels ve ark, 2010; Lorenz ve ark, 2011).  

 

 

2.1.1. Buzağı İshalleri Etiyolojisi 

 

Buzağı ishalleri etiyolojik olarak değerlendirildiğinde oldukça kompleks bir yapıda 

olduğu görülmektedir. Temel olarak bakıldığında düzenli ve yeterli kolostrum alınamaması, 

bağışıklık sisteminin yetersizliği nedeniyle patojenlere duyarlı olması, uygun olmayan bakım 

ve besleme koşulları gibi faktörlerin ishale yatkınlığı arttırdığı bildirilmektedir (Tyler ve ark, 

1998). Buzağı ishallerinin etiyolojisine enfeksiyöz anlamda bakıldığında patojenlerin tek 
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başına veya miks olarak etki yapabildiği görülmektedir. Bazı araştırmacılar ishallerin ko-

enfeksiyon durumunda daha şiddetli seyrettiği bildirmektedir (De la Fuente ve ark, 1999).  

Buzağı ishallerinin etiyolojisinde enfeksiyöz faktörler olarak bakteriyal, viral ve protozonlar 

olduğu araştırmacılar tarafından bildirilmektedir (Smith, 2009; Bartels ve ark, 2010). 

 

Tablo 2.1. Buzağı ishallerinde etiyolojik faktörler (Kaske, 2003) 

 

                                            İSHAL 

Bakteriyal  E. coli, Salmonella spp., Cl. perfiringes,  

Camplabakter jejuni, Klamidya 

Viral  Rotavirus, coronavirus, Adenovirus, Parvovirus,  

Astrovirus, Calicivirus, BVD 

Paraziter  Coccidia, Cryptosporidium, Giardia,  

Neoascaris vitulorium 

Enzim noksanlıkları Disakkaridaz, Peptidaz 

Bakım-besleme  Bozuk süt verme, aşırı süt verme, kötü barınak koşulları 

 

2.1.1.1. Enfeksiyöz buzağı ishalleri 

 

2.1.1.1.1. Viral kaynaklı buzağı ishalleri 

 

Rota virusu buzağı ishallerinin viral kaynaklı primer etkenidir. Rota virus reoviridae 

ailesinde yer almakta olup, 11 çift iplikli RNA segmentine (16∼21 kb) sahip, zarfsız bir virustur 

ve ısı dengesizliği ile geniş bir pH aralığında oldukça stabildir (Fenner ve ark, 2011). Rota 

viruslar ara kapsid proteininin (VP6) antijenik ve genetik benzerliklerine göre 7 serogruba 

(A'dan G'ye)  ayrılmaktadır (Steele ve ark, 2004). Grup A rotaviruslar evcil hayvanlardaki 

rotaviral enfeksiyonların büyük nedenidir (Steele ve ark, 2004). Grup A rotavirusleri, virusun 

dış kapsidini oluşturan ve anti-viral nötralize edici antikor üretimini indükleyen VP4 (proteaza 

duyarlı protein) ve VP7'nin (glikoprotein) genetik ve antijenik benzerliklerine dayanarak P veya 

G tiplerine ayrılmaktadır (Desselberger ve Estes, 2005). Sığırda rota virus olarak G1, G6, G8 

veya G10 türleri bulunmakta (Gulati ve ark, 2007; Martella ve ark, 2007), en yaygın olarakta 

G6 ve G10 tipleri olduğu bildirilmektedir (Martella ve ark, 2007).  
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Bovine Rotavirus genellikle 1 ile 2 haftalık yaştaki buzağılarda ishale neden olmaktadır. 

Buzağılar tarafından alınan süt, gastrointestinal sistemde geniş bir pH aralığı ve bağırsak epitel 

hücrelerinini enfekte eden rotavirusun hayatta kalmasını sağlayan iyi bir ortam sağlamaktadır 

(Dhama ve ark, 2009). Bu durum sütten kesilmeyen buzağıların buzağı ishallerine niçin daha 

hassas olduğunu açıklamaktadır. Virusun çok kısa bir inkubasyon süresi (12-24 saat) ile birlikte 

etkilenen buzağılarda perakut bir ishale neden olmaktadır (Steele ve ark, 2004). Buzağılar 

enfekte olduktan sonra 5-7 gün dışkıyla virus saçarak çevreyi kontamine ederler ve diğer yaş 

grubundaki buzağıların enfekte olmasına neden olurlar. Virus ince bağırsak villusun epitel 

hücrelerinin sitoplazmasında replike olur. Rota virus enfeksiyonları villuslarda olgun 

enterositleri tahrip eder, hasarlı hücrelerden vazoaktif bileşenlerle enterik sinir sistemi 

aktivasyonu ve viral enterotoksinin (örneğin; NSP4) salgılanması maldigesyon/malabsorbsiyon 

ishaline neden olmaktadır. Viral enfeksiyon villöz atrofiye neden olur ve genellikle ince 

bağırsağın kaudal kısmını etkiler. 

Sığır Coronavirus pozitif-duyarlı, tek iplikçikli bir RNA genomu (27∼32) ile zarflı bir 

virustür. Bu patojen daha önce grup 2a Coronavirus olarak sınıflandırılan betacoronavirus 

ailesinin bir (Betacoronavirus 1) üyesidir (Decaro ve ark, 2008). Virus enfeksiyonu, sığırlarda 

üç farklı klinik sendrom olarak bulunabilir: a) 1-2 haftalık yaşlardaki buzağılarda ishal, b) 

yetişkin hayvanlarda hemorajik ishal ile kış dizanterisi, c) hem genç hemde yetişkin sığırlarda 

bovine respiratorik hastalık kompleksini kapsayan solunum sistemi hastalıklarına sebep 

olmaktadır (Cho ve ark, 2001; Magi ve ark, 2006). Viral enfeksiyon ince bağırsakta başlar ve 

genellikle tüm ince bağırsak ve kolon boyunca yayılır. Mikroskobik olarak, etkilenen ince 

bağırsak ve kolonik kriptlerin villusu atrofik hale gelir ve lamina propriada nekroz görülür. 

Virus enterositlerde çoğalır ve progeny virusleri normal bir salgı mekanizması ve hücre lizisi 

yoluyla salınır. Olgun villöz epitel hücreleri, kriptleri etkilemesine rağmen, virusun birincil 

hedefidir. Virusun kript hücrelerine hasar vermesinden dolayı etkilenen hayvanlarda klinik 

belirtiler daha uzundur.  

Bovine viral diyare virusu (BVDV), zarflı, pozitif duyarlı, tek iplikli bir RNA virusu olup 

(12.3 kb) Flaviviridae familyasında Pestivirus ailesinin bir üyesidir (Flores ve ark, 2002). 

BVDV enfeksiyonunun klinik semptomları, konakçı bağışıklık durumu, gebelik ve gebelik 

süresine, diğer patojenlerle birlikte enfeksiyonun varlığına bağlı olarak subklinikten ölümcül 

hastalığa kadar değişmektedir. Enfekte olan hayvanlar düşük dereceli ateş, lökopeni, anoreksi 

ve süt üretiminde azalma gibi hafif klinik belirtiler gösterirler. Akut BVD enfeksiyonu ishal, 



 

6 

 

yüksek ateş, depresyon, anoreksi, süt üretiminde azalma, oral ülserasyonlar, hemorajik sendrom 

ve immünosupresyona yol açan lenfopeni / lökopeni ile karakterizedir (Baker, 1995). BVD 

virusu 2 önemli yolla buzağı ishallerine yol açar: 1) persiste enfeksiyonlarda enterositlerde 

primer hasar ve ko-enfeksiyona duyarlılık ile sonuçlanması 2) kript enterositlerinde replikasyon 

ile geçici enfeksiyon ve ishale katkıda bulunan lezyon oluşumu. 

 

2.1.1.1.2. Bakteriyal kaynaklı buzağı ishalleri 

 

Escherichia coli, virulansına göre temel olarak 6 patogrubta sınıflandırılmaktadır: 

Enterotoksijenik E. coli (ETEC), shiga toksini üreten E. coli, enteropatojenik E.coli, 

enteroinvaziv E. coli, enteroaggresif E. coli ve enterohaemorajik E. coli (Nataro ve Kaper, 

1998; Kaper ve ark, 2004). Bu bakteriler arasında buzağı ishallerinin en yaygın K99 (f5) 

yapışma antijeni (genellikle E. coli K99 + olarak adlandırılır) ve heat-stable enterotoksin üreten 

ETEC suşu olduğu bildirilmektedir (Nataro ve Kaper, 1998). Neonatal buzağılar doğumdan 

sonraki ilk 4 günde ETEC enfeksiyonuna çok duyarlıdır ve enfekte olanlarda sulu ishal 

görülmektedir (Giangaspero ve ark, 2013). Etken alındıktan sonra ETEC bağırsak 

epitelyumunu enfekte eder ve bağırsak villuslarının enterositlerinde çoğalmaktadır. İnce 

bağırsağın distal kısmının Ph’sının düşük olmasından (< pH 6.5) dolayı ETEC kolonizasyonu 

için en uygun alandır. Enfekte hücrelerin kaybı ve lamina probriadaki hasar nedeniyle villus 

atrofisi sıklıkla etkilenen ince bağırsak görülmektedir (Foster ve Smith, 2009). Bağırsak 

epiteline kolonize olan ETEC suşu tarafından üretilen heat-stable toksini bağırsak içerisine klor 

sekresyonunu arttırmaktadır. Böylelikle bağırsak içerisinde ozmalarite artar ve buzağılarda 

sekretorik ishalin gelişmesine neden olmaktadır.  

Salmonella enterica çeşitli konakçıların gastrointestinal kanalında kolonize olabilir. S. 

enterica serovar Typhimurium (S.typhimurium) serovar Dublin (S. dublin) sığırlarda görülen 

salmonellozisin yaygın etkenlerindendir (Sojka ve ark, 1977; Kirisawa ve ark, 2007). S. 

typhimurium Amerika Birleşik Devletlerinde buzağıları etkilen en yaygın ajan olarak 

belirtilmiştir (Rothenbacher, 1965). Salmonella enfeksiyonu, asemptomatik ile klinik semptom 

olarak klinik belirtiler göstermektedir. S. typhimurium akut ishallere yol açarken, S.dublin ise 

sistemik olarak etkilemektedir. Genellikle 3 yaşın altındaki buzağılar salmonella tarafından 

enfekte olmaktadır. Etkilenen buzağılarda en sık görülen lezyonlar incebağırsak mukozasında 

pseudomembran oluşumu yanı sıra mezenterik lenf yumrularının büyümesi şeklindedir. 

Enfekte olan sığırlar gıda kaynaklı olarak veya temas yoluyla zoonoz önem taşımataktadır 
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(Mead ve ark, 1999).  Salmonella virulansının temel mekanizması olarak bağırsak mukozasını 

enfekte etme, lenfoid dokularda çoğalma, konakçı bağışıklık sisteminden kaçma ve sistemik bir 

hastalığa yol açma şeklindedir. Enfeksiyonunun patogenezisine bakıldığında organizmanın 

bağırsak epitel hücrelerini istila etme, makrofajlar içerisine yerleşme ve enteropatojeniteye 

neden Olduğu görülmektedir (Tsolis ve ark, 1999).  

Salmonellozisin klinik görünümünde fibrin ve kan içeren sulu ve mukoid ishal 

görülmektedir (Fossler ve ark, 2005). Salmonella hem erişkin hemde buzağılarda ishale neden 

olsa da genellikle 10 günlük ile 3 aylık buzağılarda şiddetli ishallere neden olur ve daha 

yaygındır (Fossler ve ark, 2005).  

Clostridium perfringens, memelilerde ve kuşlarda çok çeşitli hastalıklara neden olan 

Gram pozitif, spor oluşturan anaerobik bir bakteridir (Van Immerseel ve ark, 2004). Bu 

mikroorganizmalar 5 tipe (A, B, C, D ve E) ayrılıp 4 ana toksin üretir: alpha (α), beta (β), 

epsilon (ε), ve iota (ι) (Petit ve ark, 1999). Tip A suşu sadece α toksini, tip B suşu α, β ve ε 

toksinlerini, tip C suşu α ve β toksini, tip D suşu α ve ε toksini, tip E suşu ise α ve ι toksinlerin 

üretmektedir. Bu suşlar içinde tip C suşu buzağı ishallerinde sıklıkla bildirilmekte fakat 

Rotavirus, Coronavirus, E. coli, Salmonella spp. ve C. parvum gibi diğer enterojik patojenler 

kadar yaygın değildir (Rings, 2004).  

 

2.1.1.1.3. Protozoon kaynaklı buzağı ishalleri 

 

Cryptosporidium parvum insanlarda ve neonatal sığırlarda görülen gastrointestinal sistem 

(GIS) hastalıkları ile ilişkili protozon parazittir. Cryptosporidium parvum ile enfekte olan 

buzağılarda asemptomatik veya şiddetli ishalin geliştiği bildirilmektedir (Fayer veark, 1998; 

Fayer ve ark, 2009). Cryptosporidium yaklaşık 24 türü olup (Fayer, 2010), sığırlarda C. parvum, 

C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni türleri enfeksiyona yol açmakta ve buzağı ishallerinin 

primer nedeni C. parvum olarak gösterilmektetir (Chalmers ve ark, 2011). C. parvum ile ilişkili 

bulaşma dışkıda bulunan ookistlerle kontamine su, yem vb. maddelerin tüketimi ile olmaktadır.  

Enterositlere invaze olan C. parvum enfeksiyonu şiddetli villus atrofisine neden olurken 

mikrovilli kaybı ve kolumnar epitel hücrelerde azalma gibi bağırsak villuslarında değişiklikler 

yapmaktadır (Heine ve ark, 1084). Bağırsak epitelyumunda hasara bağlı olarak sindirilmemiş 

sütün fermentasyonu ve malabsorbsiyonu nedeniyle uzun süreli beslenme yetersizliği ve 
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büyüme oranında azalma görülmektedir (Nydam ve Mohammed, 2000). Bu durum buzağı 

yetiştiriciliğinde önemli ekonomik kayıplara neden olmaktadır.  

Giardia protozonu dünya çapında ishalli buzağıların dışkılarında bulunmaktadır. Bununla 

birlikte genellikle normal buzağıların dışkılarında da bulunduğu bildirilmektedir  Smith ve ark, 

2004). Giardia ile doğal enfekte olan buzağılarda villus atrofisi görüldüğü (Ruest ve ark, 1997) 

ve diğer türlerde ise malabsorptif ishale neden olduğu bildirilmektedir (Buret ve ark, 1990; 

Buret ve ark, 1992). Giardia enfeksiyonunun hastalığın önemli nedenleri arasında olmadığı 

fakat büyüme performasyonunu olumsuz etkileyebileceği şeklinde bildirimler mevcuttur 

(O’Handley ve Olson, 2006). 

Buzağı ishalleri etiyolojisi ile ilgili yapılan bir çalışmada, ilk üç günlük yaşlarda E. coli 

enfekte olurken 5-30 günlük yaşlarda Cryptosporidim parvum, rotavirus enfeksiyonlarının 

oldukça yaygın görüldüğü bildirilmektedir (Radostits ve ark 2007). 

 

 

2.2.   İshalde Akut Faz Yanıt 

 

 

2.2.1. Akut Faz Yanıt 

 

Vücut metabolizması hormonal ve enzim mekanizmaları ile ‘’homoestazi’’ denilen 

dengeyi sağlamaktadır. İnfeksiyon, neoplazma veya travma bu dengeyi bozarak 

vazodilatasyon, koagulasyon ile birlikte nötrofil, monosit, lenfosit migrasyonu içeren doku 

hasarına yol açarak lokal inflamatuar yanıtı şekillendirmektedir (Kushner, 1993). İnflamasyon 

alanında vasküler permeabilite artmakta ve lökosit göçü şekillenmekte ve bu reaksiyonlar 

sonrasında yangı bulguları rubor, tumor, calor ve dolor (kızarıklık, şişme, ısı ve ağrı) 

görülmektedir. Makrofajlar, mast hücreleri, dendritik hücreler ve diğer immünokompetan 

hücreler olaya müdahil olarak sitokin salgılanmasını ve karaciğerde hızlı akut faz protein (AFP) 

sentezini kapsayan akut faz yanıt olarak adlandırılan sistemik değişiklikleri başlatmaktadır 

(Baumann ve Gauldie, 1994). Hepatik AFP sentezi bağışıklık sistemi tarafından belirlenen 

travma veya enfeksiyon durumlarında saatler içinde başlatılır (Horadagoda ve ark, 1994). Akut 

faz yanıtı, doğal immunitenin bir parçası olmakla birlikte pıhtılaşma sistemi ve komplement 

sistemi aktivasyonunu gibi değişiklikleri kapsayan sistematik bir reaksiyon şeklinde gerçekleşir  
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(Koj, 1996). Akut faz yanıt reaksiyonu başlatan ajana karşı sepesifik değildir ve adaptif 

immuniteden farklı olarak dha önceden karşılaşılmış enfeksiyonlara karşı yanıt 

değişmemektedir. Akut fazın temel amacına baktığımızda ise vücutta bozulan homeostaziyi 

tekrardan sağlamak olup sağlanamadığı takdirde kronik inflamasyon görülmektedir (Jain ve 

ark, 2011). Akut faz yanıt ateş, lökositoz, plazma iz element konsantrasyonlarındaki 

değişiklikler (bakır, çinko, demir) ve hepatik proteinlerin sentezinin düzenlenmesi, iştah 

azalması ve depresyonu kapsayan çeşitli sitokinlerin yaptığı reaksiyondur (Kushner, 1982; 

Stadnyk ve Gauldie, 1991; Weingarten, 1996; Elmquist ve ark, 1997; Gabay ve Kushner, 1999). 

Endokrin hormonlar, nörotransmitterler, eikosanoidler ve sitokinler dahil olmak üzere 

çözülebilir sinyal molekülü hücreler arası iletişimi sağlamaktadır (Kushner, 1993). Pro-

inflamatuar sitokinler interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve tümör nekroz faktör-α (TNF-α) temel olarak 

aktif makrofajlardan salgılanırken esas olarak akut faz yanıtını başlatan fibroblastlar ve 

endotelyal hücrelerden sekonder olarakta sitokinler salındığı bildirilmektedir (Baumann ve 

Gauldie, 1994). AFP’ leri insan hekimliğinde önemli bir yeri olup çeşitli inflamatuar ve organ 

hastalıklarında, organ nakillerinde, kanser tedavilerinde teşhis etme ve prognoz 

değerlendirmede kullanılmaktadır (Deans ve Wigmore, 2005; Ridker, 2007). 

Akut faz proteinleri çeşitli hastalıkların varlığında yükselmekte fakat hastalıkların 

etiyolojisini belirlemede spesifik ve bazı hastalıklarda birincil test olarak kullanılmamaktadır. 

Bununla birlikte hayvanın sağlık durumunu etkileyen ve subklinik inflamasyonların veya 

enfeksiyonların durumun belirlenmesinde çok yüksek hassasiyete sahip olduğu bildirilmektedir 

(Ceron ve ark, 2005). Kent (1992) AFP’lerin infeksiyöz ve yangısal durumların hızlı bir şekilde 

belirlenmesinde oldukça önemli olduğunu fakat nedenin belirlenmesinde faydalı olmadığını 

bildirilmektedir. Genel olarak akut faz proteinleri hastalığın gizli seyrettiği durumlarda veya 

hastalığın derecesinin belirlenmesi gereken durumlarda kullanılmaktadır. İnsan tıbbında çeşitli 

hastalıkların ve bozuklukların belirlenmesinde biyomarker olarak birçok akut faz proteinleri 

kullanılabilir (Samols, 2002).  Bununla birlikte, bunların sadece bir kısmı geviş getiren 

hayvanlarda teşhis amacıyla yaygın olarak kullanılabilmektedir. Diagnostik amaçla 

ruminantlarda en önemli akut faz proteinleri olarak haptoglobin (Hp) ve serum amiloid A 

(SAA) kullanılmaktadır (Eckersall ve Bell, 2010). 
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2.2.1.1. Ruminantlarda akut faz proteinleri 

 

Sığır akut faz proteinleri arasında Hp, SAA, fibrinojen, albümin, transferrin, 

lipopolisakkarit bağlayıcı protein, α-1 asit glikoprotein ve seruloplazmin yer almaktadır 

(Petersen ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012). AFP' ler akut faz yanıt boyunca 

konsantrasyonundaki değişikliklerin yönü ve büyüklüğüne bağlı olarak büyük pozitif (10-100 

kat artış), küçük pozitif (2-10 kat artış) veya negatif (en az %25 azalma) olarak 

sınıflandırmaktadır (Gabay ve Kushner, 1999; Cerón ve ark, 2005). Sığırlarda serum amiloid 

ve Hp major AFP iken fibrinogen, lipopolisakkarid bağlayıcı protein, α-1 asit glikoprotein ve 

seruloplazmin küçük AFP olarak sınıflandırılır (Petersen ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012). 

Transferrin ve albümin sığırlarda negatif AFP olarak nitelendirilmektedir (Petersen ve ark, 

2004; Gruys ve ark, 2005).  

Sığır Hp’ ni 20 kDa olan alfa ve 35 kDa olan beta olmak üzere iki zincirden oluşmaktadır, 

fakat polimerik formu birkaç alfa ve beta zincirlerin elektroforezi ile oluşmaktadır (Morimatsu 

ve ark, 1991). İnflamasyon sırasında bakteriler hemoglobini bozmadan önce hemoglobin Hp 

tarafından bağlanır (Eaton ve ark, 1982), böylece bakteriyal üreme için temel olan demire 

bakterilerin ulaşmasını sınırlandırır (Skar, 2010). Deneysel olarak yangının başlatıldığı 

enfeksiyonlarda, ilk saatler içinde Hp konsantrasyonu artmaya başlar, bir gün sonra hızlanır ve 

3-4 gün sonra pik seviye çıkmaktadır (Conner ve ark, 1988; Horadagoda ve ark, 1994). Hplerin 

inflamasyon, enfeksiyon ve stres gibi durumların değerlendirilmesinde kullanılabileceği 

bildirilmektedir (Gronlund ve ark, 2003; Murata ve ark, 2004). Horadagoda ve ark (1999) 

sığırlarda akut ve kronik inflamatuar durumları ayırt etmek için, AFP'lerin klasik hematolojik 

testlerden (lökosit sayısı, nötrofil yüzdesi veya bant nötrofil yüzdesi) çok daha faydalı olduğunu 

belirtmişlerdir.  

Sığırlarda SAA farklı hastalık tiplerinde çeşitli izoformların kombinasyonu ile oluşur, 

bununla birlikte hastalıklı olan sığırların SAA profilleri sağlıklılardan farklıdır (Alsemgeest ve 

ark, 1995a; Jacobsen ve ark, 2005; Takahashi ve ark, 2009). Mastitisli ineklerin sütünde 

ekstrahepatik olarak üretildiğide bildirilmektedir (Jacobsen ve ark,  2005). SAA 

konsantrasyonu, deneysel bakteriyel enfeksiyondan hemen sonra başlamakta, birkaç saat içinde 

üretimi hızlanmakta ve iki gün içersin de plato seviyeye ulaşmaktadır (Boosman ve ark, 1989; 

Horadagoda ve ark, 1994).  



 

11 

 

Fibrinojen (Fb) temel olarak kan kanın pıhtılaşmasını veya fibrin oluşumunu uyaran 340 

kDa boyutunda büyük bir glikoprotein olup bununla birlikte sığırlarda önemli bir AFP olduğu 

bilinmektedir (Kent, 1967; Conner ve ark, 1988). Fibrinojen plasmada bir β-globulin olup 

disülfid bağları ve gliloprotein içeren 3 polipeptid zincirden oluşmaktadır (Gentry, 1999).  

Fibrinojen homeostazinin sağlanmasında rol alırken, fibrin oluşumunda substrat olarak 

kullanılır ve doku onarımı için inflamasyonla ilişkili hücrelerin migrasyonuna yardımcı 

olmaktadır (Thomas, 2000). Diğer AFP proteinlerinin dışında Fb sağlıklı hayvanların 

plazmasında oldukça fazla (3-7 g/l) bulunmaktadır (Schalm, 1976). İnflamatuar raksiyonlar 

boyunca fibrinojen 2-3 kat artarak kırmızı kan hücrelerinin agregasyonuna neden olur ve kanın 

viskozitesini arttırmasının yanısıra arteroskleretik plakların büyümesine yardımcı olmaktadır 

(Medcalf, 2007). Akut faz yanıtlarda artan fibrinojen konsantrasyonları 3-4 gün sonra bile tespit 

edilebilmektedir (Conner ve ark, 1988). Fibrinojen birçok inflamatuvar duruma yanıt olarak 

hepatositler tarafından karaciğerde üretilmektedir (McSherry ve ark, 1970). Fibrinojen kanın 

pıhtılaşma durumunda (trombosis) trombini fibrine dönüştürür, özellikle pıhtılaştırıcı faktör 

(Xa) aktive eder ve fibrolinoliz boyunca salınan bazı enzimleri kısa süreli olarak inhibe eder. 

Barnhart (1962) ineklerin karaciğer parankim hücre mikrozomlarında fibrinojenin oluştuğunu 

ve daha sonra gerekli olana kadar hücrenin çözünür kısmında saklandığını bildirmektedir. 

Sığırlarda fibrinojen üretimi oldukça fazladır ve bu üretim genellikle doku hasarından kaynaklı 

inflamasyon durumlarında görülür (McSherry, 1970). İnsanlarda yapılan çalışmalarda 

fibrinojen konsantrasyonları ile kardiyovasküler hastalık riski, ateroskleroz ve akut tromboz 

arasında bir ilişki olduğunu göstermiştir (Eidelmam ve Hennekens, 2003). Sığırlarda fibrinojen 

inflamatuar ve travmatik hastalıkların değerlendirilmesinde kullanıldığı ve enfeksiyonlarda 

yanıt olarak belirgin şekilde arttığı bildirilmektedir (Hirvonen ve Pyorala, 1998).  

Lipopolisakkarit bağlayıcı proteinler (LBP) 58-60 kDa büyüklüğünde glikoproteindir 

(Tobias ve ark, 1986). LBP ana fonsiyon olarak gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritine 

bağlanarak LBP-LPS bakteriyal kompleks oluşturur ayrıca monosit ve makrofajlara da bağlanır 

(Schumann ve ark, 1990). LBP’ler monositlerden TNF-a üretimini arttırırken gram pozitif 

bakterilerin lipoteik ait ve glikolipidlerine bağlandığı bildirilmektedir (Horadagoda ve ark, 

1995; Zweigner ve ark, 2006). 
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2.2.1.2. Buzağı ishallerinde akut faz proteinler 

 

Buzağılarda akut faz proteinlerinin sentezi üzerine yapılan araştırmaların çoğu, 

buzağılarda ve genç sığırlarda morbidite ve mortalitenin önde gelen nedenlerinden biri olan 

solunum yolu hastalıkları olan hayvanlarda değerlendirilmesine odaklanılmış olup Conner ve 

ark (1989) yaptığı çalışmada, Mannheimia haemolytica ile intra-tracheal inokule olan 

buzağılarda haptaglobulin, α1-antitripsin ve seromucoid düzeylerinin arttığı bildirilmektedir. 

Horadagoda ve Eckersall (1994) M. haemolytica ile enfekte buzağılarda, enfeksiyondan 10 saat 

sonra Hp seviyesinde küçük ve önemsiz artış olduğunu, enfeksiyondan 10 saat sonra ölçülen 

serum amiloid A (SAA) seviyesinin 18 mg/dl' den ölçülemeyen değerlere kadar aşamalı olarak 

artığını bildirmektedir. Godson ve ark (1996), sığır solunum yolu hastalıkları olan hayvanlarda 

AFP'leri araştırmışlardır. Hp üretiminin tetiklenmesi hastalığın şiddetinin yanı sıra gelişimi ile 

kısa süreli ilişkili olduğu (ateş, hasta skoru, kilo kaybı), iyileşen hastalara karşın ölenlerin Hp 

seviyelerinin önemli derecede yüksek olduğunu bildirmektedir. Benzer şekilde saha şartlarında 

solunum sistemi hastalığı bulunan buzağılarda akut klinik bulgulara sahip olanların yanında 

kronik olgularda da bazı akut faz proteinlerinin üretimlerinin arttığı, klinik bulguları şiddetli 

olan ve prognozu olumsuz olanlarda serum Hp ve SAA seviyelerinin daha yüksek seyir ettiği 

bildirilmektedir (Tothova ve ark, 2010). Buzağı hastalıklarının sağaltımlarında akut faz 

proteinlerin düzeylerinin doğru sağaltıma karar vermede ve sağaltıma olan yanıtın 

değerlendirilmesinde kullanılabilmektedir. Bununla birlikte tek bir hastalığın sağaltım 

uygulamasına mağruz kalan buzağıların birden fazla sağaltım gerektiren hasta buzağılara 

kıyasla Hp seviyelerinin daha düşük olduğu bildirilmektedir (Carter ve ark, 2002). 

Buzağılarda ishal multifaktöriyel bir etiyolojiye sahip olup sütçü sürülerde önemli 

ekonomik kayıplara yol açmaktadır. Piercy (1979) Salmonella dublin ile enfekte buzağılardaki 

seruloplazmin düzeylerinin enfeksiyondan 3-4 gün sonra önemli derecede arttığı, 7 gün sonra 

normal değerlere düştüğünü belirtmektedir. Üç farklı Salmonella serotipi (S. Dublin, S. 

Enteritidis, S. Heidelberg) ile deneysel olarak enfekte edilen buzağılarda ise Hp seviyelerinin 

enfeksiyonu takiben 3 gün içerisinde önemli derecede artışlar gösterdiği ve bu artışların ishal 

skoru, morbidite skoru ve beden ısısı gibi subjektif klinik bulgular ile istatistiksel anlamlı 

değişimler gösterdiği görülmektedir (Deignan ve ark, 2000). Söz konusu buzağılarda 

enfeksiyonun klinik belirtilerinin devam etmesine rağmen enfeksiyondan 5 gün sonra Hp 

seviyelerinin normale döndüğü görülmüştür. Elde edilen bu veriler, Hp konsantrasyonlarının 
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enfeksiyonun şiddetini yansıttığını ve enfeksiyonun prognozunu tahmin etmede yardımcı 

olabileceğini göstermektedir (Skinner ve ark, 1991). Başka bir araştırmada ise ishalli buzağılara 

uygulanan sağaltımın etkinliğinin değerlendirilmesinde Hp, SAA ve Fibrinojen seviyelerinin 

takibinin yararlı olabileceği bildirilmektedir (Jawor ve Stefaniak, 2006). Söz konusu 

araştırmada sağaltımın başlangıcında serum Hp, SAA ve Fibrinojen konsantrasyonlarının 

yüksek olduğu ve sağaltım süresince kademeli olarak azaldığı bildirilmektedir. Benzer şekilde 

Tothova ve ark (2012) SAA konsantrasyonlarının klinik olarak sağlıklı olan buzağılarda ishalli 

buzağılara göre düşük seviyelerde olduğunu bildirilmektedir. Aynı araştırmada Hp ve 

Fibrinojen seviyelerinde ise ishalli ve sağlıklı buzağılar arasında farklılıkların bulunmadığıda 

bildirilmektedir. Buzağılarda serum Hp seviyelerinin artışının sağlanabilmesi için güçlü 

sitimülasyonların olması gerektiği savunulmaktadır (Muller-Doblies ve ark, 2004). 

 

 

2.3.   Vitamin D ve Metabolizması 

 

Vitamin D yağlı bir solüttür ve diette bulunan yağ ile incebağırsaktan absorbe edilir. 

Vitamin D temel olarak D2 (ergokalsiferol) vitamini (bitkilerden, maya ve mantarlardan) ve 

vitamin D3 (kolekalsiferol) (yağlı balık ve yumurta sarısından) olmak üzere iki formdan 

oluşmaktadır. D3 vitamini, D vitamininin fizyolojik olarak en uygun formudur ve UV ışığına 

(270–300 nm dalga boyları) maruz kaldığında deride endojen olarak sentezlenmektedir. Oral 

olarak alınan vitamin D incebağırsaklarda emilir, daha sonra şilomikronlara katılarak venöz 

dolaşıma taşınır ve proteinlere bağlanarak karaciğere iletilir. Karaciğerde 25(OH)D3’ e 

dönüştürülür ve sonunda böbrekler tarafından fizyolojik olarak en aktif forma 1,25 (OH)2 Vit 

D'ye dönüştürülür (Mora ve ark, 2008). Vitamin D bağışıklık hücreleri tarafından metabolize 

olabildiği için lenfoid dokularda 1,25(OH)2VitD formunda lokal olarak birikebilir ve bunun 

sonucunda hiperkalsemi ve kemik rezorpsiyonu gibi istenmeyen yan etkiler görülebilmektedir. 

Aktif T- hücreleri 25 (OH) VitD formunun 1,25(OH)2 VitD formuna dönüşmesinin son adımını 

gerçekleştirir. Son olarakta 24-hidroksilaz enzimi 1,25(OH)2 VitD’yi inaktif formuna 

(kalsitroik asit) katabolize eder ve safrayla atılır (Fritsche ve ark, 2003; Van Etten ve Mathieu, 

2005; Sigmundsdottir ve ark, 2007). Vitamin D prokersürlerinden olan inaktif kolekalsiferol iki 

aşamalı hidroksilasyonundan sonra aktif hale gelmektedir. 25 pozisyonunda hikdroksilasyona 

uğrayarak ara metabolit olan inaktif calsiferol (25(OH)D3) oluşur, daha sonra pozizyon 1 

hidroksile olarak aktif (1,25(OH)2D) oluşur. Sirkülasyonda D vitamini bağlayıcı proteinler hem 

aktif hemde inaktif D vitamini taşırlar.  Aktif formlar vitamin D reseptörlerine yazılım 
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düzenleyici molekülün bağlanması ile etki eder. Düşük D vitamini seviyeleri immun aracılı 

çeşitli hastalıkların yanı sıra patojenlere immun yanıtın değişmesi ve infeksiyon ve kansere 

karşı duyarlılığının artması ile ilişkilendirilmektedir (Feldman ve ark, 2014; Dankers ve ark, 

2016; Gois ve ark, 2017; Hollic, 2017) 

Vitamin D transportu ile ilgili çeşitli görüşler bulunmaktadır. Yapılan bir çalışmada 

vitamin D transportunda proteinlerin ve pasif diffuzyonun rol oynadığı belirlenmiştir. Düşük 

konsantrasyondaki vitamin D’nin (diyetle alınan) protein aracılı taşıma ile yüksek 

konsantrasyondaki vitamin D’nin (farmakolojik konsantrasyonda) pasif difüzyon ile taşındığı 

bildirilmektedir (Reboul ve ark, 2011). Başka bir araştırmada jejunum ve duedonum arasında 

vitamin D alımı ile ilgili farklılıkların olduğu bildirilmektedir (Goncalves ve ark,  2015). 

 

 

2.4.   Ruminantların İmmun Sisteminde Vitamin D ve Önemi 

 

Sığırlarda vitamin D fonksiyonu yarım yüzyıldan beri araştırılmaktadır (Horst ve ark, 

2003; Horst ve ark, 2005). Çalışmaların çoğu laktasyon başlangıcında yoğun Ca ihtiyaçlarından 

dolayı vitamin D'nin Ca homeostazisinin düzenlenmesindeki fonksiyonun anlaşılmasına 

yöneliktir. Sonuç olarak sığırlarda vitamin D’nin endokrin fizyolojisinin tanımlanmasına 

katkıda bulunulmuştur (Horst ve ark, 2005; Horst ve ark, 2003; Horst ve ark, 1997). Vitamin  

D’nin biyolojik olarak aktif formu 1,25-dihidroksivitamin D3 (1,25 (OH)2D3) metabolitidir 

(Horst ve ark, 2005). Vitamin D’nin aktif formu olan 1,25(OH)2D3'ün ana fonksiyonlarına 

baktığımızda endokrin sistemi üzerinden bağırsaklardan, kemiklerden ve böbreklerden Ca 

alımını uyararak görev yapmaktadır (Horst ve ark, 2005). Vitamin D’nin ana metabolizmasında 

diyetle alınan veya güneş ışınlarından üretilen D vitamini aktif metabolit olan 25-OH-D3’ ye 

dönüşmek için hızlı bir şekilde karaciğer taşınmaktadır. Karaciğerde dönüştürülen 25- 

hidroksivitamin D kan dolaşımına geçerek burada D vitamini bağlayıcı proteinler tarafından 

taşınmakta ve kan dolaşımdaki konsnatrasyonu vitamin D’nin konsantrasyonunu vermektedir. 

Ulusal Araştırma Konseyi (NRC) tarafından vitamin D’nin Ca homeostazisini sağlaması için 

25(OH)D3 konsantrasyonun 20 ng/ml üzerinde olması gerektiği bildirilmektedir (NRC, 2001).  

Sığırlar genellikle ihtiyaç duydukları D3 sentezi için deri yoluyla doğal olarak vitamin D 

alırlar (Hidiroglou ve ark, 1985; Hymoller ve Jensen, 2010). Ancak Kuzey Amerika yada 

Avrupa gibi bölgelerde bulunan sığırlar serum 25(OH)D3 düzeyini 20 ng/ml üzerinde tutmak 
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için ihtiyaç duyduğu güneş ışınını yeterli düzeyde alamadığı bildirlmektedir (Hymoller ve ark, 

2009). NRC tarafından yapılan bir araştırmada laktasyondaki ineklerin serum 25(OH)D3 

konsantrasyonunu 20-30 ng/ml arasında tutmak için günlük ağızdan 20.000 IU vitamin D3 

alması gerektiği bildirilmektedir (NRC, 2001). Sütçü sığırların D3 vitamininin potonsiyel 

faydalarından yararlanabilmek için günlük en az 40.000 IU düzeyinde alması gerektiğini 

bildirmektedirler (Weiss, 1998). Sonuç olarak sütçü sığırların fonsiyonları yerine getirebilmesi 

için gerekli olan 25(OH)D3 düzeyinin 50-80 ng/ml arasında olması gerektiği görülmektedir 

(Lippolis ve Reinhardt, 2012). Vitamin D’nin immun sistem üzerindeki etkinliği son 

zamanlardaki çalışmalarda önem kazanmıştır. Yapılan bir çalışmada vitamin D’nin sığır immun 

sistemi üzerinde etkinliği ile ilgili bulgular elde edilerek D vitamini sinyallerinin immun sistem 

üzerinde ve enfeksiyöz hastalıklara karşı direncin arttırlmasında rol oynadığı bildirilmektedir 

(Lippolis ve ark, 2011; Nelson ve ark, 2011). Sığırlarda D vitamini yolunun insan sağlığı 

açısından da önemli yer tutmaktadır. Sığırların bağışıklık sisteminde D vitamininin önemli rol 

oynadığı benzer şekilde insanlarda da bağışıklık rolünü anlamak için sığırların önemli bir model 

olduğu düşünülmektedir (Corwin ve ark, 2012).  

 

 

2.4.1. Sığır Bağışıklık Sisteminde Vitamin D Sinyalizasyonu 

 

1,25(OH)2D3 sığırlarda adaptif ve doğal immunitenin düzenlenmesinde önemli rol 

oynadığı bildirilmektedir (Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). 1,25(OH)2D3’ün 

sığırlarda insanlara göre doğal immunite etkinliğinin farklı olduğunu ancak adaptif immunite 

üzerindeki etkinliğin sığır, insan ve farelerde benzer olduğu (Tablo 2.3) gösterilmektedir. 

Sığırlarda D vitamini kökenli immun yanıtın, insan ve fare bağışıklık sistemleri için tanımlanan 

sisteme benzer parakrin ve intrakrin vitamin D sinyal mekanizmaları ile kontrol edildiği 

bildirilmektedir (Stoffels ve ark, 2007; Nelson ve ark, 2010; Nelson ve ark, 2011). Yapılan in 

vitro bir araştırma ile bakteriyal enfeksiyon sırasında intrakrin vitamin D sinyal yoluyla immun 

sistemin aktive edildiği ile ilgili ilk kanıtları sunulmaktadır (Nelson ve ark, 2010). Bu yolla 

ilgili Lippolis ve ark (2011) yaptığı araştırmada sığırların bakteriyal enfeksiyonlara karşı 

savunmasını geliştiren D vitamini yolunun fizyolojik olarak oldukça önemli olduğunu 

bildirmektedir.  
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Tablo 2.2. Vitamin D’nin farklı türlerde immun sistem üzerine etkisi (Corvin ve ark, 2012) 

 

 İMMUN YANIT 
 
 

     İNSANLAR  FARELER SIĞIRLAR 

Doğal 

İmmunite 
 

 

 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

↑ 

Etkilenmeyen 

 

 

 

 

→ 

Etkilenmeyen 

Etkilenmeyen 

↓ 

Etkilenmeyen 

Etkilenmeyen 

 

 

→ 

→ 

↑ 

↑ 

→ 

↑ 

 

 

Katelisidin 

Cd14 

Defensin 

iNOS 

NOD2 

RANT/CCL5 

 

Adaptif 

İmmunite 

 

 
 
 
 

↓ 

↓ 

↑ 

↓ 

Etkilenmeyen 

 
 
 
 

↓ 

↓ 

↑ 

↓ 

↓ 
 

 
 
 
 

↓ 

↓ 

Etkilenmeyen 

↓ 

↓ 
 

T hücre 

proliferasyonu 

IFN-γ 

IL-10 

IL-17A 

IL-17F 

 

 

2.4.2. Vitamin D ve Doğal İmmunite Üzerine Etkisi 

 

Sığırlarda doğal bağışıklık sisteminde, 1,25(OH)2D3’ün toll-like reseptör 4 (TLR4) 

tarafından aktive edilen monositlerin nitrik oksit (NO) ve RANTES / CCL5 reaksiyonlarını 

arttırdığı bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2015). Lipopolisakkarit ile uyarılan monositlerin 1 ve 

10 nM 1,25(OH)2D3 desteklenmesi tek başına lipopolisakkarit kullanılanlara göre daha fazla 

NO sentezi (iNOS) ve RANTES / CCL5 ekspresyonu gerçekleştirmektedir. 1,25(OH)2D3 

tarafındna iNOS gen ekspresyonunun arttırılması daha büyük yapıda NO üretilmesiyle 

ilişkilidir.  

1,25(OH)2D3 tarafından indüklenen monositlerin İNOS ve RANTES (normal T hücre 

ekspresyonu, salgılanması ve aktivasyonun düzenlenmesi) üretimindeki artışın sığırlar için 

biyolojik önemi tam olarak belirlenmemiştir. Genel olarak sığır makrofajları tarafından üretilen 

NO bileşenleri antimikrobiyal savunmada görev aldığı bildirilmektedir (Thoma-Uszynski ve 

ark, 2001; Waters ve ark, 2004). Bununla birlikte sığır makrofajlarında NO kaynaklı 
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antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmediği ve NO immun sistemde önemli bir sinyal molekülü 

olduğu bildirilmektedir (Lacasse ve ark, 1996; Bogdan, 2001). 1,25(OH)2D3 tarafından sığır 

monositlerinde NO üretiminin arttırılması NO sinyal mekanizmasının gelişmesine katkıda 

bulunabilmektedir.  

Güçlü bir kemokin olan RANTES oranının artması enfeksiyon alanına immun hücrelerin 

toplanmasını arttırmaktadır (Levy ve ark, 2009). 1,25(OH)2D3’ün sığırların immun sistem 

üzerine etkinliği kendine özgü olup genellikle insan ve farelerden farklılık göstermektedir 

(Rockett ve ark, 1998; Davidson ve ark, 2007); bununla birlikte insan makrofajlarında D 

vitamin yolu ile kontrol edilen antimikrobiyal aktivitenin NO üretiminden bağımsız 

gerçekleştiği (Thoma-Uszynski ve ark, 2001), farelerde ise 1,25(OH)2D3 tarafından İNOS 

ekspresyonunu azalttığı bildirilmektedir (Chang ve ark, 2004).  1,25(OH)2D3 metabolitinin 

insanlarda ve farelerde RANTES gen ekspresyonu üzerinde etkinliğinin olmadığı, insanlarda 

katelisidin, defensin β4 (DEFB4), NOD2 ve CD14 regülasyonunu arttırdığı bildirilmektedir 

(Gombart ve ark, 2005; Wang ve ark, 2010). 

Sığırlarda 11 katelisidin geni ve 100’den fazla defensin geni bulunduğu (Baldwin ve ark, 

2002), potansiyel vitamin D-tepki elementleri (VDREs) ile 3 katalisidin gen (CATH4, CATH5, 

ve CATH6) ekspresyonu 1,25 (OH) 2D3'e yanıt oluşturmadıkları bildirilmektedir (Nelson ve 

ark, 2010). Katelisidin promoterlerindeki fonksiyonel VDRE'nin primatlara özgü olduğu 

(Gombart ve ark, 2009), sığır monositlerinde ise 1,25(OH)2D3'ün CD14 ve NOD2 gen 

ekspresyonunu arttrıdığı bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2012). Sığırların doğal savunma 

sistemi üzerine 1,25(OH)2D3 tarafından yapılan etki insanlarda katelisidin, CD14 ve NOD2 

düzenlemesi üzerine yaptığı etkiler farklı olup 100’den fazla defensin geni bulunan sığırlarda 

1,25(OH)2D3 tarafından etkilenmesi araştırılmakta olup 2 tane defensin geninin 1,25(OH)2D3 

tarafından indüklendiği bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2012). Sığırlarda D vitamin yoluyla 

antimikrobiyal aktivitenin indüklenme mekanizması katelisidin regulasyonunun arttırılması 

haricinde insanlardakine benzer şekilde meydana gelmektedir.   

 

 

2.4.3. Vitamin D ve Adaptif İmmunite Üzerine Etkisi 

 

Vitamin D’nin sığırlarda immun sistem üzerindeki etkinliği ile ilgili birçok araştırma 

yapılmakta, yapılan araştırmalar sonucunda 1,25(OH)2D3’ün antijene spesifik T hücrelerinden 
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üretilen proinflamatuar IFN-γ ve interlökin-17 (IL-17) yanıtlarını inhibe ettiği bildirilmektedir 

(Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). Ex vivo olarak Mycobacterium bovis antijeni veya 

mitojeniyle uyarılan PBMC’de 10 nM 1,25(OH)2D3 ile tedavi edildiğinde IFN-γ üretiminin 

ortalama 3 kat azaldığı bildirilmektedir (Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). Benzer 

şekilde antijenle uyarılan PBMC’lerin 10 nM 1,25(OH)2D3 ile tedavi edildiğinde IL-17F 

üretiminin yarısı kadar azaldığı, daha az düzeyde de IL-17A yanıtını inhibe ettiği 

bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). 1,25(OH)2D3’ün bu etkilerinin yanında sığırlarda 

antijenlerle uyarılan T hücreleri tarafından salınan CD4 ve γδTCR+ T hücreleri üzerinde güçlü 

bir inhibitör etki gösterdiği bildirilmektedir (Waters ve ark, 2003). CD4+ Th1 hücrelerinden 

IFN-γ salgılanırken Th17 hücrelerinden IL-17 salgılanmaktadır (Bettelli ve ark, 2007). γδTCR+ 

T hücreleri sığırlarda bulunan T hücrelerinin önemli bir kısmını oluşturarak IL17 ve IFN-γ 

salgılar (Baldwin ve ark, 2002; Plattner ve Hostetter 2011). Bu yüzden 1,25(OH)2D3, antijenle 

uyarılan PBMC üzerindeki inhibitör etkisiyle IL-17 ve IFN-γ üretimini azaltmaktadır. D 

vitamininin bu etkileri benzer şekilde insan ve farelerde de görülmektedir. 1,25(OH)2D3 ile 

tedavi edilen insan ve farelerde CD4+ T hücre ortalamasının negatif yönde etkilenerek IL-17 ve 

IFN-γ üretimlerinin azaldığı bildirilmektedir (Baeke ve ark, 2010; Chang ve ark, 2010). Birkaç 

farede yapılan çalışmada 1,25(OH)2D3’ün Th1 ve Th17 kaynaklı otoimmun hastalıkları 

önlediği, yine 1,25(OH)2D3 ile tedavi edilen farelerde plaseboyla tedavi edilen farelere göre 

Th1 ve Th17 yanıtlarının daha az olduğu bildirilmektedir (Tang ve ark, 2009; Chang ve ark, 

2010). İnsanlarda yapılan çaşılmalarda 25(OH)D3 ile otoimmun hastalıklar arasındaki ilişkinin 

immun sistemde yer alan 1,25(OH)2D3’ün antiinflamatuar etkinliğinden kaynaklandığı 

bildirilmektedir (Cantorna ve ark, 2000; Cantorna, 2010). Vitamin D yolaklarının antijenle 

uyarılan T hücreli immun yanıt üzerindeki inhibitör etkisinin nasıl gerçekleştiği in vivo olarak 

tespit edilmediği bildirilmektedir (Corwin ve ark, 2012). Bunun nedeni olarakta sığırlarda 

Mycobacteria bovis enfeksiyonuna karşı korunmanın Th1 ve Th17 yanıtlarının büyüklüğü ile 

ilişkili olduğu (Vordermeier ve ark, 2002), bu bağlamda 1,25(OH)2D3 tarafından Th1 ve Th17 

yanıtlarının zayıflatılmasının yararlı olmayabileceğini göstermektedir. Ancak bununla birlikte 

son çalışmalar M. Tuberculosis’ e karşı T hücre kaynaklı immun yanıtların makrofajlarda 

bulunan D vitamini yolaklarına bağlı olduğu bildirilmektedir (Fabri ve ark, 2011). 
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2.5.   İmmun Sistem Tarafından 1,25 (OH)2D3 Sentezi 

 

Araştırmalar değerlendirildiğinde doğal ve adaptif bağışıklık yanıtlarının regüle edilmesi 

için aktif immun sistem hücreleri 1,25 (OH)2D3 sentezlemektedir. Ekstra-renal 1.25 (OH)2D3 

sentezi ile ilgili ilk kanıt olarak, sarkoides hastalarında alınan pulmoner makrofajlardan elde 

edilen 1.25 (OH)2D3 sentezinin gösterilmesiyle belirlenmiştir (Adams ve ark, 1983). İnsan 

makrofajlarında, dentritik hücrelerde ve keratonositlerde CYP27B1 gen ekspresyonu patojenle 

ilgili molekülleri tanıyan TLR tarafından indüklendiği bildirilmektedir (Stoffels ve ark, 2006; 

Hewison, 2010). CYP27B1 enzimatik aktivite göstererek 25(OH)D3 ‘ün 1.25 (OH)2D3 

dönüşümünü katalizlemektedir. İnsan makrofajlarınından üretilen 1,25 (OH)2D3   katelisidin ve 

DEFB4 transkripsiyonunu indüklemektedir.  Benzer şekilde LPS, sentetik tri-palmitoillenmiş 

lipopetid Pam3CSK4 ve peptidoglikan gibi uyarıcı etkiler sonrasında sığır monositlerinin 

CYP27B1 mRNA gen eksprese ettiği bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010). Bununla birlikte 

100 ng/ml LPS uyarımlarına yanıt olarak sığır monositlerinde 40 kat daha güçlü CYP27B1 

mRNA eksprese edilmekte buda 25(OH)D3’ün 1,25(OH)2D3’ dönüşmesini sağlamaktadır. 

Sonuç olarak 25(OH)D3 varlığında CYP27B1 tarafından sentezlenen 1,25(OH)2D3 

konsantrasyonaları monositlerde VDR’yi aktive etmek için yeterlidir. Lipopolisakkarit 

tarafından stimule edilen monositler 0-100 ng/ml 25(OH)D3 ile tedavi edildiği aktive olan 

monositlerden minimal düzeyde İNOS ve RANTES yanıt oluştuğu fakat 25(OH)D3 

konsantrasyonu ile doğrusal olarak arttığı bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010). Nitrik oksit 

(NO) düzeylerinde de benzer artışlar olduğu yine bu araştırmada bildirilmektedir. 25(OH)D3’ün 

monositler üzerindeki etkisi CYP27B1 inhibitörü olan ketakanozol ile bloke edildiği 

bildirilmektedir (Schuster ve ark, 2001). Lipopolisakkarit ile uyarılan sığır monositlerinde 

CYP24A1 mRNA'nın indüksiyonu inhibe eder (Nelson ve ark, 2010), CYP24A1 

1,25(OH)2D3'ün inaktivasyonunu katalize ederek 1,25(OH)2D3'ün konsantrasyonu 

sınırlamaktadır (Horst ve ark, 1994). CYP24A1 ekspresyonu LPS aracıyla aktif monositleri 

inhibe ederek bu monositlerde 1,25(OH)2D3'ün birikimi kolaylaştırarak bağışıklık hücrelerinde 

1,25(OH)2D3 aksiyonunun anahtar düzenleyicisi olarak görev almaktadır.  

Sığır immun sisteminde 1,25(OH)2D3'ün bir başka kaynağıda B hücreleridir. CYP27B1 

gen ekspresyonu antijen tarafından uyarılan PBMC hücre kültürlerinde IgM hücrelerini 

yaklaşık 40 kat arttırmaktadır (Nelson ve ark, 2011). Monosit ve PBMC hücre kültürleri 

karşılaştırıldığında, monositlerdeki CYP27B1 ekspresyonu dinlenmiş PBMC hücrelerine göre 

125 kat daha fazla olduğu bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). PBMC kültürlerinde 
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monositlere kıyasla B hücrelerinin daha yüksek oranda olduğu düşünüldüğünde, bu veriler B 

hücrelerinin önemli bir 1,25(OH)2D3 kaynağı olduğunu göstermektedir. PBMC kültürlerinin 

25(OH)D3'le takviye edilmesi B hücrelerinde İNOS ve RANTES gen ekspresyonunu 

arttırmaktadır (B hücrelerinde intraktin D vitamin sinyal mekanizması önerilmektedir) (Nelson 

ve ark, 2011). CYP27B1 B hücre reseptörü / CD40 ve TLR9 uyarımlarına yanıt olarak 

insanlarda B hücre sayısını arttırdığı (Chen ve ark, 2007; Heine ve ark, 2008) ve 

1,25(OH)2D3'ün insanlarda aktif B hücrelerinde IL-10 düzeyini arttırdığı bildirilmektedir 

(Heine ve ark, 2008). Sığırlarda aktif monosit ve B hücrelerinin aksine aktif T hücrelerinde 

CYP27B1 ekspresyonunda artış olmadığı bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). T 

hücrelerinde CYP27B1 ekspresyonunda bir artış olmamasına rağmen kültürlere 25(OH)D3 

ilavesi ile IL-17 ve IFN-γ yanıtının artışın inhibe edildiği bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). 

Bu sonuçlar monositlerde ve B hücrelerinde 1,25 (OH)2D3 sentezinin parakrin tarzında T hücre 

yanıtlarını düzenlediğini göstermekte ve insan ile fare T hücrelerinin kontrolü için benzer bir 

mekanizma düşünülmektedir (Enioutina ve ark, 2009; Hewison, 2010). Sığırlarda bakteriyal 

enfeksiyonlara karşı oluşan D vitamini yanıtlarının lokal kontrolü için in vivo yöntemler 

kullanılmaktadır. CYP27B1 gen ekspresyonunun sağlıklı dokuya göre Streptococcus uberis ile 

enfekte meme dokularında daha fazla artış gösterdiği bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010). 

CYP27B1 periferal kan veya sağlıklı bezlerdeki CD14+ düzeyleriyle karşılaştırıldığında enfekte 

meme bezlerinde CD14+ sekresyonunu (monosit/makrofaj) arttırdığı bildirilmektedir (Nelson 

ve ark, 2010). Enfekte bezlerde C14+ hücreleri çoğunlukla nötrofil ve birkaç lenfositlerde 

CYP27B1 artmadığı bildirilmektedir (Rainard ve Riollet, 2006). Enfekte meme bezinde VDR 

aktivasyonu ve 1,25(OH)2D3 sentezinin artmasıyla ilişkili olarak CYP27B1 artışına ilave olarak 

enfekte meme dokusunda CYP24A1 gen ekspresyonununda arttığı görülmektedir. CYP24A1 

enfekte bezde CD14 hücrelerini arttırmadığı, buda CYP24A1'nin artışını indükleyen 

1,25(OH)2D3'ün monosit aktivasyonunu inhibe ettiğini desteklemektedir (Nelson ve ark, 2010). 

Yine de enfekte meme bezlerinde CYP27B1 ve CYP24A1'in ekspresyonundaki artış bakteriyal 

enfeksiyonlarda doğal yanıt sürecinde vitamin D sinyallerinin lokal kontrolü için güçlü bir in 

vivo kanıt sağlamaktadır. Konakçı savunma sisteminde vitamin D sinyallerinin önemi sığırlarda 

yapılan son çalışmalarda gösterilmektedir (Lippolis ve ark, 2012). Mastitisli sığırlarda meme 

içi 25(OH)D3 infüzyonunun tedavide etkili olabileceği çünkü mastitits boyunca meme 

bezlerinde vitamin D sinyal yolaklarının mevcut olduğu ve 25(OH)D3'ün meme 

sekresyonundaki konsantrasyonunun (<1 ng/ml) serumdaki 25(OH)D3 (>50 ng/ml) 

konsantrasyonundan daha düşük olduğu bildirilmektedir (Hollis ve ark, 1981; McDermott ve 

ark, 1985; Nelson ve ark, 2010). Bu hipotezi desteklemek için deneysel bir araştırmada, 
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mastitisli ineklere meme içi 25(OH)D3 (fetal sığır serumu içinde 100 μg) veya günlük bir 

plasebo (fetal sığır serumu) infüze edilmiş, 25(OH)D3 takviyesi yapılanlarda vücut sıcaklığının 

daha düşük olduğu, meme sekresyonunda lökosit sayısının azaldığı, bakteriyal yükün daha az 

olduğu bu nedenlede 25(OH)D3‘ün enfeksiyon şiddetini sınırladığı gösterilmektedir. Bununla 

birlikte serum 25(OH)D3 veya 1,25(OH)2D düzeyinde bir değişiklik olmadığı buda endokrin 

sistemin enfeksiyonlrda 25(OH)D3 etkisinde rolünün olmadığını göstermektedir (Lippolis ve 

ark, 2012). 25(OH)D3’ün enfekte memelerde VDR’yi doğrudan etkileyebileceği, etkilenen 

meme bezinde CYP27B1 gen ekspresyonunun görülmesi ise bu etkilerin görülmesi için 

muhtemelen 25(OH)D3’ün 1,25(OH)2D3’e dönüştüğü görülmektedir. 25 (OH) D ile yapılan 

tedaviler enfeksiyonu doğrudan kaldırmasada doğal immun yanıt üzerinden etki ederek 

enfeksiyon şiddetini azaltabileceği değerlendirilen çalışmalarda görülmektedir. 

 

 

2.6.   Bağışıklık Sisteminde Vitamin D Gereksinimleri 

 

D vitamini sinyal yolu insan ve sığırların immun sisteminde mevcut olup (13-15, 22,23) 

konakçı savunmasında fizyolojik olarak önemli rol oynamaktadır (Lippolis ve ark, 2012). 

Neonatal dönem boyunca serum 25(OH)D3 konsantarsyonunun sürekli yüksek (>100 ng/ml) 

olması erken yaşta aşılanmış buzağılarda adaptif immunite gelişimi ile ilişkili gen ve protein 

ekspresyonunu değiştirebileceği ve deneysel olarak Bovine Respiratuvar Sinsityal virusa yanıt 

oluşturabileceği bildirilmektedir (Nonnecke ve ark, 2012; Sacco ve ark, 2012). Serum 25 (OH) 

D optimal seviyede olması sağlığın bir göstergesi olup güneş ışığına maruz kalma ve diyet 

takviyesi bu durumu belirlemektedir. Sığırlarda ve insanlarda bu optimal değerlerin 30-100 

ng/dl arasında olduğu bildirilmektedir (Hollis, 2005; Wagner ve ark, 2008). İnsan üzerinde 

yapılan çeşitli çalışmalarda vitamin D durumunun üst solunum yolu enfeksiyonu, influenza A, 

tüberküloz ve birkaç otoimmün hastalığın prevalansı ile ters ilişkili olduğunu bildirmektedir 

(Burton ve ark, 2010; Ginde ve ark, 2009). Tüm bunlar değerlendirildiğinde insanlarda ve 

sığırlarda immun yanıt ile D vitamini arasında korelasyon olduğu görülmekte ve insanlarda 

optimum immun yanıtı sağlamak için vitamin konsantrayonunun 30 ng/ml üzerinde olması 

gerektiği bildirilmektedir (Hayes ve ark, 2011; Vieth, 2011). İnsanlar ve sığırlarda D vitamini 

yolunun benzer olduğunu dikkate alırsak insanlarda geçerli olan bu optimal değerlerin 

sığırlarda da geçerli olması muhtemeldir. Endokrin sistemde 1,25(OH)2D3 metabolitinin 

sirkülasyonda görülme oranı böbreklerde CYP27B1 ve CYP24A1 ekspresyonuna ve dolaşımda 

25(OH)D3 ve 1,25(OH)2D3 konsantrasyonlarına bağlı olarak değişmektedir (Horst ve ark, 
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1994). CYP27B1 ve CYP24A1 tarafından Ca ve P homeostazisinin korunması için gerekli olan 

1,25(OH)2D3 konsantrasyonunun sağlanması amacıyla böbreklerde endokrin faktörler 

tarafından regüle edilmektedir (Engstrom ve ark, 1987). Makrofajlarda intraktur D vitamini 

sinyalizasyon mekanizmasına bakıldığında, 1,25(OH)2D3 görülme oranı CYP27B1 ve 

CYP24A1 ekpresyonuna ve 25 (OH) D ile 1,25 (OH)2D3’ün makrofajlardaki konsantrasyonuna 

bağlıdır. Bununla birlikte, CYP27B1 ve CYP24A1 immun uyaranları (TLR ligantları, IFN-γ) 

regüle eder (Nelson ve ark, 2010; Liu ve ark, 2006; Fabri, 2011; Stoffels ve ark, 2006) ve 

endokrin sistemden farklı olarak ekspresyonlar optimal makrofaj fonksiyonu için gerekli olan 

1,25 (OH)2D3 konsantrasyonlarına ulaşması yeteri kadar dengelenemez. Bu nedenle, zaman 

içinde hücredeki 1,25 (OH)2D3'ün difüzyonu kritik bir hal alır ve optimal bir cevap için 

gereklidir. Bu nedenle serum 25(OH)D3 konsantrasyonun 20–30 ng/ml düzeyde olması D 

vitamininin Ca ve kemik homeostazisi gibi klasik endokrin fonksiyonu için yeterli iken optimal 

bağışıklık yanıtı için düşük seviyede olabilir. İnsanlarda D vitamininin bağışıklık sistemine 

etkisinin belirlenmesi için sığır modelleri kullanılmaktadır. Fare modellerinin kullanılması ise 

uygun değildir çünkü ihtiyaç duydukları vitamin D düzeyleri insan ve sığırlardan farklıdır. Bu 

fark ise muhtemelen geceleri dolaşan farelerin deriden vitamin D3 sentezinin olmamasından 

kaynaklanmaktadır. Buna karşılık vitamin D fizyolojisi insan ve sığırlarda immun yanıtı regule 

eden vitamin D yolaklarının fonksiyonu, makrofajlarda vitamin D yolaklarının düzenlediği bazı 

genler hariç benzer yapıdadır (Corwin ve ark, 2012). Sığırların insanların vitamin D düzeylerine 

benzer aralıkta vitamin D düzeyine sahip olmasından dolayı bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla 

deneysel enfekte edilip araştırılması avantajdır. Buda enfekte olan sığırlarda vitamin D 

yolaklarının nasıl bir fizyolojik yol izlediğini ve bunu insana nasıl uyarlandığını anlamamıza 

yardımcı olmaktadır (Plattner ve ark, 2011). Ayrıca D vitamini düzeyini gösteren 25(OH)D3 

konsantrasyonlarının eksiklik ve toksitesinin deneysel olarak kontrol edilmesine yardımcı 

olmaktadır (Mcdermott ve ark, 1985; Littledike ve Horst, 1982). Sığır modellerinde tüm 

aralıkların araştırılmasına imkan sağlanması optimal bağışıklık yanıtın gerçekleşmesi için 

gerekli olan serum 25(OH)D3 aralıkların belirlenmesine yardımcı olmaktadır. 

 

 

2.7. Preruminant Buzağılarda Vitamin D  

 

D vitaminin düzeylerinin araştırılmasında sığır modellerinde uygulanabilirliğin göz 

önüne alındığında yenidoğan insan bebeklerinde büyüme, immun fonksiyon ve sağlığı gibi 

durumların incelenmesi ve vitamin D düzeylerinin belirlenmesi amacıyla preruminant buzağılar 
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kullanılmaktadır (Corwin ve ark, 2012). İnsan bebeklerinden farklı olarak buzağılarda yapılan 

D vitamin durumu ile ilgili çalışmlarda, vitamin D’nin sadece mineral metabolizması ve 

büyüme performansın üzerine değil erken aşılama ile immun yanıtın incelenmesi, bakteriyal 

veya viral enfeksiyonlardan kaynaklı hastalıkların şiddeti ve süresi gibi durumların 

incelenmesine olanak sağlamaktadır.  Yenidoğan buzağılarda serum 25(OH)D3 konsantarsyonu 

25(OH)D3 subkutanöz uygulaması veya diyetle alınan D vitamin değişimi ile kontrol 

edilmektedir  (Nonnecke ve ark, 2009). Vitamin D durumunun düşük (25(OH)D3<30 ng/ml) 

veya yüksek-normal (25(OH)D3>60ng/ml) olması birkaç haftalık buzağılarda koruma 

sağlayabilir. Bu sonuçlar ışığında neonatal periyot boyunca vitamin D durumunun tahmini 

olarak kontrol edilebilecğini, genç buzağılarda vitamin D durumunun immun sistem, büyüme 

ve gelişim üzerine etkisinin belirlenmesine yardımcı olabileceğini gösteren ilk bulgulardır. Son 

yapılan araştırmalarda buzağılarda vitamin D durumunun özel hazırlanmış süt ikame yemleri 

ile manipüle edilebileceği bildirilmektedir. Buzağılar D vitaminin hastalıklar üzerinde 

etkinliğinin belirlenmesinde önemli potansiyele sahiptir. Deneysel olarak Respiratuar Sinsisyal 

Virus ile enfekte edilen buzağılarda görülen belirgin nötrofil infiltrasyonu, mikroskobik akciğer 

lezyonları bebeklerde de benzer şekilde görülmektedir (Bem ve ark, 2011).   

Yakın zamanda yapılan araştırmalarda deneysel olarak RSV ile enfekte edilen 

buzağılarda D vitamininin enfeksiyona etki düzeyleri değerlendirilmiş, doğumdan sonraki ilk 

10 hafta boyunca buzağılar süt ikame yemi ile farklı dozlarda D3 vitamini takviyesi ile besleme 

yapılırken gruplar düşük D vitamini alanlar (25(OH)D3 <25 ng/mL) ve yüksek dozda D 

vitamini alanlar (25(OH)D3 >100 ng/mL) olmak üzere iki grup oluşturulmuştur (Sacco ve ark, 

2012). 70 günlük yaşta her iki grupta bulunan buzağılarda RSV ile ilişki aerosol değişiklikler 

görüldüğü ve 7 gün sonra yapılan nekropside hastalık gelişimiyle ilişkili makroskopik ve 

mikroskobik bulgular her iki grupta benzer olduğu görüldü. Bununla birlikte D vitamini 

yolakları tarafından baskılanan sitokinlerin yüksek D vitamini uygulanan gruplarda önemli 

ölçüde arttığı (IL-12p40) veya etkilenmediği (IFN-γ)  in vitro olarak RSV’li buzağıların 

akciğerlerinde gösterilmektedir. Ayrıca plazma 25(OH)D3 konsantrasyonu yüksek olan 

buzağılarda proinflamatuar sitokinler, IL-8 (CXCL8) ekspresyonlarının arttığı bildirilmektedir. 

Tüm bu sonuçlar değerlendirildiğinde virus ile enfekte buzağıların akciğerlerinde bulunan 

inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunun vitamin D tarafından düzenlendiği görülmektedir.   
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2.8.   Gastrointestinal Hastalıklar ve Vitamin D İlişkisi 

 

İshal ve vitamin D arasındaki ilişkiyi anlatan birçok araştırma bulunmakta ancak veteriner 

sahada özellikle sığırlar ile ilişkili sınırlı sayıda araştırma olduğu görülmektedir (Shamsir Ahmed, 

2016; Erdoğan ve ark, 2017). Beşerî hekimlikteki araştırmalar incelendiğinde kolombiyadaki okul 

çağındaki ishal ve kusma gibi klinik semptomları bulunan çocuklarda vitamin D yetersizliğinin 

söz konusu hastalıklar için belirgin bir risk faktörü olduğu (Thornton ve ark, 2013), Katarda da 

gastrointestinal enfeksiyonların prevalansının benzer yaş aralığındaki çocuklarda vitamin D 

noksanlığı bulunanlarda daha yüksek olduğu bildirilmektedir (Benner ve ark, 2009). Buna karşın 

Tanzanya’ da 5 yaştan küçük çocuklarda yapılan bir araştırmada gebelik boyunca HIV 

enfeksiyonu geçiren ve serum 25 (OH) D <80 nmol/L olan annelerden doğan çocuklarda ishal 

insidansının artışında risk oluşturmadığı bildirilmektedir (Finkelstein ve ark, 2012). İki yaşın 

altındaki çocuklarda vitamin D’nin ishal morbititesi üzerinde etkinliği ile ilgili yeterli veri 

bulunmamakla birlikte yakın zamanda yapılan bir çalışmada 1-3 aylık çocuklarda 6 aylık vitamin 

D bolusu takviyesinin ishal insidansı üzerine etkisi bulunmadığını bildirilmektedir (Aluisio ve ark, 

2013).  

Araştırmacılar D vitaminin bağırsak sağlığı ve fonksiyonları üzerine olan etkilerinin ishali 

sınırlayabileceği veya ishal oluşumuna karşı direnci artırabileceği yönünde görüş bildirmektedir. 

Söz konusu araştırmalarda çocuklarda ishale neden olan Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella ve Shigella üzerinde bakterisit etkileri olan 

anti-mikrobik peptitlerin vitamin D seviyeleri ile ilişkili olarak düzenlediğini desteklemektedir 

(Ouellette ve ark, 1994; Hase ve ark, 2003; Limura ve ark, 2005; Welkamp ve ark, 2007; 

Gudmundsson ve ark, 2010). Bununla birlikte Vitamin D’nin viral enfeksiyonların yanı sıra 

Salmonella ve Shigella gibi enfeksiyonlara karşı koruma sağlayan gab junctionları güçlendirdiği 

bildirilmektedir (Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). Çocuklar üzerinde yapılan bu 

araştırmalar Vitamin D’nin inflamatuar yanıtı düzenlediği ve enfeksiyonlara karşı savaşmada 

gerekli olan bağışıklık hücerelerini aktive ettiği böylece D vitamini noksanlığı bulunan çocukların 

enfeksiyon ve ishallere karşı daha duyarlı olduğu görülmektedir (Shamsir, 2016).  

Hastalıklar açısından profilaktik ve immunmodülatör etkilerinin yanında kronik seyir eden 

İnflamatuar bağırsak hastalığı’ ında (IBH) yaş faktörünün etkisi altında sağlıklı ve hasta bireylerde 

vitamin D yetersizliğinin yüksek bir prevalansta (%65-72) seyir ettiği bu sebeple söz konusu 

hastalık ile ilişkisinin bulunmadığı bildirilmektedir (Alkhouri ve ark, 2013). Araştırmalarda IBH 
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hastalarının kan serumlarındaki vitamin D seviyelerinin normal yada düşük seyir edebileceği ya 

da vitamin D seviyelerindeki azalmaların hastalığın bir sonucu olarak da şekillenebileceği yönü 

ile sonuçlarada ulaşılmaktadır (Aaron ve Andrew, 2015). Söz konusu durumun özellikle bu 

hastalığı ilerlemiş olan bireylerde evde kalma süresinin uzamasına bağlı olarak gün ışığından 

yararlanaması ile ilişkilendirilmektedir. Bununla birlikte bağırsaklarda meydana gelen 

enflamatorik süreçler ile ilişkili olarak vitamin D malabsorbsiyonu görülebileceği, bu durumun 

Crohn hastalarında daha yaygın görüldüğü, yangısal dokulardaki CYP24A1 ve CYP27B1 

ekstirpasyonlarının 25(OH)Vit D tüketimine neden olmasına bağlanmaktadır (Palmer ve Weaver, 

2013). İnflamatuvar bağırsak hastalığının sağaltımı amacı ile kullanılan kortizolünde vitamin D 

seviyelerini azalttığı yönünde düşüncelerde bulunmaktadır (Reich ve ark, 2014). Deri ile 

sentezlenebilmesi mümkün olan vitamin D’ nin benzer şekilde söz konusu hastalıklarda mevsimsel 

olarak da değişim gösterebileceği ayrıca diyette kalsiyum veya vitamin D alımı ile de araştırma 

sonuçlarının değişkenlik gösterdiği bildirilmektedir (Suibhne ve ark 2012).  

D vitamininin bağırsak fonksiyonu ve sağlığı üzerinde etkinliği ile ilgili yapılan çalışmada, 

vitamin D durumunun ishali sınırlandırabileceği veya ishale karşı direnç arttırabilecği 

düşünülmektedir. Yapılan bu çalışmada vitamin D durumunun Escherichia coli, Staphylococcus 

aureus, Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella ve Shigella üzerinde bakterisit 

etkileri olan anti-mikrobik peptitleri düzenlediğini göstermiştir (Ouellette ve ark, 1994; Hase ve 

ark, 2003; Limura ve ark, 2005; Welkamp ve ark, 2007; Gudmundsson ve ark, 2010;). Bu etkenler 

çocuklarda ishale neden olmaktadır. Vitamin D’nin viral enfeksiyonların yanı sıra Salmonella ve 

Shigella gibi enfeksiyonlara karşı koruma sağlayan gab junctionları güçlendirdiği bildirilmektedir 

(Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). Son olarak vitamin D’nin inflamatuar yanıtı düzenlediği 

ve enfeksiyonlara karşı savaşmada gerekli olan bağışıklık hücerelerini aktive etmektedir. Böylece 

D vitamini eksik olan çocuklar enfeksiyona ve ishale karşı daha duyarlıdır.  

İnflamatuar bağırsak hastalığı (IBH) olan hastalarda vitamin ve mineral yetersizliği riski 

fazladır. Alkhouri ve ark (2006) yaptığı çalışmada 61 tane IBH’lı hastalarda vitamin ve çinko 

yetersizliğinini yaş ve cinsiyet olarak araştırmıştır. Yapılan çalışmada hem IBH hastalarında 

hemde kontrol gruplarında vitamin D yetersizliği yüksek prevelansta (%65-72) bulunmuş ve 

hastalıkla ilişkisi gösterilememiştir (Alkhouri ve ark, 2013). Yapılan çalışmalar 

değerlendirildiğinde IBH hastalığında vitamin D seviyesi düşük veya normal olabilmektedir ve 

vitamin D yetersizliği hastalığın bir sonucu olarak gösterilmektedir. IBH hastalarında vitamin 

D durumu ile ilgili çeşitli görüşler vardır. İlk olarak, IBH’lı hastalar şiddetlenme durumlarında 
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evden dışarı çıkmamaktadır. İkinci olarak, Crohn dieases (CD) hastalarında vitamin D 

malabsorbsiyonu görülebilir ve son olarak yangısal doku CYP24A1 ve CYP27B1 ekspre eder 

ve buda 25(OH)Vit D tüketimine neden olduğu bildirilmektedir (Palmer ve Weaver, 2013). 

Üçüncü olarak, hastalar mesalizine gibi ilaçlara başladıktan sonra ışığa duyarlı olduğu için 

dışarıya çıkmayabilir (Horiuchi ve Shimakura, 1999) veya Azathioprine'den gelen cilt kanseri 

riskini azaltmak için güneş koruyucuları kullanımı etkileyebilir (Austin ve Spiller, 2001). Bazı 

araştırmacılar da IBH hastalarının steroid kullanımına bağlı olarak D vitamini eksikliğinin 

görüldüğünü bildirmektedirler (Reich ve ark, 2014). Bununla birlikte Lamb ve ark (2002) 

yaptığı çalışmada, steroid kullanmadan önce kemik mineral yoğunluğunun tanısının azaldığını 

bildirmektedirler. Gilman ve ark (2006) irlandada CD’li hastalarda yaptığı çalışmalarda, yaz 

sezonundaki vitamin D seviyesinin vitamin D takviyesi ile pozitif ilişkili, sigara içenler ve 

cinsiyeti erkek olanlarda ise negatif ilişki olduğunu bildirmektedirler. Kışın ise vitamin D 

takviyesi ve güneş alışkanlıklarıyla pozitif ilişkili olduğu, ince bağırsak tutulumu ve vücut kütle 

indeksi ile negatif ilişkili olduğu bildirilmektedir. Ayrıca diyette kalsiyum veya vitamin D 

alımı, yaş, steroid kullanımı veya rezeksiyon ile ilişkisinin bulunmadığı bildirdiler. Suibhne ve 

ark (2012) kış mevsiminde vitamin D yetersizliğinin yaza göre daha yüksek olduğunu (%68’e 

%50), yazında yüksek olduğunu (%50) ve bununda sigara içme ile ilişkili olduğu bildirildi.  

Vitamin D’nin bağışıklık sistemi düzenleyicisi olarak ortaya çıkması adaptif immunite ve 

doğal başıklık sistemindeki rolünün araştırılmasına neden olmuş hatta bazı gecikmeli alerjik 

reaksiyonlarının vitamin D yetersizliği ile ilişkili olabileceği bildirilmektedir (Toss ve 

Symreng, 1983). Dentrik hücrelerde eksprese edilen 1,25(OH)2 Vit D reseptörleri dentrik hücre 

fonksiyonunu aktive, inhibe veya modifiye etmektedir (Brennan ve ark, 1987). Zhang ve ark 

(2012) söz konusu immunmodulasyon mekanizmasının insan monositlerinde inflamatuar 

yanıtları stimule eden lipopolisakkarit (LPS) üzerinde inhibitör etkisi üzerinden şekillendiği 

düşünülmektedir. Söz konusu araştırmada hem 1,25(OH)2VitD3 hemde 1,25(OH)2VitD3 ‘ün 

doza bağımlı fizyolojik konsantrasyonlardaki LPS ile indüklenen P38 fosforilasyonunu inhibe 

ettiğini bunun yanında insan monositleri tarafından üretilen Interlökin-6 (IL-6) ve Tümör 

Nekrozis faktör-α (TNF-α) inhibe ettiği bildirilmektedir. Aynı araştırmada, D vitamini 

tedavisine başladıktan sonra, MAPK Fosfataz-1'in (MKP-1) insan monositlerinde önemli 

derecede artış gösterdiği bildirilmektedir. Liu ve ark (2009), IL-1β ve D vitamini aktivasyonu 

arasındaki sinerjinin, hücre içi patojenlere karşı TLR (Toll-benzeri Reseptör) ile uyarılan 

antimikrobiyal yanıtın aktivasyonu için gerekli olduğunu bildirmişlerdir. Aynı zamanda D 
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vitaminin insan myeloid lösemi hücrelerinde otofajik hücreleri tetikleyebildiği bildirilmektedir 

(Wang ve ark, 2008).  

İnsanlarda yaygın görülen bağırsak hastalıklarından biri olan Crohn hastalığında, 

hastalığı hafiflemiş bireylerde vitamin D seviyelerinin düşük olduğu bildirilmektedir (Ham ve 

ark, 2014). Söz konusu hastalarda sağaltıma başlandıktan sonra D vitamini düzeylerinde önemli 

artışlar şekillendiği ve hastalık ile vitamin D seviyeleri arasında belirgin ilişkilerin olabileceği 

birdirilmektedir . Hastalığın hafif ve orta seviyelerde bulunan bireylerde ise vitamin D 

seviyelerinde sağlıklı bireyler ile benzer olduğu da bildirilmektedir (Grunbaum ve ark, 2013).  

Leichtman ve ark (1991) küçük (<100), orta (100-300) ve büyük bağırsak rezeksiyonu 

(300>) olan bireylerde vitamin D seviyelerinin hem kolekalsiferol hem de 25-

hidroksikolekalsiferolün intestinal absorpsiyonunun CD hastalarında azaldığını ve bağırsak 

rezeksiyon düzeyine bağlı eksikliklerin derecelendirildiği bildirmektedir. Buna karşın 

Vogelsang ve ark (1997) CD hastası olan bireylerde oral vitamin D kullanımı sonrasında 

rezeksiyon ve vitamin D malabsorbsiyonu arasında belirgin bir korelasyon olmadığını 

bildirmektedir.  

Abreu ve ark (2004) Crohn’s hastalarında ülseratif kolitisli (UC) hastalara göre 

dolaşımdaki vitamin D seviyesinin daha yüksek olduğunu (CD: 57 pg/ml, UC: 41 pg/ml) 

bununla birlikte CD hastalarında 1-a hidroksilaz seviyesinin arttığını bildirilmektedir. Crohn 

hastalığı ve ülseratif kolit gelişme riski bulunan 72,719 bayan üzerinde yapılan bir araştırmada 

vitamin D seviyesi yüksek olanların CD gelişme riskini azalttığını (%40 seviyesinde) fakat UC 

riskinde değişim olmadığını bildirmektedirler (Ananthakrishnan ve ark 2012). 

Hayvanlar üzerinde yapılan araştırmalarda ise enfeksiyöz hastalıklara yakalanma 

riskindeki artış ve D vitamini yetersizliği arasında ilişki olduğu, bunula birlikte vitamin D 

seviyelerinin genç hayvanlarda akut enfeksiyonlar üzerine etkisiyle ilgili araştırmalarda 

mevcuttur (McNally ve ark, 2009; Battersby ve ark, 2012). 

Sığırlarda, D vitamininin endokrin fizyolojisi ile ilişkili yapılan araştırmalar, özellikle 

bağırsaklardan, kemiklerden ve böbreklerdeki kalsiyum geri emilimindeki kritik rolü üzerine 

dizayn edildiği görülmektedir (Horst ve ark, 1994; NRC, 2001). Bunun yanında geçtiğimiz 

yıllar içerisinde beşerî hekimlikteki araştırmalara paralel olarak Sığırlarda da vitamin D’nin 

immunmodülatör etkinliği araştırmalar yapılmakta, intrakrin D vitamini sinyal mekanizmaları 

aracılığıyla doğal ve adaftif immun yanıtla ilişkili hücrelerin aktivasyonunu modüle ettiği in 
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vivo olarak gösterilmiştir (Ametaj ve ark, 1996; Nelson ve ark, 2011). Sınırlı sayıda bulunan in 

vivo araştırmaların yanında, sığırlarda klinik bakteriyal mastitislerin sağaltımında vitamin D 

uygulamalarının etkinliği yönünde yapılmış araştırmalar da mevcuttur. Söz konusu klinik 

iyileşmenin meme bezi dokusunda doğal immunitenin düzenlenmesi ile ilişkili olduğu 

bildirilmektedir (Lippolis ve ark, 2011).  Deneysel olarak enfekte solunum yolu sinsityal virusu 

(BRSV) ile enfekte edilen buzğılarda da intrakrin vitamin D sinyal yollarının akciğer yangısı 

ile olan ilişkisi gösterilmektedir (Sacco ve ark, 2012).  

25-Hidroksivitamin D dolaşımdaki baskın vitamin D metaboliti olup insanlarda ve 

sığırlarda vitamin D durumunun en iyi göstergesidir (Horst ve ark, 1994; Holick, 2009). D 

vitamini durumu veya D vitamini desteği ve potansiyel sağlık yararları arasındaki ilişkilere 

ilişkin tartışmalar olmasına rağmen, kanıtlar, insanlarda D vitamini yeterliliğinin, serum 

25(OH)D konsantrasyonunun 30 ng/mL'yi aştığı zaman elde edildiğini göstermektedir (Holick, 

2009). Küçük çocuklarda yapılan çok sayıda epidemiyolojik çalışma, D vitamini eksikliği ile 

solunum yolu enfeksiyonu riskinin artması arasındaki ilişki olduğunu göstermektedir (McNally 

ve ark, 2009; Battersby ve ark, 2012). Prematüre buzağılarda serum 25 (OH) D 

konsantrasyonunun yeterlilik durumu tam olarak belirlenememiş olup, 1989’ dan beri aynı 

düzey (600 IU/kg) kabul edilmektedir (NRC, 2001). Bununla birlikte, süt ikame yemi ile 

beslenen buzağılarda, ticari yemlerde yüksek D vitamini konsanatrasyonun olmasından dolayı 

serum 25(OH)D seviyesi 30 ng/ml (Nonnecke ve ark, 2009) düzeyine çıkabildiğinin buda 

NRC’nin önerdiğinden 10-20 kat fazla bulunduğu bildirilmektedir (NRC, 2001). Sütle beslenen 

buzağılarda vitamin D takviyesinin yapılmaması D vitamini eksikliğine neden olabileceği 

(Rajaraman ve ark, 1997; Kreuger ve ark, 2014), insanlardada klinik eksikliğin göstergesi 

olabilecek seviyelere sıklıkla düşer (≤10 ng / mL; Holick, 2009).  
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

3.1.   Hayvan Materyali ve Grupların Dizaynı 

 

Araştırmanın hayvan materyalini Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Veteriner 

Fakültesinde bulunan neonatal dönemdeki (1-28 gün) akut ishalli holştayn ırkı 100 buzağı ve 

sağlıklı 20 olmak üzere toplamda 120 buzağı oluşturdu. Bovid-5 katı fazlı immunokromatografi 

yöntemi ile çalışan hızlı test kitleri aracılığıyla tanı konulan olgular öncelikli olarak mono-

infeksiyona ilişkin en az 5 gruba, ko-infeksiyon durumlarına bağlı olarakta ilgili alt gruplara 

ayrıldı. İlgili ana gruplara (her grupta n=en az 7) ayrılarak I. grup (E. coli ile infekte), II. grup 

(Rota virus ile infekte), III. grup (Coronavirus ile infekte), IV. grup (Cryptosporidium sp. ile 

infekte) ve V. grup (Giardia sp. ile infekte) hasta buzağılar yer aldı, kontrol olarak ayırılan VI. 

grupta ise (n=en az 10) ise sağlıklı buzağılar yer aldı. Alınan dışkı örnekleri hızlı test kitleri ile 

etkenler teşhis edildi (Resim 3.1). Etken teşhisi yapılan buzağılar monoenfekte ve koenfekte 

olarak değerlendirildi (Şekil 3.1).  

 

                              

 

Şekil 3.1. Etken teşhisi yapılan buzağıların gruplandırılması 

 

 

İshalli Buzağılar

Monoenfekte

• Rota virus

• Corona virus

• Cryptosporidium spp.

• E.coli

• Eimeria spp.

• Giardia spp.

Koenfekte

• Rota-Cryptosporodium spp.

• E. coli-Cryptosporodium spp.

• Giardia spp. + Cryptosporodium spp.

Sağlıklı Buzağılar
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Resim 3.1 Hızlı test kitleri ile tanı konulan ishal ajanları 

 

 

3.2.   Kan Örneklerinin Alınması ve Klinik Değerlendirme 

  

Araştırma kapsamında çalışmaya dahil edilen buzağılar hızlı test kitleri ile tanıyı takiben 

örnekleme işlemlerine başlandı. Bu kapsamda sodyum sitrat ve heparin içeren (Vacutte, ülke) 

tüplere Vena jugularis aracılığı ile toplamda 4 ml olacak şekilde bir defaya mahsus alındı. 

Alınan kan örnekleri fakültemiz bünyesinde bulunan merkez labaratuvara taşınarak analizlere 

başlandı. Kan alım işlemleri ve diğer örneklerin toplanması Hayvan Deneyleri Yerel Etik 

Kurulunun kuralları gereğince Deney Hayvanları Kullanım Sertifikası bulunan Anabilim 

Dalımız Araş. Gör. Dr. Songül ERDOĞAN’ nın gözetiminde gerçekleştirildi (Resim 3.2) . 

 

 

Resim 3.2 Vena jugularis’ten kan alma işlem
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Etiyolojik olarak tanısı belirlenen ve gruplar içerisine dağıtılan buzağıların klinik 

muayeneleri gerçekleştirildi (Resim 3.4). Bu kapsamda dışkı skorlaması, deri elastikiyeti ve 

gözlerin orbita içerisindeki konumu milimetrik cetvelle ölçülüp aşağıdaki formüllerden 

yararlanılarak buzağıların dehidrasyon buzağıları belirlendi. 

Dehidrasyon Derecesi [%] = 1.71 x [enoftalmus (mm)] + 0,38 

Dehidrasyon Derecesi [%] = 1.77 x [deri elastikiyetinin normale dönmesi (sn)] – 3,16 

Buzağılarda klinik değerlendirmenin yapılabilmesi amacı ile skorlama yapılarak ishalden 

etkilenme dereceleri belirlendi.  

 

 

 

Resim 3.3. İshalli buzağıların klinik muayenesi ve değerlendirilmesi 

 

 

 

Resim 3.4. İshalli buzağıda dışkı görünümü (kan) ve etiyolojik değerlendirme 
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3.3.   Laboratuvar Örneklerin İşlenmesi 

 

Sodyum sitrat ve heparin ihtiva eden tüplerin içerisine toplamda 4 ml olacak şekilde 

alınan kan örnekleri labaratuvar ortamında rutin değerlendirmeler amacı ile (kan sayımı ve kan 

gazı analizleri) heparinli kan örneklerinden gerçekleştirildi. Kan sayımı ve kan gazı 

analizlerinden sonra her iki örnek santrifüj işlemine (Hettich, Almanya, 3000 devir/dk) tabi 

tutularak heparin ve sitratlı plazma örnekleri elde edildi. Plazma örnekleri ependorf tüplerin 

içerisine aktarılarak fibrinojen ve Vitamin D analizi ölçümleri gerçekleştirildi. 

 

 

3.3.1. Vitamin D analizleri 

 

Vitamin D analizleri heparin plazmalar ile Florasan immuno kromotografi yöntemi 

kullanılarak flöresan immunoassey cihazı (Savant Bejing Savant Biotechnology, Çin) ve 25-

OH-D test kitleri (Savant Bejing Savant Biotechnology, Çin) aracılığı gerçekleştirildi. Bu 

kapsamda üretici firmanın belirttiği prosedürler uygulandı. Teste başlamadan önce test stribi 

hazır hale getirilerek oda sıcaklığında bekletildikten sonra analizde kullanılacak olan Cihaz 

kimlik kartı çıkarılarak analizatörde kart bölmesine yerleştirildi ve cihaz tarafından okunması 

sağlandı. Bu işlemden sonra karttaki standart eğri bilgileri cihaz tarafından kayıt altına alındı. 

Daha sonra analizde kullanılmak üzere her bir serum örneğinden 30 mikrolitre ve 30 mikrolitre 

25(OH)D ayıraç ile karıştırıldı. Her bir test kitine bu karışımdan 60 mikrolitre pipete edilerek 

hazır hale getirilip oda sıcaklığında 15 dk bekletildikten sonra analizatörünün içerisine 

yerleştirilerek test uygulandı. Analizde kullanılan cihaz her bir örneği ayrı ayrı otomatik olarak 

ölçerek sonuçları bildirdi. 
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Resim 3.5 25(OH)D3 analizi için kullanılan Savant marka flöresan immunoassey cihaz ve 25-

OH-D (Florasan immuno kromotografi, Bejing Savant Biotechnology Co, Ltd) test kiti. 

 

 

3.3.2. Fibrinojen Analizleri  

 

Fibrinojen analizleri için yarı otomatik koagülometre cihazı (Semi-Automatic Blood 

Coagulation Analyer C2000-4) kullanıldı. Yarı otomatik koagülometre cihazı ile yapılan 

fibrinojen analizinin test aşaması üretici firmanın belirttiği şekilde gerçekleştirildi.  

Fibrinojen; ishalli ve sağlıklı buzağılardan elde edilen plazmadaki fibrinojen 

konsantrasyonunun belirlenmesi amacı ile kullanıldı. FIB ölçümü için fibrinojen assay kiti, 

trombin reaktifi, fibrinojen referans kiti ve imidazol buffered salin kullanıldı. Trombin 

reaktifinde sığır trombin bufferi 4ml’lik şişe içerisinde kullanıma hazır halde bulunmaktaydı. 

Sodyum sitratlı insan plazması içeren fibrinojen referans solüsyonu 0.1 ml distile su ile 

sulandırıldı. İmidazol buffered salin pH 7,35 ± 0,2 ve % 0,1 sodyum azit koruyucu olarak 

bulunmaktaydı. Fibrinojen referans plazma İmidozol buffer salin içinde en az beş farklı 

yoğunlukta hazırlandı. Plazmanın faktörler ile etkileşimini minimize edebilmek için en az 1/3 

oranında dilue edilmesi gerekti. Plazma 1/10 oranında İmidazol buffer saline solüsyonu ile 

sulandırıldı. Dilüsyon (0,2 ml) 37 °C’ de 3 dakika ön ısıtmaya tabi tutuldu. Takiben 0.1 ml’ lik 

trombin reaktifi daha önceden ısıtılan dilüsyona ilave edildi. Trombin reaktifine ön ısıtma 

uygulanmadı. Trombin reaktifi eklenerek aynı anda kronometre başlatıdı ve FIB 

konsantrasyonu mg/dL cinsiden belirlendi.  
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Resim 3.6 Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi İç Hastalıkları ABD’da mevcut 

santrifüj cihazı (a) yarı otomatik koagülometre (b), araştırmacı tarafından fibrinojen 

ölçümlerinin gerçekleştirilmesi (c) 

 

 

3.3.3. Hematolojik analizler 

  

Sağlıklı ve ishalli buzağılardan alınan kan örnekleri hematolojik ve kan gazı analizleri 

fakültemiz bünyesinde kullanılan kan sayım cihazı (Abacus Junior Vet, Macaristan) ve kan gazı 

cihazı (Irma, Truepoint, Amerika) aracılığı ile gerçekleştirildi. Bu kapsam da kan örnekleri 

kapsamında alınan heparinli kan örnekleri kullanıldı. Hemogram ölçümleri sonrasında hasta ve 

sağlıklı buzağılara ait HCT, HGB, WBC, LYM, NEU, MON, PLT, MCV, MCHC, MCH gibi 

kan parametreleri, kan gazı analizleri sonrasında ise pH, pCO2, pO2, HCO3, BE, Na, K+, Ca++ 

gibi parametrelerin ölçümleri gerçekleştirildi.  

 

 

3.4. İstatistiksel analizler 

 

Tez çalışması kapsamında belirlenen tanımlayıcı istatistikleri ve normalite testleri 

gerçekleştrildi. Tanımlayıcı veriler ortalama ve standart hata şeklinde tablolaştırıldı. Normal 

dağılım göstermeyen verilere logaritmik transformasyon işlemi uygulandıktan sonra normalite 

testleri tekrarlandı. Bu kapsamda normal dağılan sayısal veriler tek yönlü varyans analizi 

(ANOVA) ile enfeksiyon alt gruplarındaki değişimler ise post-hoc Turkey testi yardımı ile 

değerlendirildi. Normal dağılım göstemeyen veriler ise kruskall-wallis testi ile karşılaştırıldı. 
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Tüm analizler SPSS21.0 (IBM, Amerika) programı yardımı ile gerçekleştirilerek p<0.05 değeri 

istatiksel anlamlı kabul edildi.  
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4. BULGULAR 

 

 

4.1.   Klinik Bulgular 

 

Araştırmanın kontrol grubunu anamnez, klinik ve labaratuvar bulguları temelinde sağlıklı 

oldukları belirlenen neonatal dönem yaş (1-28 günlük) aralığında hayvanlar (n=20) oluşturdu.  

İshalli buzağılar ise Anabilim Dalı büyük hayvan kliniklerimize getirilen daha öncesinde 

sağaltım geçmişi bulunmayan yine aynı yaş grubunda ve klinik olarak ishal bulguları 

gözlemlenen buzağılardan seçilerek oluşturuldu. İshalli buzağı gruplarında bulunan buzağıların 

etiyolojik değerlendirmelerine göre mono-enfekte ve ko-enfekte olmak üzere iki ana grubu 

ayrıldı. Mono-enfekte ve ko-enfekte hayvanların belirlenmesinde Bovid-5 hızlı tanı test 

kitlerinden (Bionat, Çin) yararlanıldı. Mono enfekte hayvanların (n=60) % 6‘sının E. coli, % 

19’unun Cryptosporidium, % 13’ünün Rota virus, % 6’sının Coronavirus, % 6’sının Giardia ile 

enfekte olduğunu, bununla birlikte ko-enfekte hayvanların (n=40) ise % 22 ‘sinin Rotavirus ve 

cryptosporidium ile % 11’ inin ise E.coli ve Cryptosporidium ile enfekte olduğu belirlendi 

(Şekil 4.1).   

 

 

 

Şekil 4.1. Neonatal dönemdeki ishalli buzağıların etkenlere göre ve sağlıklı buzağıların dağılım 

grafiği

Cryptosporodium
19% E. coli

6%

Rotavirus
13%

Coronavirus
6%

Giardia
6%

Cryptosporodium-
Rotavirus

22%

Cryptosporodium-
E. coli
11%

Sağlıklı
17%

Neonatal dönemdeki ishalli buzağıların ve sağlıklı buzağıların daire dilim 
grafiği
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Çalışma kapsamında değerlendirilen ishalli buzağıların dışkılarının sulu ve sıvı-pastöz 

tarzda değişimler gösterdiği belirlendi. Dışkının renk ve kokusunun etiyolojik ajanların 

farklılıklarına göre değişimler gösterdiği açık sarı ve sarı dan gri beyaz ve gri kahverengi 

renklerde olduğu belirlendi. İshalli buzağıların klinik muayeneleri kapsamında dehidrasyon 

dereceleri belirlenmiş olup gruplarda bulunan dehidrasyon derecelerinin dağılımının etiyolojik 

faktörlere bağlı olarak %7,57 ile %8,71 seviyelerinde değişim gösterdiği ve ishalli buzağıların 

orta derecede dehidrasyona maruz kaldıkları belirlendi (Tablo 4.1.). Beden ısılarının 36,91 oC 

ile 38,46 oC arasında değiştiği en düşük beden ısısı ortalamasının E.coli ile mono-enfekte 

buzağıların oluşturduğu belirlendi. Kalp frekansının 106,29 ±3,96 vurum/dk ile Coronavirus ile 

enfekte olan buzağılarda en düşük seviyede, solunum sayısının ise 37,57 sayı/dk ile E. coli ile 

enfekte buzağılarda bulunduğu tespit edildi (Tablo 4.1.). 

 

Tablo 4.1. Enfeksiyon gruplarında etkenlere göre klinik bulguların değerlendirilmesi 

 

 

 

4.2.   Laboratuvar Bulgular  

 

Tez kapsamında değerlendirilen sağlıklı ve ishalli buzağıların (mono ve ko-enfekte) ait 

hematolojik (Tablo 4.2.), kan gazı (Tablo 4.3.) ile Fibrinojen ve Vitamin D3 değerleri (Tablo 

4.5.) de sunuldu.  

Monoenfekte, koenfekte ve sağlıklı gruplar içerisinde değerlendirilen buzağıların WBC 

sayılarının koenfekte grupta bulunan buzağıların sağlıklı grupta bulunan buzağılara göre 

anlamlı derecede (p<0,05) yüksek olduğu, yine koenfekte ve monoenfekte  gruplardaki nötrofil 

 

GRUPLAR 

PARAMETRELER  

Dehidrasyon  (%) 

𝑋̅ ± SH 

Beden Isısı (oC) 

𝑋̅ ± SH 

Kalp Frekansı 
(atım/dk) 

𝑋̅ ± SH 

Solunum Sayısı 
(sayı/dk) 

𝑋̅ ± SH 

Rotavirus 8,13 ± 0,40 38,07 ± 0,31 109,87 ±4,04 40,80 ± 2,93 

Coronavirus 7,57 ± 0,48 38,46 ± 0,38 106,29 ± 3,96 42,29 ± 5,37 

E. coli 8,71 ± 0,78 36,91 ± 0,95 115,86 ±19,79 37,57 ± 8,21 

Cryptosporodium 8,23 ± 0,25 37,87 ± 0,31 108,68 ±5,30 39,14 ± 2,56 

Giardia 7,71 ± 0,42 37,03 ± 0,94 127,43 ± 13,99 34,86 ± 7,69 

Rotavirus- 

Cryptosporodium 
8,31 ± 0,29 37,26 ± 0,33 108,9 ± 4,42 39,66 ± 2,17 

E.coli-

Cryptosporodium 
7,92 ± 0,38 38,40 ± 0,38 115,38 ± 9,18 45,23 ± 4,35 
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sayılarının sağlıklı grupta bulunan buzağılara göre yüksek olduğu ve farklılıkların istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu belirlendi. Bununla birlikte koenfekte ve monoenfekte gruplardaki 

buzağıların RBC sayılarının sağlıklı gruba göre istaitsitksel anlamlı yüksek olduğu belirlendi. 

Sağlıklı buzağıların HCT değerlerinin (20,01 ± 2,20) monoenfekte hayvanların ortalamasına 

göre anlamlı değişimlerin bulunmadığı ancak koenfekte hayvanların ortalama HCT değerinin 

sağlıklı gruba göre anlamlı derecede (p<0,01) yüksek olduğu belirlendi.  

PLT sayılarının enfeksiyon gruplarına göre sağlıklı buzağıların ortalamaları ile 

farklılığının bulunmadığı buna karşın monoenfekte hayvanların PLT ortalamalarının koenfekte 

hayvanlara göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (Tablo 4.2).   

 

Tablo 4.2. Enfekte gruplarda (Monoenfekte ve Koenfekte) ve sağlıklı grupta hematolojik 

değerlendirmeler 

 

 

Monoenfekte ve koenfekte ana grupları içerisinde bulunan buzağıların kan pH’sının mono-

enfekte hayvanlarda (7,28 ± 0,02), koenfekte (7,32 ± 0,01) ve sağlıklı (7,34 ± 0,01) gruplara 

kıyasla düşük olduğu mono enfeksiyon grubundaki buzağıların metabolik asidozisin şiddetinin 

daha yüksek olduğu ancak söz konusu değişimlerin istatistiksel anlamının olmadığı belirlendi. 

Tüm ana gruplarda Na+ ve K+ konsantrasyonunun istatistiksel anlamlı değişimlerin bulunmadığı, 

iCa konsantrasyonunun ise sağlıklı grupta bulunan buzağılara kıyasla enfeksiyon ana gruplarında 

anlamlı derecede düşük seyir ettiği belirlendi. 

 

 

PARAMETRELER 

GRUPLAR  

P değeri 
Monoenfekte 
𝑋̅ ± SH 

Koenfekte 
𝑋̅ ± SH 

Sağlıklı 
𝑋̅ ± SH 

WBC (10^9/L) 17,28 ±1,53 

( 2,9 - 39,9) 

21,48 ± 2,28b 

(4,3 - 39,8) 

10,01 ± 0,76a 

(5,9 - 18,4) 
0,014 

NUE (10^9/L) 8,47 ± 0,74b 

(0,3 - 20,2) 

8,11 ± 0,70b 

(0,78 - 17,7) 

5,07 ± 0,72a 

(1,9 - 12,4) 
0,027 

RBC (10^12/L) 8,15 ± 2,31 

(3,3 – 11,46) 

8,99 ± 3,03 

(4,8 - 10,4) 

6,11 ± 0,36 

(2,2 - 9,0) 
0,104 

HCT (%) 24,45 ± 1,36 

(2,45 – 63,0) 

26,99 ± 1,30b 

(12,7 - 52,2 ) 

20,01 ± 2,20a 

(8,92 - 34,6) 
0,004 

PLT (10^9/L) 621,3 ± 22,62 

(248,0 - 930,0) 

507,50 ± 28,60 

(248,0 – 921,0) 

574,13 ± 50,02 

(256,0 – 973,0) 
0,010 

MPV (fl) 5,89 ± 0,07 

(4,9 - 6,8) 

5,72 ± 0,08 

(4,9 - 6,8) 

5,89 ± 0,14 

(4,7 - 6,9) 
0,186 
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Tablo 4.3. Enfekte gruplarda (Monoenfekte ve Koenfekte) ve sağlıklı grupta kan gazı 

değerlendirmeleri 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monoenfeksiyon ve koenfeksiyon alt gruplarının değerlendirilmesinde ise pH 

seviyelerinin Giardia ile enfekte buzağılarda en düşük seviyede seyrettiği, Na+ ve K+ 

konsantrasonunda anlamlı değişimler bulunmaz iken iCa+ konsantrasyonunun Rotavirus ile 

monoenfekte hayvanlarda (1,10±0,04) sağlıklı buzağılara göre düşük seyir ettiği ve bu 

farklılığın istatistiksel olarak önemli olduğu belirlendi.

 

PARAMETRELER    

GRUPLAR  
P değeri Mono-enfekte 

𝑋̅ ± SH 
Ko-enfekte 
𝑋̅ ± SH 

Sağlıklı 
𝑋̅ ± SH 

pH 7,28 ± 0,02 

(6,9 - 7,5) 

7,32 ± 0,01 

(7,1 - 7,5) 

7,34 ± 0,01 

(7,1 - 7,4) 

0,211 

Na+ (mmol/L) 

 
132,18 ± 0,99 

(115,2 - 146,8) 

131,30 ± 1,40 

(111,6 - 145,4) 

134,22 ± 0,72 

(127,4 - 139,4) 

0,378 

K+ ( mmol/L) 5,1 ± 0,19 

(10,2 - 3,01) 

5,19 ± 0,33 

(3,1 - 17,0) 

4,79 ± 0,10 

(4,1 - 5,9) 

0,590 

iCa  (mmol/L) 1,17 ± 0,03b 

(0,6 - 2,4) 

1,17 ± 0,03b 

(0,8 - 1,9) 

1,27 ± 0,03a 

(0,8 - 1,5) 

0,006 
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Tablo 4.4. Enfeksiyon gruplarında etkenlere göre ve sağlıklı grupta kan gazı değerlendirmeleri 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Monoenfekte ve koenfekte ishalli buzağıların Vitamin D3 seviyelerinin Sağlıklı 

buzağılara göre dramatik bir şekilde istatistiksel anlamlı düşük olduğu belirlendi (Tablo 4.5.). 

Fibrinojen konsantrasyonlarının ise sağlıklı buzağılara göre monoenfekte ve koenfekte 

buzağılarda anlamlı yüksek olduğu bununla birlikte koenfeksiyonu bulunan buzağıların 

Fibrinojen konsantrasyonlarının monoenfekte buzağılara kıyas ile anlamlı olmayan derecede 

yüksek olduğu belirlendi. Sağlıklı ve ana enfeksiyon gruplarında bulunan buzağıların Vitamin 

D3 ve Fibrinojen konsantrasyonlarının arasında istatistiksel anlamlı (r=-403, p<0,01) negatif bir 

korelasyonun bulunduğu belirlendi. 

 

 

 

 

GRUPLAR 

                  PARAMETRELER 

pH 
𝑋̅ ± SH 

Na+ (mmol/L) 
𝑋̅ ± SH 

K+ (mmol/L) 
𝑋̅ ± SH 

iCa (mmol/L) 
𝑋̅ ± SH 

Rotavirus 7,28 ±0,03 

(7,1 - 7,5) 

130,31 ±2,11 

(115,2 - 146,6) 

4,96 ±0,32 

(3,2 - 8,2) 

1,10 ±0,04b 

(0,8 - 1,4) 

Coronavirus 7,33 ±0,04 

( 7,13 - 7,47) 

133,14 ±3,68 

(119,9 - 146,8) 

4,96 ±0,30 

(4,0 - 6,1) 

1,11 ±0,09 

(0,7 - 1,4) 

E. coli 7,24 ±0,05 

( 7,1 - 7,4) 

132,67 ±2,76 

(122,3 - 145,4) 

6,37 ±0,84 

(4,0 - 10,2) 

1,31 ±0,19 

(0,8 - 2,4) 

Cryptosporodium 7,27 ±0,04 

(6,9 – 7,44) 

132,82 ±1,39 

( 121,4 - 142,4) 

4,67 ±0,39 

(3,0 – 9,0) 

1,20 ± 0,05 

(1,64 – 0,55) 

Giardia 7,27 ±0,05 

( 6,98 - 7,40) 

132,63 ±3,09 

( 123,3 - 145,4) 

5,46 ±0,50 

(4,40 - 8,13) 

1,09 ±0,08 

(0,7 - 1,3) 

Rotavirus- 

Cryptosporodium 

7,31 ± 0,02 

(7,1 - 7,4) 

130,54 ± 1,85 

(111,6 - 145,4) 

5,5 ± 0,49 

(3,1 – 17,0) 

1,17 ± 0,49 

(0,8 - 1,9) 

E.coli-

Cryptosporodium 

7,34 ± 0,02 

( 7,2 - 7,5) 

132,8 ± 1,9 

(121,4 - 145,2) 

4,56 ± 0,13 

(3,23 - 5,08) 

1,14 ±0,04 

(1,0 - 1,4) 

Sağlıklı 7,34 ± 0,01 

( 7,12 - 7,4) 

134,22 ± 0,72 

(127,4 - 139,4) 

4,79 ± 0,10 

(4,1 - 5,9) 

1,27 ± 0,03a 

(0,8 - 1,5) 

P değeri  0,439 0,814 0,073 0,038 
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Tablo 4.5. Enfeksiyon (Monoenfekte ve Koenfekte) ve sağlıklı gruplarda Vitamin D ve 

Fibrinojen düzeyleri 

 

 

 

 

Şekil 4.2. Enfeksiyon gruplarında (Monoenfekte ve Koenfekte) ve sağlıklı grupta Vitamin D 

ve Fibrinojen düzeyleri 

 

Monoenfekte ve koenfekte buzağıların alt gruplarının vitamin D3 ve fibrinojen 

seviyelerindeki değişimler tablo 4.6.’ da sunuldu. Sağlıklı buzağılara kıyasla tüm enfeksiyon 

alt gruplarındaki buzağıların Vitamin D3 seviyelerinin istatistiksel anlamda düşük olduğu 

belirlenirken, Rota virus ile mono enfekte hayvanlarda Vitamin D3 seviyelerinin (34,48 ±4,77) 

en düşük, E. coli ile mono enfekte hayvanlarda ise (51,70 ±6,14) en yüksek seviyede olduğu 

belirlendi. Buna karşın fibrinojen konsantrasyonlarının E. coli ile enfekte hayvanlarda (246,09 

±47,96) en düşük düzeyde olduğu coronavirus ile enfekte hayvanlarda ise (339,85 ±18,10) 

yüksek seviyede olduğu belirlendi (Tablo 4.6.).  
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PARAMETRELER 

GRUPLAR  

P değeri 
Mono-enfekte 

𝑋̅ ± SH 
Ko-enfekte 
𝑋̅ ± SH 

Sağlıklı 
𝑋̅ ± SH 

Vitamin D 

(ng/ml) 
39,0 ±2,33b 

 

36,85 ± 2,10b 65,86 ± 2,81a 

 

0,001 

Fibrinojen  
(mg/dL) 

281,17 ±11,98b 

 

304,45 ± 11,14b 

 

126,37 ± 8,32a 

 

0,001 
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Tablo 4.6. Enfenksiyon alt gruplarına göre ve sağlıklı grupta Vitamin D ve Fibrinojen 

konsantrasyonları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

GRUPLAR 

PARAMETRELER 

D vitamini (ng/ml) 

𝑋̅ ± SH 
Fibrinojen (mg/dL) 

𝑋̅ ± SH 

Rotavirus 34,48 ±4,77b 306,76 ±16,08b 

Coronavirus 36,40 ±8,53b 339,85 ±18,10b 

E. coli 51,70 ±6,14a 246,09 ±47,96a 

Cryptosporodium 37,36 ±2,75b 252,29 ±19,79b 

Giardia 43,08 ±9,00a 293,50 ±39,98b 

Rotavirus- Cryptosporodium 35,70 ± 2,30b 289,07 ± 14,83b 

E.coli-Cryptosporodium 39,12 ± 4,39b 335,20 ± 11,97b 

Sağlıklı 65,86 ± 2,81a 126,37 ± 8,32a 

P değeri 0,001 0,001 
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5. TARTIŞMA 

 

 

Buzağı ishalleri halen daha dünya genelinde buzağıların neonatal dönem sorunlarının 

başında gelmekte olup oluşturduğu ekonomik kayıplar ile önemini korumaya devam etmektedir 

(Sen ve ark, 2013). Buzağı ishalleri ile ilişkili olarak sağaltım ve profilaksi anlamında sürekli 

araştırmalar gerçekleştirilmekte olmasına rağmen ishalin doğurduğu sonuçların etkin ve 

rasyonel şekilde düzeltilememesine bağlı olarak sorun halen daha güncelliğini korumakta ve 

ishalin patofizyolojisi ile araştırmalar yapılmaya devam etmektedir (Sen ve Constable, 2013; 

Cho ve Yuun, 2014; Smith ve Berchtold, 2014). İshalin patofizyolojik değişimleri açısından 

bakıldığında beşeri hekimlikte de güncel konular arasında yer alan vitamin D seviyeleri ile 

ilişkili ishalli buzağılarda net verilerin bulunmadığı dikkati çekmektedir. İnsanlarda kronik 

bağırsak hastalıklarının değerlendirildiği araştırmalarda Vitamin D konsantrasyonlarının 

önemini belirten araştırmalar bulunmakta iken ishalli buzağılarda vitamin D seviyelerinin 

belirlendiği çalışmalara rastlanılmamıştır. Bu tez çalışması kapsamında farklı etiyolojik 

ajanlara mağruz kalarak ishal semptomu gösteren buzağılarda ishalden etkilenme derecesi, 

yangısal cevabın durumu ve Vitamin D seviyelerindeki değişimlerin değerlendirilmesi 

amaçlandı. Bir çok stres ve akut enflamasyon durumlarında değişimleri belirlenen vitamin D 

konsnatrasyonlarının buzağıların neonatal dönem sorunlarının başında gelen ishal olgularında 

da değerlendirilmesinin hastalığın patofizyolojisine farklı bir bakış getireceği düşünüldü. Tez 

kapsamında değerlendirilen ishalli buzağıların %6’sı E. coli, %19’u Cryptosporidium, %13’ü 

Rotavirus, %6’sı Coronavirus, %6’sı Giardia, %11’i Cryptosporidium + E. coli ve %22’si 

Cryptosporidium + Rotavirus ile enfekte olduğu belirlendi. Lokal ve sistemik enfeksiyon 

durumları ile karakterize olabilen ishal durumlarında hematolojik parametrelerden total lökosit 

(WBC) sayılarına ve lökosit diferansiyasyonlarında değişimlere neden olabilmektedir. 

Özellikle etiyolojik faktörlerinde etkisi altında kalarak gelişen enteritis tablosunun bu 

değişimleri hematolojik verilere yansıttığı görülmektedir (Taylor, 2000; Darabus ve ark, 2009). 

Etiyolojik faktörlere bağlı olarak ishal ile karakterize enteritis durumlarında yangısal 

durumların lökositozis ve nötrofilik (NEU) sola kayma şeklinde geliştiği söz konusu duruma 

dehidrasyonun varlığı ve şiddeti de eklendiğinde meydana gelen değişimlerin dramatik hal 

aldığıda görülmektedir (Stockham, 2000; Kramer 2003). Tez kapsamında değerlendirilen 

monoenfekte ve koenfekte buzağıların WBC ve NEU sayıları monoenfekte ve koenfekte 

gruplarda sağlıklı buzağılara göre anlamlı derecede yüksek olduğu belirlendi (Tablo 4.2.). 
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Enfeksiyon alt gruplarında ise söz konusu değişimlerin Rotavirus ile monoenfekte ve 

rotavirus+cryptosporidium ile koenfekte buzağılarda sağlıklı gruba göre anlamlı derecede 

yüksek olduğu belirlendi. Söz konusu değişimlerin enfeksiyon alt gruplarında sağlıklı kontrol 

grubunda bulunan buzağılara göre istatistiksel anlamlı farklılığın bulunmadığı gruplarda 

enfeksiyonun süresi ve yangısal cevabın derecesi ile ilişkili olabileceği düşünüldü. Buzağıların 

yaşamlarının neonatal dönemlerinde ishale bağlı olarak gelişen dehidrasyonun HCT değerinde 

artışlar şekillendirdiği ve söz konusu artışların ishalin neden olduğu dehidrasyon ve 

dehidrasyonun şiddetine bağlı değişim gösterebileceği bildirilmektedir (Slanina, 1988; Şahal 

ve ark, 1993; Hartmann ve Reder, 1995; Constable ve ark, 1998). Araştırmacılar ishal süresince 

şekillenen intestinal sıvı kaybına bağlı olarak HCT değererinde önemli artışların olabileceğini 

bildirmekte (Fischer ve Butte, 1974; Slanina, 1988; Sahal ve ark 1994; El-sheikh ve ark, 2012) 

ve ishalden hafif derecede etkilenen buzağılarda HCT seviyelerinin %42-48 arasında, orta ve 

şiddetli derecede etkilenen buzağılarda ise sırası ile %48-52 ve %52’nin üzerinde olabileceği 

belirlenmiştir (Slanina, 1988). Buna karşın viral ve bakteriyel kökenli ishallerde HCT değerde 

belirtilen artışların gelişebileceği ancak paraziter kökenli enteritislerde gelişen anemiye bağlı 

olarak HCT seviyelerinin normal sınırlar içerisinde de bulunabileceği bildirilmektedir (Hafez, 

1974). Söz konusu bildirimlerin yanında dehidrasyon varlığına rağmen HCT değerinin 

fizyolojik sınırlarda ya da fizyolojik sınırlardan düşük bulunması ishalin etiyolojisine bağlı 

olarak hemorajik bir enteritis tablosunun şekillenmesine ve/veya ishal gelişmeden önce gelişen 

bir anemi tablosuna bağlı olarak da gelişebildiği bildirilmektedir (Jain, 1986; Şahal ve ark 1993; 

Turgut, 2000). Bu çalışmada değerlendirilen enfeksiyon gruplarında bulunan buzağıların HCT 

değerlerinin sağlıklı hayvanlarda bulunan HCT değerine göre anlamlı derecede artışlar 

gösterdiği belirlendi (Tablo 4.2). Enfeksiyon grupları içerisinde bulunan buzağıların klinik 

değerlendirmelerinde de dehidrasyon derecelerinin %8 seviyelerinde olduğu ve ishale bağlı 

gelişen dehidrasyondan orta derecede etkilendikleri söylenebilir. Hematokrit değerdeki bu 

değişimlerin ishalin etiyolojisine ve dehidrasyon derecesine bağlı olarak yapılan araştırmalar 

ile uyumlu olduğu belirlendi.  

İshalli buzağılarda dehidrasyon ve metabolik asidozis ishalin doğurduğu başlıca sonuçlar 

olarak karşımıza çıkmakta ve HCO3 kaybı, perfüzyon eksikliğine bağlı olarak dokularda laktik 

asit birikimi, H iyonlarının böbreklerden atılmasının azalması ve intestinal alanda meydana 

gelen fermentasyon sonucu oluşan organik asitlere bağlı olarak şekillenmektedir (Bouda ve ark, 

1997; Lorenz, 2009; Şen ve ark, 2013; Smith, 2014). Metabolik asidozisin belirlenmesinde 

labaratuvar parametrelerden pH değeri, HCO3 ve baz açığı (BD) değerlerindeki değişimler ile 
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ortaya konmakta ve metabolik asidozisin tamponlanma yeteneğine bağlı olarak pCO2 değeri 

değişmektedir (Naylor, 1987; Güzelbektaş ve ark, 2007; Şen ve Constable, 2013). Kan pH 

değerinin <7,28 ve HCO3 seviyelerinin de <20 mmol/L olduğu durumlar metabolik asidozisin 

göstergesi olarak kabul edilmektedir (Kasari, 1999). Constable (2013) venöz kanda ph>7,20 ve 

BD>-10 mmol/L seviyelerinde bulunduğu durumlarda gelişen metabolik asidozisi hafif ve orta 

seviyede pH<7,20 ve BD>-15 mmol/L olduğu durumlarda ise şiddetli olarak 

değerlendirilebileceğini bildirmektedir. Tez kapsamında değerlendirilen buzağıların 

araştırmacıların bildirimlerine benzer şekilde pH değişimleri yaşadığı ve bu değişimlerin söz 

konusu buzağılarda hafif ve orta şiddetli bir metabolik asidozis şeklinde olduğu belirlendi. 

İshalli buzağılarda ishalin doğurduğu bir diğer sonuçta elektrolit anormallikleri olarak 

görülmektedir (Hartmann ve Reder 1985; El-sheikh ve ark 2012; Smith, 2014). İshal ile birlikte 

dışkı içerisinden NA, Cl ve K iyonlarının kaybı şekillenmekte ve bu kayıplara bağlı olarak söz 

konusu iyonların toplam vucüt sıvılarındaki düzeyleri azalmaktadır (Constable, 2013). 

Labaratuvar analizleri esnasında plazma, vucüt sıvılarının belirli bir bölümünü simgelediği için 

söz konusu iyonların durumlarının değerlendirilmesinde dikkatli yorumlamaların yapılması 

gerekmektedir (Cogan, 1994). Klinik olarak şiddetli ishali bulunan buzağılarda serum Na 

seviyelerinin öenmli düzeylerde arttığı, hafif ve orta şiddette dehidrasyonu bulunan buzağılarda 

ise bu artışların referans aralıklar içerisinde sınırlandığı araştırmacılar tarafından 

bildirilmektedir (Şahal ve ark 1994; Hartmann, 1995; Turgut, 2000; Smith, 2009; Coşkun ve 

ark, 2010; Şen ve Constable 2013).  Buzağılarda ishal ile birlikte Na iyonunun kaybının yanında 

K iyonundada kayıplar meydana gelmektedir (El-sheikh ve ark 2012). Ancak ishal ile birlikte 

gelişen metabolik asidozisin tamponlanması açısından H+ iyonlarının hücre içersine taşınıp K 

iyonlarının hücre dışarısına gönderilmesi ve K iyonlarının renal tubüler atılımlarının 

azalmasına bağlı olarak serumdaki K konsantrasyonları artış eğilimindedir (Kaske 2002; 

Rossow ve ark, 1979; Trefz 2011, El-sheikh ve ark, 2012; Şen ve Constable, 2013). 

Organizmada K noksanlığı olarak karşımıza çıkan bu durumun metabolik asidozisin derecesine 

ve süresine bağlı olarak farklı derecelerde artışlar ile karakterize olabileceği, orta şiddette 

dehidre buzağılarda serum K konsantrasyonlarının 5,36 ± 0,35 mmol/L (Güzelbektaş ve ark, 

2007), 4,86 ± 0,22 ve 5,18 ± 0,35 mmol/L (Coşkun ve ark, 2010) ve 5,66 ± 1,43 mmol/L (Öcal 

ve ark, 2006) seviyelerinde olabileceği bildirilmektedir. İshalli buzağılarda kan Ca 

konsantrasyonunun azaldığı ve bu azalmaların ishal bulguları ortadan kalktıktan ve buzağının 

tekrar süt emmesine başlamasından sonra normal seviyelerine geldiği bildirilmekte (Michell ve 

ark, 1992) ve ishalli buzağıların hipokalsemik durumda oldukları bildirilmektedir (Grove-

White ve Michell, 2001). Tez çalışması kapsamında değerlendirilen ishalli buzağıların Na ve 
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K seviyelerinin sağlıklı buzağıların ortalamalarına göre istatistiksel anlamlı değişimler 

göstermediği buna karşın iCa konsantrasyonlarındaki değişimlerin mono ve koenfekte 

gruplarda bulunan buzağılara göre p<0,05 düzeyinde düşük olduğu belirlendi. Potasyum 

seviyesinde meydana gelen değişimlerde istatistiksel anlamlı farklılıkların bulunmaması söz 

konusu buzağıların dehidrasyondan orta derecede etkilenmelerine rağmen metabolik 

asidozisten aynı düzeyde etkilenmemeleri ile açıklanabilir. Sodyum konsantrasyonlarındaki 

değişimlerin literatürler ile uyumlu olduğu tez kapsamında değerlendirilen buzağıların ishale 

yakalanma süreleri göz önüne alındığında Na kayıplarının anlamlı sağlıklı buzağılara göre 

anlamlı değişimler göstermediği görülmektedir. İshalli buzağılarda süt emme isteksizliği ve 

literatürlerde bildirildiği gibi (Grove-White ve Michell, 2001) tez çalışmasında değerlendirilen 

buzağılarında ılımlı düzeyde hipokalsemik oldukları belirlendi.     

Yapılan araştırmalarda yenidoğan bebeklerin Vitamin D düzeylerini etkileyen faktörlerin 

yeni doğan buzağılar ile karşılaştırıldığında benzerlikler gösterdiği ve bu kapsamda yapılacak 

olan araştırmalarda buzağıların model hayvan olarak kullanılabileceği bildirilmektedir (Corwin 

ve ark, 2012). Vitamin D3 seviyelerinin hastalıklar üzerindeki etkisinin belirlenmesinde 

buzağıların önemli bir potansiyele sahip olduğu görülmektedir. Respiratuvar sinsityal virus 

enfeksiyonu ile deneysel olarak enfekte edilen buzağılarda bebeklere benzer şekilde nötrofil 

infiltrasyonu ve mikroskobik bazda benzer klinikopatolojik bulgulara sahip olduğu 

görülmektedir (Bem ve ark, 2011). Benzer şekilde söz konusu enfeksiyonun oluşturduğu 

Vitamin D seviyelerindeki cevap incelenmiş olup vitamin D uygulamasının yoğun bir şekilde 

yapıldığı beslemelerde akciğer dokusundaki IL-12p40 artışların ve IFN- γ değerlerinde ise 

değişimlerin bulunmadığı gösterilmektedir. Aynı araştırmanın sonuçları arasında virus ile 

enfekte olan buzağılarda akciğer dokusunda bulunan inflamatuar sitokinlerin gen 

ekspresyonunun vitamin D tarafından düzenlendiği görülmektedir. Yaklaşık olarak 30 yıldır 

Vitamin D’ nin klasik olamayan etkileri üzerinde araştırmalar yoğunlaşılmakta ve vitamin D 

ile ilişkili olarak özellikle adaptif ve doğuştan immunite üzerine olan etkileri de araştırmalar ile 

ortaya konulmaktadır (Hevison, 2012). Son yıllar içerisinde Vitamin D ile ilişkili olarak 

yukarıda bahsedilen özelliklerinin yanında bir çok hastalık ve patofizyolojik durum içerisinde 

vitamin D’ nin etkileri değerlendirilmiş ve araştırmacılar tarafından ortaya konmuştur 

(Hypponen ve ark, 2001; Zittermann ve ark, 2003; Merlino ve ark, 2004; Munger ve ark, 2006; 

Lappe ve ark, 2007; Reis ve ark, 2009). Özellikle beşeri hekimlik alanında yapılan 

araştırmalarda düşük vitamin D seviyelerinin hipertansiyon, hiperglisemi ve metabolik 

sendromu bulunan hastalarda yaygın görülen biyokimyasal değişiklikler içerisinde 
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değerlendirilmektedir (Reis ve ark, 2009). Bunun yanında vitamin D seviyelerindeki 

azalmaların tip 1 diabetes mellitus, romotoid artitis, multiple sklerozis, kanser gibi bir çok 

hastalığın patofizyolojisinde rol alabileceğine yönelik araştırmalar son yıllarda giderek önem 

kazanmakta hatta cardiyovasküler hastalıklar üzerine vitamin D nin koruyucu etkinlikleri 

bulunduğu belirtilmektedir (Hypponen ve ark, 2001; Merlino ve ark, 2004; Munger ve ark, 

2006; Lappe ve ark, 2007).  

Bununla birlikte ortopedik sorunları bulunan hastalarda da serum vitamin D3 

seviyelerinin artroplasti operasyonları sonrasında pre ve postoperatif karşılaştırmalarında 

serum Vitamin D3 seviyelerinde post operatif dönemde anlamlı azalmalara karşın pozitif akut 

faz proteini olan C-reaktif protein seviyelerinin ise anlamlı düzeyde artışlar şekillendirdiği 

görülmektedir (Waldron ve ark, 2013; Reid ve ark, 2011). Vitamin D seviyelerinin farklı 

hastalıklar ve operatif durumlarla ilişkili yapılan değerlendirmelerinin yanında bağırsak 

hastalıkları açısından da önem arz ettiği özellikle ishal oluşumunu sınırlayabileceği ve ishale 

karşı direnci artırabileceği yönü ile görüş birliği bulunmaktadır. Çocuklarda ishale neden olan 

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella 

ve Shigella üzerinde bakterisit etkileri olan anti-mikrobik peptitlerin vitamin D seviyeleri ile 

ilişkili olarak düzenlediğini desteklemektedir (Ouellette ve ark, 1994; Hase ve ark, 2003; 

Limura ve ark, 2005; Welkamp ve ark, 2007; Gudmundsson ve ark, 2010;). Söz konusu 

etkilerinin yanı sıra bağırsak yüzeyindeki enfeksiyonlara karşı koruma sağlayan ve sızıntılı 

bağırsak sendromunuda gelişmesini engelleyen gap junkşınları güçlendirdiği bilinmektedir 

(Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). İnflamatuar bağırsak hastalığı’ ında (IBH) kan 

serumlarındaki vitamin D seviyelerinin normal ya da düşük seyir edebileceği ya da vitamin D 

seviyelerindeki azalmaların hastalığın bir sonucu olarak da şekillenebileceği yönü ile sonuçlara 

da ulaşılmaktadır (Aaron ve Andrew, 2015). Tez kapsamında değerlendirilen mono-enfekte ve 

ko-enfekte ishalli buzağılarda serum Vitamin D3 seviyelerinin sağlıklı gruba karşın anlamlı 

derecede (p<0,01) düşük olduğu belirlendi. Mono enfekte grupta bulunan buzağılarda serum 

vitamin D3 seviyelerinin 39,0 ±2,33 ng/ml seviyesinde olduğu, enfeksiyonun daha şiddetli 

olduğu ko-enfekte grupta ise serum vitamin D3 seviyelerinin 36,85 ± 2,10 ng/ml seviyelerinde 

olduğu enfeksiyonun şiddeti arttıkça vitamin D seviyelerinin azalmalarının belirginleştiği 

görülmektedir. Sağlıklı sığırlarda vitamin D3 seviyelerinin plazmadaki konsantrasyonlarının 

20- 50 ng / ml arasında olması gerektiği bildirilmektedir (Horst ve ark, 1994).  Bu çalışmada 

belirlenen sağlıklı sığırlara ait vitamin D seviyelerinin 65,86 ± 2,81 ng/ml seviyelerinde olduğu 

ve literatürlerde bildirilen değerlere ile karşılaştırıldığında yüksek olduğu belirlendi. Yine mono 
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ve koenfekte gruplarda bulunan buzağıların vitamin D seviyelerinin araştırmanın kontrol grubu 

değerlerine göre düşük olmasına rağmen literatür veriler ile karşılaştırıldığında referans 

aralıklar içerisinde bulunduğu belirlendi. Bu durumun ishal gelişen buzağıların beslenmesinde 

kullanılan konsantre yemler içerisinde bulunan vitamin D seviyeleri ile ilişkili olduğu 

düşünülmekte ve sağlıklı referans aralıkların belirlenmesi için daha fazla araştırmaya ihtiyaç 

olduğunun göstergesi olarak açıklanabilir. 

Sağlıklı hayvan terimi klinik muayene ve laboratuvar testleri anlamında yaılan 

değerlendirmeler kapsamında ortaya konan bir terim olmakla birlikte laboratuvar testlerinin 

önem, özellikle klinik hekimleri açısından önem arz etmektedir. Klinik muayenelerde olduğu 

kadar laboratuvar değerlendirmelerinin de süreklilik arz etmesi ve tekrarlanabilir analizlerin 

güvenirliği hastalıkların tanısının netleştirilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlardandır 

(Petersen ve ark,  2004). Hastalıkların erken dönemde teşhisi kapsamında hastalık 

biyobelirteçlerinin değerlendirilmesi ve değişimlerin doğru yorumlanması gerekmektedir. Bu 

kapsamda akut faz yanıtta meydana gelen değişimlerin değerlendirilmesi yalnız beşeri 

hekimlikte olduğu kadar veteriner hekimliğinde de kullanım alanı bulan bir yapı kazanmıştır. 

Dokularda meydana gelen enfeksiyon, doku zedelenmesi, neoplastik oluşumlar ve immünolojik 

değişimlere bağlı olarak akut faz yanıt gelişmekte ve başta karaciğer olmak üzere birçok doku 

tarafından sentezlenen proteinlerin seviyelerinde artışlar ve azalmalar ile karakterize durumlar 

ortaya çıkmaktadır (Pfeffer ve ark, 1993; Murata ve ark, 2004; Petersen ve ark, 2004; Cerón ve 

ark, 2005). Söz konusu proteinlerin ruminantlar açısından değerlendirildiğinde Hp, SAA, 

ceruloplazmin ve fibrinojen seviyelerinin enfeksiyöz durumlarda artışlar gösterdiği birçok 

araştırmacı tarafından bildirilmektedir (Conner ve ark, 1988, 1989; Skinner ve ark, 1991; 

Pfeffer ve ark, 1993; Wittum ve ark, 1996; Gånheim ve ark, 2003). Bunlardan fibrinojen 

seviyelerinin hayvanlarda enfeksiyöz durumların bir çoğunda artış eğiliminde bulunduğu 

(McSherry ve Horney, 1970) özellikle ruminantlarda uzun yıllardan beri enflamasyon 

düzeylerinin belirlenmesinde kullanıldığı bildirilmektedir (Eckersall ve Conner, 1988). 

Hajimohammadi ve ark (2013) ishalli buzağılarda serum fibrinojen seviyelerinin 406,8 ± 128,0 

mg/ dL seviyesinde olduğunu araştırmaları kapsamında değerlendirdikleri bu buzağılardan orta 

derecede dehidrasyonu bulunanların 390,2 ± 176,0 mg/dL seviyelerinde olduğunu 

bildirmektedir. Septik şok tablosundan şüphelenilen buzağılarda ise fibrinojen seviyelerinin 

612 ± 234 mg/ dL seviyelerinde olduğu (Irmak ve ark, 2006) ve buzağılarda sağlık durumunun 

değerlendirilmesinde diğer akut faz proteinleri gibi fibrinojen konsantrasyonlarının da neonatal 

dönem içerisinde takibinin kullanılabilir bir parametre olduğu bildirilmektedir (Ga ̊nheim ve 
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ark, 2007). Tez çalışması kapsamında değerlendirilen buzağıların fibrinojen 

konsantrasyonlarının enfeksiyon gruplarında sağlıklı buzağılara kıyasla p<0,01 düzeyinde 

yüksek olduğu belirlendi (Tablo 4.5.). Söz konusu değişimlerin literatürlerde bildirilen artışlara 

paralellik gösterdiği ve değişimlerdeki farklılıkların enfeksiyonun şiddeti ve süresine bağlı 

olarak değişim gösterebileceği düşünüldü.  

Beşeri hekimlik alanında yapılan araştırmalarda enflamasyon biyobelirteçleri ve vitamin 

D seviyeleri arasında önemli ilişkilerin bulunduğu ve söz konusu ilişkinin özellikle 

kardiyometabolik hastalıklar açısından önem arz ettiği bir çok araştırmacı tarafından ortaya 

konmuştur (Hypponen ve ark, 2001; Zittermann ve ark, 2003; Merlino ve ark, 2004; Munger 

ve ark, 2006; Lappe ve ark, 2007; Reis ve ark, 2009). Bununla birlikte enflamasyon 

biyobelirteçleri ve vitamin D seviyelerindeki değişimlerin ilişkisinin değerlendirildiği konular 

ile ilişkili araştırmalar beşeri hekimlikte önemli düzeyde araştırılan konular arasındadır 

(Jorgensen ve ark, 2010; Barnes ve ark, 2011; Haque ve ark, 2012). Veteriner hekimlik alanında 

da son yıllarda dermatolojik hastalıklarda (Güral ve Ural, 2017; Yener ve Ural, 2018) vitamin 

D seviyelerinde değişimler değerlendirilmiştir. Tez çalışmamız kapsamında ruminantlar için 

pozitif akut faz proteini olan fibrinojen konsantrasyonlarındaki artışlar ile vitamin D 

konsantrasyonundaki azalmalar arasında negatif yönlü bir korelasyonun bulunduğu (r=-403) ve 

bu değişimlerin p<0,05 seviyesinde anlamlı olduğu belirlendi. Beşeri hekimlikte yapılan 

araştırmalar göz önüne alındığında ruminantlar için pozitif bir akut faz biyobelirteci olan 

fibrinojen seviyelerinin insanlardakine benzer şekilde vitamin D konsantrasyonlarında 

azalmalar ile karakterize olduğu görülmektedir. Bu durum vitamin D’nin akut yangısal 

durumlarda azaldığını gösteren diğer araştırmalar (Reid ve ark, 2011) ile paralellik 

göstermektedir.  

Vitamin D seviyeleri ile akut hastalıklar arasındaki ilişkinin değerlendirildiği 

çalışmalarda vitamin D ölçümlerinin hangi metodoloji ile gerçekleştirildiğine dikkat edilmesi 

gerektiği bildirilmektedir (Lai ve ark, 2010). Ölçüm metodolojilerindeki farklılıklara bağlı 

olarak vitamin D seviyelerinde değişimlerin olabileceği özellikle serumda bulunan albümin 

seviyelerine bağlı olarak değişimlere bağlı olarak vitamin D seviyelerinin de söz konusu 

durumdan etkilenebileceği bildirilmektedir (Reid ve ark, 2011). Tez çalışmamız kapsamında 

değerlendirilen buzağıların vitamin D ölçümleri florasan immuno kromotografi yöntemi ile 

belirlenmiş olup hasta ve sağlıklı buzağılarda albümin seviyeleri belirlenememiştir. Bu 

durumun araştırmanın kısıtlayıcı unsurları arasında bulunduğu ve ileride yapılacak 
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araştırmalarda albümin seviyelerinin belirlenerek vitamin D seviyelerinin ölçülmesinin 

araştırmaların sonuçlarının güvenilirliğinin artmasına yardımcı olacağı kanaatindeyiz. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

 

Yapılan incelemelerde ishalli buzağılarda akut hastalık bulgularına paralel olarak mono 

ve ko enfeksiyon gruplarında vitamin D konsantrasyonlarının anlamlı derecede azaldığı ve 

vitamin D seviyelerinin ishal bulgusu gösteren buzağılarda negatif akut faz biyobelirteci olarak 

kullanılabileceği sonucuna ulaşıldı.  

Bununla birlikte vitamin D konsantrasyonlarındaki değişimlerin diğer tüm pozitif akut 

faz proteinlerinin de kapsadığı bir araştırma ile değerlendirilmesinin uygun olacağı, ishal 

semptomu gösteren ve etiyolojik olarak enfeksiyöz bir ajan tarafından etkilenen buzağılarda 

sağaltıma Vitamin D uygulamalarının eklenmesinin klinik uygun olabileceği ve vitamin D ile 

ishal arasındaki ilişkinin belirlenmesinde sağaltım uygulamaları ile birlikte farklı parametreleri 

de değerlendiren yeni çalışmaların yapılması gerektiği sonucuna varıldı. 
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