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OZET

NEONATAL iSHALLI BUZAGILARDA VIiTAMIN D3 KONSANTRASYONLARININ
ARASTIRILMASI

Ozalp T. Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii i¢ Hastahklari
Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2019.

Bu arastirma ile neonatal donemde ishal semptomu gdsteren buzagilarin plazma vitamin
D3 ve fibrinojen konsantrasyonlari arasindaki iliskinin belirlenmesi amaglandi. Bu kapsamda
neonatal ishalli (n=100) ve saglikli (n=20) buzagilar arastirmaya dahil edildi. ishalli buzagilar
kendi igerisinde mono enfekte ve ko enfeksiyon gruplarina gére iki ana gruba, mono-enfekte
buzagilar kendi igerisinde E. coli, Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium sp., ve Giardia sp.,
ko-enfekte buzagilar ise Rotavirus + Cryptosporidium sp. ve E. coli + Cryptosporidium sp.
olacak sekilde alt gruplara ayrildi. Buzagilarin %6’simin E. coli, %19’u Cryptosporidium sp.,
%13’1 Rotavirus, %6’s1 Coronovirus, %6’s1 Giardia ile mono-enfekte, ko-enfekte buzagilarin
ise %11°1 E. coli + Cryptosporidium sp., ve %22’sinin Rotaviriis + Cryptosporidium sp., ile
enfekte oldugu belirlendi. Saglikli buzagilara gére mono enfekte ve ko-enfekte buzagilarin
fibrinojen konsantrasyonlarinin anlamli diizeyde yiiksek oldugu buna karsin vitamin D3
seviyelerinin ise her iki grupta saglikli buzagilara gore anlamli derecede diisiik oldugu
belirlendi. Ishalli buzagilarda fibrinojen ve Vitamin D3 konsantrasyonlar1 arasinda (r= - 403,
p<0,05) negatif korelasyon bulundugu belirlendi. Sonu¢ olarak Vitamin D3
konsantrasyonlarinin ishalli buzagilarda enfeksiyonun varligi ve siddetine bagli olarak azaldig:

tespit edildi.

Anahtar kelimeler: Akut faz protein, Buzagi, Fibrinojen, ishal, Vitamin D3



ABSTRACT

EVALUATION OF VITAMIN D; CONCENTRATIONS IN NEONATAL
CALVES WITH DIARRHEA

Ozalp T. Aydin Adnan Menderes University Health Science Institutes Internal
Medicine Program, Master of Science Thesis, Aydin,2019

In the present study the aim was to determine the relationship between plasma vitamin D3
and fibrinogen concentrations of calves with diarrhea. In 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. GIRIS

Neonatal buzagi ishalleri sigircilik isletmeleri en 6nemli problerinden biri oldugu , yiiksek
mortalite ve morbidite oranlarina sahip olmasi, ishallerin sagaltimi ve ishalden korunma igin
yapilan ¢aligmalar, hastalik sebebi dolayisiyla biiylime gelismede yavaslama durma ve bunlarla
beraber 6liimlerin olmasi nedeni ile iilkemiz ve diinyada ciddi ekonomik kayiplara yol agan bir
problem oldugu bilinmektedir (Ok ve ark, 2009; House ve ark, 2011).0liim nedenleri arasinda
ishal, pndmoni ve septisemi gibi hastaliklarin oldugu bilinmektedir. Oliimlerin hastaliklara
bagli bakteriyemi-viremi ve endotoksemi ile iliskilendirildigi belirlenmistir (Lofstedt ve ark,
1999). Enfeksiyona bagl kiigiik isletmelerde 6liimler %10-15 (%50’ye ¢ikabilir) iken koruma
yapilan isletmelerde bu oran %1-8 arasinda degistigi bildirilmistir. Hastalikla ilgili tedavi
girisiminde bulunulmamasi halinde hastalik hizla ilerler ve 6liim kaginilmazdir (Gay ve Besser,
1994). Ekonomik kayiplarin buzag ishallerine neden olan etmenlerin hizli bir sekilde teshisinin
yant sira olusturduklart klinikopatolojik degisikliklerin belirlenmesiyle en aza indirilebilecegi
belirtilmektedir. Buzagilarda ishalin etyolojisinde; bakteriyel (E. coli, Salmonella spp., CI.
perfringens, Camphylobacter jejuni, Chlamydia spp.), viral (Rotavirus, Coronavirus,
Adenovirus, bovin viral diyare), paraziter (Coccidia, Cryptosporidium, Giardia, Neoascaris

vitulorium) gibi etkenler rol oynamaktadir.

25-hidroksivitamin D (25 (OH) D) hastaliklar igin bir biyobelirteg olmasi konusu halen
tartisma konusu olmakla birlikte hastalik risklerinin tanimlanmasinda esik degerlerinin tam
olarak ortaya konulamamasina bagl olarak arastirmalar devam etmektedir (Cashman ve Kiely,
2011). S6z konusu tartismalarin temel sebebini vitamin D 0Olgiimlerinde metodolojilerinin
standartlagsmasinda olusan eksiklikler yer almaktadir (Lai JKC ve ark, 2010). Ancak beseri
hekimlikte yapilan ¢alismalar influenza ve toplum kokenli pnomonilerde mevsimsel
degisimlere bagli olarak vitamin D’ nin antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve/veya immiin
modiilator etkileri yoluyla hastalik riskinde 6nemli bir rol oynayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte akut solunum yollar1 hastaligina yakalanan bireylerin vitamin D seviyelerinin
10 ng/ml seviyelerinde oldugu belirtilmektedir (Cannell ve ark, 2006; White ve ark, 2009). Yine
beseri hekimlikte yapilan caligmalarda diisilk vitamin D seviyelerinin kardiyovaskiiler
hastaliklara yatkinligi da artirdig1 belirtilmektedir ve miyokart infarktiislii hastalarda yakin
takip edilmesi geren biyobelirtegler arsinda yer almasi gerektigi de onerilmektedir (Lee ve ark,

2011; Wetmore ve ark, 2011; Kelly ve ark, 2008). Akut stres ve kritik hastaliklarda fonksiyonel
1



D vitamini eksikliginin mevcut olabilecegi diisiiniilmektedir (Lee ve ark, 2011). Akut stres
durumlarinda dolasimdaki 25 (OH) D havuzu doku diizeyinde aktif metabolitlere
doniistiiriilmesi i¢in bir substrat rezervuarini temsil eder. Bu durumun lokal doku sinyallerine
tepki vererek [25(OH)D]’nin aktif hormon olan [1,25 (OH)2D; 1,25-dihidroksivitamin D]
doniistiiriilmektedir. Akut stres ve kritik hastaliklarda goriilen hipokalseminin hemostazi igin
25(0OH)D'nin 1,25(0OH);D'ye doniismesini saglayan Parathormonu (PTH) seviyelerinde de
yiikselmeler goriilmektedir. Artan PTH hormonunun yiiksekligi ilerleyen zamanlarda diisiik
25(OH)D seviyelerinin olusmasina neden olmaktadir (Van den Berghe ve ark, 2003; Lucidarme
ve ark, 2010; Kestenbaum ve ark, 2011; Flynn ve ark, 2011). Yine D vitamini toksikasyonu
sekillenen hastalarda vitamin D seviyelerini azaltmak amac1 ile kortizol sagaltimi ile basarili

sonuglar alindig1 bilinmektedir (Down ve ark, 1979; Heyburn ve ark, 1979).

S6z konusu tez calismasi ile ishal semptomu bulunan buzagilarin plazma Vitamin D
konsantrasyonlarinin belirlenmesi ve neonatal donemdeki buzagilarin etiyolojilerine ve
ishaleden etkilenme derecelerine bagli olarak vitamin D seviyelerindeki degisimlerin

diizeylerinin belirlenmesi amaglanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Neonatal Buzag ishalleri

Buzag: ishalleri sigir yetistiriciligin en biiyilik sorunlarindan biri olup, 6nemli diizeylerde
ekonomik kayiplara neden olmaktadir. Ekonomik kayiplar olarak buzagi oliimleri, tedavi
giderlerinin fazla olmasi ve buzagilarda ilerleyen yaslarda goriilen gelisme geriligi gibi
faktorler gosterilmektedir (Orro ve ark, 2006). Amerika Ulusal Hayvan Sagligi Monitorizasyon
sisteminin 2007 yilinda buzag: o6liimleri ile ilgili yaptig1 bir arastirmada, buzagi Sliimlerin
%357’sinin ishal kaynakli oldugu ve 6liimlerin ¢ogunun 1 aylik yastan kiigiik buzagilarda
gorildiigi bildirilmektedir (USDA, 2007). Hastaligin patogenezine bakildiginda viral,
bakteriyal ve protozoal birgok patojen ajanin rol oynadigi gériilmektedir. Olgularin bazilarinda
tek bir etken yer alirken bazi olgularda ise birden fazla etken rol oynayabilmektedir. Neonatal
buzag: ishalleri, enfeksiyoz ajanlar ve konakei faktorii, yonetimsel ve beslenme faktorleri,
cevresel faktorler gibi enfeksiydz olmayan etkilerden kaynaklanan etiyolojik agidan

multifaktoriyel olan 6nemli bir hastaliktir (Blanchard, 2012).

Hastalik patojenlerinin prevelansi ve insidansinin, ciftlik yapisi, ¢iftligin bulundugu
bolgenin cografi durumu ve siiriinlin biiyiikligi ile iligkili oldugu bildirilmektedir (Bartels ve
ark, 2010; Izzo ve ark, 2011). Ishalde rol oynayan etiyolojik faktorlerin olduk¢a kompleks olusu
ve buna uygun etiyolojik sagaltimin yeterince yapilamamasi, sivi-elektrolit replasmanlarinin
uygun sekilde yapilamamasi ve asit-baz dengesinin saglanamamasi gibi durumlar 6liimlere

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

2.1.1. Buzag Ishalleri Etiyolojisi

Buzag: ishalleri etiyolojik olarak degerlendirildiginde olduk¢a kompleks bir yapida
oldugu goriilmektedir. Temel olarak bakildiginda diizenli ve yeterli kolostrum alinamamasi,
bagisiklik sisteminin yetersizligi nedeniyle patojenlere duyarli olmasi, uygun olmayan bakim
ve besleme kosullar1 gibi faktorlerin ishale yatkinligr arttirdigr bildirilmektedir (Tyler ve ark,

1998). Buzag: ishallerinin etiyolojisine enfeksiy6z anlamda bakildiginda patojenlerin tek

3



basina veya miks olarak etki yapabildigi goriilmektedir. Bazi arastirmacilar ishallerin ko-
enfeksiyon durumunda daha siddetli seyrettigi bildirmektedir (De la Fuente ve ark, 1999).
Buzagi ishallerinin etiyolojisinde enfeksiy6z faktorler olarak bakteriyal, viral ve protozonlar

oldugu arastirmacilar tarafindan bildirilmektedir (Smith, 2009; Bartels ve ark, 2010).

Tablo 2.1. Buzag ishallerinde etiyolojik faktorler (Kaske, 2003)

ISHAL

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 noksanliklari Disakkaridaz, Peptidaz

Bakim-besleme Bozuk siit verme, asiri siit verme, kotii barinak kosullari

2.1.1.1. Enfeksiyoz buzag ishalleri

2.1.1.1.1. Viral kaynakh buzag ishalleri

Rota virusu buzag ishallerinin viral kaynakli primer etkenidir. Rota virus reoviridae
ailesinde yer almakta olup, 11 ¢ift iplikli RNA segmentine (16~21 kb) sahip, zarfsiz bir virustur
ve 181 dengesizligi ile genis bir pH araliginda oldukca stabildir (Fenner ve ark, 2011). Rota
viruslar ara kapsid proteininin (VP6) antijenik ve genetik benzerliklerine gore 7 serogruba
(A'dan G'ye) ayrilmaktadir (Steele ve ark, 2004). Grup A rotaviruslar evcil hayvanlardaki
rotaviral enfeksiyonlarin biiyiik nedenidir (Steele ve ark, 2004). Grup A rotavirusleri, virusun
dis kapsidini olusturan ve anti-viral notralize edici antikor tiretimini indiikleyen VP4 (proteaza
duyarli protein) ve VP7'nin (glikoprotein) genetik ve antijenik benzerliklerine dayanarak P veya
G tiplerine ayrilmaktadir (Desselberger ve Estes, 2005). Sigirda rota virus olarak G1, G6, G8
veya G10 tiirleri bulunmakta (Gulati ve ark, 2007; Martella ve ark, 2007), en yaygin olarakta
G6 ve G10 tipleri oldugu bildirilmektedir (Martella ve ark, 2007).



Bovine Rotavirus genellikle 1 ile 2 haftalik yastaki buzagilarda ishale neden olmaktadir.
Buzagilar tarafindan alinan siit, gastrointestinal sistemde genis bir pH aralig1 ve bagirsak epitel
hiicrelerinini enfekte eden rotavirusun hayatta kalmasini saglayan iyi bir ortam saglamaktadir
(Dhama ve ark, 2009). Bu durum siitten kesilmeyen buzagilarin buzagi ishallerine ni¢in daha
hassas oldugunu agiklamaktadir. Virusun ¢ok kisa bir inkubasyon siiresi (12-24 saat) ile birlikte
etkilenen buzagilarda perakut bir ishale neden olmaktadir (Steele ve ark, 2004). Buzagilar
enfekte olduktan sonra 5-7 giin diskiyla virus sagarak ¢evreyi kontamine ederler ve diger yas
grubundaki buzagilarin enfekte olmasina neden olurlar. Virus ince bagirsak villusun epitel
hiicrelerinin sitoplazmasinda replike olur. Rota virus enfeksiyonlar: villuslarda olgun
enterositleri tahrip eder, hasarli hiicrelerden vazoaktif bilesenlerle enterik sinir sistemi
aktivasyonu ve viral enterotoksinin (6rnegin; NSP4) salgilanmasi maldigesyon/malabsorbsiyon
ishaline neden olmaktadir. Viral enfeksiyon villoz atrofiye neden olur ve genellikle ince

bagirsagin kaudal kismini etkiler.

Sigir Coronavirus pozitif-duyarli, tek iplik¢ikli bir RNA genomu (27~32) ile zarfli bir
virustiir. Bu patojen daha once grup 2a Coronavirus olarak smiflandirilan betacoronavirus
ailesinin bir (Betacoronavirus 1) tiyesidir (Decaro ve ark, 2008). Virus enfeksiyonu, sigirlarda
tic farkli klinik sendrom olarak bulunabilir: a) 1-2 haftalik yaslardaki buzagilarda ishal, b)
yetiskin hayvanlarda hemorajik ishal ile kis dizanterisi, ¢) hem gen¢ hemde yetiskin sigirlarda
bovine respiratorik hastalik kompleksini kapsayan solunum sistemi hastaliklarina sebep
olmaktadir (Cho ve ark, 2001; Magi ve ark, 2006). Viral enfeksiyon ince bagirsakta baglar ve
genellikle tiim ince bagirsak ve kolon boyunca yayilir. Mikroskobik olarak, etkilenen ince
bagirsak ve kolonik kriptlerin villusu atrofik hale gelir ve lamina propriada nekroz goriiliir.
Virus enterositlerde ¢ogalir ve progeny Virusleri normal bir salgi mekanizmasi ve hiicre lizisi
yoluyla salinir. Olgun villoz epitel hiicreleri, kriptleri etkilemesine ragmen, virusun birincil
hedefidir. Virusun kript hiicrelerine hasar vermesinden dolay: etkilenen hayvanlarda klinik

belirtiler daha uzundur.

Bovine viral diyare virusu (BVDV), zarfl1, pozitif duyarli, tek iplikli bir RNA virusu olup
(12.3 kb) Flaviviridae familyasinda Pestivirus ailesinin bir liyesidir (Flores ve ark, 2002).
BVDV enfeksiyonunun klinik semptomlari, konak¢i bagisiklik durumu, gebelik ve gebelik
stiresine, diger patojenlerle birlikte enfeksiyonun varligina bagl olarak subklinikten dliimciil
hastaliga kadar degismektedir. Enfekte olan hayvanlar diisiik dereceli ates, lokopeni, anoreksi

ve siit liretiminde azalma gibi hafif klinik belirtiler gosterirler. Akut BVD enfeksiyonu ishal,



yiiksek ates, depresyon, anoreksi, siit liretiminde azalma, oral iilserasyonlar, hemorajik sendrom
ve immiinosupresyona yol agan lenfopeni / 16kopeni ile karakterizedir (Baker, 1995). BVD
virusu 2 6nemli yolla buzag ishallerine yol acgar: 1) persiste enfeksiyonlarda enterositlerde
primer hasar ve ko-enfeksiyona duyarlilik ile sonuglanmasi 2) kript enterositlerinde replikasyon

ile gecici enfeksiyon ve ishale katkida bulunan lezyon olusumu.

2.1.1.1.2. Bakteriyal kaynakl buzag ishalleri

Escherichia coli, virulansina gore temel olarak 6 patogrubta smiflandirilmaktadir:
Enterotoksijenik E. coli (ETEC), shiga toksini iireten 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 arasinda buzag: ishallerinin en yaygin K99 (f5)
yapisma antijeni (genellikle E. coli K99 * olarak adlandirilir) ve heat-stable enterotoksin iireten
ETEC susu oldugu bildirilmektedir (Nataro ve Kaper, 1998). Neonatal buzagilar dogumdan
sonraki ilk 4 giinde ETEC enfeksiyonuna ¢ok duyarhidir ve enfekte olanlarda sulu ishal
goriilmektedir (Giangaspero ve ark, 2013). Etken alindiktan sonra ETEC bagirsak
epitelyumunu enfekte eder ve bagirsak villuslarinin enterositlerinde ¢ogalmaktadir. Ince
bagirsagin distal kisminin Ph’siin diisiik olmasindan (< pH 6.5) dolay1 ETEC kolonizasyonu
icin en uygun alandir. Enfekte hiicrelerin kayb1 ve lamina probriadaki hasar nedeniyle villus
atrofisi siklikla etkilenen ince bagirsak goriilmektedir (Foster ve Smith, 2009). Bagirsak
epiteline kolonize olan ETEC susu tarafindan iiretilen heat-stable toksini bagirsak icerisine klor
sekresyonunu arttirmaktadir. Boylelikle bagirsak icerisinde ozmalarite artar ve buzagilarda

sekretorik ishalin gelismesine neden olmaktadir.

Salmonella enterica gesitli konakg¢ilarin gastrointestinal kanalinda kolonize olabilir. S.
enterica serovar Typhimurium (S.typhimurium) serovar Dublin (S. dublin) sigirlarda goriilen
salmonellozisin yaygin etkenlerindendir (Sojka ve ark, 1977; Kirisawa ve ark, 2007). S.
typhimurium Amerika Birlesik Devletlerinde buzagilari etkilen en yaygin ajan olarak
belirtilmistir (Rothenbacher, 1965). Salmonella enfeksiyonu, asemptomatik ile klinik semptom
olarak klinik belirtiler gostermektedir. S. typhimurium akut ishallere yol acarken, S.dublin ise
sistemik olarak etkilemektedir. Genellikle 3 yasin altindaki buzagilar salmonella tarafindan
enfekte olmaktadir. Etkilenen buzagilarda en sik goriilen lezyonlar incebagirsak mukozasinda
pseudomembran olusumu yani sira mezenterik lenf yumrularmin biiylimesi seklindedir.

Enfekte olan sigirlar gida kaynakli olarak veya temas yoluyla zoonoz 6nem tasimataktadir
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(Mead ve ark, 1999). Salmonella virulansinin temel mekanizmasi olarak bagirsak mukozasini
enfekte etme, lenfoid dokularda ¢ogalma, konake1 bagisiklik sisteminden kagma ve sistemik bir
hastaliga yol agma seklindedir. Enfeksiyonunun patogenezisine bakildiginda organizmanin
bagirsak epitel hiicrelerini istila etme, makrofajlar igerisine yerlesme ve enteropatojeniteye

neden Oldugu gortilmektedir (Tsolis ve ark, 1999).

Salmonellozisin klinik goriinimiinde fibrin ve kan igeren sulu ve mukoid ishal
goriilmektedir (Fossler ve ark, 2005). Salmonella hem erigskin hemde buzagilarda ishale neden
olsa da genellikle 10 giinliik ile 3 aylik buzagilarda siddetli ishallere neden olur ve daha
yaygindir (Fossler ve ark, 2005).

Clostridium perfringens, memelilerde ve kuslarda ¢ok ¢esitli hastaliklara neden olan
Gram pozitif, spor olusturan anaerobik bir bakteridir (Van Immerseel ve ark, 2004). Bu
mikroorganizmalar 5 tipe (A, B, C, D ve E) ayrilip 4 ana toksin tretir: alpha (a), beta (p),
epsilon (g), ve iota (1) (Petit ve ark, 1999). Tip A susu sadece a toksini, tip B susu a,  ve €
toksinlerini, tip C susu a ve B toksini, tip D susu a ve € toksini, tip E susu ise a ve 1 toksinlerin
tiretmektedir. Bu suslar iginde tip C susu buzagi ishallerinde siklikla bildirilmekte fakat
Rotavirus, Coronavirus, E. coli, Salmonella spp. ve C. parvum gibi diger enterojik patojenler

kadar yaygin degildir (Rings, 2004).

2.1.1.1.3. Protozoon kaynakh buzag ishalleri

Cryptosporidium parvum insanlarda ve neonatal sigirlarda goriilen gastrointestinal sistem
(GIS) hastaliklar ile iligkili protozon parazittir. Cryptosporidium parvum ile enfekte olan
buzagilarda asemptomatik veya siddetli ishalin gelistigi bildirilmektedir (Fayer veark, 1998;
Fayer ve ark, 2009). Cryptosporidium yaklasik 24 tiirii olup (Fayer, 2010), sigirlarda C. parvum,
C. bovis, C. ryanae ve C. andersoni tiirleri enfeksiyona yol agmakta ve buzag: ishallerinin
primer nedeni C. parvum olarak gosterilmektetir (Chalmers ve ark, 2011). C. parvum ile iligkili

bulagsma digkida bulunan ookistlerle kontamine su, yem vb. maddelerin tiiketimi ile olmaktadir.

Enterositlere invaze olan C. parvum enfeksiyonu siddetli villus atrofisine neden olurken
mikrovilli kayb1 ve kolumnar epitel hiicrelerde azalma gibi bagirsak villuslarinda degisiklikler
yapmaktadir (Heine ve ark, 1084). Bagirsak epitelyumunda hasara bagl olarak sindirilmemis

siitlin fermentasyonu ve malabsorbsiyonu nedeniyle uzun siireli beslenme yetersizligi ve



biiyiime oraninda azalma goriilmektedir (Nydam ve Mohammed, 2000). Bu durum buzagi

yetistiriciliginde 6nemli ekonomik kayiplara neden olmaktadir.

Giardia protozonu diinya ¢apinda ishalli buzagilarin digkilarinda bulunmaktadir. Bununla
birlikte genellikle normal buzagilarin diskilarinda da bulundugu bildirilmektedir Smith ve ark,
2004). Giardia ile dogal enfekte olan buzagilarda villus atrofisi goriildiigii (Ruest ve ark, 1997)
ve diger tiirlerde ise malabsorptif ishale neden oldugu bildirilmektedir (Buret ve ark, 1990;
Buret ve ark, 1992). Giardia enfeksiyonunun hastaligin 6nemli nedenleri arasinda olmadigi
fakat bliylime performasyonunu olumsuz etkileyebilecegi seklinde bildirimler mevcuttur

(O’Handley ve Olson, 2006).

Buzag ishalleri etiyolojisi ile ilgili yapilan bir ¢alismada, ilk ii¢ giinliik yaslarda E. coli
enfekte olurken 5-30 giinliikk yaslarda Cryptosporidim parvum, rotavirus enfeksiyonlarinin

olduke¢a yaygin goriildiigii bildirilmektedir (Radostits ve ark 2007).

2.2. ishalde Akut Faz Yanit

2.2.1. Akut Faz Yanit

Viicut metabolizmas: hormonal ve enzim mekanizmalar ile “’homoestazi’’ denilen
dengeyi saglamaktadir. Infeksiyon, neoplazma veya travma bu dengeyi bozarak
vazodilatasyon, koagulasyon ile birlikte nétrofil, monosit, lenfosit migrasyonu igeren doku
hasarma yol agarak lokal inflamatuar yanit1 sekillendirmektedir (Kushner, 1993). inflamasyon
alaninda vaskiiler permeabilite artmakta ve 16kosit gocii sekillenmekte ve bu reaksiyonlar
sonrasinda yangt bulgulari rubor, tumor, calor ve dolor (kizariklik, sisme, 1s1 ve agri)
goriilmektedir. Makrofajlar, mast hiicreleri, dendritik hiicreler ve diger immiinokompetan
hiicreler olaya miidahil olarak sitokin salgilanmasini ve karacigerde hizli akut faz protein (AFP)
sentezini kapsayan akut faz yanit olarak adlandirilan sistemik degisiklikleri baslatmaktadir
(Baumann ve Gauldie, 1994). Hepatik AFP sentezi bagisiklik sistemi tarafindan belirlenen
travma veya enfeksiyon durumlarinda saatler iginde baslatilir (Horadagoda ve ark, 1994). Akut
faz yanit1, dogal immunitenin bir pargast olmakla birlikte pihtilagsma sistemi ve komplement

sistemi aktivasyonunu gibi degisiklikleri kapsayan sistematik bir reaksiyon seklinde gergeklesir



(Koj, 1996). Akut faz yanit reaksiyonu baglatan ajana karsi sepesifik degildir ve adaptif
immuniteden farkli olarak dha O©nceden karsilasilmis enfeksiyonlara karst yanit
degismemektedir. Akut fazin temel amacina baktigimizda ise viicutta bozulan homeostaziyi
tekrardan saglamak olup saglanamadig: takdirde kronik inflamasyon goriilmektedir (Jain ve
ark, 2011). Akut faz yanit ates, lokositoz, plazma iz element konsantrasyonlarindaki
degisiklikler (bakir, ¢inko, demir) ve hepatik proteinlerin sentezinin diizenlenmesi, istah
azalmasi ve depresyonu kapsayan ¢esitli Sitokinlerin yaptigi reaksiyondur (Kushner, 1982;
Stadnyk ve Gauldie, 1991; Weingarten, 1996; EImquist ve ark, 1997; Gabay ve Kushner, 1999).
Endokrin hormonlar, norotransmitterler, eikosanoidler ve sitokinler dahil olmak {izere
¢oziilebilir sinyal molekiilii hiicreler arasi iletisimi saglamaktadir (Kushner, 1993). Pro-
inflamatuar sitokinler interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve tiimor nekroz faktor-o (TNF-a) temel olarak
aktif makrofajlardan salgilanirken esas olarak akut faz yanitim1 baslatan fibroblastlar ve
endotelyal hiicrelerden sekonder olarakta sitokinler salindigi bildirilmektedir (Baumann ve
Gauldie, 1994). AFP’ leri insan hekimliginde 6nemli bir yeri olup ¢esitli inflamatuar ve organ
hastaliklarinda, organ nakillerinde, kanser tedavilerinde teshis etme ve prognoz

degerlendirmede kullanilmaktadir (Deans ve Wigmore, 2005; Ridker, 2007).

Akut faz proteinleri cesitli hastaliklarin varliginda yiikselmekte fakat hastaliklarin
etiyolojisini belirlemede spesifik ve bazi hastaliklarda birincil test olarak kullanilmamaktadir.
Bununla birlikte hayvanin saglik durumunu etkileyen ve subklinik inflamasyonlarin veya
enfeksiyonlarin durumun belirlenmesinde ¢ok yliksek hassasiyete sahip oldugu bildirilmektedir
(Ceron ve ark, 2005). Kent (1992) AFP’lerin infeksiydz ve yangisal durumlarin hizli bir sekilde
belirlenmesinde oldukca 6nemli oldugunu fakat nedenin belirlenmesinde faydali olmadigini
bildirilmektedir. Genel olarak akut faz proteinleri hastaligin gizli seyrettigi durumlarda veya
hastaligin derecesinin belirlenmesi gereken durumlarda kullanilmaktadir. Insan tibbinda cesitli
hastaliklarin ve bozukluklarin belirlenmesinde biyomarker olarak birgok akut faz proteinleri
kullanilabilir (Samols, 2002). Bununla birlikte, bunlarin sadece bir kismi gevis getiren
hayvanlarda teshis amaciyla yaygin olarak kullanilabilmektedir. Diagnostik amacla
ruminantlarda en 6nemli akut faz proteinleri olarak haptoglobin (Hp) ve serum amiloid A

(SAA) kullanilmaktadir (Eckersall ve Bell, 2010).



2.2.1.1. Ruminantlarda akut faz proteinleri

Sigir akut faz proteinleri arasinda Hp, SAA, fibrinojen, alblimin, transferrin,
lipopolisakkarit baglayici protein, a-1 asit glikoprotein ve seruloplazmin yer almaktadir
(Petersen ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012). AFP' ler akut faz yanit boyunca
konsantrasyonundaki degisikliklerin yonii ve biiyiikliigiine bagh olarak biiyiik pozitif (10-100
kat artis), kiicik pozitif (2-10 kat artis) veya negatif (en az %25 azalma) olarak
siniflandirmaktadir (Gabay ve Kushner, 1999; Ceron ve ark, 2005). Sigirlarda serum amiloid
ve Hp major AFP iken fibrinogen, lipopolisakkarid baglayici protein, a-1 asit glikoprotein ve
seruloplazmin kii¢iik AFP olarak siniflandirilir (Petersen ve ark, 2004; Ceciliani ve ark, 2012).
Transferrin ve albiimin sigirlarda negatif AFP olarak nitelendirilmektedir (Petersen ve ark,
2004; Gruys ve ark, 2005).

Sigir Hp’ ni 20 kDa olan alfa ve 35 kDa olan beta olmak iizere iki zincirden olusmaktadir,
fakat polimerik formu birkag alfa ve beta zincirlerin elektroforezi ile olugsmaktadir (Morimatsu
ve ark, 1991). Inflamasyon sirasinda bakteriler hemoglobini bozmadan énce hemoglobin Hp
tarafindan baglanir (Eaton ve ark, 1982), boylece bakteriyal ilireme i¢in temel olan demire
bakterilerin ulagsmasini smirlandirir (Skar, 2010). Deneysel olarak yanginin baslatildig:
enfeksiyonlarda, ilk saatler icinde Hp konsantrasyonu artmaya baslar, bir giin sonra hizlanir ve
3-4 giin sonra pik seviye ¢ikmaktadir (Conner ve ark, 1988; Horadagoda ve ark, 1994). Hplerin
inflamasyon, enfeksiyon ve stres gibi durumlarin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
bildirilmektedir (Gronlund ve ark, 2003; Murata ve ark, 2004). Horadagoda ve ark (1999)
sigirlarda akut ve kronik inflamatuar durumlar1 ayirt etmek i¢in, AFP'lerin klasik hematolojik
testlerden (10kosit sayis1, ndtrofil yiizdesi veya bant notrofil yiizdesi) ¢ok daha faydali oldugunu
belirtmiglerdir.

Sigirlarda SAA farkli hastalik tiplerinde ¢esitli izoformlarin kombinasyonu ile olusur,
bununla birlikte hastalikli olan sigirlarin SAA profilleri sagliklilardan farklidir (Alsemgeest ve
ark, 1995a; Jacobsen ve ark, 2005; Takahashi ve ark, 2009). Mastitisli ineklerin siitiinde
ekstrahepatik olarak {retildigide bildirilmektedir (Jacobsen ve ark, 2005). SAA
konsantrasyonu, deneysel bakteriyel enfeksiyondan hemen sonra baglamakta, birkag saat iginde
iiretimi hizlanmakta ve iki giin i¢ersin de plato seviyeye ulagsmaktadir (Boosman ve ark, 1989;

Horadagoda ve ark, 1994).
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Fibrinojen (Fb) temel olarak kan kanin pihtilagsmasini veya fibrin olusumunu uyaran 340
kDa boyutunda biiyiik bir glikoprotein olup bununla birlikte sigirlarda 6nemli bir AFP oldugu
bilinmektedir (Kent, 1967; Conner ve ark, 1988). Fibrinojen plasmada bir f-globulin olup
disiilfid baglar1 ve gliloprotein igeren 3 polipeptid zincirden olusmaktadir (Gentry, 1999).
Fibrinojen homeostazinin saglanmasinda rol alirken, fibrin olusumunda substrat olarak
kullanilir ve doku onarmmi i¢in inflamasyonla iliskili hiicrelerin migrasyonuna yardimci
olmaktadir (Thomas, 2000). Diger AFP proteinlerinin disinda Fb saglikli hayvanlarin
plazmasinda oldukga fazla (3-7 g/l) bulunmaktadir (Schalm, 1976). Inflamatuar raksiyonlar
boyunca fibrinojen 2-3 kat artarak kirmizi kan hiicrelerinin agregasyonuna neden olur ve kanin
viskozitesini arttirmasinin yanisira arteroskleretik plaklarin biiyiimesine yardimer olmaktadir
(Medcalf, 2007). Akut faz yanitlarda artan fibrinojen konsantrasyonlar1 3-4 giin sonra bile tespit
edilebilmektedir (Conner ve ark, 1988). Fibrinojen bir¢ok inflamatuvar duruma yanit olarak
hepatositler tarafindan karacigerde iiretilmektedir (McSherry ve ark, 1970). Fibrinojen kanin
pihtilasma durumunda (trombosis) trombini fibrine donistiiriir, 6zellikle pihtilagtirict faktor
(Xa) aktive eder ve fibrolinoliz boyunca salinan bazi enzimleri kisa siireli olarak inhibe eder.
Barnhart (1962) ineklerin karaciger parankim hiicre mikrozomlarinda fibrinojenin olustugunu
ve daha sonra gerekli olana kadar hiicrenin ¢oziiniir kisminda saklandigini bildirmektedir.
Sigirlarda fibrinojen iiretimi oldukga fazladir ve bu tiretim genellikle doku hasarindan kaynakli
inflamasyon durumlarinda goriiliir (McSherry, 1970). Insanlarda yapilan galigmalarda
fibrinojen konsantrasyonlar ile kardiyovaskiiler hastalik riski, ateroskleroz ve akut tromboz
arasinda bir iliski oldugunu gostermistir (Eidelmam ve Hennekens, 2003). Sigirlarda fibrinojen
inflamatuar ve travmatik hastaliklarin degerlendirilmesinde kullanildig1 ve enfeksiyonlarda

yanit olarak belirgin sekilde arttig1 bildirilmektedir (Hirvonen ve Pyorala, 1998).

Lipopolisakkarit baglayici proteinler (LBP) 58-60 kDa biiyiikliigiinde glikoproteindir
(Tobias ve ark, 1986). LBP ana fonsiyon olarak gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritine
baglanarak LBP-LPS bakteriyal kompleks olusturur ayrica monosit ve makrofajlara da baglanir
(Schumann ve ark, 1990). LBP’ler monositlerden TNF-a tiretimini arttirirken gram pozitif
bakterilerin lipoteik ait ve glikolipidlerine baglandig: bildirilmektedir (Horadagoda ve ark,
1995; Zweigner ve ark, 2006).
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2.2.1.2. Buzagi ishallerinde akut faz proteinler

Buzagilarda akut faz proteinlerinin sentezi iizerine yapilan arastirmalarin c¢ogu,
buzagilarda ve geng sigirlarda morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
solunum yolu hastaliklar1 olan hayvanlarda degerlendirilmesine odaklanilmis olup Conner ve
ark (1989) yaptigi ¢alismada, Mannheimia haemolytica ile intra-tracheal inokule olan
buzagilarda haptaglobulin, al-antitripsin ve seromucoid diizeylerinin arttig1 bildirilmektedir.
Horadagoda ve Eckersall (1994) M. haemolytica ile enfekte buzagilarda, enfeksiyondan 10 saat
sonra Hp seviyesinde kii¢lik ve dnemsiz artis oldugunu, enfeksiyondan 10 saat sonra 6l¢giilen
serum amiloid A (SAA) seviyesinin 18 mg/dl' den 6lgiilemeyen degerlere kadar asamali olarak
artigini bildirmektedir. Godson ve ark (1996), sigir solunum yolu hastaliklar1 olan hayvanlarda
AFP'leri arastirmiglardir. Hp iiretiminin tetiklenmesi hastaligin siddetinin yan1 sira gelisimi ile
kisa stireli iligkili oldugu (ates, hasta skoru, kilo kaybi), iyilesen hastalara karsin dlenlerin Hp
seviyelerinin 6nemli derecede yiiksek oldugunu bildirmektedir. Benzer sekilde saha sartlarinda
solunum sistemi hastalig1r bulunan buzagilarda akut klinik bulgulara sahip olanlarin yaninda
kronik olgularda da bazi akut faz proteinlerinin tiretimlerinin arttig1, klinik bulgular siddetli
olan ve prognozu olumsuz olanlarda serum Hp ve SAA seviyelerinin daha yiiksek seyir ettigi
bildirilmektedir (Tothova ve ark, 2010). Buzagi hastaliklarinin sagaltimlarinda akut faz
proteinlerin diizeylerinin dogru sagaltima karar vermede ve sagaltima olan yanitin
degerlendirilmesinde kullanilabilmektedir. Bununla birlikte tek bir hastaligin sagaltim
uygulamasina magruz kalan buzagilarin birden fazla sagaltim gerektiren hasta buzagilara

kiyasla Hp seviyelerinin daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Carter ve ark, 2002).

Buzagilarda ishal multifaktoriyel bir etiyolojiye sahip olup siit¢ii stirlilerde onemli
ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Piercy (1979) Salmonella dublin ile enfekte buzagilardaki
seruloplazmin diizeylerinin enfeksiyondan 3-4 giin sonra 6nemli derecede arttig1, 7 giin sonra
normal degerlere diistiigiinii belirtmektedir. U¢ farkli Salmonella serotipi (S. Dublin, S.
Enteritidis, S. Heidelberg) ile deneysel olarak enfekte edilen buzagilarda ise Hp seviyelerinin
enfeksiyonu takiben 3 giin igerisinde onemli derecede artiglar gosterdigi ve bu artislarin ishal
skoru, morbidite skoru ve beden 1sis1 gibi subjektif klinik bulgular ile istatistiksel anlamli
degisimler gosterdigi goriilmektedir (Deignan ve ark, 2000). S6z konusu buzagilarda
enfeksiyonun klinik belirtilerinin devam etmesine ragmen enfeksiyondan 5 giin sonra Hp

seviyelerinin normale dondiigii goriilmustiir. Elde edilen bu veriler, Hp konsantrasyonlarinin
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enfeksiyonun siddetini yansittigin1 ve enfeksiyonun prognozunu tahmin etmede yardimeci
olabilecegini gostermektedir (Skinner ve ark, 1991). Baska bir arastirmada ise ishalli buzagilara
uygulanan sagaltimin etkinliginin degerlendirilmesinde Hp, SAA ve Fibrinojen seviyelerinin
takibinin yararli olabilecegi bildirilmektedir (Jawor ve Stefaniak, 2006). S6z konusu
aragtirmada sagaltimin baslangicinda serum Hp, SAA ve Fibrinojen konsantrasyonlarinin
yiiksek oldugu ve sagaltim siiresince kademeli olarak azaldig: bildirilmektedir. Benzer sekilde
Tothova ve ark (2012) SAA konsantrasyonlarinin klinik olarak saglikli olan buzagilarda ishalli
buzagilara gore diisiik seviyelerde oldugunu bildirilmektedir. Ayni arastirmada Hp ve
Fibrinojen seviyelerinde ise ishalli ve saglikli buzagilar arasinda farkliliklarin bulunmadigida
bildirilmektedir. Buzagilarda serum Hp seviyelerinin artisinin saglanabilmesi i¢in giiclii

sitimiilasyonlarin olmasi gerektigi savunulmaktadir (Muller-Doblies ve ark, 2004).

2.3. Vitamin D ve Metabolizmasi

Vitamin D yaglh bir soliittiir ve diette bulunan yag ile incebagirsaktan absorbe edilir.
Vitamin D temel olarak D2 (ergokalsiferol) vitamini (bitkilerden, maya ve mantarlardan) ve
vitamin D3 (kolekalsiferol) (yagli balik ve yumurta sarisindan) olmak iizere iki formdan
olusmaktadir. D3 vitamini, D vitamininin fizyolojik olarak en uygun formudur ve UV 15181na
(270-300 nm dalga boylar1) maruz kaldiginda deride endojen olarak sentezlenmektedir. Oral
olarak alinan vitamin D incebagirsaklarda emilir, daha sonra silomikronlara katilarak venoz
dolasima tasmir ve proteinlere baglanarak karacigere iletilir. Karacigerde 25(OH)D3’ e
dondistiiriiliir ve sonunda bobrekler tarafindan fizyolojik olarak en aktif forma 1,25 (OH). Vit
D'ye doniistiiriiliir (Mora ve ark, 2008). Vitamin D bagigiklik hiicreleri tarafindan metabolize
olabildigi i¢in lenfoid dokularda 1,25(OH)>VitD formunda lokal olarak birikebilir ve bunun
sonucunda hiperkalsemi ve kemik rezorpsiyonu gibi istenmeyen yan etkiler goriilebilmektedir.
Aktif T- hiicreleri 25 (OH) VitD formunun 1,25(OH); VitD formuna déniismesinin son adimini
gergeklestirir. Son olarakta 24-hidroksilaz enzimi 1,25(0OH); VitD’yi inaktif formuna
(kalsitroik asit) katabolize eder ve safrayla atilir (Fritsche ve ark, 2003; VVan Etten ve Mathieu,
2005; Sigmundsdottir ve ark, 2007). Vitamin D prokersiirlerinden olan inaktif kolekalsiferol iki
asamal1 hidroksilasyonundan sonra aktif hale gelmektedir. 25 pozisyonunda hikdroksilasyona
ugrayarak ara metabolit olan inaktif calsiferol (25(OH)Dz3) olusur, daha sonra pozizyon 1
hidroksile olarak aktif (1,25(OH)2D) olusur. Sirkiilasyonda D vitamini baglayici proteinler hem

aktif hemde inaktif D vitamini tasirlar. Aktif formlar vitamin D reseptorlerine yazilim
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diizenleyici molekiiliin baglanmasi ile etki eder. Diisiik D vitamini seviyeleri immun aracili
cesitli hastaliklarin yani sira patojenlere immun yanitin degismesi ve infeksiyon ve kansere
kars1 duyarliliginin artmasi ile iliskilendirilmektedir (Feldman ve ark, 2014; Dankers ve ark,
2016; Gois ve ark, 2017; Hollic, 2017)

Vitamin D transportu ile ilgili ¢esitli gdriisler bulunmaktadir. Yapilan bir ¢aligmada
vitamin D transportunda proteinlerin ve pasif diffuzyonun rol oynadig1 belirlenmistir. Diigiik
konsantrasyondaki vitamin D’nin (diyetle alinan) protein aracili tasima ile yiiksek
konsantrasyondaki vitamin D’nin (farmakolojik konsantrasyonda) pasif difiizyon ile tasindigi
bildirilmektedir (Reboul ve ark, 2011). Baska bir arastirmada jejunum ve duedonum arasinda

vitamin D alimu ile ilgili farkliliklarin oldugu bildirilmektedir (Goncalves ve ark, 2015).

2.4, Ruminantlarin immun Sisteminde Vitamin D ve Onemi

Sigirlarda vitamin D fonksiyonu yarim yiizyildan beri arastirilmaktadir (Horst ve ark,
2003; Horst ve ark, 2005). Calismalarin ¢ogu laktasyon baslangicinda yogun Ca ihtiyaglarindan
dolayr vitamin D'nin Ca homeostazisinin diizenlenmesindeki fonksiyonun anlasilmasina
yoneliktir. Sonug¢ olarak sigirlarda vitamin D’nin endokrin fizyolojisinin tanimlanmasina
katkida bulunulmustur (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)2Ds'lin ana fonksiyonlarina
baktigimizda endokrin sistemi lizerinden bagirsaklardan, kemiklerden ve bobreklerden Ca
alimini uyararak gorev yapmaktadir (Horst ve ark, 2005). Vitamin D’nin ana metabolizmasinda
diyetle alinan veya giines 1sinlarindan tretilen D vitamini aktif metabolit olan 25-OH-D3’ ye
dontismek icin hizli bir sekilde karaciger tasinmaktadir. Karacigerde doniistiiriilen 25-
hidroksivitamin D kan dolasimina gegerek burada D vitamini baglayict proteinler tarafindan
tasinmakta ve kan dolasimdaki konsnatrasyonu vitamin D’nin konsantrasyonunu vermektedir.
Ulusal Aragtirma Konseyi (NRC) tarafindan vitamin D’nin Ca homeostazisini saglamasi i¢in

25(0OH)Ds konsantrasyonun 20 ng/ml iizerinde olmasi gerektigi bildirilmektedir (NRC, 2001).

Sigirlar genellikle ihtiyag duyduklar1 D3 sentezi i¢in deri yoluyla dogal olarak vitamin D
alirlar (Hidiroglou ve ark, 1985; Hymoller ve Jensen, 2010). Ancak Kuzey Amerika yada
Avrupa gibi bolgelerde bulunan sigirlar serum 25(OH)D3 diizeyini 20 ng/ml iizerinde tutmak
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i¢in ihtiya¢ duydugu giines 1s1mnin1 yeterli diizeyde alamadigi bildirlmektedir (Hymoller ve ark,
2009). NRC tarafindan yapilan bir aragtirmada laktasyondaki ineklerin serum 25(OH)Ds
konsantrasyonunu 20-30 ng/ml arasinda tutmak i¢in giinliik agizdan 20.000 IU vitamin D3
almasi gerektigi bildirilmektedir (NRC, 2001). Siit¢ti sigirlarin D3 vitamininin potonsiyel
faydalarindan yararlanabilmek icin giinliik en az 40.000 IU diizeyinde almasi gerektigini
bildirmektedirler (Weiss, 1998). Sonug olarak siit¢ii sigirlarin fonsiyonlar yerine getirebilmesi
icin gerekli olan 25(OH)D3 diizeyinin 50-80 ng/ml arasinda olmasi gerektigi goriilmektedir
(Lippolis ve Reinhardt, 2012). Vitamin D’nin immun sistem iizerindeki etkinligi son
zamanlardaki calismalarda 6nem kazanmistir. Yapilan bir ¢alismada vitamin D’nin siir immun
sistemi lizerinde etkinligi ile ilgili bulgular elde edilerek D vitamini sinyallerinin immun sistem
tizerinde ve enfeksiydz hastaliklara karsi direncin arttirlmasinda rol oynadigi bildirilmektedir
(Lippolis ve ark, 2011; Nelson ve ark, 2011). Sigirlarda D vitamini yolunun insan sagligi
acisindan da onemli yer tutmaktadir. Sigirlarin bagisiklik sisteminde D vitamininin 6nemli rol
oynadig1 benzer sekilde insanlarda da bagisiklik roliinii anlamak i¢in sigirlarin dnemli bir model

oldugu diisiintilmektedir (Corwin ve ark, 2012).

2.4.1. Sigir Bagisiklik Sisteminde Vitamin D Sinyalizasyonu

1,25(0H)2D3 sigirlarda adaptif ve dogal immunitenin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynadigi bildirilmektedir (Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). 1,25(OH).Dz’iin
sigirlarda insanlara gore dogal immunite etkinliginin farkli oldugunu ancak adaptif immunite
tizerindeki etkinligin sigir, insan ve farelerde benzer oldugu (Tablo 2.3) gosterilmektedir.
Sigirlarda D vitamini kokenli immun yanitin, insan ve fare bagigiklik sistemleri i¢in tanimlanan
sisteme benzer parakrin ve intrakrin vitamin D sinyal mekanizmalar1 ile kontrol edildigi
bildirilmektedir (Stoffels ve ark, 2007; Nelson ve ark, 2010; Nelson ve ark, 2011). Yapilan in
Vvitro bir arastirma ile bakteriyal enfeksiyon sirasinda intrakrin vitamin D sinyal yoluyla immun
sistemin aktive edildigi ile ilgili ilk kanitlar1 sunulmaktadir (Nelson ve ark, 2010). Bu yolla
ilgili Lippolis ve ark (2011) yaptigi arastirmada sigirlarin bakteriyal enfeksiyonlara karsi
savunmasini  gelistiren D vitamini yolunun fizyolojik olarak olduk¢a &nemli oldugunu
bildirmektedir.
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Tablo 2.2. Vitamin D’nin farkl: tiirlerde immun sistem {izerine etkisi (Corvin ve ark, 2012)

iIMMUN YANIT INSANLAR FARELER SIGIRLAR
Dogal
Immunite

1 — —
Katelisidin 1 Etkilenmeyen -
Cdi4 1 Etkilenmeyen 1
Defensin 1 ! 1
INOS 1 Etkilenmeyen —
NOD2 Etkilenmeyen Etkilenmeyen 1
RANT/CCL5
Adaptif
Immunite
T hiicre
proliferasyonu ! I !
IFN-y l ! 1
IL-10 1 1 Etkilenmeyen
IL-17A | ! !
IL-17F Etkilenmeyen ! !

2.4.2. Vitamin D ve Dogal Immunite Uzerine Etkisi

Sigirlarda dogal bagisiklik sisteminde, 1,25(OH)2D3’iin toll-like reseptor 4 (TLR4)
tarafindan aktive edilen monositlerin nitrik oksit (NO) ve RANTES / CCL5 reaksiyonlarini
arttirdig1 bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2015). Lipopolisakkarit ile uyarilan monositlerin 1 ve
10 nM 1,25(OH)2Ds desteklenmesi tek basina lipopolisakkarit kullanilanlara gore daha fazla
NO sentezi (iNOS) ve RANTES / CCLS5 ekspresyonu gergeklestirmektedir. 1,25(0OH).D3
tarafindna iINOS gen ekspresyonunun arttirilmast daha biiylik yapida NO f{iretilmesiyle
iligkilidir.

1,25(0OH)2Ds tarafindan indiiklenen monositlerin INOS ve RANTES (normal T hiicre
ekspresyonu, salgilanmasi ve aktivasyonun diizenlenmesi) {liretimindeki artisin sigirlar i¢in
biyolojik 6nemi tam olarak belirlenmemistir. Genel olarak sigir makrofajlari tarafindan iiretilen
NO bilesenleri antimikrobiyal savunmada gorev aldig: bildirilmektedir (Thoma-Uszynski ve
ark, 2001; Waters ve ark, 2004). Bununla birlikte sigir makrofajlarinda NO kaynakli
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antimikrobiyal aktivitesinin belirlenmedigi ve NO immun sistemde 6nemli bir sinyal molekiilii
oldugu bildirilmektedir (Lacasse ve ark, 1996; Bogdan, 2001). 1,25(OH).Ds tarafindan sigir
monositlerinde NO {iretiminin arttirilmast NO sinyal mekanizmasmin gelismesine katkida

bulunabilmektedir.

Giglii bir kemokin olan RANTES oraninin artmasi enfeksiyon alanina immun hiicrelerin
toplanmasini arttirmaktadir (Levy ve ark, 2009). 1,25(0OH).Dz’iin sigirlarin immun sistem
tizerine etkinligi kendine 6zgii olup genellikle insan ve farelerden farklilik gostermektedir
(Rockett ve ark, 1998; Davidson ve ark, 2007); bununla birlikte insan makrofajlarinda D
vitamin yolu ile kontrol edilen antimikrobiyal aktivitenin NO {iretiminden bagimsiz
gerceklestigi (Thoma-Uszynski ve ark, 2001), farelerde ise 1,25(0OH);Ds tarafindan INOS
ekspresyonunu azalttigi bildirilmektedir (Chang ve ark, 2004). 1,25(OH).D3z metabolitinin
insanlarda ve farelerde RANTES gen ekspresyonu iizerinde etkinliginin olmadigi, insanlarda
katelisidin, defensin 4 (DEFB4), NOD2 ve CD14 regiilasyonunu arttirdig1 bildirilmektedir
(Gombart ve ark, 2005; Wang ve ark, 2010).

Sigirlarda 11 katelisidin geni ve 100°den fazla defensin geni bulundugu (Baldwin ve ark,
2002), potansiyel vitamin D-tepki elementleri (VDRES) ile 3 katalisidin gen (CATH4, CATHD5,
ve CATH®6) ekspresyonu 1,25 (OH) 2Ds'e yanit olusturmadiklar bildirilmektedir (Nelson ve
ark, 2010). Katelisidin promoterlerindeki fonksiyonel VDRE'nin primatlara 6zgii oldugu
(Gombart ve ark, 2009), sigir monositlerinde ise 1,25(OH):Ds'iin CD14 ve NOD2 gen
ekspresyonunu arttridigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2012). Sigirlarin dogal savunma
sistemi tlizerine 1,25(OH)2D3 tarafindan yapilan etki insanlarda katelisidin, CD14 ve NOD2
diizenlemesi lizerine yaptig1 etkiler farkli olup 100°den fazla defensin geni bulunan sigirlarda
1,25(0OH).D3 tarafindan etkilenmesi arastirilmakta olup 2 tane defensin geninin 1,25(OH).D3
tarafindan indiiklendigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2012). Sigirlarda D vitamin yoluyla
antimikrobiyal aktivitenin indiiklenme mekanizmasi katelisidin regulasyonunun arttirilmasi

haricinde insanlardakine benzer sekilde meydana gelmektedir.

2.4.3. Vitamin D ve Adaptif immunite Uzerine Etkisi

Vitamin D’nin sigirlarda immun sistem tizerindeki etkinligi ile ilgili birgok arastirma

yapilmakta, yapilan arastirmalar sonucunda 1,25(0OH).Dz’iin antijene spesifik T hiicrelerinden
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tiretilen proinflamatuar IFN-y ve interlokin-17 (IL-17) yanitlarini inhibe ettigi bildirilmektedir
(Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). Ex vivo olarak Mycobacterium bovis antijeni veya
mitojeniyle uyarilan PBMC’de 10 nM 1,25(0OH)2Ds ile tedavi edildiginde IFN-y iiretiminin
ortalama 3 kat azaldig1 bildirilmektedir (Waters ve ark, 2001; Nelson ve ark, 2011). Benzer
sekilde antijenle uyarilan PBMC’lerin 10 nM 1,25(OH).Ds ile tedavi edildiginde 1L-17F
tretiminin yaris1 kadar azaldigi, daha az diizeyde de IL-17A yanitin1 inhibe ettigi
bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). 1,25(OH)2D3’tin bu etkilerinin yaninda sigirlarda
antijenlerle uyarilan T hiicreleri tarafindan salinan CD4 ve ydTCR+ T hiicreleri lizerinde giiclii
bir inhibitor etki gosterdigi bildirilmektedir (Waters ve ark, 2003). CD4" Thl hiicrelerinden
IFN-y salgilanirken Th17 hiicrelerinden IL-17 salgilanmaktadir (Bettelli ve ark, 2007). y§TCR"
T hiicreleri sigirlarda bulunan T hiicrelerinin 6nemli bir kisminmi olusturarak IL17 ve IFN-y
salgilar (Baldwin ve ark, 2002; Plattner ve Hostetter 2011). Bu yiizden 1,25(0OH).Ds3, antijenle
uyarilan PBMC f{izerindeki inhibitor etkisiyle I1L-17 ve IFN-y iiretimini azaltmaktadir. D
vitamininin bu etkileri benzer sekilde insan ve farelerde de goriilmektedir. 1,25(OH)2Ds ile
tedavi edilen insan ve farelerde CD4" T hiicre ortalamasinin negatif yonde etkilenerek IL-17 ve
IFN-y tiretimlerinin azaldig1 bildirilmektedir (Baeke ve ark, 2010; Chang ve ark, 2010). Birkag
farede yapilan calismada 1,25(OH)2Dz’tiin Thl ve Th17 kaynakli otoimmun hastaliklar
onledigi, yine 1,25(OH);D3 ile tedavi edilen farelerde plaseboyla tedavi edilen farelere gore
Thl ve Th17 yanitlarinin daha az oldugu bildirilmektedir (Tang ve ark, 2009; Chang ve ark,
2010). Insanlarda yapilan casilmalarda 25(OH)Ds ile otoimmun hastaliklar arasindaki iliskinin
immun sistemde yer alan 1,25(0OH).Dz’iin antiinflamatuar etkinliginden kaynaklandigi
bildirilmektedir (Cantorna ve ark, 2000; Cantorna, 2010). Vitamin D yolaklarinin antijenle
uyarilan T hiicreli immun yanit {izerindeki inhibitor etkisinin nasil ger¢eklestigi in vivo olarak
tespit edilmedigi bildirilmektedir (Corwin ve ark, 2012). Bunun nedeni olarakta sigirlarda
Mycobacteria bovis enfeksiyonuna karsit korunmanin Thl ve Th17 yanitlarinin biiytikligi ile
iliskili oldugu (Vordermeier ve ark, 2002), bu baglamda 1,25(OH).D3 tarafindan Th1 ve Th17
yanitlarinin zayiflatilmasiin yararli olmayabilecegini gdstermektedir. Ancak bununla birlikte
son g¢aligmalar M. Tuberculosis’ e karst T hiicre kaynakli immun yanitlarin makrofajlarda

bulunan D vitamini yolaklarina bagli oldugu bildirilmektedir (Fabri ve ark, 2011).
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2.5. Immun Sistem Tarafindan 1,25 (OH)2Ds Sentezi

Aragtirmalar degerlendirildiginde dogal ve adaptif bagisiklik yanitlarinin regiile edilmesi
i¢in aktif immun sistem hiicreleri 1,25 (OH)2D3 sentezlemektedir. Ekstra-renal 1.25 (OH)2D3
sentezi ile ilgili ilk kanit olarak, sarkoides hastalarinda alinan pulmoner makrofajlardan elde
edilen 1.25 (OH)2Ds sentezinin gosterilmesiyle belirlenmistir (Adams ve ark, 1983). insan
makrofajlarinda, dentritik hiicrelerde ve keratonositlerde CYP27B1 gen ekspresyonu patojenle
ilgili molekiilleri taniyan TLR tarafindan indiiklendigi bildirilmektedir (Stoffels ve ark, 2006;
Hewison, 2010). CYP27B1 enzimatik aktivite gostererek 25(OH)D3 ‘iin 1.25 (OH)2Ds
doniisiimiinii katalizlemektedir. Insan makrofajlarmindan iiretilen 1,25 (OH),Ds Katelisidin ve
DEFB4 transkripsiyonunu indiiklemektedir. Benzer sekilde LPS, sentetik tri-palmitoillenmis
lipopetid Pam3CSK4 ve peptidoglikan gibi uyarici etkiler sonrasinda sigir monositlerinin
CYP27B1 mRNA gen eksprese ettigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010). Bununla birlikte
100 ng/ml LPS uyarimlarina yanit olarak sigir monositlerinde 40 kat daha giiglit CYP27BI1
MRNA eksprese edilmekte buda 25(OH)Dz’tin 1,25(0OH)2D3’ doniismesini saglamaktadir.
Sonu¢ olarak 25(OH)D3 varliginda CYP27B1 tarafindan sentezlenen 1,25(OH)2D3
konsantrasyonalart monositlerde VDR’yi aktive etmek igin yeterlidir. Lipopolisakkarit
tarafindan stimule edilen monositler 0-100 ng/ml 25(OH)Ds ile tedavi edildigi aktive olan
monositlerden minimal diizeyde INOS ve RANTES yamt olustugu fakat 25(OH)D3
konsantrasyonu ile dogrusal olarak arttig1 bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010). Nitrik oksit
(NO) diizeylerinde de benzer artislar oldugu yine bu arastirmada bildirilmektedir. 25(OH)D3’{in
monositler iizerindeki etkisti CYP27B1 inhibitérii olan ketakanozol ile bloke edildigi
bildirilmektedir (Schuster ve ark, 2001). Lipopolisakkarit ile uyarilan sigir monositlerinde
CYP24A1 mRNA'min indiiksiyonu inhibe eder (Nelson ve ark, 2010), CYP24Al
1,25(0OH).D3'iin  inaktivasyonunu  katalize ederek 1,25(OH)2Ds'lin  konsantrasyonu
siirlamaktadir (Horst ve ark, 1994). CYP24A1 ekspresyonu LPS araciyla aktif monositleri
inhibe ederek bu monositlerde 1,25(0OH).D3'"iin birikimi kolaylastirarak bagisiklik hiicrelerinde

1,25(0OH)2D3 aksiyonunun anahtar diizenleyicisi olarak gorev almaktadir.

S1g1ir immun sisteminde 1,25(OH)2D3'lin bir bagka kaynagida B hiicreleridir. CYP27B1
gen ekspresyonu antijen tarafindan uyarilan PBMC hiicre Kkiiltiirlerinde IgM hiicrelerini
yaklasik 40 kat arttirmaktadir (Nelson ve ark, 2011). Monosit ve PBMC hiicre kiiltiirleri
karsilagtirildiginda, monositlerdeki CYP27B1 ekspresyonu dinlenmig PBMC hiicrelerine gore
125 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). PBMC kiiltiirlerinde
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monositlere kiyasla B hiicrelerinin daha yiliksek oranda oldugu diisiiniildiiglinde, bu veriler B
hiicrelerinin énemli bir 1,25(OH)2D3 kaynagi oldugunu gostermektedir. PBMC Kkiiltiirlerinin
25(0OH)D3'le takviye edilmesi B hiicrelerinde INOS ve RANTES gen ekspresyonunu
arttirmaktadir (B hiicrelerinde intraktin D vitamin sinyal mekanizmasi 6nerilmektedir) (Nelson
ve ark, 2011). CYP27B1 B hiicre reseptorii / CD40 ve TLRY uyarimlarma yanit olarak
insanlarda B hiicre sayisini arttirdigi (Chen ve ark, 2007; Heine ve ark, 2008) ve
1,25(0OH)2Ds'lin insanlarda aktif B hiicrelerinde IL-10 diizeyini arttirdigi bildirilmektedir
(Heine ve ark, 2008). Sigirlarda aktif monosit ve B hiicrelerinin aksine aktif T hiicrelerinde
CYP27B1 ekspresyonunda artis olmadigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011). T
hiicrelerinde CYP27B1 ekspresyonunda bir artis olmamasina ragmen kiiltiirlere 25(OH)D3
ilavesi ile IL-17 ve IFN-y yanitinin artigin inhibe edildigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2011).
Bu sonuglar monositlerde ve B hiicrelerinde 1,25 (OH)2Ds3 sentezinin parakrin tarzinda T hiicre
yanitlarin1 diizenledigini gostermekte ve insan ile fare T hiicrelerinin kontrolii i¢in benzer bir
mekanizma diistiniilmektedir (Enioutina ve ark, 2009; Hewison, 2010). Sigirlarda bakteriyal
enfeksiyonlara karst olusan D vitamini yanitlarinin lokal kontrolii i¢in in vivo yontemler
kullanilmaktadir. CYP27B1 gen ekspresyonunun saglikli dokuya gére Streptococcus uberis ile
enfekte meme dokularinda daha fazla artis gosterdigi bildirilmektedir (Nelson ve ark, 2010).
CYP27BI periferal kan veya saglikli bezlerdeki CD 14" diizeyleriyle karsilagtirildiginda enfekte
meme bezlerinde CD14+ sekresyonunu (monosit/makrofaj) arttirdigi bildirilmektedir (Nelson
ve ark, 2010). Enfekte bezlerde C14+ hiicreleri ¢ogunlukla nétrofil ve birkag lenfositlerde
CYP27B1 artmadig bildirilmektedir (Rainard ve Riollet, 2006). Enfekte meme bezinde VDR
aktivasyonu ve 1,25(0OH)2D3 sentezinin artmasiyla iliskili olarak CYP27B1 artisina ilave olarak
enfekte meme dokusunda CYP24A1 gen ekspresyonununda arttigi goriilmektedir. CYP24A1
enfekte bezde CDI14 hiicrelerini arttirmadigl, buda CYP24Al'nin artisin1 indiikleyen
1,25(0OH).Dz3'lin monosit aktivasyonunu inhibe ettigini desteklemektedir (Nelson ve ark, 2010).
Yine de enfekte meme bezlerinde CYP27B1 ve CYP24A1'in ekspresyonundaki artis bakteriyal
enfeksiyonlarda dogal yanit siirecinde vitamin D sinyallerinin lokal kontrolii i¢in gii¢lii bir in
vivo kanit saglamaktadir. Konak¢1 savunma sisteminde vitamin D sinyallerinin 6nemi sigirlarda
yapilan son c¢aligmalarda gosterilmektedir (Lippolis ve ark, 2012). Mastitisli sigirlarda meme
ici 25(OH)D3 infiizyonunun tedavide etkili olabilecegi ¢iinkii mastitits boyunca meme
bezlerinde vitamin D sinyal yolaklarmin mevcut oldugu ve 25(OH)Ds'iin  meme
sekresyonundaki konsantrasyonunun (<1 ng/ml) serumdaki 25(OH)Ds (>50 ng/ml)
konsantrasyonundan daha diisiik oldugu bildirilmektedir (Hollis ve ark, 1981; McDermott ve

ark, 1985; Nelson ve ark, 2010). Bu hipotezi desteklemek igin deneysel bir arastirmada,
20



mastitisli ineklere meme i¢i 25(OH)D3 (fetal sigir serumu iginde 100 pg) veya giinliik bir
plasebo (fetal sigir serumu) infiize edilmis, 25(OH)Ds takviyesi yapilanlarda viicut sicakliginin
daha diisiik oldugu, meme sekresyonunda 16kosit sayisinin azaldigi, bakteriyal ylikiin daha az
oldugu bu nedenlede 25(OH)D3‘lin enfeksiyon siddetini sinirladigi gosterilmektedir. Bununla
birlikte serum 25(OH)D3s veya 1,25(0OH)2D diizeyinde bir degisiklik olmadigi buda endokrin
sistemin enfeksiyonlrda 25(OH)Ds etkisinde roliiniin olmadiginmi gostermektedir (Lippolis ve
ark, 2012). 25(0OH)Dz’iin enfekte memelerde VDR’yi dogrudan etkileyebilecegi, etkilenen
meme bezinde CYP27B1 gen ekspresyonunun goriilmesi ise bu etkilerin goriilmesi i¢in
muhtemelen 25(0OH)Ds’tin 1,25(0OH)2D3’e doniistiigii goriilmektedir. 25 (OH) D ile yapilan
tedaviler enfeksiyonu dogrudan kaldirmasada dogal immun yanit iizerinden etki ederek

enfeksiyon siddetini azaltabilecegi degerlendirilen ¢aligmalarda goriilmektedir.

2.6. Bagisiklik Sisteminde Vitamin D Gereksinimleri

D vitamini sinyal yolu insan ve sigirlarin immun sisteminde mevcut olup (13-15, 22,23)
konakg1 savunmasinda fizyolojik olarak 6nemli rol oynamaktadir (Lippolis ve ark, 2012).
Neonatal donem boyunca serum 25(OH)D3 konsantarsyonunun siirekli yiiksek (>100 ng/ml)
olmasi erken yasta asilanmis buzagilarda adaptif immunite gelisimi ile iligkili gen ve protein
ekspresyonunu degistirebilecegi ve deneysel olarak Bovine Respiratuvar Sinsityal virusa yanit
olusturabilecegi bildirilmektedir (Nonnecke ve ark, 2012; Sacco ve ark, 2012). Serum 25 (OH)
D optimal seviyede olmas1 sagligin bir gostergesi olup giines 1s1¢ina maruz kalma ve diyet
takviyesi bu durumu belirlemektedir. Sigirlarda ve insanlarda bu optimal degerlerin 30-100
ng/dl arasinda oldugu bildirilmektedir (Hollis, 2005; Wagner ve ark, 2008). Insan iizerinde
yapilan ¢esitli caligmalarda vitamin D durumunun iist solunum yolu enfeksiyonu, influenza A,
tiiberkiiloz ve birka¢ otoimmiin hastaligin prevalansi ile ters iliskili oldugunu bildirmektedir
(Burton ve ark, 2010; Ginde ve ark, 2009). Tiim bunlar degerlendirildiginde insanlarda ve
sigirlarda immun yanit ile D vitamini arasinda korelasyon oldugu goriilmekte ve insanlarda
optimum immun yanit1 saglamak i¢in vitamin konsantrayonunun 30 ng/ml iizerinde olmasi
gerektigi bildirilmektedir (Hayes ve ark, 2011; Vieth, 2011). Insanlar ve sigirlarda D vitamini
yolunun benzer oldugunu dikkate alirsak insanlarda gecerli olan bu optimal degerlerin
sigirlarda da gecerli olmasi muhtemeldir. Endokrin sistemde 1,25(OH)2Dz metabolitinin
sirkiilasyonda goriilme oran1 bobreklerde CYP27B1 ve CYP24A1 ekspresyonuna ve dolasimda

25(0OH)Ds ve 1,25(0OH).Ds konsantrasyonlarina bagli olarak degismektedir (Horst ve ark,
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1994). CYP27B1 ve CYP24A1 tarafindan Ca ve P homeostazisinin korunmasi i¢in gerekli olan
1,25(0OH)2D3 konsantrasyonunun saglanmasi amaciyla bdobreklerde endokrin faktorler
tarafindan regiile edilmektedir (Engstrom ve ark, 1987). Makrofajlarda intraktur D vitamini
sinyalizasyon mekanizmasina bakildiginda, 1,25(OH)2D3 goriilme oram1 CYP27B1 ve
CYP24A1 ekpresyonuna ve 25 (OH) D ile 1,25 (OH).Ds’tin makrofajlardaki konsantrasyonuna
baglidir. Bununla birlikte, CYP27B1 ve CYP24A1 immun uyaranlart (TLR ligantlari, [FN-y)
regiile eder (Nelson ve ark, 2010; Liu ve ark, 2006; Fabri, 2011; Stoffels ve ark, 2006) ve
endokrin sistemden farkli olarak ekspresyonlar optimal makrofaj fonksiyonu i¢in gerekli olan
1,25 (OH).D3 konsantrasyonlarina ulagmasi Yyeteri kadar dengelenemez. Bu nedenle, zaman
icinde hiicredeki 1,25 (OH):Ds'lin difiizyonu kritik bir hal alir ve optimal bir cevap i¢in
gereklidir. Bu nedenle serum 25(OH)Ds konsantrasyonun 20-30 ng/ml diizeyde olmasi D
vitamininin Ca ve kemik homeostazisi gibi klasik endokrin fonksiyonu i¢in yeterli iken optimal
bagisiklik yanit1 igin diisiik seviyede olabilir. Insanlarda D vitamininin bagisiklik sistemine
etkisinin belirlenmesi i¢in sigir modelleri kullanilmaktadir. Fare modellerinin kullanilmasi ise
uygun degildir ¢iinkii ihtiyag duyduklar1 vitamin D diizeyleri insan ve sigirlardan farklidir. Bu
fark ise muhtemelen geceleri dolasan farelerin deriden vitamin D3 sentezinin olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Buna karsilik vitamin D fizyolojisi insan ve sigirlarda immun yaniti regule
eden vitamin D yolaklarinin fonksiyonu, makrofajlarda vitamin D yolaklarinin diizenledigi baz1
genler harig benzer yapidadir (Corwin ve ark, 2012). Sigirlarin insanlarin vitamin D diizeylerine
benzer aralikta vitamin D diizeyine sahip olmasindan dolay1 bakteriyel ve viral enfeksiyonlarla
deneysel enfekte edilip arastirilmasi avantajdir. Buda enfekte olan sigirlarda vitamin D
yolaklarinin nasil bir fizyolojik yol izledigini ve bunu insana nasil uyarlandigini anlamamiza
yardimci olmaktadir (Plattner ve ark, 2011). Ayrica D vitamini diizeyini gosteren 25(OH)D3
konsantrasyonlarinin eksiklik ve toksitesinin deneysel olarak kontrol edilmesine yardimci
olmaktadir (Mcdermott ve ark, 1985; Littledike ve Horst, 1982). Sigir modellerinde tiim
araliklarin arastirilmasina imkan saglanmasi optimal bagisiklik yanitin gerceklesmesi igin

gerekli olan serum 25(OH)Ds3 araliklarin belirlenmesine yardimer olmaktadir.

2.7. Preruminant Buzagilarda Vitamin D

D vitaminin diizeylerinin arastirilmasinda sigir modellerinde uygulanabilirligin gz
Oniline alindiginda yenidogan insan bebeklerinde biiyiime, immun fonksiyon ve saglig1 gibi

durumlarin incelenmesi ve vitamin D diizeylerinin belirlenmesi amaciyla preruminant buzagilar
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kullanilmaktadir (Corwin ve ark, 2012). insan bebeklerinden farkli olarak buzagilarda yapilan
D vitamin durumu ile ilgili ¢alismlarda, vitamin D’nin sadece mineral metabolizmasi ve
bliylime performansin iizerine degil erken asilama ile immun yanitin incelenmesi, bakteriyal
veya viral enfeksiyonlardan kaynakli hastaliklarin siddeti ve siiresi gibi durumlarin
incelenmesine olanak saglamaktadir. Yenidogan buzagilarda serum 25(OH)D3 konsantarsyonu
25(0OH)D3 subkutanéz uygulamasi veya diyetle alinan D vitamin degisimi ile kontrol
edilmektedir (Nonnecke ve ark, 2009). Vitamin D durumunun diisiik (25(OH)D3<30 ng/ml)
veya yiksek-normal (25(OH)D3>60ng/ml) olmasi1 birka¢ haftalik buzagilarda koruma
saglayabilir. Bu sonuglar 1518inda neonatal periyot boyunca vitamin D durumunun tahmini
olarak kontrol edilebilecgini, gen¢ buzagilarda vitamin D durumunun immun sistem, biiyiime
ve gelisim tizerine etkisinin belirlenmesine yardimci olabilecegini gdsteren ilk bulgulardir. Son
yapilan arastirmalarda buzagilarda vitamin D durumunun 6zel hazirlanmis siit ikame yemleri
ile manipiile edilebilecegi bildirilmektedir. Buzagilar D vitaminin hastaliklar {izerinde
etkinliginin belirlenmesinde 6nemli potansiyele sahiptir. Deneysel olarak Respiratuar Sinsisyal
Virus ile enfekte edilen buzagilarda goriilen belirgin notrofil infiltrasyonu, mikroskobik akciger

lezyonlar1 bebeklerde de benzer sekilde goriilmektedir (Bem ve ark, 2011).

Yakin zamanda yapilan arastirmalarda deneysel olarak RSV ile enfekte edilen
buzagilarda D vitamininin enfeksiyona etki diizeyleri degerlendirilmis, dogumdan sonraki ilk
10 hafta boyunca buzagilar siit ikame yemi ile farkli dozlarda D3 vitamini takviyesi ile besleme
yapilirken gruplar diisiik D vitamini alanlar (25(OH)Ds <25 ng/mL) ve yiiksek dozda D
vitamini alanlar (25(OH)D3 >100 ng/mL) olmak tizere iki grup olusturulmustur (Sacco ve ark,
2012). 70 giinliik yasta her iki grupta bulunan buzagilarda RSV ile iliski aerosol degisiklikler
goriildiigii ve 7 giin sonra yapilan nekropside hastalik gelisimiyle iligkili makroskopik ve
mikroskobik bulgular her iki grupta benzer oldugu goriildii. Bununla birlikte D vitamini
yolaklar tarafindan baskilanan sitokinlerin yiiksek D vitamini uygulanan gruplarda énemli
Olclide arttign (IL-12p40) veya etkilenmedigi (IFN-y) in vitro olarak RSV’li buzagilarin
akcigerlerinde gosterilmektedir. Ayrica plazma 25(OH)D3 konsantrasyonu yiiksek olan
buzagilarda proinflamatuar sitokinler, IL-8 (CXCLS8) ekspresyonlarinin arttigi bildirilmektedir.
Tim bu sonuglar degerlendirildiginde virus ile enfekte buzagilarin akcigerlerinde bulunan

inflamatuar sitokinlerin gen ekspresyonunun vitamin D tarafindan diizenlendigi goriilmektedir.
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2.8. Gastrointestinal Hastaliklar ve Vitamin D iliskisi

Ishal ve vitamin D arasindaki iliskiyi anlatan birgok arastirma bulunmakta ancak veteriner
sahada ozellikle sigirlar ile iliskili sinirli sayida arastirma oldugu goriilmektedir (Shamsir Ahmed,
2016; Erdogan ve ark, 2017). Beseri hekimlikteki arastirmalar incelendiginde kolombiyadaki okul
cagindaki ishal ve kusma gibi klinik semptomlar1 bulunan ¢ocuklarda vitamin D yetersizliginin
s0z konusu hastaliklar i¢in belirgin bir risk faktorii oldugu (Thornton ve ark, 2013), Katarda da
gastrointestinal enfeksiyonlarin prevalansinin benzer yas araligindaki cocuklarda vitamin D
noksanligi bulunanlarda daha yiiksek oldugu bildirilmektedir (Benner ve ark, 2009). Buna karsin
Tanzanya’ da 5 yastan kiiciik ¢ocuklarda yapilan bir arastirmada gebelik boyunca HIV
enfeksiyonu geciren ve serum 25 (OH) D <80 nmol/L olan annelerden dogan ¢ocuklarda ishal
insidansinin artisginda risk olusturmadig: bildirilmektedir (Finkelstein ve ark, 2012). iki yasmn
altindaki cocuklarda vitamin D’nin ishal morbititesi iizerinde etkinligi ile ilgili yeterli veri
bulunmamakla birlikte yakin zamanda yapilan bir ¢alismada 1-3 aylik ¢ocuklarda 6 aylik vitamin

D bolusu takviyesinin ishal insidansi tizerine etkisi bulunmadigini bildirilmektedir (Aluisio ve ark,

2013).

Arastirmacilar D vitaminin bagirsak sagligi ve fonksiyonlar1 iizerine olan etkilerinin ishali
sinirlayabilecegi veya ishal olusumuna kars1 direnci artirabilecegi yoniinde goriis bildirmektedir.
S6z konusu arastirmalarda ¢ocuklarda ishale neden olan Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella ve Shigella iizerinde bakterisit etkileri olan
anti-mikrobik peptitlerin vitamin D seviyeleri ile iligkili olarak diizenledigini 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 enfeksiyonlarin yani sira
Salmonella ve Shigella gibi enfeksiyonlara karst koruma saglayan gab junctionlar giiglendirdigi
bildirilmektedir (Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). Cocuklar iizerinde yapilan bu
arastirmalar Vitamin D’nin inflamatuar yanit1 diizenledigi ve enfeksiyonlara karsi savasmada
gerekli olan bagisiklik hiicerelerini aktive ettigi bdylece D vitamini noksanligi bulunan ¢ocuklarin

enfeksiyon ve ishallere kars1 daha duyarli oldugu goriilmektedir (Shamsir, 2016).

Hastaliklar agisindan profilaktik ve immunmodiilator etkilerinin yaninda kronik seyir eden
Inflamatuar bagirsak hastalig’ inda (IBH) yas faktoriiniin etkisi altinda saglikl1 ve hasta bireylerde
vitamin D yetersizliginin yiiksek bir prevalansta (%65-72) seyir ettigi bu sebeple séz konusu

hastalik ile iligskisinin bulunmadig: bildirilmektedir (Alkhouri ve ark, 2013). Aragtirmalarda IBH
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hastalariin kan serumlarindaki vitamin D seviyelerinin normal yada diisiik seyir edebilecegi ya
da vitamin D seviyelerindeki azalmalarin hastaligin bir sonucu olarak da sekillenebilecegi yonii
ile sonuglarada ulasilmaktadir (Aaron ve Andrew, 2015). S6z konusu durumun ozellikle bu
hastalig1 ilerlemis olan bireylerde evde kalma siiresinin uzamasina bagli olarak giin 1s1gindan
yararlanamasi ile iliskilendirilmektedir. Bununla birlikte bagirsaklarda meydana gelen
enflamatorik siirecler ile iligkili olarak vitamin D malabsorbsiyonu goriilebilecegi, bu durumun
Crohn hastalarinda daha yaygin goriildiigii, yangisal dokulardaki CYP24A1 ve CYP27BI
ekstirpasyonlarinin 25(OH)Vit D tiiketimine neden olmasina baglanmaktadir (Palmer ve Weaver,
2013). Inflamatuvar bagirsak hastaliginin sagaltimi amaci ile kullanilan kortizoliinde vitamin D
seviyelerini azalttigi yoniinde disiincelerde bulunmaktadir (Reich ve ark, 2014). Deri ile
sentezlenebilmesi miimkiin olan vitamin D’ nin benzer sekilde s6z konusu hastaliklarda mevsimsel
olarak da degisim gosterebilecegi ayrica diyette kalsiyum veya vitamin D alimi ile de arastirma

sonuclarinin degiskenlik gosterdigi bildirilmektedir (Suibhne ve ark 2012).

D vitamininin bagirsak fonksiyonu ve sagligi tizerinde etkinligi ile ilgili yapilan calismada,
vitamin D durumunun ishali smirlandirabilecegi veya ishale karsi direng arttirabilecgi
diistiniilmektedir. Yapilan bu ¢alismada vitamin D durumunun Escherichia coli, Staphylococcus
aureus, Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella ve Shigella {izerinde bakterisit
etkileri olan anti-mikrobik peptitleri diizenledigini gostermistir (Ouellette ve ark, 1994; Hase ve
ark, 2003; Limura ve ark, 2005; Welkamp ve ark, 2007; Gudmundsson ve ark, 2010;). Bu etkenler
cocuklarda ishale neden olmaktadir. Vitamin D’nin viral enfeksiyonlarin yani sira Salmonella ve
Shigella gibi enfeksiyonlara karsi koruma saglayan gab junctionlar giiglendirdigi bildirilmektedir
(Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). Son olarak vitamin D’nin inflamatuar yanit1 diizenledigi
ve enfeksiyonlara kars1 savagsmada gerekli olan bagisiklik hiicerelerini aktive etmektedir. Boylece

D vitamini eksik olan ¢ocuklar enfeksiyona ve ishale kars1 daha duyarhdir.

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) olan hastalarda vitamin ve mineral yetersizligi riski
fazladir. Alkhouri ve ark (2006) yaptig1 ¢calismada 61 tane IBH’11 hastalarda vitamin ve ¢inko
yetersizliginini yas ve cinsiyet olarak arastirmistir. Yapilan ¢alismada hem IBH hastalarinda
hemde kontrol gruplarinda vitamin D yetersizligi yiiksek prevelansta (%65-72) bulunmus ve
hastalikla iliskisi goOsterilememistir (Alkhouri ve ark, 2013). Yapilan c¢alismalar
degerlendirildiginde IBH hastaliginda vitamin D seviyesi diisiik veya normal olabilmektedir ve
vitamin D yetersizligi hastaligin bir sonucu olarak gosterilmektedir. IBH hastalarinda vitamin

D durumu ile ilgili cesitli goriisler vardir. Ilk olarak, IBH’l1 hastalar siddetlenme durumlarinda
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evden disar1 ¢ikmamaktadir. Ikinci olarak, Crohn dieases (CD) hastalarinda vitamin D
malabsorbsiyonu goriilebilir ve son olarak yangisal doku CYP24A1 ve CYP27B1 ekspre eder
ve buda 25(OH)Vit D tiiketimine neden oldugu bildirilmektedir (Palmer ve Weaver, 2013).
Ucgiincii olarak, hastalar mesalizine gibi ilaglara basladiktan sonra 1s13a duyarli oldugu igin
disariya ¢ikmayabilir (Horiuchi ve Shimakura, 1999) veya Azathioprine'den gelen cilt kanseri
riskini azaltmak i¢in giines koruyuculari kullanim etkileyebilir (Austin ve Spiller, 2001). Bazi
arastirmacilar da IBH hastalarinin steroid kullanimina bagl olarak D vitamini eksikliginin
goriildiigiinii bildirmektedirler (Reich ve ark, 2014). Bununla birlikte Lamb ve ark (2002)
yaptig1 caligmada, steroid kullanmadan 6nce kemik mineral yogunlugunun tanisinin azaldigin
bildirmektedirler. Gilman ve ark (2006) irlandada CD’li hastalarda yaptig1 ¢alismalarda, yaz
sezonundaki vitamin D seviyesinin vitamin D takviyesi ile pozitif iligkili, sigara igenler ve
cinsiyeti erkek olanlarda ise negatif iliski oldugunu bildirmektedirler. Kisin ise vitamin D
takviyesi ve giines aligkanliklartyla pozitif iliskili oldugu, ince bagirsak tutulumu ve viicut kiitle
indeksi ile negatif iligkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica diyette kalsiyum veya vitamin D
alimi, yas, steroid kullanimi veya rezeksiyon ile iliskisinin bulunmadigi bildirdiler. Suibhne ve
ark (2012) kis mevsiminde vitamin D yetersizliginin yaza gore daha yiiksek oldugunu (%68’e
%50), yazinda yiiksek oldugunu (%50) ve bununda sigara i¢gme ile iliskili oldugu bildirildi.

Vitamin D’nin bagisiklik sistemi diizenleyicisi olarak ortaya ¢ikmasi adaptif immunite ve
dogal bagiklik sistemindeki roliiniin arastirilmasina neden olmus hatta baz1 gecikmeli alerjik
reaksiyonlarimin vitamin D yetersizligi ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (Toss ve
Symreng, 1983). Dentrik hiicrelerde eksprese edilen 1,25(0OH)2 Vit D reseptorleri dentrik hiicre
fonksiyonunu aktive, inhibe veya modifiye etmektedir (Brennan ve ark, 1987). Zhang ve ark
(2012) s6z konusu immunmodulasyon mekanizmasinin insan monositlerinde inflamatuar
yanitlar1 stimule eden lipopolisakkarit (LPS) iizerinde inhibitor etkisi lizerinden sekillendigi
diistiniilmektedir. S6z konusu arastirmada hem 1,25(OH)2VitDs hemde 1,25(0OH)2VitD3 ‘iin
doza bagiml fizyolojik konsantrasyonlardaki LPS ile indiiklenen P38 fosforilasyonunu inhibe
ettigini bunun yaninda insan monositleri tarafindan iretilen Interlokin-6 (IL-6) ve Timor
Nekrozis faktor-o (TNF-o) inhibe ettigi bildirilmektedir. Ayni arastirmada, D vitamini
tedavisine bagladiktan sonra, MAPK Fosfataz-1'in (MKP-1) insan monositlerinde 6nemli
derecede artis gosterdigi bildirilmektedir. Liu ve ark (2009), IL-1pB ve D vitamini aktivasyonu
arasindaki sinerjinin, hiicre i¢i patojenlere karst TLR (Toll-benzeri Reseptor) ile uyarilan

antimikrobiyal yanitin aktivasyonu i¢in gerekli oldugunu bildirmislerdir. Ayn1 zamanda D
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vitaminin insan myeloid 16semi hiicrelerinde otofajik hiicreleri tetikleyebildigi bildirilmektedir

(Wang ve ark, 2008).

Insanlarda yaygin goriilen bagirsak hastaliklarindan biri olan Crohn hastaliginda,
hastalig1 hafiflemis bireylerde vitamin D seviyelerinin diisiik oldugu bildirilmektedir (Ham ve
ark, 2014). S6z konusu hastalarda sagaltima baslandiktan sonra D vitamini diizeylerinde 6nemli
artiglar sekillendigi ve hastalik ile vitamin D seviyeleri arasinda belirgin iliskilerin olabilecegi
birdirilmektedir . Hastaligin hafif ve orta seviyelerde bulunan bireylerde ise vitamin D

seviyelerinde saglikli bireyler ile benzer oldugu da bildirilmektedir (Grunbaum ve ark, 2013).

Leichtman ve ark (1991) kii¢iik (<100), orta (100-300) ve biiylik bagirsak rezeksiyonu
(300>) olan bireylerde vitamin D seviyelerinin hem kolekalsiferol hem de 25-
hidroksikolekalsiferoliin intestinal absorpsiyonunun CD hastalarinda azaldigin1 ve bagirsak
rezeksiyon diizeyine bagli eksikliklerin derecelendirildigi bildirmektedir. Buna karsin
Vogelsang ve ark (1997) CD hastast olan bireylerde oral vitamin D kullanimi1 sonrasinda
rezeksiyon ve vitamin D malabsorbsiyonu arasinda belirgin bir korelasyon olmadigin

bildirmektedir.

Abreu ve ark (2004) Crohn’s hastalarinda iilseratif kolitisli (UC) hastalara gore
dolasimdaki vitamin D seviyesinin daha yiiksek oldugunu (CD: 57 pg/ml, UC: 41 pg/ml)
bununla birlikte CD hastalarinda 1-a hidroksilaz seviyesinin arttigint bildirilmektedir. Crohn
hastalig1 ve iilseratif kolit gelisme riski bulunan 72,719 bayan iizerinde yapilan bir arastirmada
vitamin D seviyesi yiiksek olanlarin CD gelisme riskini azalttigini (%40 seviyesinde) fakat UC
riskinde degisim olmadigin bildirmektedirler (Ananthakrishnan ve ark 2012).

Hayvanlar tizerinde yapilan arastirmalarda ise enfeksiyoz hastaliklara yakalanma
riskindeki artis ve D vitamini yetersizligi arasinda iliski oldugu, bunula birlikte vitamin D
seviyelerinin gen¢ hayvanlarda akut enfeksiyonlar iizerine etkisiyle ilgili arastirmalarda

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

Sigirlarda, D vitamininin endokrin fizyolojisi ile iliskili yapilan arastirmalar, 6zellikle
bagirsaklardan, kemiklerden ve bobreklerdeki kalsiyum geri emilimindeki kritik rolii iizerine
dizayn edildigi goriilmektedir (Horst ve ark, 1994; NRC, 2001). Bunun yaninda gegtigimiz
yillar igerisinde beseri hekimlikteki arastirmalara paralel olarak Sigirlarda da vitamin D’nin
immunmodiilator etkinligi arastirmalar yapilmakta, intrakrin D vitamini sinyal mekanizmalari

araciligiyla dogal ve adaftif immun yanitla iligkili hiicrelerin aktivasyonunu modiile ettigi in
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vivo olarak gosterilmistir (Ametaj ve ark, 1996; Nelson ve ark, 2011). Sinirli sayida bulunan in
vivo aragtirmalarin yaninda, sigirlarda klinik bakteriyal mastitislerin sagaltiminda vitamin D
uygulamalarinin etkinligi yoniinde yapilmis arastirmalar da mevcuttur. S6z konusu klinik
tyilesmenin meme bezi dokusunda dogal immunitenin diizenlenmesi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Lippolis ve ark, 2011). Deneysel olarak enfekte solunum yolu sinsityal virusu
(BRSV) ile enfekte edilen buzgilarda da intrakrin vitamin D sinyal yollarinin akciger yangisi

ile olan iligkisi gosterilmektedir (Sacco ve ark, 2012).

25-Hidroksivitamin D dolasimdaki baskin vitamin D metaboliti olup insanlarda ve
sigirlarda vitamin D durumunun en iyi gostergesidir (Horst ve ark, 1994; Holick, 2009). D
vitamini durumu veya D vitamini destegi ve potansiyel saglik yararlar1 arasindaki iliskilere
iligkin tartismalar olmasina ragmen, kanitlar, insanlarda D vitamini yeterliliginin, serum
25(0OH)D konsantrasyonunun 30 ng/mL'yi astig1 zaman elde edildigini gostermektedir (Holick,
2009). Kiiciik ¢ocuklarda yapilan ¢ok sayida epidemiyolojik ¢alisma, D vitamini eksikligi ile
solunum yolu enfeksiyonu riskinin artmasi arasindaki iliski oldugunu gostermektedir (McNally
ve ark, 2009; Battersby ve ark, 2012). Prematiire buzagilarda serum 25 (OH) D
konsantrasyonunun yeterlilik durumu tam olarak belirlenememis olup, 1989’ dan beri ayni1
diizey (600 IU/kg) kabul edilmektedir (NRC, 2001). Bununla birlikte, siit ikame yemi ile
beslenen buzagilarda, ticari yemlerde yiiksek D vitamini konsanatrasyonun olmasindan dolay1
serum 25(OH)D seviyesi 30 ng/ml (Nonnecke ve ark, 2009) diizeyine ¢ikabildiginin buda
NRC’nin 6nerdiginden 10-20 kat fazla bulundugu bildirilmektedir (NRC, 2001). Siitle beslenen
buzagilarda vitamin D takviyesinin yapilmamas: D vitamini eksikligine neden olabilecegi
(Rajaraman ve ark, 1997; Kreuger ve ark, 2014), insanlardada klinik eksikligin gostergesi
olabilecek seviyelere siklikla diiser (<10 ng / mL; Holick, 2009).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvan Materyali ve Gruplarin Dizaym

Aragtirmanin hayvan materyalini Aydin Adnan Menderes Universitesi, Veteriner
Fakiiltesinde bulunan neonatal donemdeki (1-28 giin) akut ishalli holstayn 1irki1 100 buzag: ve
saglikli 20 olmak tizere toplamda 120 buzagi olusturdu. Bovid-5 kati fazli immunokromatografi
yontemi ile calisan hizl test kitleri araciligiyla tani konulan olgular 6ncelikli olarak mono-
infeksiyona iligkin en az 5 gruba, ko-infeksiyon durumlarina bagli olarakta ilgili alt gruplara
ayrildi. Ilgili ana gruplara (her grupta n=en az 7) ayrilarak 1. grup (E. coli ile infekte), II. grup
(Rota virus ile infekte), I11. grup (Coronavirus ile infekte), IV. grup (Cryptosporidium sp. ile
infekte) ve V. grup (Giardia sp. ile infekte) hasta buzagilar yer ald1, kontrol olarak ayirilan VI.
grupta ise (n=en az 10) ise saglikli buzagilar yer aldi. Alinan diski 6rnekleri hizli test kitleri ile
etkenler teshis edildi (Resim 3.1). Etken teshisi yapilan buzagilar monoenfekte ve koenfekte
olarak degerlendirildi (Sekil 3.1).

Ishalli Buzagilar Saglikli Buzagilar

Monoenfekte

* Rota virus

« Corona virus

| * Cryptosporidium spp.

« E.coli

« Eimeria spp.

\* Giardia spp. )

(Koenfekte

N Rota-Cryptosporodium spp.

« E. coli-Cryptosporodium spp.
« Giardia spp. + Cryptosporodium spp.
\ J

Sekil 3.1. Etken teshisi yapilan buzagilarin gruplandirilmast
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Resim 3.1 Hizli test kitleri ile tan1 konulan ishal ajanlari

3.2. Kan Orneklerinin Alinmas ve Klinik Degerlendirme

Arastirma kapsaminda ¢aligmaya dahil edilen buzagilar hizli test kitleri ile taniy1 takiben
ornekleme islemlerine baslandi. Bu kapsamda sodyum sitrat ve heparin i¢eren (Vacutte, iilke)
tiiplere Vena jugularis araciligi ile toplamda 4 ml olacak sekilde bir defaya mahsus alindi.
Alman kan 6rnekleri fakiiltemiz blinyesinde bulunan merkez labaratuvara taginarak analizlere
baslandi. Kan alim islemleri ve diger 6rneklerin toplanmasi1 Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulunun kurallar1 geregince Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 bulunan Anabilim

Dalimiz Aras. Gor. Dr. Songiil ERDOGAN’ nin gozetiminde gerceklestirildi (Resim 3.2) .

Resim 3.2 Vena jugularis ten kan alma islem

30



Etiyolojik olarak tanisi belirlenen ve gruplar igerisine dagitilan buzagilarin klinik
muayeneleri gergeklestirildi (Resim 3.4). Bu kapsamda diski skorlamasi, deri elastikiyeti ve
gozlerin orbita icerisindeki konumu milimetrik cetvelle olgiiliip asagidaki formiillerden
yararlanilarak buzagilarin dehidrasyon buzagilari belirlendi.

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

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

Buzagilarda klinik degerlendirmenin yapilabilmesi amaci ile skorlama yapilarak ishalden

etkilenme dereceleri belirlendi.

Resim 3.4. Ishalli buzagida disk1 goriiniimii (kan) ve etiyolojik degerlendirme
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3.3. Laboratuvar Orneklerin Islenmesi

Sodyum sitrat ve heparin ihtiva eden tiiplerin igerisine toplamda 4 ml olacak sekilde
alinan kan 6rnekleri labaratuvar ortaminda rutin degerlendirmeler amaci ile (kan sayimi ve kan
gazi analizleri) heparinli kan oOrneklerinden gergeklestirildi. Kan sayimi ve kan gazi
analizlerinden sonra her iki 0rnek santriflij islemine (Hettich, Almanya, 3000 devir/dk) tabi
tutularak heparin ve sitratli plazma 6rnekleri elde edildi. Plazma o6rnekleri ependorf tiiplerin

igerisine aktarilarak fibrinojen ve Vitamin D analizi l¢iimleri gerceklestirildi.

3.3.1. Vitamin D analizleri

Vitamin D analizleri heparin plazmalar ile Florasan immuno kromotografi yontemi
kullanilarak flresan immunoassey cihazi (Savant Bejing Savant Biotechnology, Cin) ve 25-
OH-D test kitleri (Savant Bejing Savant Biotechnology, Cin) araciligi gergeklestirildi. Bu
kapsamda tiretici firmanin belirttigi prosediirler uygulandi. Teste baglamadan 6nce test stribi
hazir hale getirilerek oda sicakliginda bekletildikten sonra analizde kullanilacak olan Cihaz
kimlik karti ¢ikarilarak analizatérde kart bolmesine yerlestirildi ve cihaz tarafindan okunmasi
saglandi. Bu islemden sonra karttaki standart egri bilgileri cihaz tarafindan kayit altina alind.
Daha sonra analizde kullanilmak tizere her bir serum 6rneginden 30 mikrolitre ve 30 mikrolitre
25(OH)D ayirag ile karistirildi. Her bir test kitine bu karisimdan 60 mikrolitre pipete edilerek
hazir hale getirilip oda sicakliginda 15 dk bekletildikten sonra analizatoriiniin igerisine
yerlestirilerek test uygulandi. Analizde kullanilan cihaz her bir 6rnegi ayr1 ayr1 otomatik olarak

Olcerek sonuglar bildirdi.
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Resim 3.5 25(OH)D3 analizi i¢in kullanilan Savant marka fléresan immunoassey cihaz ve 25-

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

3.3.2. Fibrinojen Analizleri

Fibrinojen analizleri i¢in yar1 otomatik koagiilometre cihazi (Semi-Automatic Blood
Coagulation Analyer C2000-4) kullanildi. Yar1 otomatik koagiilometre cihazi ile yapilan

fibrinojen analizinin test agamast iiretici firmanin belirttigi sekilde gerceklestirildi.

Fibrinojen; ishalli ve saglikli buzagilardan elde edilen plazmadaki fibrinojen
konsantrasyonunun belirlenmesi amaci ile kullanildi. FIB 6lgtimii i¢in fibrinojen assay Kkiti,
trombin reaktifi, fibrinojen referans kiti ve imidazol buffered salin kullanildi. Trombin
reaktifinde sigir trombin bufferi 4ml’lik sise igerisinde kullanima hazir halde bulunmaktaydi.
Sodyum sitratl insan plazmasi igeren fibrinojen referans soliisyonu 0.1 ml distile su ile
sulandirildi. Imidazol buffered salin pH 7,35 + 0,2 ve % 0,1 sodyum azit koruyucu olarak
bulunmaktaydi. Fibrinojen referans plazma Imidozol buffer salin i¢inde en az bes farkli
yogunlukta hazirlandi. Plazmanin faktorler ile etkilesimini minimize edebilmek i¢in en az 1/3
oraninda dilue edilmesi gerekti. Plazma 1/10 oraninda Imidazol buffer saline soliisyonu ile
sulandirildi. Diliisyon (0,2 ml) 37 °C’ de 3 dakika on 1sitmaya tabi tutuldu. Takiben 0.1 ml’ lik
trombin reaktifi daha onceden 1sitilan diliisyona ilave edildi. Trombin reaktifine 6n 1sitma
uygulanmadi. Trombin reaktifi eklenerek ayni anda kronometre baslatidi ve FIB

konsantrasyonu mg/dL cinsiden belirlendi.
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Resim 3.6 Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ABD’da mevcut
santrifiij cihaz1 (a) yar1 otomatik koagiilometre (b), arastirmaci tarafindan fibrinojen

Ol¢iimlerinin gergeklestirilmesi (c)

3.3.3. Hematolojik analizler

Saglikli ve ishalli buzagilardan alinan kan 6rnekleri hematolojik ve kan gazi analizleri
fakiiltemiz biinyesinde kullanilan kan sayim cihazi (Abacus Junior Vet, Macaristan) ve kan gazi
cihaz1 (Irma, Truepoint, Amerika) araciligi ile gerceklestirildi. Bu kapsam da kan 6rnekleri
kapsaminda alinan heparinli kan 6rnekleri kullanildi. Hemogram 6l¢iimleri sonrasinda hasta ve
saglikli buzagilara ait HCT, HGB, WBC, LYM, NEU, MON, PLT, MCV, MCHC, MCH gibi
kan parametreleri, kan gazi analizleri sonrasinda ise pH, pCOz2, pOz2, HCOs, BE, Na, K*, Ca**

gibi parametrelerin 6lgiimleri gergeklestirildi.

3.4. istatistiksel analizler

Tez calismasi kapsaminda belirlenen tanimlayici istatistikleri ve normalite testleri
gerceklestrildi. Tanimlayici veriler ortalama ve standart hata seklinde tablolastirildi. Normal
dagilim gdstermeyen verilere logaritmik transformasyon islemi uygulandiktan sonra normalite
testleri tekrarlandi. Bu kapsamda normal dagilan sayisal veriler tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile enfeksiyon alt gruplarindaki degisimler ise post-hoc Turkey testi yardimi ile

degerlendirildi. Normal dagilim gdstemeyen veriler ise kruskall-wallis testi ile karsilastirildi.
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Tiim analizler SPSS21.0 (IBM, Amerika) programi yardimi ile gerceklestirilerek p<0.05 degeri

istatiksel anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Arastirmanin kontrol grubunu anamnez, klinik ve labaratuvar bulgulari temelinde saglikli

olduklar1 belirlenen neonatal donem yas (1-28 giinliik) araliginda hayvanlar (n=20) olusturdu.

Ishalli buzagilar ise Anabilim Dal1 biiyiik hayvan kliniklerimize getirilen daha &ncesinde
sagaltim geg¢misi bulunmayan yine ayni yas grubunda ve klinik olarak ishal bulgulari
gdzlemlenen buzagilardan secilerek olusturuldu. ishalli buzag: gruplarinda bulunan buzagilarin
etiyolojik degerlendirmelerine gore mono-enfekte ve ko-enfekte olmak {izere iki ana grubu
ayrildi. Mono-enfekte ve ko-enfekte hayvanlarin belirlenmesinde Bovid-5 hizli tami test
kitlerinden (Bionat, Cin) yararlanildi. Mono enfekte hayvanlarin (n=60) % 6‘smin E. coli, %
19’unun Cryptosporidium, % 13’{iniin Rota virus, % 6’smin Coronavirus, % 6’sinin Giardia ile
enfekte oldugunu, bununla birlikte ko-enfekte hayvanlarin (n=40) ise % 22 ‘sinin Rotavirus ve
cryptosporidium ile % 11’ inin ise E.coli ve Cryptosporidium ile enfekte oldugu belirlendi
(Sekil 4.1).

Neonatal dénemdeki ishalli buzagilarin ve saglikli buzagilarin daire dilim
grafigi

~ saglikh
17%

Cryptospaie di
EL

Sekil 4.1. Neonatal donemdeki ishalli buzagilarin etkenlere gore ve saglikli buzagilarin dagilim

grafigi
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Calisma kapsaminda degerlendirilen ishalli buzagilarin digkilarinin sulu ve sivi-pastéz
tarzda degisimler gosterdigi belirlendi. Digkinin renk ve kokusunun etiyolojik ajanlarin
farkliliklarina gore degisimler gosterdigi agik sar1 ve sar1 dan gri beyaz ve gri kahverengi
renklerde oldugu belirlendi. Ishalli buzagilarin klinik muayeneleri kapsaminda dehidrasyon
dereceleri belirlenmis olup gruplarda bulunan dehidrasyon derecelerinin dagiliminin etiyolojik
faktorlere bagl olarak %7,57 ile %8,71 seviyelerinde degisim gosterdigi ve ishalli buzagilarin
orta derecede dehidrasyona maruz kaldiklar1 belirlendi (Tablo 4.1.). Beden 1silarinin 36,91 °C
ile 38,46 °C arasinda degistigi en diisiik beden 1sis1 ortalamasmin E.coli ile mono-enfekte
buzagilarin olusturdugu belirlendi. Kalp frekansinin 106,29 43,96 vurum/dk ile Coronavirus ile
enfekte olan buzagilarda en diisiik seviyede, solunum sayisinin ise 37,57 sayi/dk ile E. coli ile

enfekte buzagilarda bulundugu tespit edildi (Tablo 4.1.).

Tablo 4.1. Enfeksiyon gruplarinda etkenlere gore klinik bulgularin degerlendirilmesi

PARAMETRELER

GRUPLAR .

Dehidrasyon (%) Beden Isis1 (°C) Kalp  Frekansi Solunum Sayisi

X £ SH X £ SH (atim/dk) (sayr/dk)

X + SH X + 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 ¢ 53, ¢ o5 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- 8,31+ 0,29 37.26 = 0,33 108,9 + 4,42 39,66+ 2,17
Cryptosporodium
E.coli- 7,92+ 0,38 38,40 + 0,38 115,38 9,18 4523 + 4,35

Cryptosporodium

4.2. Laboratuvar Bulgular

Tez kapsaminda degerlendirilen saglikli ve ishalli buzagilarin (mono ve ko-enfekte) ait
hematolojik (Tablo 4.2.), kan gaz1 (Tablo 4.3.) ile Fibrinojen ve Vitamin D3 degerleri (Tablo
4.5.) de sunuldu.

Monoenfekte, koenfekte ve saglikli gruplar igerisinde degerlendirilen buzagilarin WBC
sayilarinin koenfekte grupta bulunan buzagilarin saglikli grupta bulunan buzagilara gore

anlamli derecede (p<0,05) yiiksek oldugu, yine koenfekte ve monoenfekte gruplardaki notrofil
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sayilarinin saglikli grupta bulunan buzagilara gore yiiksek oldugu ve farkliliklarin istatistiksel
olarak anlamli oldugu belirlendi. Bununla birlikte koenfekte ve monoenfekte gruplardaki
buzagilarin RBC sayilarinin saglikli gruba gore istaitsitksel anlamli yiiksek oldugu belirlendi.
Saglikli buzagilarin HCT degerlerinin (20,01 £ 2,20) monoenfekte hayvanlarin ortalamasina
gore anlamli degisimlerin bulunmadig1 ancak koenfekte hayvanlarin ortalama HCT degerinin

saglikli gruba gore anlamli derecede (p<0,01) yiiksek oldugu belirlendi.

PLT sayilarinin enfeksiyon gruplarma gore saglikli buzagilarin ortalamalar1 ile
farkliliginin bulunmadigi buna karsin monoenfekte hayvanlarin PLT ortalamalarinin koenfekte

hayvanlara gore anlamli derecede yliksek oldugu belirlendi (Tablo 4.2).

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

degerlendirmeler
GRUPLAR

PARAMETRELER  “Nionoenfekte Koenfekte Saghkh P degeri
X +SH X + SH X +SH

WBC (1079/L) 17,28 1,53 21,48 +£2,28b 10,01 £ 0,762 0014
(2,9 -39,9) (4,3 - 39,8) (5,9 - 18,4)

NUE (10n9/L) 8,47 +0,74° 8,11+0,70° 5,07 +0,72° 0,027
(0,3-20,2) (0,78 -17,7) (1,9 - 12,4)

RBC (10"12/L) 8,15+ 2,31 8,99+ 3,03 6,11+ 0,36 0,104
(3,3—11,46) (4,8-10,4) (2,2-9,0)

HCT (%) 24,45+ 1,36 26,99 + 1,30 20,01 +2,20° 0,004
(2,45 — 63,0) (12,7-52,2) (8,92 - 34,6)

PLT (1019/L) 621,3 +22,62 507,50 + 28,60 574,13£5002 19
(248,0 - 930,0) (248,0 — 921,0) (256,0 — 973,0)

MPV (fl) 5,89 £0,07 5,72 £ 0,08 5,89+0,14 0.186
(4,9-6,8) (4,9-6,8) (4,7-6,9)

Monoenfekte ve koenfekte ana gruplari igerisinde bulunan buzagilarin kan pH’sinin mono-
enfekte hayvanlarda (7,28 + 0,02), koenfekte (7,32 + 0,01) ve saglikli (7,34 = 0,01) gruplara
kiyasla diisiik oldugu mono enfeksiyon grubundaki buzagilarin metabolik asidozisin siddetinin
daha yiiksek oldugu ancak s6z konusu degisimlerin istatistiksel anlaminin olmadig belirlendi.
Tiim ana gruplarda Na* ve K™ konsantrasyonunun istatistiksel anlamli degisimlerin bulunmadigi,
1Ca konsantrasyonunun ise saglikli grupta bulunan buzagilara kiyasla enfeksiyon ana gruplarinda

anlamli derecede diisiik seyir ettigi belirlendi.
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Tablo 4.3. Enfekte gruplarda (Monoenfekte ve Koenfekte) ve saglikli grupta kan gazi

degerlendirmeleri
GRUPLAR

PARAMETRELER Mono-enfekte  Ko-enfekte Saghkl P degeri
X £+ SH X +SH X £ SH

pH 7,28 + 0,02 732+ 0,01 7,34+ 0,01 0,211
(6,9 - 7,5) (7,1-75) (7,1-7,4)

Na* (mmol/L) 132,18 + 0,99 131,30 + 1,40 134,22 + 0,72 0,378
(1152 -146,8)  (111,6-1454)  (127,4 - 139,4)

K* (' mmol/L) 51+0,19 5,19+ 0,33 4,79 + 0,10 0,590
(10,2 - 3,01) (3,1-17,0) (4,1-59)

iCa (mmol/L) 1,17+ 0,03 1,17+ 0,03 127+ 0,03 0,006
(0,6 - 2,4) (0,8-1,9) (0,8-15)

Monoenfeksiyon ve koenfeksiyon alt gruplarinin degerlendirilmesinde ise pH
seviyelerinin Giardia ile enfekte buzagilarda en disik seviyede seyrettigi, Na* ve K*
konsantrasonunda anlamli degisimler bulunmaz iken iCa* konsantrasyonunun Rotavirus ile
monoenfekte hayvanlarda (1,10+0,04) saglikli buzagilara gore diisiik seyir ettigi ve bu

farkliligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi.
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Tablo 4.4. Enfeksiyon gruplarinda etkenlere gore ve saglikli grupta kan gazi degerlendirmeleri

PARAMETRELER
GRUPLAR
pH Na*(mmol/L) K*(mmol/L) iCa (mmol/L
X +SH X +SH X +SH X +SH

Rotavirus 7,28 £0,03 130,31 £2,11 4,96 £0,32 1,10 £0,04°

(71-7)5) (115,2 - 146,6) (3,2-8,2) 0,8-1,4)
Coronavirus 7,33 £0,04 133,14 £3,68 4,96 +0,30 1,11 £0,09

(7,13-7,47) (119,9-146,8) (4,0-6,1) 0,7-1,4)
E. coli 7,24 £0,05 132,67 £2,76 6,37 +0,84 1,31 £0,19

(7,1-7,4) (122,3-145,4) (4,0-10,2) (0,8-24)
Cryptosporodium 7,27 £0,04 132,82 £1,39 4,67 +0,39 1,20 £ 0,05

(6,9-7,44) (121,4-142,4) (3,0-9,0) (1,64 - 0,55)
Giardia 7,27 £0,05 132,63 £3,09 5,46 0,50 1,09 +0,08

(6,98-7,40) (123,3-1454) (4,40-8,13) (0,7-1,3)
Rotavirus- 7,31+£0,02 130,54 +1,85 5,5+0,49 1,17+ 0,49
Cryptosporodium (71-74) (111,6 - 145,4) (3,21-17,00 (0,8-1,9)
E.coli- 7,34+£0,02 132,8+1,9 4,56+0,13 1,14 +0,04
Cryptosporodium (7,2-175) (121,4 - 145,2) (3,23-5,08) (1,0-1,4)
Saghkh 7,34+0,01 13422+0,72 4,79+0,10 1,27 +0,03?

(712-7,4) (127,4-139,4) (4,1-5)9) (0,8-1,5)
P degeri 0,439 0,814 0,073 0,038

Monoenfekte ve koenfekte ishalli buzagilarin Vitamin D3z seviyelerinin Saglikli
buzagilara gore dramatik bir sekilde istatistiksel anlamli diisiik oldugu belirlendi (Tablo 4.5.).
Fibrinojen konsantrasyonlarinin ise saglikli buzagilara gore monoenfekte ve koenfekte
buzagilarda anlamli yiiksek oldugu bununla birlikte koenfeksiyonu bulunan buzagilarin
Fibrinojen konsantrasyonlarinin monoenfekte buzagilara kiyas ile anlamli olmayan derecede
yiiksek oldugu belirlendi. Saglikli ve ana enfeksiyon gruplarinda bulunan buzagilarin Vitamin
D3 ve Fibrinojen konsantrasyonlarinin arasinda istatistiksel anlamli (r=-403, p<0,01) negatif bir

korelasyonun bulundugu belirlendi.
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Tablo 4.5. Enfeksiyon (Monoenfekte ve Koenfekte) ve

Fibrinojen diizeyleri

saglikli gruplarda Vitamin D ve

GRUPLAR

PARAMETRELER P degeri

Mono-enfekte Ko-enfekte Saghkh egert

X +SH X +SH X +SH
Vitamin D 39,0 £2,33b 36,85 + 2,10 65,86 £2,81° 0,001
(ng/ml)
Fibrinojen 281,17 +11,98 304,45+ 11,14 126,37+8,32° 0,001
(mg/dL)
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Sekil 4.2. Enfeksiyon gruplarinda (Monoenfekte ve Koenfekte) ve saglikli grupta Vitamin D

ve Fibrinojen diizeyleri

Monoenfekte ve koenfekte buzagilarin alt gruplarinin vitamin D3 ve fibrinojen

seviyelerindeki degisimler tablo 4.6.” da sunuldu. Saglikli buzagilara kiyasla tiim enfeksiyon

alt gruplarindaki buzagilarin Vitamin D3 seviyelerinin istatistiksel anlamda diisiik oldugu

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

en distik, E. coli ile mono enfekte hayvanlarda ise (51,70 +6,14) en yiiksek seviyede oldugu

belirlendi. Buna karsin fibrinojen konsantrasyonlarmin E. coli ile enfekte hayvanlarda (246,09

+47,96) en diisiik diizeyde oldugu coronavirus ile enfekte hayvanlarda ise (339,85 +18,10)

yiiksek seviyede oldugu belirlendi (Tablo 4.6.).

41



Tablo 4.6. Enfenksiyon alt gruplarma goére ve saglikli grupta Vitamin D ve Fibrinojen

konsantrasyonlari
PARAMETRELER
GRUPLAR
D vitamini (ng/ml) Fibrinojen (mg/dL)
X +SH X +SH

Rotavirus 34,48 +4,77° 306,76 +16,08°
Coronavirus 36,40 +8,53P 339,85 +£18,10P
E. coli 51,70 +£6,142 246,09 +47,962
Cryptosporodium 37,36 £2,75 252,29 £19,79°
Giardia 43,08 +9,00a 293,50 +£39,98°
Rotavirus- Cryptosporodium 3570 + 2.30° 289.07 + 14.83P
E.coli-Cryptosporodium 39,12 + 4,39 335,20+ 11,97°
Saghkh 65,86 + 2,812 126,37 + 8,32°
P degeri 0,001 0,001
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5. TARTISMA

Buzag: ishalleri halen daha diinya genelinde buzagilarin neonatal donem sorunlarinin
basinda gelmekte olup olusturdugu ekonomik kayiplar ile 5Gnemini korumaya devam etmektedir
(Sen ve ark, 2013). Buzag: ishalleri ile iliskili olarak sagaltim ve profilaksi anlaminda siirekli
arastirmalar gerceklestirilmekte olmasina ragmen ishalin dogurdugu sonuglarin etkin ve
rasyonel sekilde diizeltilememesine bagli olarak sorun halen daha giincelligini korumakta ve
ishalin patofizyolojisi ile arastirmalar yapilmaya devam etmektedir (Sen ve Constable, 2013,;
Cho ve Yuun, 2014; Smith ve Berchtold, 2014). Ishalin patofizyolojik degisimleri agisindan
bakildiginda beseri hekimlikte de giincel konular arasinda yer alan vitamin D seviyeleri ile
iliskili ishalli buzagilarda net verilerin bulunmadig: dikkati ¢ekmektedir. Insanlarda kronik
bagirsak hastaliklarinin degerlendirildigi arastirmalarda Vitamin D konsantrasyonlarinin
onemini belirten arastirmalar bulunmakta iken ishalli buzagilarda vitamin D seviyelerinin
belirlendigi caligmalara rastlanilmamistir. Bu tez c¢aligmasi kapsaminda farkli etiyolojik
ajanlara magruz kalarak ishal semptomu gosteren buzagilarda ishalden etkilenme derecesi,
yangisal cevabin durumu ve Vitamin D seviyelerindeki degisimlerin degerlendirilmesi
amaglandi. Bir ¢ok stres ve akut enflamasyon durumlarinda degisimleri belirlenen vitamin D
konsnatrasyonlarinin buzagilarin neonatal dénem sorunlarinin basinda gelen ishal olgularinda
da degerlendirilmesinin hastaligin patofizyolojisine farkli bir bakis getirecegi diisiiniildii. Tez
kapsaminda degerlendirilen ishalli buzagilarin %6’s1 E. coli, %19’u Cryptosporidium, %13’
Rotavirus, %6’s1 Coronavirus, %6’s1 Giardia, %11°1 Cryptosporidium + E. coli ve %22’si
Cryptosporidium + Rotavirus ile enfekte oldugu belirlendi. Lokal ve sistemik enfeksiyon
durumlar ile karakterize olabilen ishal durumlarinda hematolojik parametrelerden total 16kosit
(WBC) sayilarina ve Iokosit diferansiyasyonlarinda degisimlere neden olabilmektedir.
Ozellikle etiyolojik faktdrlerinde etkisi altinda kalarak gelisen enteritis tablosunun bu
degisimleri hematolojik verilere yansittig1 goriilmektedir (Taylor, 2000; Darabus ve ark, 2009).
Etiyolojik faktorlere bagli olarak ishal ile karakterize enteritis durumlarinda yangisal
durumlarin 16kositozis ve nétrofilik (NEU) sola kayma seklinde gelistigi s6z konusu duruma
dehidrasyonun varligi ve siddeti de eklendiginde meydana gelen degisimlerin dramatik hal
aldigida goriilmektedir (Stockham, 2000; Kramer 2003). Tez kapsaminda degerlendirilen
monoenfekte ve koenfekte buzagilarin WBC ve NEU sayilart monoenfekte ve koenfekte

gruplarda saglikli buzagilara gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.2.).
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Enfeksiyon alt gruplarinda ise s6z konusu degisimlerin Rotavirus ile monoenfekte ve
rotavirus+cryptosporidium ile koenfekte buzagilarda saglikli gruba gore anlamli derecede
yiiksek oldugu belirlendi. S6z konusu degisimlerin enfeksiyon alt gruplarinda saglikli kontrol
grubunda bulunan buzagilara gore istatistiksel anlamli farkliligin bulunmadigi gruplarda
enfeksiyonun siiresi ve yangisal cevabin derecesi ile iligkili olabilecegi diisiiniildii. Buzagilarin
yagsamlarinin neonatal donemlerinde ishale bagli olarak gelisen dehidrasyonun HCT degerinde
artiglar sekillendirdigi ve s6z konusu artiglarin ishalin neden oldugu dehidrasyon ve
dehidrasyonun siddetine bagli degisim gosterebilecegi bildirilmektedir (Slanina, 1988; Sahal
ve ark, 1993; Hartmann ve Reder, 1995; Constable ve ark, 1998). Arastirmacilar ishal siiresince
sekillenen intestinal siv1 kaybina bagli olarak HCT degererinde 6nemli artiglarin olabilecegini
bildirmekte (Fischer ve Butte, 1974; Slanina, 1988; Sahal ve ark 1994; El-sheikh ve ark, 2012)
ve ishalden hafif derecede etkilenen buzagilarda HCT seviyelerinin %42-48 arasinda, orta ve
siddetli derecede etkilenen buzagilarda ise siras1 ile %48-52 ve %52’nin iizerinde olabilecegi
belirlenmistir (Slanina, 1988). Buna karsin viral ve bakteriyel kdkenli ishallerde HCT degerde
belirtilen artiglarin gelisebilecegi ancak paraziter kokenli enteritislerde gelisen anemiye baglh
olarak HCT seviyelerinin normal sinirlar icerisinde de bulunabilecegi bildirilmektedir (Hafez,
1974). S6z konusu bildirimlerin yaninda dehidrasyon varligina ragmen HCT degerinin
fizyolojik sinirlarda ya da fizyolojik siirlardan diisiik bulunmasi ishalin etiyolojisine bagl
olarak hemorajik bir enteritis tablosunun sekillenmesine ve/veya ishal gelismeden dnce gelisen
bir anemi tablosuna bagli olarak da gelisebildigi bildirilmektedir (Jain, 1986; Sahal ve ark 1993;
Turgut, 2000). Bu ¢alismada degerlendirilen enfeksiyon gruplarinda bulunan buzagilarin HCT
degerlerinin saglikli hayvanlarda bulunan HCT degerine gore anlamli derecede artiglar
gosterdigi belirlendi (Tablo 4.2). Enfeksiyon gruplari igerisinde bulunan buzagilarin klinik
degerlendirmelerinde de dehidrasyon derecelerinin %8 seviyelerinde oldugu ve ishale bagl
gelisen dehidrasyondan orta derecede etkilendikleri sdylenebilir. Hematokrit degerdeki bu
degisimlerin ishalin etiyolojisine ve dehidrasyon derecesine bagli olarak yapilan arastirmalar

ile uyumlu oldugu belirlendi.

Ishalli buzagilarda dehidrasyon ve metabolik asidozis ishalin dogurdugu baslica sonuglar
olarak karsimiza ¢ikmakta ve HCO3 kaybi, perfiizyon eksikligine bagli olarak dokularda laktik
asit birikimi, H iyonlarinin bobreklerden atilmasinin azalmasi ve intestinal alanda meydana
gelen fermentasyon sonucu olusan organik asitlere bagli olarak sekillenmektedir (Bouda ve ark,
1997; Lorenz, 2009; Sen ve ark, 2013; Smith, 2014). Metabolik asidozisin belirlenmesinde
labaratuvar parametrelerden pH degeri, HCO3 ve baz acig1 (BD) degerlerindeki degisimler ile
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ortaya konmakta ve metabolik asidozisin tamponlanma yetenegine bagli olarak pCO2 degeri
degismektedir (Naylor, 1987; Giizelbektas ve ark, 2007; Sen ve Constable, 2013). Kan pH
degerinin <7,28 ve HCO3 seviyelerinin de <20 mmol/L oldugu durumlar metabolik asidozisin
gostergesi olarak kabul edilmektedir (Kasari, 1999). Constable (2013) ven6z kanda ph>7,20 ve
BD>-10 mmol/L seviyelerinde bulundugu durumlarda gelisen metabolik asidozisi hafif ve orta
seviyede pH<7,20 ve BD>-15 mmol/L oldugu durumlarda ise siddetli olarak
degerlendirilebilecegini  bildirmektedir. Tez kapsaminda degerlendirilen buzagilarin
arastirmacilarin bildirimlerine benzer sekilde pH degisimleri yasadigi ve bu degisimlerin s6z
konusu buzagilarda hafif ve orta siddetli bir metabolik asidozis seklinde oldugu belirlendi.
Ishalli buzagilarda ishalin dogurdugu bir diger sonugta elektrolit anormallikleri olarak
goriilmektedir (Hartmann ve Reder 1985; El-sheikh ve ark 2012; Smith, 2014). ishal ile birlikte
diski igerisinden NA, Cl ve K iyonlarinin kaybi sekillenmekte ve bu kayiplara bagli olarak s6z
konusu iyonlarin toplam vuciit sivilarindaki diizeyleri azalmaktadir (Constable, 2013).
Labaratuvar analizleri esnasinda plazma, vuciit stvilarinin belirli bir bolimiinii simgeledigi i¢in
s0z konusu iyonlarin durumlarinin degerlendirilmesinde dikkatli yorumlamalarin yapilmasi
gerekmektedir (Cogan, 1994). Klinik olarak siddetli ishali bulunan buzagilarda serum Na
seviyelerinin 6enmli diizeylerde arttig1, hafif ve orta siddette dehidrasyonu bulunan buzagilarda
ise bu artiglarin referans araliklar igerisinde sinirlandigi arastirmacilar tarafindan
bildirilmektedir (Sahal ve ark 1994; Hartmann, 1995; Turgut, 2000; Smith, 2009; Coskun ve
ark, 2010; Sen ve Constable 2013). Buzagilarda ishal ile birlikte Na iyonunun kaybinin yaninda
K iyonundada kayiplar meydana gelmektedir (El-sheikh ve ark 2012). Ancak ishal ile birlikte
gelisen metabolik asidozisin tamponlanmasi agisindan H+ iyonlarinin hiicre igersine tasinip K
iyonlarinin hiicre disarisina gonderilmesi ve K iyonlarinin renal tubiiler atilimlarimin
azalmasma bagl olarak serumdaki K konsantrasyonlar: artis egilimindedir (Kaske 2002;
Rossow ve ark, 1979; Trefz 2011, El-sheikh ve ark, 2012; Sen ve Constable, 2013).
Organizmada K noksanlig1 olarak karsimiza ¢ikan bu durumun metabolik asidozisin derecesine
ve siiresine bagl olarak farkli derecelerde artislar ile karakterize olabilecegi, orta siddette
dehidre buzagilarda serum K konsantrasyonlarinin 5,36 + 0,35 mmol/L (Giizelbektas ve ark,
2007), 4,86 + 0,22 ve 5,18 + 0,35 mmol/L (Coskun ve ark, 2010) ve 5,66 = 1,43 mmol/L (Ocal
ve ark, 2006) seviyelerinde olabilecegi bildirilmektedir. Ishalli buzagilarda kan Ca
konsantrasyonunun azaldig1 ve bu azalmalarin ishal bulgular ortadan kalktiktan ve buzaginin
tekrar siit emmesine baglamasindan sonra normal seviyelerine geldigi bildirilmekte (Michell ve
ark, 1992) ve ishalli buzagilarin hipokalsemik durumda olduklar1 bildirilmektedir (Grove-

White ve Michell, 2001). Tez ¢alismasi kapsaminda degerlendirilen ishalli buzagilarin Na ve
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K seviyelerinin saglikli buzagilarin ortalamalarina gore istatistiksel anlamli degisimler
gostermedigi buna karsin iCa konsantrasyonlarindaki degisimlerin mono ve koenfekte
gruplarda bulunan buzagilara gore p<0,05 diizeyinde diisikk oldugu belirlendi. Potasyum
seviyesinde meydana gelen degisimlerde istatistiksel anlamli farkliliklarin bulunmamasi s6z
konusu buzagilarin dehidrasyondan orta derecede etkilenmelerine ragmen metabolik
asidozisten ayni diizeyde etkilenmemeleri ile agiklanabilir. Sodyum konsantrasyonlarindaki
degisimlerin literatiirler ile uyumlu oldugu tez kapsaminda degerlendirilen buzagilarin ishale
yakalanma siireleri goz oniine alindiginda Na kayiplarinin anlamli saglikli buzagilara gore
anlamli degisimler gostermedigi goriilmektedir. Ishalli buzagilarda siit emme isteksizligi ve
literatiirlerde bildirildigi gibi (Grove-White ve Michell, 2001) tez ¢alismasinda degerlendirilen

buzagilarinda 1limli diizeyde hipokalsemik olduklar: belirlendi.

Yapilan arastirmalarda yenidogan bebeklerin Vitamin D diizeylerini etkileyen faktorlerin
yeni dogan buzagilar ile karsilastirildiginda benzerlikler gosterdigi ve bu kapsamda yapilacak
olan aragtirmalarda buzagilarin model hayvan olarak kullanilabilecegi bildirilmektedir (Corwin
ve ark, 2012). Vitamin Dz seviyelerinin hastaliklar tizerindeki etkisinin belirlenmesinde
buzagilarin 6nemli bir potansiyele sahip oldugu goriilmektedir. Respiratuvar sinsityal virus
enfeksiyonu ile deneysel olarak enfekte edilen buzagilarda bebeklere benzer sekilde notrofil
infiltrasyonu ve mikroskobik bazda benzer klinikopatolojik bulgulara sahip oldugu
goriilmektedir (Bem ve ark, 2011). Benzer sekilde soz konusu enfeksiyonun olusturdugu
Vitamin D seviyelerindeki cevap incelenmis olup vitamin D uygulamasinin yogun bir sekilde
yapildig1 beslemelerde akciger dokusundaki IL-12p40 artislarin ve IFN- y degerlerinde ise
degisimlerin bulunmadigi gosterilmektedir. Ayni arastirmanin sonuglar1 arasinda virus ile
enfekte olan buzagilarda akciger dokusunda bulunan inflamatuar sitokinlerin gen
ekspresyonunun vitamin D tarafindan diizenlendigi goriilmektedir. Yaklasik olarak 30 yildir
Vitamin D’ nin klasik olamayan etkileri {izerinde aragtirmalar yogunlagilmakta ve vitamin D
ile iliskili olarak 6zellikle adaptif ve dogustan immunite iizerine olan etkileri de arastirmalar ile
ortaya konulmaktadir (Hevison, 2012). Son yillar igerisinde Vitamin D ile iligkili olarak
yukarida bahsedilen 6zelliklerinin yaninda bir ¢ok hastalik ve patofizyolojik durum igerisinde
vitamin D’ nin etkileri degerlendirilmis ve arastirmacilar tarafindan ortaya konmustur
(Hypponen ve ark, 2001; Zittermann ve ark, 2003; Merlino ve ark, 2004; Munger ve ark, 2006;
Lappe ve ark, 2007; Reis ve ark, 2009). Ozellikle beseri hekimlik alaninda yapilan
aragtirmalarda diisiik vitamin D seviyelerinin hipertansiyon, hiperglisemi ve metabolik

sendromu bulunan hastalarda yaygin goriilen biyokimyasal degisiklikler igerisinde
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degerlendirilmektedir (Reis ve ark, 2009). Bunun yaninda vitamin D seviyelerindeki
azalmalarm tip 1 diabetes mellitus, romotoid artitis, multiple sklerozis, kanser gibi bir ¢ok
hastaligin patofizyolojisinde rol alabilecegine yonelik arastirmalar son yillarda giderek énem
kazanmakta hatta cardiyovaskiiler hastaliklar iizerine vitamin D nin koruyucu etkinlikleri
bulundugu belirtilmektedir (Hypponen ve ark, 2001; Merlino ve ark, 2004; Munger ve ark,
2006; Lappe ve ark, 2007).

Bununla birlikte ortopedik sorunlar1 bulunan hastalarda da serum vitamin Ds
seviyelerinin artroplasti operasyonlar1 sonrasinda pre ve postoperatif karsilastirmalarinda
serum Vitamin D3 seviyelerinde post operatif donemde anlamli azalmalara karsin pozitif akut
faz proteini olan C-reaktif protein seviyelerinin ise anlamli diizeyde artislar sekillendirdigi
goriilmektedir (Waldron ve ark, 2013; Reid ve ark, 2011). Vitamin D seviyelerinin farkli
hastaliklar ve operatif durumlarla iligkili yapilan degerlendirmelerinin yaninda bagirsak
hastaliklar1 agisindan da 6nem arz ettigi 6zellikle ishal olusumunu sinirlayabilecegi ve ishale
kars1 direnci artirabilecegi yonii ile goriis birligi bulunmaktadir. Cocuklarda ishale neden olan
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, S. typhimurium, Salmonella
ve Shigella tizerinde bakterisit etkileri olan anti-mikrobik peptitlerin vitamin D seviyeleri ile
iligkili olarak diizenledigini desteklemektedir (Ouellette ve ark, 1994; Hase ve ark, 2003;
Limura ve ark, 2005; Welkamp ve ark, 2007; Gudmundsson ve ark, 2010;). S6z konusu
etkilerinin yan1 sira bagirsak yilizeyindeki enfeksiyonlara karsi koruma saglayan ve sizintili
bagirsak sendromunuda gelismesini engelleyen gap junksinlari gii¢lendirdigi bilinmektedir
(Kong ve ark, 2008; Fujita ve ark, 2008). Inflamatuar bagirsak hastaligi’ inda (IBH) kan
serumlarindaki vitamin D seviyelerinin normal ya da diisiik seyir edebilecegi ya da vitamin D
seviyelerindeki azalmalarin hastaligin bir sonucu olarak da sekillenebilecegi yonii ile sonuglara
da ulagilmaktadir (Aaron ve Andrew, 2015). Tez kapsaminda degerlendirilen mono-enfekte ve
ko-enfekte ishalli buzagilarda serum Vitamin D3 seviyelerinin saglikli gruba karsin anlamli
derecede (p<0,01) diisiik oldugu belirlendi. Mono enfekte grupta bulunan buzagilarda serum
vitamin D3 seviyelerinin 39,0 £2,33 ng/ml seviyesinde oldugu, enfeksiyonun daha siddetli
oldugu ko-enfekte grupta ise serum vitamin D3 seviyelerinin 36,85 + 2,10 ng/ml seviyelerinde
oldugu enfeksiyonun siddeti arttik¢a vitamin D seviyelerinin azalmalarinin belirginlestigi
goriilmektedir. Saglikli sigirlarda vitamin D3 seviyelerinin plazmadaki konsantrasyonlarinin
20- 50 ng / ml arasinda olmasi gerektigi bildirilmektedir (Horst ve ark, 1994). Bu calismada
belirlenen saglikli sigirlara ait vitamin D seviyelerinin 65,86 + 2,81 ng/ml seviyelerinde oldugu

ve literatiirlerde bildirilen degerlere ile karsilastirildiginda yiiksek oldugu belirlendi. Yine mono
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ve koenfekte gruplarda bulunan buzagilarin vitamin D seviyelerinin arastirmanin kontrol grubu
degerlerine gore diisiik olmasina ragmen literatiir veriler ile karsilagtirlldiginda referans
araliklar icerisinde bulundugu belirlendi. Bu durumun ishal gelisen buzagilarin beslenmesinde
kullanilan konsantre yemler igerisinde bulunan vitamin D seviyeleri ile iliskili oldugu
diisiiniilmekte ve saglikli referans araliklarin belirlenmesi i¢in daha fazla arastirmaya ihtiyag

oldugunun gostergesi olarak agiklanabilir.

Saglikli hayvan terimi klinik muayene ve laboratuvar testleri anlaminda yailan
degerlendirmeler kapsaminda ortaya konan bir terim olmakla birlikte laboratuvar testlerinin
onem, Ozellikle klinik hekimleri agisindan 6nem arz etmektedir. Klinik muayenelerde oldugu
kadar laboratuvar degerlendirmelerinin de siireklilik arz etmesi ve tekrarlanabilir analizlerin
giivenirligi hastaliklarin tanisinin netlestirilmesinde dikkat edilmesi gereken hususlardandir
(Petersen ve ark, 2004). Hastaliklarin erken donemde teshisi kapsaminda hastalik
biyobelirteglerinin degerlendirilmesi ve degisimlerin dogru yorumlanmasi gerekmektedir. Bu
kapsamda akut faz yanitta meydana gelen degisimlerin degerlendirilmesi yalniz beseri
hekimlikte oldugu kadar veteriner hekimliginde de kullanim alani bulan bir yap1 kazanmistir.
Dokularda meydana gelen enfeksiyon, doku zedelenmesi, neoplastik olusumlar ve immiinolojik
degisimlere bagl olarak akut faz yanit gelismekte ve basta karaciger olmak iizere bir¢ok doku
tarafindan sentezlenen proteinlerin seviyelerinde artiglar ve azalmalar ile karakterize durumlar
ortaya ¢ikmaktadir (Pfeffer ve ark, 1993; Murata ve ark, 2004; Petersen ve ark, 2004; Ceron ve
ark, 2005). S6z konusu proteinlerin ruminantlar agisindan degerlendirildiginde Hp, SAA,
ceruloplazmin ve fibrinojen seviyelerinin enfeksiyoz durumlarda artiglar gosterdigi birgok
aragtirmaci tarafindan bildirilmektedir (Conner ve ark, 1988, 1989; Skinner ve ark, 1991;
Pfeffer ve ark, 1993; Wittum ve ark, 1996; Ganheim ve ark, 2003). Bunlardan fibrinojen
seviyelerinin hayvanlarda enfeksiydoz durumlarin bir ¢ogunda artis egiliminde bulundugu
(McSherry ve Horney, 1970) ozellikle ruminantlarda uzun yillardan beri enflamasyon
diizeylerinin belirlenmesinde kullanildig1 bildirilmektedir (Eckersall ve Conner, 1988).
Hajimohammadi ve ark (2013) ishalli buzagilarda serum fibrinojen seviyelerinin 406,8 + 128,0
mg/ dL seviyesinde oldugunu aragtirmalar1 kapsaminda degerlendirdikleri bu buzagilardan orta
derecede dehidrasyonu bulunanlarim 390,2 + 176,0 mg/dL seviyelerinde oldugunu
bildirmektedir. Septik sok tablosundan siiphelenilen buzagilarda ise fibrinojen seviyelerinin
612 + 234 mg/ dL seviyelerinde oldugu (Irmak ve ark, 2006) ve buzagilarda saglik durumunun
degerlendirilmesinde diger akut faz proteinleri gibi fibrinojen konsantrasyonlariin da neonatal

donem igerisinde takibinin kullanilabilir bir parametre oldugu bildirilmektedir (Gahheim ve
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ark, 2007). Tez c¢alismast kapsaminda degerlendirilen buzagilarin  fibrinojen
konsantrasyonlarinin enfeksiyon gruplarinda saglikli buzagilara kiyasla p<0,01 diizeyinde
yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 4.5.). S6z konusu degisimlerin literatiirlerde bildirilen artiglara
paralellik gosterdigi ve degisimlerdeki farkliliklarin enfeksiyonun siddeti ve siiresine bagl

olarak degisim gosterebilecegi diisliniildii.

Beseri hekimlik alaninda yapilan aragtirmalarda enflamasyon biyobelirtecleri ve vitamin
D seviyeleri arasinda Onemli iliskilerin bulundugu ve s6z konusu iligkinin o6zellikle
kardiyometabolik hastaliklar acisindan 6nem arz ettigi bir ¢ok arastirmaci tarafindan ortaya
konmustur (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
biyobelirtegleri ve vitamin D seviyelerindeki degisimlerin iliskisinin degerlendirildigi konular
ile iligkili arastirmalar beseri hekimlikte Onemli diizeyde arastirilan konular arasindadir
(Jorgensen ve ark, 2010; Barnes ve ark, 2011; Haque ve ark, 2012). Veteriner hekimlik alaninda
da son yillarda dermatolojik hastaliklarda (Giiral ve Ural, 2017; Yener ve Ural, 2018) vitamin
D seviyelerinde degisimler degerlendirilmistir. Tez ¢alismamiz kapsaminda ruminantlar igin
pozitif akut faz proteini olan fibrinojen konsantrasyonlarindaki artiglar ile vitamin D
konsantrasyonundaki azalmalar arasinda negatif yonlii bir korelasyonun bulundugu (r=-403) ve
bu degisimlerin p<0,05 seviyesinde anlamli oldugu belirlendi. Beseri hekimlikte yapilan
aragtirmalar géz Oniine alindiginda ruminantlar i¢in pozitif bir akut faz biyobelirteci olan
fibrinojen seviyelerinin insanlardakine benzer sekilde vitamin D konsantrasyonlarinda
azalmalar ile karakterize oldugu goriilmektedir. Bu durum vitamin D’nin akut yangisal
durumlarda azaldigini gosteren diger arastirmalar (Reid ve ark, 2011) ile paralellik

gostermektedir.

Vitamin D seviyeleri ile akut hastaliklar arasindaki iligkinin degerlendirildigi
calismalarda vitamin D 6l¢limlerinin hangi metodoloji ile gergeklestirildigine dikkat edilmesi
gerektigi bildirilmektedir (Lai ve ark, 2010). Ol¢iim metodolojilerindeki farkliliklara baglh
olarak vitamin D seviyelerinde degisimlerin olabilecegi 6zellikle serumda bulunan albiimin
seviyelerine bagli olarak degisimlere bagli olarak vitamin D seviyelerinin de s6z konusu
durumdan etkilenebilecegi bildirilmektedir (Reid ve ark, 2011). Tez ¢alismamiz kapsaminda
degerlendirilen buzagilarin vitamin D 6l¢limleri florasan immuno kromotografi yontemi ile
belirlenmis olup hasta ve saglikli buzagilarda alblimin seviyeleri belirlenememistir. Bu

durumun arastirmanin  kisitlayict unsurlart arasinda bulundugu ve ileride yapilacak
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aragtirmalarda alblimin seviyelerinin belirlenerek vitamin D seviyelerinin 0&l¢lilmesinin

arastirmalarin sonuglarinin giivenilirliginin artmasina yardimei olacagi kanaatindeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan incelemelerde ishalli buzagilarda akut hastalik bulgularina paralel olarak mono
ve ko enfeksiyon gruplarinda vitamin D konsantrasyonlarinin anlamli derecede azaldigi ve
vitamin D seviyelerinin ishal bulgusu gosteren buzagilarda negatif akut faz biyobelirteci olarak

kullanilabilecegi sonucuna ulasildi.

Bununla birlikte vitamin D konsantrasyonlarindaki degisimlerin diger tiim pozitif akut
faz proteinlerinin de kapsadigi bir arastirma ile degerlendirilmesinin uygun olacagi, ishal
semptomu gosteren ve etiyolojik olarak enfeksiyoz bir ajan tarafindan etkilenen buzagilarda
sagaltima Vitamin D uygulamalarinin eklenmesinin klinik uygun olabilecegi ve vitamin D ile
ishal arasindaki iliskinin belirlenmesinde sagaltim uygulamalari ile birlikte farkli parametreleri

de degerlendiren yeni ¢caligsmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.
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