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ONSOZz

Son yillardaki ¢alismalarda; ruminantlarda gecis donemindeki immunoloji,
biyoloji ve metabolizmada meydana gelen degisikliklerin aydinlatilmasi siklikla
hedeflenmektedir. Bu donemde gelisen immunosupresyon, oksidatif stres, yangi, NED
ve kolostrogenez sonucu immun parametrelerde yasanan degisimlerin arastirilmasi,
neonatal ruminantlarda pasif immun durumun giclendirilmesi, anne ve yavrularda
gelisebilecek hastaliklarin engellenmesi, yine bu dénem ve 6ncesindeki uygulamalar
ile bu hedeflerin basarilmaya ¢alisilmasi, kullanilabilecek alternatif metotlarin 6nemi

vurgulanmaktadir.

Sunulan bu c¢alismada gegis donemindeki annelerde ve onlardan dogan
kuzularda neonatal donemde goriilen hastaliklarin en 6nemli hazirlayici faktorlerinde
olan gecis donemindeki immunosupresyon, oksidatif stres ve NED’in levamizol
uygulanmasiyla olusabilecek etkilerinin arastirilmasi hedeflenmektedir. Bu yonu ile
calismanin koruyucu veteriner hekimlikte yeni bir uygulama alternatifi gelistirme,
koyunlarda gec¢is periyodu fizyolojisinde meydana gelen degisikliklerin birbirini
etkileyen bircok sistem g6z onlinden tutularak degerlendirilmesi, bu amacla ileride
yapilacak ¢alismalar igin temel bazi verilerin elde edilmesi ve Ulkemizde
yetistiriciligin daha bilimsel yontemlerle yapilmasina zemin hazirlanmasi gibi birgok

faydali sonucu beraberinde getirecegi umulmaktadir.
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XI

OZET

Gebeligin Son Doneminde Koyunlara Uygulanan Levamizolun Gegis
Dénemindeki Immun ve Metabolik Degerler ile Kuzularindaki Pasif immuniteye

Olan Etkileri

Koyunlarda dogum oncesi ve sonrasinda ortaya ¢ikan metabolizma
degisikliklerini incelemek, karsilasilabilecek hastaliklart 6nceden teshis etmek isletme
karliligr acisindan 6nem tasimaktadir. Bu calismada, gebeligin son ddneminde
koyunlara uygulanan levamizoliin ge¢is donemindeki immun ve metabolik degerler ile
kuzularindaki pasif immuniteye olan etkileri arastirildi. Bu amagcla ayni ¢iftlikten 60
adet Akkaraman melezi koyun 30’arli 2 gruba ayrildi. Bunlardan levamizol (Grup I)
ve kontrol (Grup II) gruplar1 olusturuldu. Gebeligin 15. Haftasindan itibaren, Grup
I’de yer alan koyunlara 2.5 mg/kg dozda levamizol (SC), Grup II’dekilere ise ayni
hacimde plesebo amagli serum fizyolojik (SC), haftada bir defa ve doguma kadar
toplam 6 doz olacak bicimde uygulandi. Anilan islemler Oncesinde kan ornekleri
topland1 ve bu 6rnekler uygulama oncesi degerler olarak kaydedildi. Gebeligin 16, 17,
18. Haftalarinda, dogumu izleyen ilk 4 saat i¢inde ve laktasyonun 3. Haftasinda anne
koyunlardan kan 6rnekleri toplandi. Ayrica dogumu izleyen 24-36. Saatler arasinda,
her kuzudan bir kez kan 6rnegi alindi. Koyunlarda ve kuzularinda GLU, NEFA, BHB,
CHOL, TG, HDL, LDL, TP, UREA, UA, CREA, TBIL, IgG, ALT, AST, GGT, LDH,
PON, NO, Hp, SAA, SRP, ALB, Ca, Mg, P degerleri incelendi. Koyunlarda bu
degerler, gruplarin kendi iclerinde yapilan istatiksel incelemede 6nemli bulundu. Yine
koyunlarda, gruplar arasinda LDL ve IgG degerlerinde istatiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Kuzularda ise LDL, TP, GGT ve IgG istatiksel agidan 6nemli

bulundu.

Anahtar Sozcukler: Koyun, gebelik, levamizol, pasif immunite, metabolik profil.
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SUMMARY

Effects of levamisol on immune and metobolic parameters during transition
period in sheep and their lambs

It is important to examine the metabolic changes that XIImmu before and after
birth in sheep and to diagnose the diseases that may be encountered in terms of
business profitability. In this study, immunological and metabolic values during the
transition period of levamisole applied to sheep during the last period of pregnancy
and effects of passive immunity in their lambs were investigated. XIimminolo
purpose, 60 birds of Akkaraman hybrids were separated from the same farm and 2
groups of 30 birds were separated. Levamisole (Group 1) and control (Group II)
groups were formed. From the 15th week of pregnancy, levamisole (SC) was
administered at 2.5 mg / kg XIimmi to group | sheep and group 2 was given saline
solution (RS) at the same XlImmuno for once a week and 6 doses until birth. Blood
samples were collected at the beginning of the indicated procedures and these samples
were recorded as pre-application values. Blood samples were collected from maternal
sheep during the 16th, 17th, 18th week of pregnancy, within the first 4 hours after
birth and during the 3rd week of lactation. Blood samples were also taken from each
of the lambs between 24 and 36 hours after birth. In the sheep and lambs, GLU,
NEFA, BHB, CHOL, TG, HDL, LDL, TP, UREA, UA, CREA, TBIL, 1gG, ALT,
AST, GGT, LDH, PON, NO, Hp, SAA, SRP, , Mg, P were investigated. These values
in the sheep were important in the statistical study of the groups themselves.
Additionally, in the sheep, there was a statistically significant difference in LDL and
IgG values among the groups. Again LDL, TP, GGT and IgG were found statistically

significant in lambs.

Key Words: Sheep, metabolic profile, pregnancy, levamisole, passive immunity.



1. GIRIS ve GENEL BILGILER

Tarim ve hayvancilik sektorii Kars ili ve cevresinde en 6nemli ekonomik
isttihdam alanidir. Bu sektor yore halkinin hem gida kaynagini hem de en biyuk
ekonomik girdisini olusturmaktadir. Dolayisiyla, sektordeki iyilestirmeler iireticinin
refahina ve iilke ekonomisine biiyiik katki saglayacaktir. Kayiplarin dnlenmesi ise
ancak hayvanciligin daha bilimsel yontemlerle yapilmasi ve yapilan bilimsel
aragtirma sonuglarinin sahada kullanilmasi ile miimkiindiir. Koyun yetistiriciliginde
temel amaglardan biri, koyunun 6zellikle gebelik doneminde sagliginin korunmasi ile
her yil canli yavru alinarak bu yavrularin yagamlarini siirdiirebilmesidir. Bu anlamda
yavrunun kaybedilmesi ile annenin infertil kalmasi arasinda ekonomik agidan ciddi
bir fark yoktur. Bu baglamda yetistirme ve iiretim sirasinda meydana gelen

kayiplarin 6nlenmesi zorunludur.

Koyun yetistiriciliginde; gebelik, dogum, dogum sonrasi sevk ve idaresi,
saglikli hayata tutunabilen kuzularin dogmasi strdurulebilirlik yoninden 6nemlidir.
Koyunlarda dogum o6ncesi ve dogum sonrasi meydana gelen tim metabolizma
degisikliklerini incelemek, karsilasilabilecek hastaliklari 6nceden teshis ve etmek

isletme karlilig1 agisindan 6nem tasimaktadir.

Dogum oncesi ve sonras1 3’er hafta siirii sagligi agisindan en kritik donem
olarak gosterilmektedir. Bu periyotta fizyolojik fenomen/kolostrogenezis, metabolik
talepler negatif enerji dengesi (NED), oksidatif stres, yangi ve hormonal degisiklikler
immunosupresyona yol agarak bir¢ok enfeksiyoz ve metabolik hastaligin insidens ve
siddetini arttirmaktadir. Dolayisiyla koyunlarda ge¢ gebelik doneminde immun
durumun yeterli olmasi veya arttirllmas1 gecis periyodunda anne sagliginin
korunmasi, kolostrumun kalitesinin arttirilmasi ve pasif immiinitenin giiglendirilmesi
ile neonatal hastaliklarin 6nlenmesi ve biiyiime performansinin arttirilmast gibi

birgok pozitif etki ile ¢iftlik verim ve karliligini arttirmaktadir. Son yillarda cesitli



biomarkirlar 1s1¢inda bu donemindeki immunometabolik durum, yangi, oksidatif
stres, karaciger fonksiyonlari incelenerek degisikliklerin aydinlatilmasi ve yeni
doganlarin saglig1 tlizerine etkisinin belirlenmesi ile birlikte bu periyotta veya
oncesinde antioksidan, immunositimiilant, NED’i Onleme gibi etkileri bulunan
ajanlar kullanilarak ilgili problemlerin ¢6ziimiine alternatif ve giivenli metotlar

gelistirmeye devam edilmektedir.

Gunumizde koruyucu veteriner hekimlikte 6nemli ilerlemeler saglanmakla
birlikte neonatal donemdeki kuzu hastalik ve 6liim oranlar1 hala yiiksek seyrederek
ve stirdiiriilebilir koyunculuk igletmelerinde biiyiik ekonomik kayiplara neden olan
olmaktadir (Gokge ve Erdogan 2009). Neonatal hastaliklarin morbidite ve mortalite
ile maternal immunite arasinda 6nemli bir iliski oldugundan kolostrogenezisin
gerceklestigi gebeligin son 1/3’liik doneminde, kolostrumun kalitesi ve PTI’nin
(pasif transfer immuinitesi) takibi yapilmali ve gereken koruyucu Onlemler
alinmalidir. Bu bilgiler 1s1g8inda, dogum 06ncesi periyotta annenin immun durumunun
yeterli olmas1 veya giiclendirilmesi ile dogacak yavrununda immunitesinin artirilarak
yasama sansini YUkselterek ekonomik kazancin artirilmasi noktasinda 6nemlidir
(Anugu ve ark. 2013, Gokge ve ark. 2013b ve 2014,Y1lmaz ve ark. 2011, Abuelo ve
ark. 2014, Hall ve ark. 2014).

1.1 Koyunlarda Ureme ve Gecis Dénemi

1.1.1 Koyunlarda Ureme

Koyunlar beslenme ve irk durumuna gore 8-12 aylikken puberta ¢agina ulasir.
Gebelik, yumurtanin déllenmesi ile baglayip fetiisiin dogumu ile sonlanan bir zamamn
kapsar. Gebeligin siiresini kalitsal faktorler, hipofiz ve adrenal bez fonksiyonlari,

cevre sicakligi, mevsim, fetiisiin cinsiyeti, beslenme, annenin yasi ve yavru sayist



gibi gesitli faktorler etkilemektedir. Koyunlarda gebelik siresi ortalama 150 (145-
155) gun olarak bildirilmektedir (Alagam 1994, Scott 2009).

1.1.2 Ge¢is Donemi

Gegis donemi (periparturient donem) gebeligin sonlar1 ile erken laktasyon
donemlerini kapsar. Bu donem genel olarak dogum oncesi ve sonrasi 2-3'er haftalik
stire olarak tanimlanir. Periparturient donem fizyolojik olaylarin ¢ok hizli degistigi,
gebelikten laktasyona gecisin oldugu oldukea sikintili bir siire¢ olarak da tanimlanir.
Bu ddnemde hormonal ve metabolik degisikliklerin etkili oldugu ve bu
degisikliklerin kan serumu ve plazmasindaki ilgili degerleri etkiledigi bildirilmistir

(Drackley 1999, Firat 2005, Aver ve Kizil 2012).

1.1.2.1 Geg¢is Donemi ve Beslenme

Gegis periyodunda artan metabolik talepler, laktogenezis, negatif enerji
dengesine (NED) ragmen siklikla yetersiz veya kalitesiz gida alim1 nedeniyle gelisen
kronik enerji ve protein eksikligi kolaylikla giderilemez. Kuru madde alinmasindaki
azalma nedeniyle bu slrecte veya 6ncesinde immunmodulator besinler olan vitamin
A, E, selenyum, bakir ve ¢inkonun yetersiz alinmasi, aynt zamanda gecis doneminin
baslangici ile dogum arasinda gecen siirecte muhtemelen kolostrogenzis nedeniyle
yine basta vitamin A ve E olmak tlizere (sirasiyla %38 ve %47) Se ve Zn
seviyelerinde azalmalar ve ani gida degisikliklerine baglhh gelisen sindirim
bozukluklar1 immunosupresyona neden olabilmektedir (Spears ve Weiss 2008,
Sordillo 2013, Osorio ve ark. 2014). Bash basina beslenme yetersizligi uterus ve
meme bezinin patojenleri elimine etmesini 6nleyecek boyutta immunosupresyona yol
acabilir. Bu durum geg¢is donemindeki metabolik adaptasyonunda l6kosit

fonksiyonlarmi etkiledigide bildirilmistir (Martinez ve ark. 2014, Simenew ve



Wondu 2013). Gebeligin son dénemlerinde uygulanan vitamin ve mineraller metritis,
mastitis, retensiyo sekundinarum ve metabolik hastaliklarin goriilme sikliginda
azalmaya neden olabilir (Spears ve Weiss 2008, Simenew ve Wondu 2013, Sordillo
2013). Kalsiyum ve vitamin A ile D'nin bagisiklik hiicrelerinin islevselligi tizerinde
6nemli bir etkisi vardir. Vitamin A sitokin {iretimi ve daha guc¢lu bir fagositozis etki
olusumunu saglayan T tipi hiicrelerini arttirabilmektedir (Simenew ve Wondu 2013).
Yine bu dénemde vitamin A ve E’nin disinda selenyum, bakir ve ¢inko gibi vitamin
ve minerallerin ek olarak verilmesi ge¢is doneminde immunosupresyon, oksidatif
stres ve hastaliklar1 6nlemesi veya siddetini azaltmasi ve ayn1 zamanda kolostrumun
Ammiunolojik kalitesini arttirarak yeni doganlarda hastalik direncini arttirmasi
beslenmenin etkilerindendir (Andrieu 2008, Spears ve Weiss 2008, Linn ve ark.
2013). Ozelikle dogumdan 6nceki bir haftalik periyotta, vitamin seviyelerindeki
azalmalara karsilik dogumdan sonraki bir haftalik periyotta retinol ve tokoferol
seviyelerinde keskin artiglarin gergeklestigi bildirilmistir (Osorio ve ark. 2014). Basta
vitamin E ve Se olmak flizere diyetle alinan antioksidanlar, reaktif oksijen turleri
(ROS) yangiya yol agmamasi veya yangiyr siddetlendirmemesi i¢in noétralizasyon
kapasitesini desteklemede onemlidir. Ozetle gegis dénemindeki immunosupresyon,
kolostrogenezis, oksidatif stres gibi fizyolojik fenomenlerden ruminantlarin
etkilenmemesi ve kolostrumda antioksidant kapasitenin ve immunoglubulin
seviyesinin yiiksek olmasi, neonatal periyotta yeni doganlarin oksidatif strese karst
korunmalar1 i¢in, basta geg¢is donemi olmak iizere ve dncesinde verilen rasyonlarinda
yeterince vitamin, mineral ve iz element igermesi veya takviyesinin yapilmasi
gerekmektedir (Sordillo 2013, Mutinati ve ark. 2014, Osorio ve ark, 2014).



1.1.2.2 Gecis Doneminde Metabolik Profil ve Biyokimyasal Belirteclerdeki
Degisiklikler

1.1.2.2.1 Metabolik Profil

Enerji dengesi beta hidroksi bitirik asit (BHB), esterlesmemis yag asitleri

(NEFA), glukoz, kolesterol ve trigliserid gibi parametrelerle degerlendirilebilir
(LeBlanc S, 2010).

Hayvanin tespit edilen enerji durumu sagliginin bir gostergesidir. Enerji
dengesi hayvanin tiikettigi yemlerle aldigi enerjiden, her tiirli fizyolojik
gereksinimler i¢in harcadigi enerjinin farki olarak tanimlanir. Bu durum yasama ve
verim paylar1 i¢in yeterli olmalidir. Eger yemlerle yeterli enerji elde edilmezse,
harcanan enerji alinandan fazla olursa negatif enerji dengesi (NED) meydana gelir.
Bu durum esas olarak metabolik hastaliklarin ¢ikmasina sebep olabilmektedir. Bu
parametreler esas alinarak siiriide koruyucu Onlemlerin alinmasi siirli sagligi

acisindan oldukga 6nemlidir (Kenerman 2011, Trevisi ve ark. 2011,).

Gecis doneminde verilen rasyonun yavrunun gelisimi ve laktasyon ihtiyacim
karsilamas1 gerektigi gibi spesifik fonksiyonlari igeren vitamin, mineral ve iz
elementleride icermesi ve bunlar1i dengeli olarak bulundurmasi gerekmektedir
(Hammer ve ark. 2011, Trevisi ve ark. 2011, Linn ve ark.2013, Anugu ve ark. 2013).
Ruminanatlarda fetiisiin canli agirlik artisinin %80-85°1 gebeligin son 1/3’liik
doneminde gerceklesir. Laktasyonun baslamasi ve kuru madde aliniminin azalmasi
(%10-30) gibi nedenlerle enerji ihtiyacinin arttigt bu donemde NED
geligebilmektedir (Esposido ve ark. 2014, Ospina ve ark. 2010). Periparturient
donemde glukozun %80-85°1 siit olusumu i¢in memeye gecer. Bunun sonucunda
enerji gereksinimi igin karacigerde glukoneogenetik madde olarak gukozdon sonra
kullanilan aminoasitlere ihtiyag artar ve bundan dolay: iskelet kaslarindan protein

mobilizasyonu baslar. Aminoasitlerden karsilanamayan enerji agig1 ise vucutta depo



yaglarin mobilizasyonu ile karsilanmaya calisilir. Lipolizis sonucu NEFA’nin
trigliseridlere doniisiimii ile siklikla karaciger yaglanmasi olusur. Gegis doneminin
dogum oOncesi periyodunda NEFA seviyesi 2-3 kati artarken dogumun
tamamlanmasinin ardindan belirgin bir azalis goriilebilir (Chapinal ve ark. 2012,
Sordillo ve Raphael 2013, Bertoni 2014, Hailemariam ve ark. 2014, Khan ve ark.
2015).

Dogumdan once ve sonra subklinik ketozisin teshis edilmesinde BHB
konsantrasyonu onemli bir parametredir. Serum BHB seviyesinin ruminantlarda 0,6
mmol/L’nin altinda tespit edilmesinin siirii saglhigi i¢in 6nemli bir esik deger oldugu
bildirilmektedir. BHB degerinin fazla oldugu zamanda ketozis gelisme ihtimali
arttig1 bildirilmistir (Quiroz-Rocha 2009).

Yaglardan mobilize olan uzun zincirli yag asitleri NEFA seklinde dolagimda
bulunurlar. Negatif enerji dengesi ile serum NEFA diizeyi arasinda dogru bir oranti
vardir. Negatif enerji dengesi artikca serum NEFA diizeyi de artar ve artan miktari
hemen enerjiye geviremeyince NEFA'da karacigerde toplanir ve bunun sonucunda

yine karaciger yaglanmasina sebep olur (Quiroz-Rocha 2009).

Postpartum doneminde serum NEFA degeri negatif enerji dengesi karaciger
yaglanmasi ketozisin teshisinde Onem tagsir. Koyunlarda serum NEFA
konsantrasyonu 0.42 ile 0,49 mmol/L araliginda olmalidir. Bu degerlerin degismesi
durumunda suriide negatif enerji dengesi olabilecegini, karaciger yaglanmasi,
subklinik ve klinik ketozis gelisebilecegi bildirilmektedir (Radostitis ve ark. 2004,
Mohammadi ve ark. 2016)

Enerji dengesinin degerlendirilmesinde serum glukoz dizeyi, BHB ve NEFA
degerleri kadar giivenilir degildir. Normal glukoz degeri 45-75 mg/dL araliginda
seyretmesine ragmen dogum esnasinda glukoz seviyesi dnemli oranda artis gosterir

ve sonrasinda azalir. Postpartum donemde glukoz degerinin diisiik olmasi ise



hayvanlarin negatif enerji dengesinde oldugu ve hastalik riskine maruz
kalabilecekleri bildirilmektedir (Kursat 2000, Quiroz-Rocha 2009, leBanc 2010).

Kolesterol besinlerle alindig1 gibi karacigerde de sentezlenmektedir. Saglikli
bir canlida fazla kolesterol safra aracilifiyla atilir. Koyunlarda normal kolesterol
dizeyi 60-80 mg/dL’dir. Ruminantlarda kolesterol degerinin cinsiyet, yas, mevsim,
genetik, rasyon, gebelik, laktasyon, karaciger ve safra kesesinin hastaliklarinda
degistigi bildirilmektedir. Hepatoseliiler hastaliklar sonucunda sentezin aksamasi,
karaciger yaglanmasi ve anoreksi durumlarinda kolesterol seviyesinde diisiisler
goriildiigli  bildirilmektedir. Koyunlarda dogumdan once ve dogum esnasinda

kolesterol degerinin diistiigii arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Ozpmar ve

ark. 2003, Toker 2004).

Trigliseridler karacigerde sentezlenerck silomikronlar halinde kan iginde
taginirlar. Ruminantlarda yag dokuda artan lipolizis ve karaciger yaglanmasi kanda
serbest yag asitleri konsantrasyonunda da artisa sebep olur. Bu artig karacigerde
trigliserid sentezine sebep olur. Olusan trigliseridler depolanir veya ¢ok disiik
dansiteli lipoprotein (VLDL) ile taginir. Trigliserid sentezi VLDL ile tasinmasindan
fazla olunca karacigerde yaglanma olusmaktadir (Kenerman 2000, Kursat 2000,

Quiroz-Rocha ve ark. 2009).

Enerji  dengesi serum leptin ve adinopectin  seviyeleriyle de
degerlendirilebilir. Adinopectin, lipit ve glukoz metabolizmalarini diizenleyen bir
hormondur. Karaciger yaglanmasinda kandaki seviyesinde yiikselme goriiliir. Fakat

Ol¢iimlerinin zorlugu sebebiyle metabolik profil testlerinde siklikla kullanilmaz

(Kenerman 2011).



1.1.2.2.2 Karaciger Fonksiyonlar1

Gegis doneminde yanginin regiilasyonu ve artan oksidatif stres karaciger
fonksiyonlarinda azalmalara yol acabilir. Son yillarda ge¢is donemindeki
immunometabolik durumun karaciger fonksiyonlar ile iligkili oldugu ve hatta bazi
biyobelirtecler 1s1ginda karaciger fonksiyonlariin iyi oldugunun tespiti ile yine bu
dénemde daha iyi bir immunometablik durumun oldugunun diisiiniilebilecegi 6ne
surulmektedir (Trevisi ve ark. 2012, Bertoni ve ark. 2014, Osorio ve ark. 2014,
Kirovski ve ark. 2015). Gegis doneminde karaciger hiicrelerinde lisis ve nekrozis gibi
hasarlarda bilurubin ve kolesterol disinda aspartat aminotrasferaz (AST),
gammaglutamil transferaz (GGT) ve paroksanaz (PON) gibi enzimler karacigerin
fonksiyonlarmin degerlendirilmesinde siklikla kullanilmaktadir. Gegis doneminde
(6zellikle dogum esnasinda) gelisen yangiy1 karacigerin regiile edememesi sonucu
8mminol seviyesinde azalma, AST, GGT, PON gibi enzimler ve akut faz
proteinlerinin seviyelerinde artiglar goriildiigii bildirilmistir (Bionaz ve ark. 2012,
Bertoni ve ark. 2014, Osorio ve ark. 2014, Jahan ve ark. 2015). Bu dénemde hasta
sigirlarda artan lipit mobilizasyonuna bagli karaciger hiicrelerinde trgliserid
depolanmasi ile iliskili olarak paroksanaz enzim seviyelerinde artiglarin oldugu ve
bunun karaciger hasari ve disfonksiyonu, kanda total kolesterol, yiksek dansiteli
lipoprotein (HDL) seviyelerinde azalmaya sebep olabilecegi ve PON’daki bu artisin
ayricada oksidatif stresin artmasi ile iliskili oldugu belirlenmistir (Turk ve ark. 2005,
Esposido ve ark. 2014). Gec¢is donemini kapsayan uygulamalarda karaciger
fonksiyonlarmin degerlendirilmesi enerji metabolizmasi, yangiya verilen cevap ve
immun durumun degerlendirilmesinde 8mminol faydali veriler sunmaktadir.
Ozellikle karaciger fonksiyonlar: ile ilgili biobelirteclerde énemli diizeylerde artis
olmasi bu donemde gelisen yanginin siddetli oldugunu ve regiile edilemedigini bir
gostergesi olarak kabul edilmekte ve bu hayvanlarda ayn1 zamanda hastalik insidensi
ve yangi ile ilgili sitokin seviyelerinde de artis oldugu bildirilmektedir (Trevisi ark.

2012, Esposido ark. 2014, Jahan ve ark. 2015)



Gecis doneminde lenfosit ve noétrofil fonksiyonlarinda bozulmalar
(enfeksiyonlara cevap verme yetenegi, notrofili, eozinopeni), bagisiklik hiicreleri
tarafindan sitokin tiretimi, antikor cevabi gibi savunma sisteminin bilesenlerinde de
bir dizi degisiklik meydana gelir ve immun sistem fonksiyonlar1 baskilanabilir
(Spears ve Weiss 2008, Bertoni ve ark. 2014, Sordillo ve Mavangira 2014,
Ingvartsen ve Moyes 2015). Doguma yakin zamanlarda lenfositlerin immunoglobilin
iiretme kapasitesinin zayifladigi, laktasyonun ilk haftasindaki ineklerde nétrofillerin
bakterileri sindirme, O©ldiirme (fagositik) ve sitostatik yeteneklerinin azaldigi
bildirilmistir (Andrieu ve ark. 2008, Ospina ve ark. 2010, Martinez ve ark. 2014).
Dogum veya hemen sonrasinda siddetlenen bu durum belirtilerin dogumdan 2-3
hafta 6nce baslamasi “baglangi¢ immun cevaptaki” regiilasyonun bozulmasi sebebi
ile bu periyodun da 6ncesiyle ilgili nedenlerden kaynaklanabilecegini gostermektedir
(Trevisi ve ark. 2011, 2012). Geg¢is doneminde metabolik ve immun sistemdeki
degisiklikleri belirlemek bu periyotta biiyiilk oranda immunosupresyonla iligkili
hastaliklarin erken belirlenmesinde de 6nemlidir. Ayrica bu donemde stres, immun
fonksiyon, yangisal ve enerji metabolizmasi ilgili problemlerin 6nceden
belirlenmesine yoOnelik tahminle kortizol, TNF-a, haptoglobulin, NEFA v.b.
biobelirteclerin 6lgimuylede yapilabilmektedir (Chapinal ve ark. 2012, Simenew ve
Wondu 2013, Bertoni ve ark. 2014, Hailemariam ve ark. 2014, McArt ve ark. 2015).

Gecis doneminde kolostrogenezis, dogum ve laktasyon baslangici ile ilgili
bir¢ok fizyolojik, metabolik ve endokrin zorluklar vardir. Gegis dénemi boyunca
hem fetlis hem laktasyona destek hem de metabolik islev bozuklugunu 6nlemek i¢in
glukoz, yag asitleri ve mineral metabolizmasi ilgili yogun bir metabolik adaptasyon
gerceklesir. Siitcii isletmelerde bu siire¢ zarfinda metabolik bozukluklar ve saglik
sorunlar1 sik ve kolayca gelisir, isletme igin tim k&r potansiyelini ortadan
kaldirabilir. Bu siire iginde beslenmede temel pratik hedef, ilgili metabolik
adaptasyonlar desteklemek olmalidir. Tiim bunlarin 6nlenmesi i¢in gecis doneminde
4 temel fonksiyonun korunmasina ¢alisilmalhidir. Bunlar; normokalseminin
giderilmesi, immunosupresyon, oksidatif stres ve NED’in engellenmesi veya

siddetinin azaltilmas1 olarak siralanabilir. Zira bu faktorlerinin bir veya birkaginin
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bozulmast metabolik veya enfeksiyoz hastaliklarin insidensini arttirmaktadir
(Overton ve Waldron 2004, Simenew ve Wondu 2013, Hailemariam ve ark. 2014,
Ingvartsen ve Moyes 2015). Gegis donemindeki problemlerin, erken laktasyonda
vicut kondisyonunun hizla kaybi, siit veriminin en alt diizeylere inmesi, fertilite
oranlarinda ciddi azalmalar ve veteriner hekim maliyetleri ve istemsiz kesim sevk
oranlarinin artmas1 gibi bircok etkisi bulunmaktadir. Gegis donemindeki
immunosupresyon en 6nemli etkilerinden birisi de kolostrumun kalitesini etkileyerek
ruminantlarin en énemli problemlerinden olan neonatal hastalik ile 6liim oranlarini
arttirmasi ve biiyiime performansini azaltmasidir. Annelerde gecis donemi ve yeni
doganlarda neonatal donemde karsilasilan bu problemler veteriner hekim masrafi,
ila¢ ve oOliimlerle baglh zararlar, siit veriminde azalma, kondisyon kayb1 gibi indirekt
nedenlerle maliyet artis1 veya karlilik oraninin diismesi ile sonuglanmaktadir. Iyi
beslenme ve gili¢lii immun sistem bu sorunlarin asilmasi noktasinda kritik 6dneme
sahiptir (Yilmaz ve ark. 2011, Anugu ve ark. 2013, Sordillo 2013, Esposido ve ark.
2014, Moeini ve Jalilian 2014, Osorio ve ark. 2014, Sordillo ve Mavangira 2014,
McArt ve ark. 2015).

1.1.2.2.2.1 Gegis Doneminde Serum Enzimlerindeki Degisikler

Enzimler protein yapisinda olup biyokimyasal reaksiyonlarda katalizator
goreve sahiptirler. Enzim aktivitelerindeki artis ve azalislar katildiklar
fonksiyonlarin bozulmasinin bir gostergesidir. Bundan dolay1 enzimlerin aktiviteleri
bazi hastaliklarin teshisini, siddetinin ve prognozunun hakkinda bilgi kaynag:

durumundadir (Kursat 2000).

Gegis doneminde klinik agidan; Gama-glutamil transferaz (GGT), Aspartat
aminotransferaz (AST), Laktat dehidrogenaz (LDH), Alkalen fosfataz (ALP),
Sorbitol dehidrogenaz (SDH), Glutamat dehidrogenaz (GLDH),  Glutasyon
peroksidaz (GP) ve Kreatin kinaz (CK) enzimleri degerlendirilmektedir. Bu
enzimlerden AST, LDH ve ALP degerindeki artislar karaciger doku hasarinin oldugu

durumlarda, CK ve AST enzimleri degerindeki artislar ise kas hasarini sekillendigi
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durumlarda tespit edilebilir. Karaciger ve iskelet kaslarinda hasar olusturan
hastaliklarda LDH degeri de artar (Kursat 2000, Kenerman 2011).

Gama glutamil transferaz karaciger hastaliklar1 ve biliar tikanikliklarda
yiikseldigi belirtilmektedir. Yeni dogan kuzular kolostrumda biiylik miktarda
bulunan GGT’yi almalarin1 takiben intestinal kanalda pinositoz yoluyla plazmaya
gecer. Boylelikle yeni doganlarin yeterli kolostrum alip almadigi serum GGT
konsantrasyonlarinin 6l¢iilmesi ile degerlendirilebilir (Kursat 2000, Radostitis 2004,
LenBlanc S 2010, Kennerman 2011) Bu sebepten dolayi arastirmacilar buzagilarda
serum GGT enzim seviyesinin belirlenmesinin buzagilarda pasif transfer yetmezligi

pratik ve giivenli teshisinde kullanilabilecegini belirtmektedir (Gokge ve ark. 2013)

1.1.2.2.3 Ge¢is Doneminde Proteinlerin Degerlendirilmesi

Total protein (TP), 11mmudinol, globilin ve Ure seviyeleri protein dengesinin
degerlenmesinde kullanilir. Albumin ve 11mminolo miktarinin toplami total protein
olusturur. Koyunlarda normal serum TP degeri 6,0-7,9 g/dL’dir. Koyunlarda
11mminoloj fizyolojik normal degeri ise 2,4-3,9 g/dL’dir. Hiperalbuminemi,
dehidrasyon durumlarinda olusmaktadir. Hipoalbuminemi ise iiretim yetersizliginde,
11mmunol kaybmnm fazla olmasinda, sindirim ve emilim bozukluklarinda ya da
yetersiz protein ihtiva eden yemlerle uzun siireli beslenme durumlarinda ortaya ¢ikar.
Akut hastaliklarda hipoalbuminemi ¢ogunlukla 11mmunol kaybiyla iligkilidir.
Kronik karaciger, gastrointestinal ve bobrek hastaliklarinda hipoalbuminemi

goralubilir (Kursat 2000, Godden 200, Radostitis 2004).

Globulinlerin ~ biiytik  bir kismmi  immunoglobulinlerin  olusturur.
Hipoglobulinemi daha ¢ok yeni doganlarda sekillenir. Hipoglobulinemi pasif transfer
yetmezligin tanisinda 6nemli bir bulgudur (Radostitis 2004, Gokge 2013).

Protein metabolizmasinin son fiiriinii {iredir. Ure nitrojen degerleri protein
metabolizmasin1 ve rasyondaki protein/enerji orani ortaya koymak amaciyla

kullanilmaktadir. Bundan dolay1 isletmelerin beslenmeleri hakkinda temel referans
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deger olarak kabul edilmektedir. Serum ire (UREA) ve kreatinin (CREA)
seviyesinin birlikte degerlendirilmesi rasyonun protein yoniinden

degerlendirilmesine ve iire seviyesini etkileyen renal kaynakli degisimlerden ayirt

edilmesine katki saglar (Godden 2001, LeBlanc 2010).

1.1.2.2.4 Mineral Dengesinin Degerlendirilmesi

Mineral dengesinin degerlendirilmesinde kalsiyum, fosfor ve magnezyum
kullanilan parametrelerdir. Bunlarin kandaki konsantrasyonlar1 ¢ogu zaman rasyonla
iligkilidir. Kalsiyum kas kasilmasi, kanin pihtilagmasi, enzim aktivitesi, sinirsel
uyarim, hormonlarin salinmasi, membranlarin gegirgenligi ve iskelet olusumunda rol
oynamaktadir (Kursat 2000, Radostitis 2004, LeBlanc 2010). Koyunlarda serum
kalsiyumunun normal miktar1 9,3-11,7 mg/dL’dir. Kolostrum sentezinden dolay1
serum kalsiyum seviyesi dogumdan Once azalir ve sonrasinda normal seviyesine
hemen ulasamaz. Rasyon hatar1 ve siit sentezinde Onemli oranda kalsiyum
kullanildigindan gecis doneminde hipokalsemi siklikla goriilebilir (Kursat 2000,
Radostitis 2004, Ozyurtlu ve ark. 2007, LeBlanc 2010).

Fosfor organizmanin metabolik, ndrolojik ve hiicresel fonksiyonda gorev alir.
Fosfor yiiksek enerjili baglarin olusumunda ve parcalanmasinda, viicut sivilarinin
asit-baz dengesi ile fosfolipit, fosfoprotein ve niikleik asitlerin yapisinda
katilmaktadir. Ayrica alinan besinlerden seliiloz sindirimi ve mikrobiyal protein
sentezi igin de gereklidir. Fosfor yetersizligi, rasyonla yeterli miktarda olmamasi ve
yem alinmasinit dnleyen hastaliklar nedeniyle olusabilir. Laktasyon baslangicinda
siitle fazla miktarda fosfor kaybmin sekillenmesi de 6nmeli bir hipofosfatemi
sebebidir. Fosfor yetersizliginde yem tiiketiminde azalma, kilo kaybx, siit veriminde
azalma, gelisme geriligi, kaslarda giigsiizliik, osteomalasi, parapleji ve puerperal
hemoglobindri gibi hastaliklarin olusabilecegi bildirilmistir (Radostitis 2004,
LeBlanc 2010).
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Magnezyum, metabolik olaylarda enzimatik reaksiyonlar icin 6nmelidir.
Magnezyum, sinir impulslarinin iletiminde, kas fonksiyonlarinda ve kemiklerin
yapisina katilmalar1 sebebi ile gereklidir. Yemlerde yeterli magnezyumun olmamasi

hipomagnezeminin etiyolojisinde 6nemli rol oynar (Kursat 2000, Kennerman 2011)

1.1.2.2.5 Gecis Doneminde Hormonal (Endokrin) Faktorler (Degisiklikler)

Dogum, laktasyona hazirlik ve gecis doneminde 13mmiinol seviyesinin
azalmasi, biiyime hormonu (GH), tiroksin (T4), progesteron, 6strojen,
glikokortikoid, prolaktin gibi hormonlarin seviyelerinde artislar gibi endokrin
sistemde 6nemli degisiklikler olmaktadir. Ozellikle dogum esnasinda birkag giin
streyle kortizol seviyelerinde onemli artislar goriilmektedir (Simenew ve Wondu
2013, Todorovic ve Davidovic 2013, Teama ve Gad 2014).

Periparturient donemdeki enfeksiyon durumlari immun yanitin olugmasinda
glukoz hemostazinin saglanmasi igin kortizol, glukagon ve insiilin gibi hormonlarin
salgilandig1 ve bu durumun metabolik hastaliklara predispozisyon olusturabildigi
bildirilmistir (Simenew ve Wondu 2013, Sordillo ve Raphael 2013, Esposido ve ark.
2014, Osorio ve ark. 2014). Periparturient ddnemde GH-insulin-IGF-1-glukoz uyari
yollarinin stimiilasyonu birbirine bagimli olarak degisebilir. Geg gebelikte artan
besin gereksinimi sebebi ile kas ve yag dokularinda insiiline direng gelisebilir. Bu
durumda lipolitik ajanlara duyarlilik artar, periferal glukoz tiiketimi azalir ve
maternal depolarda plasentaya besin akisin kolaylastirir. Dogumdan sonra daha ileri
talepler genellikle sirkiilasyondaki insiilin seviyesini azaltir. Karacigerde GHR
regllasyonunun bozulmasma bagli GH-IGF yolu birbirinden ayrilir ve bu
sirkiilasyonda IGF-I’in azalmasi1 ve GH artmasi ile iligkilidir. Bu durum inat¢1 diisiik
13mmiinol seviyesi ile birlestiginde erken laktasyonda lipolizis iizerine GH direk
etkisi ve glikoneogenezis gelistirecek bir endokrin ortam saglanir (Esposido ve ark.
2014).
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1.1.2.3 Gegis Donemindeki Immunosupresyon ve Nedenleri

Gegis  doneminde  immunosupresyonun  nedenleri  tam  olarak
aydinlatilamamakla birlikte beslenme, metabolik ve endokrin sistemlerde baska
hicbir donemde goriilmeyen ve birbiriyle iliskili meydana gelen bircok
degisikliklerin etkili olabilecegi belirtilmektedir. Bu faktorlerden bazilar
kolostrogenezis, oksidatif stres, NED, NEFA, keton cisimcikleri, kalsiyum seviyesi,
gkikokortikoidler ve yangi/akut faz yanit olarak siralanabilir (Spears ve Weiss 2008,
Sordillo ve ark. 2009, Trevisi ve ark. 2012, Linn ve ark. 2013, Esposido ve ark. 2014,
Anugu ve ark. 2013).

Hiperketoneminin immun fonksiyonlart negatif etkiledigi bildirilmistir
(Todorovic ve Davidovic 2013). Ketozisli sigirlarda bu durum nétrofillerin
kemataksiz ve proliferasyon yeteneginde ve ayrica vy-interferon ve TNF-a
seviyelerinde azalmalar, polimorfoniikleer (PMN) hiicrelerinin canlilik ve oksidatif
patlama (bakteri Oldiirmek veya fagositozis gerceklestirirken ROS iiretmesi)
yeteneklerinde diisiise yol actig1 bildirilmistir (Lacetera ve ark. 2004, Scalia ve ark.
2006, Trevisi ve ark. 2011, Todorovic ve Davidovic 2013). Gegis doneminde goriilen
NED ve ilgili olaylarin (yagh karaciger sendromu v.b.) periparturient donemdeki
immunosupresyondan  kismen sorumlu olduguda belirtilmisti. NED ile
immunosupresyon arasinda bir neden sonug iligkisi oldugu, NED sonucu olusan
keton  cisimleri, NEFA gibi  metabolitlerin  seviyesindeki  artiglarin
immunosupresyonla iligkili olabilecegi belirtilmistir. Yogun lipomoblizasyonun bir
yansimast olan NEFA poliklonal uyaranlara (mitojenlere) karsi lenfositlerin
proliferasyonu ya da IgM salgilanmas1 ve interferon-y salgilanmasini degistirebilir
veya aksatabilir (Laceteara ve ark. 2004, Todorovic ve Davidovic 2013, Sordillo ve
Mavangira 2014). Biiyiliyen fetusun abdominal boslukta rumene baskisiyla kuru
madde alinmasmin azalmasi, NEFA artmasma, bu durumda notrofillerde
(PMN)’lerdeki miyeloperoksidaz aktivitesini baskiladigi bildirilmistir (Hammon ve
Goff 2006, Sordillo ve Mavangira 2014). Son yillardaki ¢aligmalarda plazma NEFA
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seviyesinin ylksek olmasi durumunda geg¢is doneminde immunosupresyon ve
hastalik riskinin yiiksek oldugunu isaret eden ¢alismalar bulunmaktadir (Ospina ve
ark. 2010, Esposito ve ark. 2014, Hailemarian ve ark. 2014, Osorio ve ark. 2014,
Sordillo ve Mavangira 2014).

Dogumda strese yol agan basta kortizol, glikokortikoid gibi hormonlarin
salgilanmasi sonucu immunosupresyon gelisebilmektedir. Ayrica Osrtrojen (hicre
iligkili imminiteyi baskilar) ve progesteron direk veya indirek etkili immunosupresif
ajanlardir. Bunun disinda 1s1, negatif enerji dengesi, transport, dogum, yem
kisitlanmas1 veya yetersizligi ve yabanci hayvanlarla barindirma gibi stres
durumlarinda kortizol gibi stres hormonlarinin salgilanmasina bagl olarak nétrofil ve
T- hiicreleri gibi immun hdcrelerin fonksiyonlar: etkilenebilir (Simenew ve Wondu
2013, Ingvartsen ve Moyes 2015). Diisiik IGF-1, proinfalmatuar cevabin etkisini
azaltarak immun sistemi baskiladigi gibi ovulasyonu da geciktirir (Esposido ve ark.

2014).

Kalsiyum hiicre ici metabolizma ve lokositleri de iceren bir¢ok hicrenin
uyarilmasinda 6nemli oldugundan hipokalsemi de ayn1 zamanda immunosupresyona
yol acabilmektedir (Simenew ve Wondu 2013, Martinez ve ark. 2014, Galvao ve ark.
2014). Immun hiicre fonksiyonlarinda énemli bir etkiye sahip Ca ve P periparturient
donemde artan metabolik taleplerle iligkili olarak seviyelerinde 6nemli azalmalarin
oldugu bildirilmistir. Kalsiyum kas fonksiyonlarindaki kritik rolii disinda hiicre i¢i
uyarimlar da dnemli rol oynar. Immun hiicrelerde hiicre i¢i kalsiyum, sitokin iiretimi,
sitokin reseptor ekspresyonu ve periferal mononiikleer gibi hiicrelerin ¢ogalmasi
dahil olmak tiizere bircok hiicresel fonksiyonlar1 diizenler. Vitamin D dogumdan
sonra siit liretimi i¢in gerekli Ca hemostazi ile endokrin ve immun hiicrelerde DNA
gen ekspresyonunu direk olarak etkileyerek immun sistemi etkilemektedir (Simenew
ve Wondu 2013, Esposido ve ark. 2014, Galvao ve ark. 2014, Martinez ve ark.
2014).
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1.1.2.3.1 Yangi ve Yangisal Cevap/Akut Faz Yamt

Bu siiregteki panel yangi/yangisal durumlar meme bezinin farklilasmasi,
uterus ve plasenta etkilesimleri, dogum esnasinda fiziksel efor yani sira zor dogum
sonucu olasi travmalar, immunosupresyon sonucu gelisen enfeksiyonlar olarak
siralanabilir. Ayrica farkli klinik olaylarin (6rnegin ketozis ve/veya karacigerde
yaglanma, metrit, laminitis, mastitis vb) birbirini tetiklemesi, ge¢is doneminde klinik
problemlerin sekonder veya daha siddetli formlarinin gelismesine ve buda daha ciddi
bir yangisal cevaba neden olabilir (Contreras ve Sordillo 2011, Trevisi ve ark. 2011).
Dogumda fizyolojik olarak da bir akut faz yanit gelismektedir (Tharwat ve Al-
Sobayil 2015). Yang1, ge¢is doneminde ortaya ¢ikan diger bazi faktorler tarafindan
tetiklenebilir. Bu asamada bozuklugun tipi ¢ok siddetli veya tehlikeli olmayan
ajanlardan (Ornegin yaygin parazit veya enfeksiyonlar, hafif lezyonlar veya
yaralanmalar, kiiclik diyet hatalari, transport, barindirma kosullarinin uygun
olmamasi) kaynaklanmasi sebebiyle genel hemostatik adaptasyon stratejilerinin
yetersiz olmasi durumunda biitiin gecis donemini kapsayan daha ciddi etkilere yol

acabilir (Trevisi ve ark. 2011, Esposido ve ark. 2014).

Akut faz yanit, gecis doneminde g¢esitli artan metabolik talepler v.b.
nedenlerle gelisen oksidatif strese karsi verilen yanitin belirlenmesinde dnemli bir
indikatordur. Periparturient dénemde haptoglobulin, IL-8 ve ROS gibi yangisal
mediatorlerde artiglar oldugu bildirilmistir (Bertoni 2014, Esposito ve ark. 2014,
Hailemariam ve ark. 2014, Bertoni ve ark. 2015, Jahan ve ark. 2015). Periparturient
donemde nonspesifik ve degisken siddeti yangisal bir fenomenin gelistigi, bunun
pozitif akut faz proteinleri (haptoglobulin), pro-infalmatuar sitokinler (IL-6, IL-8),
lipomobilizasyon (NEFA seviyesinin artmasi) ve oksidatif stres (6rnegin MDA) ile
ilgili baz1 biobelirteclerin tespit edilebilecegi rapor edilmistir (Trevisi ve ark. 2011,
Espopsito ve ark. 2014). Onceki yangisal olaylarin bir belirtisi olarak negatif akut faz
proteinlerinde de (lipoprotein, 16mmudinol, retinol bagl protein v.b.) hafif derecede

degisikler belirlenebilir (Trevisi ve ark. 2011, Jahan ve ark. 2015). Gegis doneminde
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gelisen yangisal cevapta IL-6’nin oldukga 6nemli bir belirte¢ oldugu bildirilmistir.
Gecgis donemindeki ineklerde gelisen inflamasyon ve ketozis esnasinda IL-6
hepatositlerde énemli hemostatik bir rol oynar. Bu kosullar altinda hem akut faz
yanit indiiklenirken hemde IL-6 metabolizma ve enerji iiretim yollar1 iizerinde
onemli bir etki gosterir (Jahan ve ark. 2015). Periparturient donemde yangisal
mediatdrler metabolik birgok bozuklugu tetikleyebilir. Gegis periyodunda ve dogum
stirecinde atesin arttigi, bunun artan TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi yangi mediatorleri
veya regllasyonda rol oynayan sitokin artiglariyla iligkili oldugu bildirilmistir. Bu
sitokinler ayrica karacigerden haptoglubulin ve seruloplazmin gibi akut faz
proteinlerinin salinimini da stimille eder (Trevisi ve ark. 2011, Esposido ve ark.
2014).

Bazi aragtirmacilar gecis donemindeki hayvanlarda olusan hafif yanginin
dogumun yapilmasi, plasentanin atilmasi, glukoz rezervlerinin korunmasi ve
enfeksiyonlarla miicadeleyi desteklemek gibi faydalari bulundugunu bildirilmektedir.
Siddetli yang1 ise yag asitlerinin mobilizasyonu, laktasyon i¢in besin saglama gibi
metabolik sistem aktivelerini zorlastiric1 etki gosterir. Gegis periyodunda yanginin
takibi ve kontrol altinda tutulmasi, bu donemde goriilen bozukluk veya hastaliklar
minimize etme noktasinda Onemlidir. Arastirmacilar yaptiklari ¢alismalarda
kolostrumun ayn1 zamanda yiiksek oranda sitokin igerdigini ve siite doniisiim
periyodunda sitokin seviyelerinde azalma oldugunu da tespit etmislerdir. Bu
durumun kolostrogenzisle anneden meme bezlerine sitokin gegisinin bir gdstergesi
oldugu, gecis doneminde gelisen immun yanit ile yangisal cevabi etkileyebilecegi
veya bu siiregle iligkili olabilecegini bildirilmektedir (Yamanaka ve ark. 2003 a,b,
Trevisi ve ark. 2011, Simenew ve Wondu 2013, Esposido ve ark. 2014).

Bagisiklik hiicrelerinin patojenler ile temasi sonrasinda, 6zellikle gram (-)
bakterilerden salinan lipopolisakkaridler (LPS) bu bagisiklik hiicrelerinin hizla
aktivasyonuna neden olur. Aktive olan bagisiklik hiicrelerinden ise savunma amagli

nitrik oksit, prostaglandinler ve sitokinler gibi yangi mediyatorlerini igceren gesitli
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sinyal molekiilleri serbest kalir. Bu molekiillerin pek ¢ogu enfekte dokuya kan
akisinin kolaylastirarak lokal yangiyr kismen stimiile eder. TNF-a, IL-1 ve IL-6 gibi
sitokinler ates ve kalp atiginin artmasi, istahin azalmasi gibi sistemik yangisal yanitin
baslatilmasinda 6nemli bir rol oynar. Sitokinlerin diger bir etkisi de karacigerden
haptoglobulin, SAA ve C-reaktif protein gibi akut faz proteinlerinin (AFP)
salgilanmasimi saglamasidir. AFP’ler sistemik yanginin O6nemli belirtecleridir
(Contreras ve Sordillo 2011, Trevisi ve ark. 2011, 2012, Sordillo ve Raphael 2013).
Akut faz proteinler yangi, travma veya enfeksiyonlara karsi baslangi¢taki immun
cevabin degerlendirilmesinde de kullanilan proteinlerdir (Tharwat ve Al-Sobayil
2015). Bu nedenle organizmada herhangi bir yangi durumunda karacigerden
cogunlukla TNF-a, IL-6 gibi sitokinlerin stimiisyonu ile salgilanan AFP’ler, gelisen
immun sistem aktivasyonunu ve hastaligin klinik siddetini yansitir. Giincel
gelismeler gecis doneminde gelisen hastaliklar, oksidatif stres, immunsupresyon V.b.
durumlarla veya tim bu metabolik degisikliklere karsi karaciger gibi organlarin
adaptasyonda AFP’lerin 6lgiilmesinin faydali oldugunu géstermektedir. Yine guncel
caligmalarda gecis doneminde oksidatif stresin azaltilmasi, immun sistemin
guclendirilmesi ve AFP’lerin mutlaka degerlendirilmesi gerektigi ve bunun ¢alisma
sonuglarinin dzginligini arttirdigida belirtilmistir (Contreras ve Sordillo 2011,
Trevisi ve ark. 2011 ve 2012, Esposito ve ark. 2014, Osorio ve ark. 2014).

Etkileri giiniimiizde arastirma konusu olmakla birlikte NEFA’nin da yangisal
cevapla iligkili olabilecegine isaret edilmektedir (Sordillo ve ark. 2009, Todorovic ve

Davidovic 2013, Sordillo ve Mavangira 2014, Trevisi ve ark. 2011 ve 2014).

1.1.2.3.2 Akut Faz Proteinlerinin Degerlendirilmesi

Akut faz proteinleri doku yaralanmasi, olusan yangi, enfeksiyon Ve
immiinolojik bozukluklar sonucunda sentezi ve salgilanmasi karaciger tarafindan
yapilan maddelerdir. Akut faz proteinlerinin seviyeleri yangi mediatorlerinin

uyarilartyla 8 saat i¢inde artmaya baslar ve 24-48 saat icinde maksimum seviyelerine
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ulagir. Kronik olgularda akut faz proteinleri seviyelerini koruyarak iyilesme ile
birlikte 4-7 giin iginde normal diizeylerine diismektedir. Veterine Hekimlikte teshis
amacl siklikla kullanilan akut faz proteinleri arasinda haptoglobin (Hp), serum
amiyloid A (SAA), fibrinojen (Fb), albiimin (Alb), alphal asit glikoprotein ve inter
alpha trypsin 19mmudinoloji 4 (ITIH4) yer almaktadir (LeBlanc 2010, Kennerman
2011)

1.1.2.4 Oksidatif Stres

Ozellikle gecis doneminde, dogum ve laktasyonla birlikte meydana gelen
metabolik ve hormonal degisiklikler, artan talepler, 1s1 gibi ¢evresel kosullar ve
hastaliklara bagl gelisen oksidatif stres, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) Uretiminin
artmasi ile sonuglanabilir (Andrieu 2008, Trevisi ve ark. 2011, Anugu ve ark. 2013).
ROS lipid peroksidasyonu baslatarak dokularda hiicresel hasara yol acabilmektedir.
Bu durumda malondialdehit/MDA, nitrik oksit/NO seviyelerinde artig olur ve bu
oksidatif stres veya ROS’un arttigin1 gsteren énemli biobelirteglerdir. Immun hiicre
membranlar1 peroksidayonu olduk¢a duyarli polyunsaturated yag asitleri igermeleri
ve bu yag asitlerinin uyarilma veya stimiilasyonu durumunda fazlaca ROS iiretmeleri
nedeniyle oksidatif hasara karsi asirt duyarlidirlar. Periparturient donemde biriken
ROS/serbest radikallerin uzaklastirilmas: igin antioksidatif defansin (vit E, A ve
selenyum, bakir, ¢inko, v.b.) yeterli olmasi gerekmektedir (Abuelo ve ark. 2013,
Anugu ve ark. 2013, Sordillo ve Raphael 2013, Mutinati ve ark. 2014).

Gegis doneminde gelisen siddetli oksidatif stresle (6zellikle lipid
peroksidasyon) birlikte antioksidan kapasitenin de yetersiz olmasi, biriken ROS’un
immun hiicreleri etkilemesi ve hastaliklara predispozisyonu arttirmaktadir. Gegis
donemindeki fizyolojik stres ¢ok hizli farklilasan parankimal salgilar, yogun
bliyliyen meme bezleri, bol miktarda sentez ve sekresyonu gergeklestirilen siit,
yuksek enerji ihtiyact ve oksijen gereksinimi ile ilgilidir. Artan ROS veya oksidatif

stres, immun hiicrelerin sitokin tiretimi, antikor yanitlari, nétrofil fonksiyonlarini
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azaltmasi ile immunosupresyona yol acarak hem hastaliklarin ortaya c¢ikisin
kolaylastirmakta hem de kolostrogenezisde kolostruma yetersiz immun hicre,
antioksidan ve immunoglobilin maddelerin transferi ile sonuclanabilmektedir. Bu
durum ayni zamanda dogumla birlikte ekstrauterin hayata adaptasyon noktasinda
stres yasayan yeni dogan ruminantlarin oksidatif stresle miicadelesini zorlastirilabilir
(Anugu ve ark. 2013, Linn ve ark. 2013, Abuelo ve ark. 2014, Esposito ve ark. 2014,
Mutinati ve ark. 2014). Erken laktasyonda artan ROS, NEFA ile birlikte lipit peroksit
olusumunuda artirir. Lipid peroksitlerin besin metabolizmasini degistirme etkileri
olan (istahsizlik, gida aliniminin azalmasi v.b.), yangisal cevabi aktiflestirebilirler.
Ayrica ROS immun hiicrelere zararli etkilerinden dolayr canlinin enfeksiyonlara
cevap verme yetenegini de azaltmaktadir (Spears ve Weiss 2008, Sordillo ve ark.
2009, Hall ve ark. 2014).

1.1.2.5 immun Sistem ve Desteklenmesi

Glinlimiiz veteriner hekimliginde hastaliklarin tedavi giderlerinin yiiksek
olmast ve bazi hastaliklarin kalici problemlere yol agmasi nedeniyle tedavi
hekimliginden ¢ok koruyucu hekimligin 6nemsenmesi gerektigi ortak bir goristiir.
Antibiyotiklerle sonug¢ alinmaya ¢aligilan neonatal ve gecis donemindeki enfeksiyon
hastaliklarin tedavisinde her zaman bagarili bir sonu¢ alinmamaktadir. Antibiyoterapi
lizerine yapilan caligmalar siirekli gelismesine ragmen, antibiyotiklerin hem
antibiyorezistans hem de uzun siireli, 6zensiz ve siklikla kullanilmasi ile immun
sistemi baskilamas1 sonucu patojenler diren¢ kazanarak, ilerleyen ddénemlerde
hastaliklarin ortaya ¢ikmasini kolaylagsmaktadir. Gelisen bu durum hayvanlarda canli
agirhik artisinda azalmasi, uygulama periyodunda siitiin kullanilamamasi ve en
onemlisi et ve siitte insan saghigini tehdit eden kalint1 birakmasi gibi dezavantajlar
beraberinde getirmektedir (Berge ve ark. 2005, Trevisi ve ark. 2014). Bu nedenle
giinimiizde hekimler, koruyucu asilama programlar1 ve buna alternatif olarak
gebeligin son 1/3’l veya gec¢is doneminde kullanilan, immun sistemi gii¢lendiren

non-spesifik immunostimalantlar ile immun sistemin desteklenmesini, kolostrumun
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kalitesi arttirilmasini saglamaya calismaktadirlar. Yapilan bu uygulamalar, gegis
doneminde anne ve neonatal periyotta yavrularinin sagligini koruma yontemlerinin
ekonomik ve uygulanabilirligi agisindan giliniimiizde artan bir siklikla tercih
edilmeye baslanmistir. Bu amagla A ve E vitaminleri, Se, Cu, Zn, Mn gibi iz
elementler, mannanoligosakkarit, Corynebacterium cutis lysate, Saccharomyces
cerevisiae, zeolit, levamizol gibi preparatlar siklikla tercih edilmektedir (Sentiirk ve
ark. 2003, Boland ve ark. 2005, Andrieu 2008, Sadeghi ve Shawrang 2008, Zarcula
ve ark. 2008, Yilmaz ve ark. 2011, Anugu ve ark. 2013, Abuelo ve ark. 2014, Hall ve
ark. 2014, Hammer ve ark. 2011, Linneen ve ark. 2014, Moeini ve Jalilian 2014,
Mutinati ve ark. 2014, Osorio ve ark. 2014). Immunostimiilan 6zelligi olan ilag,
vitamin, mineral v.b. maddelerin anneye uygulanmasindaki diger bir fayda ise gecis
doneminde annede meydana gelebilecek olan immunosupresyonu onleyerek bu
donemde goriilen birgok hastaliga karsi koruyucu etki saglanmasidir (Ali ve ark.
2004, Rose ve ark. 2007, Enjalbert 2009, Lean ve ark, 2013, Linn ve ark. 2013,
Sordillo 2013, Bicalho ve ark. 2014).

2.2. Kolostrum, Uretimi ve Fizyolojik Fenomen

Kolostrum, dogan yavrulari beslemeyi ve bagisiklik i¢in gerekli olan maternal
antikor saglayan, dogumdan sonraki ilk 3-6 giin memeden salgilanan, site gore
farkli, daha yogun bilesenlere sahip siittiir. Gegis doneminde pik yapacak sekilde
anneden siite veya memeye basta koruyucu immunoglobulinler olmak Gzere birgok
besleyici madde (antioksidanlar, vitaminler, mineraller, yag, protein v.b.) gecerek

kolostrumu olusturur (Herr ve ark. 2011, Gokge ve Erdogan 2013).

Kolostrum; %8 yag, %12-13 ham protein, %4 kazein, %3-4 laktoz ve %25
bilesenindedir ve her ml’sinden kuzular 2 Kcal enerji saglanmaktadir (Nowak 2006,
Aydogdu ve ark. 2015). Kolostrumda Mg, Ca, Na, P, Cl ve A vitamini ile proteinler

siite oranla daha yiiksek miktarda bulunur. Immiinoglobulinler proteinlerin 6nemli
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kismini olusturmaktadir (Aydogdu ve ark. 2015). Kolostrum, Ig’lerle beraber
lenfositler, sitokinler, nikleotidler, laktoferrin, lizozim, humoral faktérler, insilin,
blylme hormonu, tiroksin (T4), triiodotironin (T3) ve prolaktin gibi bilesenleriyle
neonatal donemde immdin sistemin gelisimi saglar ve yeni doganlar i¢in gerekli olan
nerdeyse tim maddelerin bilesenidir (Nowak 2006, Yilmaz 2013, Aydogdu ve ark.
2015).

Immiinoglobulinler IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE olmakla birlikte bu karisim
%85-90'nim1 1gG olusturur. 1gG, IgM ve IgA seviyelerinin Ozellikle periparturint
donemde diistiigii ve bunun kolostrogenezis ile iliskili oldugu bildirilmistir (Herr ve
ark. 2011). IgG kuzularin viriislere ve bakterilere karsi korunmasinda, bakteriyel
toksinlerin notralizasyonunda ve antijenlere baglanan fagositik hiicrelerin
etkinliginin artirilmasinda etkilidir. IgM, virlislerin yikimlanmasinda IgG’den daha
etkilidir. IgA, mikroorganizmalara baglanarak bunlarin mukozalara baglanmalarini
onler ve (rettikleri toksinlerin de notralize edilmesini saglayarak patojenik
mikroorganizmalarin mukozal memranlardan viicuda giremesini engeller (Gokce

2013, Aydogdu ve ark. 2015).

Kolostrum Ig'ler, enerji, yagda eriyen vitaminler (6zellikle Vit A) ve iz
elementler yoniinden zengin bir kaynaktir. Ayrica kolostrum, 22mmunolojik olarak
aktif seltler kompanentleri, lizozim, sitokinaz, laktoferrin ve laktoperoksidaz gibi
non-spesifik immun faktorleri de igerir. Yalnizca kolostrumdaki immunoglobulin
konsantrasyonlari yeterli miktarlarda ise polimorfniikleer ve mononikleer lenfositler
aktiflesir ve notrofillerin fagositik aktivitesi artar ayrica bagirsaklarin absosrbsiyon
mekanizmasi etkinleserek kuzular bir¢ok infeksiyona karst direng kazanir (Albera ve
Kankofer 2009, Cortese 2009, Gokge ve Erdogan 2013). Koyunlarda anne kaninda
mevcut olan tim spesifik ve non-spesifik antikorlar kolostrumda da mevcut olmakla
birlikte ilk kolostrumdaki mevcut antikor titresinin anne kan serumundakinden 8-10
kat daha ytiksek oldugu arastirmacilarca bildirilmektedir (Loste ve ark. 2008, Cortese
2009).
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Kolostrum tiretimi esnasinda 1g’ler, yogun olarak plazma proteinlerinden
secici bir transportla ve az miktarlada meme bezi lenfositlerinin lokal Gretiminden
saglanarak, degismeksizin direkt olarak kolostruma gegerler. Gebelerin kaninda fazla
antikor bulunmasi kolostruma da fazla antikor transferi ve yavruya yeterli miktarda
aktarim ile sonuglanir. Anneden kolostruma gegen antikor miktari, dogumdan
sonraki ilk 4-6 saatlerde daha fazladir fakat bu miktar ilerleyen saatlerde giderek
azalmaya baslar. (Loste ve ark. 2008, Cortese 2009). Kolostrum Kkalitesinin
belirlenmesinde IgG miktar1 en 6nemli parametredir. Kolostrumdaki IgG seviyesi
saglik durumu, tiir, yas, laktasyon sayisi, beslenme, genetik ve ¢evresel faktorlerden
etkilenebilir (Gokge 2013 b). Kolostrumda IgG miktar1 dogumdan sonra 24 saat
icerisinde hizla azalmaktadir (Hashemi 2008). Siitcli wrklarin etgi rklara, yetiskin
koyunlarin genclere gore, hem kolostrum miktari hem de kolostrumdaki Ig seviyesi
daha fazladir. Tabatabaei ve ark.(2013) arastirmalarinda ilk dogumunu yapan
koyunlarin ikinci veya daha fazla dogumu yapanlara gore kolostrum miktar1 ve
kolostral IgG seviyesinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Annenin yetersiz
beslenmesi, meme sagligi, kuru donemin kisa tutulmasi, kolostrum sizmasi, uzun
stireli  kortikosteroid uygulanmasi kolostral IgG seviyesini olumsuz olarak
etkilemektedir (Y1lmaz 2013).

Kuzularda ilk 24 saatte rumen, retikulum ve omasum islevsel degildir.
Abomazumdan asit, pepsinojen salgilanmadigi igin gastrik sindirimde olmaz ve
kolostrumda bulunan Ig’lerin midede sindirime maruz kalmadan barsaklara transit
gecisi sekillenir. Kolostrumun ihtiva ettigi antitripsin faktor, Ig’lerin barsaklarda
sindirimini ~ 6nleyerek  kolostrumdaki Ig’lerin degisime ugramadan barsak
mukozalarindan pinositoz seklinde emilmesine imkan saglanmis olur. Yenidogan
kuzularin barsaklarinda proteinlerin par¢alanmadan emilmesi ve antikorlarin anneden
yavruya aktarilmasi sekliyle pasif bagisiklik saglanmig olur. Yenidoganlara maternal

immiinoglobulinler kolostrum araciligiyla aktarilmaktadir (Aydogdu ve ark. 2015).
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Meme bezlerine gegcen maddelerin kan seviyelerinde belirlenen dramatik
azalmalar fizyolojik fenomen olarak adlandirilir. Bu durum sonucu ilgili maddelerin
kandaki seviyeleri azalir ve annede immunosupresyon ile stres meydana gelir.
Olgiilen herhangi bir parametrenin dogumdaki seviyesinin, 15-20 giin 6ncesine gore
onemli oranda azalmasi annenin fizyolojik fenomenden veya bu donemdeki
degisikliklerden etkilendigi gosterir. Bu donemde annede immun durum ve
antioksidan kapasite yetersiz veya giiclii degilse kolostrogenezis ve gecis donemi ile
birlikte gelisen immunosupresyonun ve stresin siddeti daha da artmaktadir. Yine bu
donemde annedeki immun durumun yetersiz olmasiin bir diger énemli sonucu da
kolostruma yetersiz diizeyde immunoglobulin, antioksidan vb. maddelerin gegisine
bagli kolostrumun 24mmiinolojik kalitesinin azalmasi ve yeni doganlarda kolostral
PTI’nin yetersiz olmas1 sonucu hastaliklara predizpozisyonun artmasidir (Anugu ve
ark. 2013, Linn ve ark. 2013, Todorovic ve Davidovic 2013, Abuelo ve ark. 2014,
Gokge ve Erdogan 2014, Hall ve ark. 2014).

1.3. PASIF IMMUNITE

Koyunlar syndesmo-chorial plasental sahip olduklarindan dolay1 kuzular
agammaglobulinemik dogarlar ve dogumla birlikte yasamin ilk giinlerinde ahir
ortamindaki patojen mikroorganizmalara kars1 tek dogal savunma mekanizmalar
anneden aldiklar kaliteli kolostrumdur. Pasif immunitenin ana kaynagi da alinan bu
kolostrumdur (Christley ve ark. 2003, Khan ve ark. 2006, Andres ve ark. 2007, Scott
2007, GOkge ve ark. 2013b, Gokge ve ark. 2014).

Kuzularda pasif immiin durumunun belirlenmesinde bazi testler
kullanilmaktadir. Bu amagla siklikla kullanilan serum 1gG seviyesinin tespiti igin
Radial immiinodifiizyon (RID) ve ELISA testleri kullanilmaktadir. Bunlarin disinda

serum total protein seviyesinin belirlenmesi ve kuzularda GGT seviyesinin
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belirlenmesi, gluteraldehid testi, sodyum sulfit tirbidite testi ve ¢inko silfat tirbidite
testleride kullanilan yontemlerdir (Aydogdu ve ark. 2015, Weaver 2000).

Serum total protein miktar1 serum Ig miktarmin indirekt dl¢iimiinii olarak
kullanilabilmektedir. Kuzu serum total protein belirlenmesi kuzularin kolostrum
tilketiminin belirlenmesinde kullanilan bir parametredir. Kolostrum alamamis
kuzularda plazma total protein seviyesi<4,5 g/dL Olculirken, yeterli miktarda
kolostrum almis kuzularda protein seviyesinin >6,5 g/dL oldugu bildirilmektedir
(Scott 2007, Aydogdu ve ark. 2015).

Serum GGT aktivitesi kuzularda pasif immunitenin belirlenmesinde
kullanilan 6nemli testlerden biridir. Kolostrumla beslenen kuzu serum GGT
aktivitesinin normal yetigskin koyun GGT degerinin 60-160 kat fazlasina ¢ikabilecegi
bildirilmektedir (Rodostis ve ark. 2004). Kolostrum alinmasindan sonra serum GGT
aktivitesinde artiglarin goriildiigii ve yenidogan kuzularda serum GGT aktivitesinin
pasif immun durumun degerlendirilmesinde faydali bir parametre oldugu

aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir (Maden 2003, Aydogdu ve ark. 2015).

Yeni dogan ruminantlarda ilk 4-6 saat (24 saate kadar giderek azalan
seviyede) igerisinde kaliteli kolostrum alinmasi ile bagisiklikta etkili olan maddelerin
pinositoz mekanizmastyla sindirim sisteminden dolasim sirkiilasyonuna ge¢mesi
kolostral “pasif transfer immunitesi (PTI)” olarak tanimlanmaktadir. PTI kavramu,
pratikte kuzularin kolostrum alimindan sonra 24-48. Saatler arasindaki serum IgG
seviyelerinin oncesine gore artmasiyla (0-50 mg/dL’den 500-4000 mg/dL’ye kadar)
degerlendirilmektedir. Neonatal ruminantlarda herhangi bir biobelirtecin IgG’ye
benzer sekilde artmasi ve IgG ile korelasyon gostermesi pasif immune durumu
belirlemede kullanilabilen yontemlerdendir. Bu koruyucu sistemin yetersiz olmasi
(1gG seviyesi <600 mg/dL) ise pasif transfer yetmezligi (PTY) olarak bilinmekte ve

infeksiyoz hastaliklara, verim kayiplarina ciddi predispozyon olusturmaktadir. Bu
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durum sonucunda da isletmenin verim ve karlilig1 distiiginden karliligin en 6nemli
iki olgiitii olan hastalik/6liim oranlar1 artar ve biiylime performansini azalir. PTY,
neonatal ruminantlarda hayati tehdit edici hastaliklara 6nemli oranda predispozyon
saglamaktadir. Yapilan bazi c¢alismalarda PTY’nin Onemine vurgu yapilmis ve
immunoglobulinlerin (Ig) annedeki miktarlari, kolostruma yeterli aktarimi ile
kuzudaki konsantrasyonlarmin takibi dnerilerek yeterli PTI saglanmasinda 6zel 6nem
verilmesi gerektirdigi bildirilmistir (Christley ve ark. 2003, Nowak ve Poindron
2006, Khan ve ark. 2006, Andres ve ark. 2007, Gokge ve ark. 2013b, Gokge ve ark.
2014). Ulkemizde kuzularda yapilan bir arastirmada hasta kuzularm %19,2’sinde
pasif transfer yetmezligin var oldugu, yapilan farkli bir ¢aligmada ise maternal
immunite/neonatal immunite seviyeleri ile kuzulardaki hastalik/6liim oranlar
arasinda yakin bir iliski oldugu, bu durumun gec¢is periyodunda Onceden tespit
edilebilecegi ve elde edilebilecek yeterli PTI ile kuzularin biiyiime performansinin
onemli oranda artirilabilecegi bildirmistir (Gok¢e ve Erdogan 2009, Gokce ve ark.
2013b). Benzer sekilde yeterli miktarda immunoglobilin almayan kuzularda farkli
arastirmacilarin yaptiklar1 calismalarda, eksik kolostrum alan kuzularin yeterli
kolostrum alanlara gore kisa ve uzun donemde yasama sanslarmin azaldigini ve
gelisme geriligi yasadiklar1 da arastirmacilarca belirtmektedirler (Christley ve ark.
2003, Massimini ve ark. 2006a, Massimin1 ve ark. 2006b). Kolostrumun immun
transfer kalitesini belirleyen 1gG seviyesi siite doniisiim periyodunda énemli oranda
azalmaktadir. Bu nedenlerden dolay1 kolostrumda dlgiilen bu parametrenin sutteki
seviyesine gore onemli oranda yiiksek olmasi ve zamaninda kolostrum alan kuzularin
kan serumlarindaki IgG seviyesi ile Onemli oranda korelasyon gostermesi
kolostrumun immun kalitesinin degerlendirilmesinde kullanilan pratik ve en 6nemli
yontemdir. Giiniimiizde farkli arastirmacilar tarafindan yapilan caligmalarda IgG
disinda laktoferrin, sitokinler, antioksidanlar gibi non-spesifik immun belirteclerin de
kolostrum  kalitesinin  degerlendirilmesinde  kullanilabilecegi  bildirilmektedir
(Hagiwara ve ark. 2000, Yamanaka ve ark. 2003b, Albera ve Kankofer 2009, Cortese
2009, Gokge ve ark. 2014, Mutinati ve ark. 2014). Baz1 durumlarda yeni doganlar
yeterince kolostrum almalarina ragmen PTY gelisebilir. Bu durumun, genellikle
gebeligin ge¢c doneminde annenin immun sisteminin yetersiz olmasina bagli kolostral

IgG seviyesinin diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir (Khan ve ark. 2006, Andres
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ve ark. 2007, Tabatabaer ve ark. 2013, Vatankhah 2013, GOkgce ve ark. 2014).
Ruminantlarda bu problemin ¢6zimda i¢in maternal immunitenin arttirtlmasi ve yeni
doganlarin  kolostrumu zamaninda, yeterli almasi ile immun sisteminin

giiclendirilmesi gerektigi birgok arastirmaci tarafindan kabul edilen ortak bir goriistiir

(Yilmaz ve ark. 2011, Anugu ve ark. 2013, Abuelo ve ark. 2014, Hall ve ark. 2014).

1.3.1 Kuzularda Pasif Iimmunite Transferinin Degerlendirilmesi

Kuzularin yeterli pasif immiiniteye sahip olmasi i¢in ilk 4 saat icerisinde 50
ml/kg, 18-24 saat araliginda 180-290 ml/kg kolostrum almalar1 gerekmektedir
(Nowak ve ark.2006,Scott 2007).

Kuzularda kolostumda alinan basta IgG gibi biiyiikk molekiillii proteinlerin
enterositlerden absorbsiyonu i¢in yasamsal en kritik zaman ilk 4 saattir. Daha sonra
sindirim sisteminin farklilagmasina bagl olarak kolostrumda bulunan ¢ogu maddenin
absorbsiyonu azalmakta, 24. Saatte minimun diizeylere inmekte birlikte bu iglem 24-
48 saatlere kadar sinirli olsa da stirmektedir. Bu nedenle herhangi bir parametrenin
PTI’ye bagh degisiklik gosterip gdstermedigi kolostrum almadan 6nceki (dogumdan
hemen sonra) seviyesi ile yasaminin 48-72 saatleri arasinda Glgiilen seviyelerinin
karsilastirilmasi ile yapilmaktadir (Loste ve ark. 2008, Cortese 2009, Gokce ve
Erdogan 2013, Gokge ve ark. 2014).

Kuularda serum GGT seviyesinin tespiti pasif immdnitenin ve hayvanin
yeterli kolostrum alip almadiginin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir. Kolostrum
alinmasindan sonra serum GGT seviyesinde yiikselme belirlendiginden dolay1
yenidogan  kuzularda serum GGT seviyesi pasif immiin  durumun
degerlendirilmesinde yararlanilan parametre oldugu bildirilmistir (Weaver ve ark.
2000, Maden 2003, Aydogdu ve ark. 2015).
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Kuzularda pasif immun durumun yeterli olmasi (kan serumunda IgG > 600
mg/dL), 6zellikle yasamlarinin ilk haftasi etkili olmak {izere neonatal donemde olusa
gelen morbidite ve mortalite oranlarinin azaltilmasinda en onemli gosterge olarak
kabul edilmektedir. Diger bir ifade ile gebeligin son 1/3’liik doneminde anne kaninda
humoral immiinite ne giiclii ise kuzu Oliimleri o oranda az olmaktadir. Nitekim
neonatal periyotta dlen kuzularin anne kolostral ve serum IgG konsantrasyonunun
yasayanlara gore diisiik oldugu belirlenmistir. Ayrica, gecis doneminde anne serum
ve kolostral IgG konsantrasyonlar1 arasinda korelasyonlar oldugu ve dolayisiyla
neonatal kuzu hastaliklarinin 6nlenmesinde dogum Oncesi periyotta anne immun
sisteminin yeterli olmasi en 6nemli ve en erken alinabilecek koruyucu 6nlem oldugu
bildirilmistir (Ahmad ve ark. 2000, Christley ve ark. 2003, Khan ve ark. 2006,
Andres ve ark. 2007, Hashemi ve ark. 2008, Tabatabaei ve ark. 2013, Gokce ve ark.
2014)

Kuzularda pasif immun durumun kan serumunda IgG > 600 mg/dL olmasi
pasif immun durumun olustugu olarak kabul edilmektedir. Neonatal periyotta dlen
kuzularin anne kolostral ve serum IgG konsantrasyonunun yasayanlara gore diisiik
oldugu belirtilmektedir. Geg¢is doneminde anne serum ve kolostral IgG
konsantrasyonlar1 arasinda korelasyonlar oldugu ve dolayisiyla neonatal kuzu
hastaliklarinin 6nlenmesinde dogum Oncesi periyotta anne immun sisteminin yeterli
olmas1 en onemli ve en erken alinabilecek koruyucu onlem oldugu bildirilmistir
(Ahmad ve ark. 2000, Christley ve ark. 2003, Khan ve ark. 2006, Andres ve ark.
2007, Hashemi ve ark, 2008, Tabatabaei ve ark. 2013, Gokge ve ark. 2014).
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1.4 LEVAMIZOL

1.4.1 Kimyasal Ozellik ve Klinik Kullanim

Levamizol, imidazotiyazol grubu antelmintiklerden DL- tetramizolin levo
izomeridir ve gilivenli bir antelmentik olarak 1970’1 yillardan beri kullanilmaktadir.
Levamizolin  antelmintik  Ozellikleri ~ yaninda  immunstimiilasyon  ve
immunmodiilasyon etkisinin oldugu ve immun yetersizlik problemlerinde iyi
sonuclar verdigi de bildirilmektedir. Levamizol'iin immunite iizerine olan olumlu
etkisinin hiicresel immun yanitin giiclenmesi esasina dayandigi ispatlanmakla birlikte
bu noktada etkili olan mekanizma tam olarak ortaya konamamakta ancak etkilerin
doz, uygulama yolu ve sikligina bagli oldugu rapor edilmektedir. Tiim bu 6zellikleri
sebebi ile Levamizol arastirmacilar tarafindan gilinlimiizde yaygin olarak etkili bir
immunmodiilator olarak tamimlanmaktadir (Renoux, 1978, Desplenter 1983,

Anderson 1984, Blecha 1988, Barrgy 1994).

1.4.2 Etki mekanizmasi

Levamizol imidazol ve siilfiir iceren yapilardan olusur. imidazol hiicre igi
stlfir ise hiicre dis1 etkingini olusturur. Lenfositlerin levamizolle inkubasyonu
sirasinda intraselliiler siklik guanosin monofosfat seviyesi artar ve hiicre

transformasyonu stimule edilir (Biswajit ve ark. 2014).

Levamizol 29mmin kokenli lenfositlerin olgunlasmasina neden olarak,
hiicresel immun yaniti giiclendirir ve 16kosit fonksiyonlarmin
potensiyalizasyonundan sorumlu serum faktorleri iiretimini uyarir. Hormon benzeri

indirek mekanizma ile levamizol hiicre metabolizmasini etkiler. Fagositlerde
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kemofilaksi ve kemotaksis Ozelliklerini iyilestirip, IgG ve C3 membran reseptor
aktivetisini ve reseptore baglanma 6zelliklerini diizenleyerek lenfositlerin iglevlerinin
etkinligi artirir. Ayn1 zamanda antijen ve mitojen kaynakli T-hlicre proliferasyonunu
artirmaktadir. Bunun sonucu fagositoz mekanizmasinin Ve supressor hicre
aktivitesinin stimdle oldugu bildirilmektedir (Szeto ve ark. 2000, Jin ve ark. 2004,
Chen ve ark. 2008, Bilandzic ve ark. 2010, Ali ve ark. 2012, Oladele ve ark. 2012).

1.4.3 Farmakolojik aktivite

Levamizol immun 30mmiinolojik30 antelmintik uygulama dozunda degil, 2-3
mg/kg dozda uygulandiginda gelistigi belirtilmistir. Levamizol uygulamasindan
sonra 48 saatten uzun sire ile hiicresel immun yanitin arttigi ve 3 giinde bir ya da
haftada bir seklindeki parenteral (6zellikle deralti) uygulamalarin, immun sistem
aktivasyonunun daha etkili sekillendirdigi buna karsilik uzun siireli her giin
uygulamanin immun sistemi baskiladigi da ortaya konmustur (Szeto ve ark. 2000, Jin
ve ark. 2004, Chen ve ark. 2008, Ali ve ark. 2012, Oladele ve ark. 2012).

Levamizol cesitli antijen ve mitojenlere yanit verilmesini stimiile ederek
antikor olusumunun saglanmasi, T-lenfositlerin farklilagmasi, proliferasyonu veya
aktivasyonu, yardimeci lenfositlerin etkinligini arttirarak T hiicresel yanitin
giclendirilmesi,  makrofaj ve  monositlerin  fagasitoz ~ fonksiyonlarinin
giiclendirilmesi, nétrofillerin hareketliligi, kemataksizi ve adhezyon yeteneginin
arttirtlmasi, IFN-y, IL-6, IL-12, IL-18 ve IL-1 gibi bircok sitokin Uretimininin
stimulasyonu ve immunmodiilatdr 6zellikleri ile hiicresel bagisikligi tesvik eder.
Bagisiklik yanitinin kontrolii veya arttirllmasinda ilacin dozu, uygulama yeri,
saklanma kosullar1 ve sikligi 6nem tasimaktadir (Szeto ve ark. 2000, Jin ve ark.
2004, Chen ve ark. 2008, Bilandzic ve ark. 2010, Ali ve ark. 2012, Oladele ve ark.
2012). Yapilan bir ¢aligmada levamizol’in ACTH hormon enjeksiyonu ile stimiile

edilen stres sonucunda ve ortaya ¢ikan kortizol hormonunun seviyelerinin ¢ok daha
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hizli  sekilde normale donmesini, eosinophilia  gorilmemesini, notrofil
fonksiyonlarmin nétrofili goériillmeden ¢ok hizli bir sekilde restore edilmesini
sagladigr bildirilmistir (Bilandzic ve ark. 2010). Bu durum ge¢is doneminde,
ozellikle dogum zamaninda kortizol gibi hormonlardan kaynaklanan oksidatif stresin

onlenmesinde levamizoliin etkisinin olabilecegini gdstermektedir.

Levamizoliin kuru déonemde ineklere tek basina veya ¢esitli as1, vitamin ve
minareler ile beraber uygulanmasi sonucu buzagilarda fotal 6liim ve bazi hastaliklara
kars1 koruyucu roliiniin oldugu belirlenmistir (Giirbulak ve Kiligarslan 2004, Aranci
2006, Biswajit ve ark. 2014). Levamizolin immunostimilant etkisinden
yararlanilarak akut ve kronik infeksiydz hastaliklarin klinik siddetinin azaltilmast,
daha gugcli bir immun cevabin gelismesi saglanmakta ayrica primer ve sekonder
immunite eksikligi durumlari, alerjik bozukluklar, romatizmal hastaliklar, stomatitis,
endometritis, mastitis ve papillom vakalarinda da kullanilmaktadir (Brunner ve
Muscoplat 1980, Wargantiwar ve ark.1997, Cihan ve ark. 2004, Shah ve ark. 2011,
Ellison ve Lindsay 2012, Shomali ve ark. 2012, Ganguly 2013). Gunumuzde bir ¢ok
spesifik enfeksiyona karsi hazirlanan asilarla birlikte levamizol uygulanarak antikor
seviyelerinde artis veya ¢ok daha giiclii bagisiklik olusturulmasina yonelik sayisiz
caligma yapilmakta ve bu uygulama rutin bir uygulama haline getirilmeye
calisilmaktadir. Cok sayida tiirde, farkl tipte bakteriyel ve viral enfeksiyonlara karsi
bu yontemle seliler ve humoral imiinitenin artirilarak korunma saglandig
bilinmektedir (Ganguly 2013, Biswajit ve ark. 2014). Bunlar arasinda Trypanosoma
congolense (Bisalla ve ark. 2009), PPR (Intizar ve ark. 2009, Undiandeye ve ark.
2014), mavi dil 31mmino (Stelletta ve ark. 2004), bovine viral diarrhea (Sayed-
Ahmed ve ark. 2015), newcastle disease (Sun ve ark. 2013) gibi bircok etken
bulunmaktadir. Levamizol benzer amacgla insan sagliginda da kullanim alani

bulmaktadir (Niu ve ark. 2013).

Son yillarda dikkat c¢eken diger bir veri de levamizoliin ayn1 zamanda

antioksidan kapasiteyi arttirdiginin  belirlenmis olmasidir. Bu durum ilacin
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Immunostimiilant olarak kullanilmasi ve ekonomik olmasinin diginda diger bir
avantaj olusturmaktadir (Ince ve ark. 2010, Ali ve ark. 2012). Ozellikle gegis
doneminde ve dofgumda yasanan oksidatif stres ve buna bagl hastaliklara karsi
duyarhilik artisi, bu dénemde gelisen immunosupresyon dikkate alindiginda ilacin bu
etkisi 6nemlidir. Nitekim ruminantlarda 6zellikle gegis doneminde ve dogumdaki
hastaliklar, stres ve immunosupresyonu Onlemek ve kolostrumun kalitesinin
arttirmak i¢in gebeligin son 1/3’liilk déneminde antioksidan ve immunmaoduilatér
etkileri olan vitamin, mineral ve iz elementlere yonelik ¢alismalar yapilmaktadir. Bu
sekilde strii sagligt agisindan Onemli olan bircok uygulama bir arada
gerceklestirilmektedir (Ali ve ark. 2004, Andrieu 2008, Boland ve ark. 2008, Anugu
ve ark. 2013, Sordillo 2013, Hall ve ark. 2014). Levamizolin antioksidan etkisi
ozellikle hiicresel redoks sistem, glutation (GSH/GSSG) {izerinedir (Ince ve ark.
2000). Levamizol hiicre i¢i glutation konsantrasyonunu arttirarak karaciger ve
plazmada SH gruplarn {izerine faydali ve koruyucu etki gosterir (Chwiecko ve ark.
1991, Ali ve ark. 2012). Yine levamizolun GSH, slperoksit dismutaz/SOD ve
katalaz/CAT gibi 6nemli antioksidan enzimler dUzerinde olumlu etkileri oldugu da
bildirilmistir (Chwiecko ve ark. 1991, Ince ve ark. 2010, Al1 ve ark. 2012). Ayrica
yakin zamanda levamizoliin +4°C’de muhafaza edilerek uygulanmasinin oda
sicakligr veya listinde muhafaza edilmesine gore non-spesifik humoral immuniteyi
daha giicli gelistirdigi ortaya konulmustur (Ali ve ark. 2012). Yine ayni1 ¢alismada
levamizol enjektabl uygulanmasinin oral uygulamaya gore daha giicli bir
antioksidantif etki gosterdigi bildirilen sonuglar arasindadir. Bu iki bulgu 6nemli ve
dikkat cekicidir. Levamizolin gebeligin ge¢ doneminde 2,5 mg/kg dozunda
kullanilmasimin annede immun sistemi stimiile ettigi, kolostral IgG seviyelerinde
artisa yol acgarak yararlanan yeni doganlarda baslangi¢ immiinitesini gili¢lendirdigi,
hastaliklara kars1 koruyucu etki gosterdigi ve ayn1 zamanda biiylime performansina
olumlu etkileri oldugu bildirilmistir (Aranc1 2006, Krakowski ve ark. 1999, Sentiirk
ve ark. 2003, Girbillak ve Kiligarslan 2004). Buna karsin ruminanantlarda
levamizolun gebeligin ge¢ doneminde uygulanmasi ile gecis donemindeki
immunosupresyon, metabolik durum, karaciger fonksiyonlari, antioksidan kapasite,
anne saglig ile birlikte kolostrumun kalitesi, PTI ve neonatal dénem hastaliklar:

Uzerine etkisinin degerlendirildigi ¢alismalar koyunlarda ve ineklerde rastlanmakla
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birlikte ilacin bu alandaki etkileri bilinmemektedir. Levamizoliin ge¢is doneminde
humoral immiinite (IgG v.b.) disindaki immunsitimilant etkileri gunumizde
kullanilan 6zgiin immun belirteglerle etkisi (IFN-y, IL-4 ve IL-6, TNFa, akut faz
proteinleri v.b.) yeterince degerlendirilmemistir. Levamizolin gebelik déneminde
uygulandigr bir calismada (Pancarct ve ark. 2007) erken gebelikte (luteal faz)
uygulanan ilacin yanlizca progesteron ve kolesterol parametrelerine olan etkileri

degerlendirilmistir.

Bagisiklik sistemini desteklemek igin veteriner hekimlerce tercih edilen
onemli ilaglardan biri antelmintik olarak da kullanilan ancak immunomodilasyon ve
immunostimiilasyon 6zelliklerinin fark edilmesi ile insan ve hayvan sagliginda farkl
kullanim alanlar1 bulan levamizol’dur. Levamizol farkli hayvan tiirlerinde, gebeligin
kuru doneminde uygulanmasinin anne immun sisteminin stimiile ettigi ve
kolostrumun kalitesi ve yeni doganlarda PTI ile sirkiilasyondaki IgG seviyeleri
artirdigi ve sonugta yeni doganlarda hem baslangigtaki immiiniteyi gii¢lendirdigi
hem de hastaliklara karst koruyucu etki gosterdigi bir¢ok arastirmaci tarafindan
bildirilmistir (Krakowski ve ark. 1999, Sentiirk ve ark. 2003, Gurbulak ve
Kiligaraslan 2004, Ali ve ark. 2012). Levamizol ayn1 zamanda immunosupresyonla
ilgili bircok hastalikta iyilestirici etkisi oldugu da ortaya konulmustur (Cihan ve ark.
2004, Ganguly 2013).

Karacigerin desteklenmesi ve ilgili metabolizma hastaliklarin 6nlenmesi, geg
gebelik doneminde levamizol uygulanmasinin metabolik profil (glukoz, NEFA, BHB
gibi enerji, Ca, P gibi makromineraller, kas katabolizmasi ile ilgili kreatinin, iire) ve
bu sistemle ilgili hastaliklar iizerine koruyucu etkisi ve immunite ile iliskisi
belirlenecektir. Levamizol gebeligin son 1/3’lik doneminde NED’e bagli gelisen
gebelik toksemisi gibi bir¢ok metabolik hastalik {izerine koruyucu etkisi olabilecegi
ileri stiriilmektedir. Enerji yetersizligi immun hiicreleri de etkilediginden bu durumun
ayni zamanda immunosupresyonla gii¢lii iliskisi oldugu da belirtilmektedir. Ayrica,

fizyolojik olarak koyunlarda gegis periyodunda immunite ve enerji metabolizmasi
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arasindaki iligki de yeterince bilinmemektedir. Gegis doneminde artan enerji ihtiyact

nedeniyle f-oksidasyon artmaktadir.

Levamizol antiparaziter olarak siklikla kullanilan ve son yillarda antioksidan
ozelligi de belirlenen 6nemli bir immunmodiilatér ajandir. Humoral ve hiicresel
immiiniteyi aktive etme, antioksidan kapasite ve canli agirhi@ arttirmada etkili
olabilecegi bildirilmistir. Koyunlarda levamizoliin gebeligin ge¢ doneminde
uygulanmas: ile kritik olan gecis doneminde immun durum, oksidatif
stres/antioksidan kapasite, yangi, enerji metabolizmasi, karaciger fonksiyonlari,
saglik ile kolostrumun kalitesi ve kuzularinda pasif immun durum, biylime
performansi ve saglik iizerine etkisi ise tam olarak bilinmemektedir. Ayn1 zamanda
koyunlarda kolostrum kalitesine ile gecis donemindeki yangi, oksidatif, stres,
karaciger fonksiyonlari, IgG gibi immunometabolik durumla ilgili degisikliklerin ile

birlikte degerlendirildigi arastirmalarda glinimiizde bulunmamaktadir.

Uretici ve bilim adamlari i¢in en zorlu alanlardan biri gebe koyun ve sigirlar
icin kuru donem, gecis donemi ve laktasyonun ilk iki haftast ve kuzu ve buzagilar
icin neonatal déonemdeki saglik problemleridir. Son yillarda bu sorunlarin ¢ézimi
ve anne ve yeni doganlarin sagliginin bu periyotlarda korunmasi noktasinda
icerisinde Ozellikle immun durumun gugclendirilmesi veya immunosupresyonun
siddetinin azaltilmasi, oksidatif stres ve NED’in engellenmesi veya siddetinin
azaltilmasini iceren uygun beslenme programinin hazirlanmasi ve bu yonde
caligmalarin yapilarak gec¢is donemine uygun bir hazirlik yapilmasi yoniindedir.
Giliniimiizde o6zellikle siitcii sigir isletmelerinde hem immunstimiilant hem de
antioksidan Ozelligi olan vitamin, mineral uygulamalar ile birlikte ¢esitli non-
spesifik ~ immunmodiilator  ajanlarla  ge¢  gebelik  doneminde  yapilan
immunsitimiilasyonun; gecis donemindeki immunometabolik durum (yangi/akut faz
yanit, oksidatif stres, karaciger fonksiyonlari, NED ve immun durum),
kolostrogenezis, kolostrum kalitesi, yeni doganlarda pasif immun durum ve siirii

saglig1 lizerine etkilerinin incelendigi ¢aligmalarinin son 4 yilda agirhik kazandigi ve
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Ozgiin bir aragtirma alan1 oldugu goriilmektedir (Hammer ve ark. 2011, Yilmaz ve
ark. 2011, Stewart ve ark. 2013, Hailemariam ve ark. 2014, Moeini ve Jalilian 2014,
Osorio ve ark. 2014, Sordillo ve Mavangira 2014, Bertoni ve ark. 2015, Silva ve ark.
2015). Bu alanda ozellikle E, A, selenyum, Cu, Zn gibi bazi1 vitamin, mineral ve iz
elementlerin, gesitli non-spesfik immunostimiilant ilaglarin antioksidatif veya immun
fonksiyonlaria bagli daha giiglii immun yanitla ge¢is doneminde yangisal hasarlarin
veya immunosupresyonun minimize edilmesi, kolostrumun 35mmuinolojik
kalitesinin arttirilmasi, neonatal hastalik oranlarinin azaltilmasi gibi faydali etkileri
bulunmakla birlikte dokularin korunmasi, immun fonksiyonlarin arttirilmasinda bu
ilave uygulamalarda optimal konsantrasyon ve formlar1 heniiz belirsizdir (Lean ve
ark. 2013, Abuelo ve ark. 2014, Muntinati ve ark. 2014, Trevisi ve ark. 2014).
Koruma ve kontrol programlarinin ¢ok daha oOnemli oldugu koyunculuk
isletmelerinde ise bu alanda yapilan c¢alismalar ¢ogunlukla vitamin, mineral ve iz
element takviyelerininin etkilerine yoneliktir (Boland ve ark. 2008, Anugu ve ark.
2013, Sordillo 2013, Hall ve ark. 2014).

Bu ¢alismada gegis donemindeki akkaraman koyunlara immunstimulan dozda
uygulanan levamizolin; annelerde bu sirecte meydana gelebilen metabolik
degisikliklere olan olasi etkisinin tespiti, immunosupresyon ve oksidatif stresin
onlenmesine olan etkisi ile beraber annelere uygulanan levamizolun yeni doganlarda
pasif immuniteye olan etkisi ve dogumla birlikte gelisebilen oksidatif strese karsi

koruyucu etkilerinin degerlendirilmesi amaclanmustir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1 Hayvan Materyali

Calismamizda ulasilabilirlik, uygulama kolayligi, irk standardizasyonu ve
sevk-idare uygulamalarinin (beslenme, barinma, stres kosullar1 v.b.) ¢alisma
sonucuna etkisinin en alt seviyede tutulmasi amaglanarak caligsma tek bir isletmede
yapildi. Bu amagla Kars merkez ilgeye bagli Kiimbetli Kdyiinde faaliyet gosteren bir
isletmede barindirilan Akkaraman Melezi 60 adet ana¢ koyun caligmanin materyalini
olusturdu. Bahsi gecen isletmede ko¢ katimi 15 giin siireye yayildigindan gebe
koyunlar icin ¢alismaya baslanilacak tahmini zaman (gebeligin 15. Haftasi) benzer
belirtileri gosteren koyunlar arasindan yapilan rutin muayenelerle (ultrason v.b.)
tespit edildi ve gruplar olusturuldu. Calisma siiresince koyunlara isletmede
uygulanmasi gereken asi gibi rutin uygulamalar disinda herhangi bir uygulama

yapilmadi.

Calisma gruplart olusturulurken; ana¢ koyunlarin ilk dogumlari olmamasi,
gruplar1 olusturan hayvanlarin yaslari, yapti§i dogum sayist ve viicut kondisyon
skorlarinin benzer olmasi, yeni dogan kuzularin saglikli olmast (dogum esnasi ve
sonrasinda; giic dogum, zayif kuzu sendromu v.b. olgularin belirlendigi kuzularda
gelisebilen zayif pasif immun g6z oniinde tutularak bu kuzular ve anneleri ¢calismaya
dahil edilmedi) kriterleri goz oniinde tutuldu. Ayrica ikiz dogan kuzular ve anneleri

de bu ¢alismada kullanilmadi.
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2.2 Kuzulara kolostrumun verilme yontemi

Sunulan bu c¢aligmalarda, kuzularda yeterli miktarda pasif kolostral immiinite
gelismesi icin kabul edilen goriise uygun olarak ilk 24 saat icerisinde 200 ml/kg
dozunda kolostrum alinmas: titizlikle saglandi (Nowak ve Poindron 2006, Scott
2007, Tsiligianni ve ark. 2012, Aydogdu ve ark. 2015). Bu bilgiler 1s18inda
calismamizda kuzularin esit miktarda kolostrum almasinin saglanmasi i¢in 200 ml/kg

dozunda kolostrum biberon yontemi ile verildi.

2.3 Gruplandirma ve Uygulama

Gebe koyunlar yas, yaptig1 dogum sayisi, viicut kondisyon skoru bilgileri goz
ondnde tutularak her gruba (n=30) esit hayvan gelecek sekilde ayrildi ve tim
hayvanlar isaretlendirilerek levamizol (Grup I) ve kontrol (Grup II) gruplar
olusturuldu. Gebeligin 15. Haftasindan itibaren levamizol grubundaki koyunlara 2.5
mg/kg dozda S.C. levamizol (Actipar®, ALKE) ve kontrol grubundaki koyunlara da
ayni hacimde plesebo amagli serum fizyolojik yine S.C. yolla ve haftada bir olmak

tizere doguma kadar toplam 6 doz uygulandi.

2.4 Ornekleme Prosediri

Tum gruplardaki koyunlar uygulamalar gebeligin 15. Haftasinda yapilmaya
baglandi. Uygulama Oncesinde kan oOrnekleri toplandi ve bu ornekler uygulama
oncesi degerler olarak kaydedildi. Ayrica uygulamanin 4. Haftas1 (gebeligin 18.
Haftasi/dogumdan 3 hafta dnce/gegis periyodunun baslangici), 5. Haftas1 (gebeligin
19. Haftasi/dogumdan 2 hafta dnce/fizyolojik fenomen olarak IgG gibi antikor v.b.

maddelerin siite gecisinin artarak bagladigi donem), dogum ve laktasyonun 3.



38

Haftasinda (gecis periyodunun bitimi) ana¢ koyunlardan kan 6rnekleri toplandi. Her
gruptaki annelerden dogan kuzulardan pasif kolostral immun durumu belirlemek i¢in
dogumdan sonraki 24-36. Saatler arasinda kan 6rnekleri alindi. Annelerde beslenme
zamaninin metabolik parametrelerde degisikliklere yol acabilecegin arastirmacilar
tarafindan bildirildiginden tiim Ornekler yemlemeden 4-6 saat sonra toplandi.

(Amaral-Phillips ve ark. 1993).

Calismadaki koyunlardan serum ve plazma elde etmek i¢in Vena jugularisden
kan oOrnekleri alindi. Glukoz, trigliserit, total kolesterol, HDL, LDL ve
konsantrasyonlarini belirlenmesi icin antikoagiilant icermeyen vakumlu kan alma
tiplerine 10 mL, diizeylerinin belirlenmesi amaciyla da antikoagiilantli (K2 EDTA
vakumlu kan alma tiiplerine 9 mL kan alinmistir. Alinan kan 6rnekleri soguk zincirde
laboratuvara getirilmistir. Antikoagiilantl tiiplere alinan kan ornekleri bekletilmeden
3000 devir/dak’da 10 dakika sire ile santrifiij edilerek plazmalar1 ayrilmus,
antikoagiilantsiz tliplere alinan kan Ornekleri ise oda sicakliginda 1 saat
bekletildikten sonra 3000 devir/dakikada 10 dakika sure ile santrifiij edilerek

serumlari ayrilarak analizler yapilincaya kadar -20 °C muhafaza edilmistir.

2.4 Anne ve Kuzu Saghginin Takibi

Calismanin bagladigi gebeligin 15. Haftasindan laktasyon periyodunun 21.
Giline kadar tiim koyunlar gebelik toksemisi, mastitis, metritis v.b. hastaliklar
yoniinden takip edildi. Ayrica ¢alisma gruplarint olusturan bu koyunlarda giinliik
ates, vaginal akinti, davranis ve istah gibi fizyolojik degerler de kontrol edildi.
Kuzular ise dogumdan 1. Aya kadar ciftlige yapilan giinliik ziyaretlerle rutin klinik
muayeneye tabi tutuldu ve genel saglik durumlar1 kaydedildi. Hastalik belirtisi
gosteren hayvanlarin ayrica Veteriner Fakiiltesi Egitim Arastirma ve Uygulama
Hayvan Hastanesinde hem I¢ Hastaliklar1 hem de Dogum ve Jinekoloji Anabilim

Dallarinda detayli laboratuar (hematoloji ve rutin serum biyokimya) ve klinik
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incelemeleri gerceklestirilerek hastaliklarin dogru bir sekilde kayit altina alinmasi

saglandi.

2.5 Laboratuar Analizleri

2.5.1 immunolojik muayeneler

Humoral bagisiklik ve kuzulardaki pasif immun durumun tespiti ticari IgG

ELISA kiti (Elabscience Sheep IgG) ile degerlendirildi.

2.5.2 Yangisal Panel/Akut Faz Yanit

Haptoglobin (Skinner ve ark. 1991) ve seruloplazmin dizeyi (Colombo and
Richterich 1964) arastirmacilarin bildirdigi laboratuar yontemleriyle, serum amyloid
A degerleri ticari ELISA kiti (Tridelta Development Ltd., Ireland), albiimin degeri
ise ticari test Kiti (IBL, Turkiye) ile kolorimetrik olarak (Epoch, Biotek, USA) tespit
edildi.

2.5.3 Metabolik Profil ve Karaciger Fonksiyonlari testleri

NEFA ve BHB seviyeleri ticari kit (Randox, UK) ile spektrofotometrik olarak
belirlendi. Ca, P, Mg, glukoz, Ure, lrik asit, kreatinin, total protein, trigliserid, diisiik
dansiteli lipoprotein (LDL-Kolesterol), yiksek dansiteli lipoprotein (HDL-
Kolesterol) ve total kolesterol, total bilurubin, aspartat aminotrasnferaz (AST), gama
glutamil transaminaz (GGT), alanin amino transferaz (ALT), laktat dehidrojenez
(LDH) seviyeleri daha 6nce belirtilen prosediirler gore hazirlanmis ticari kitlerle
(Randox, TML, DDS, Wako) spektrofotometrik olarak veya tam otomatik
otoanalizér (Mindray BS-120 Vet) cihazinda 6l¢iildii. Calismada elde edilen Nitrik
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oksit analizi Miranda ve ark.’nin (2001), Paraoksonaz aktivitesi ise Eckerson ve ark.
(1983), Gulcli ve Gursu (2003)'nln bildirdikleri metotlara gore laboratuar analizleri

ile tespit edildi.

2.5.4 istatistiksel Analizler

Istaistiksel analizlerde SPSS program: (One Way Anova,Tukey HSD,
Duncan) kullanildi. Parametreler arasindaki iliski Pearson veya linear korelasyonlarla

belirlendi. Kuzulardan elde edilen degerler arasinda bagimsiz t testi uygulandi.

Calisma (Grup I) ve kontrol (Grup II) grubundaki hayvanlardan gebeligin 15,
16, 17,18. Haftalari, dogum ve dogumdan sonraki 21. Giinde elde edilen serum
biyokimyasal parametrelerinin ortalama degerleri, standart hatalari, minimun ve
maksimun degerleri hesaplandi. Grup I ve Grup II grubundaki hayvanlardan dogan
kuzulardan 24-36 saatler arasinda elde edilen serum biyokimyasi ortalama degerleri,
standart hatalari, minimun ve maksimun degerleri hesaplandi. Caligmadan elde

edilen tiim degerler “ortalama deger+standart hata olarak gosterildi.
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3. BULGULAR

3.1. Klinik Muayene Bulgulari

Calisma (Grup I) ve kontrol (Grup II) gruplarindaki ana¢ koyunlarda
gebeligin 15, 16, 17 ve 18. Haftalari, dogum siireci ve dogum sonras1 21. Gunde tim
hayvanlar mastitis, metritis, metabolik hastaliklar yonilinden takip edilirken bu
hayvanlarin giinliik olarak ates, vaginal akinti, davranis ve istah kontrolii de
denetlendi. Caligma siiresince enjeksiyon yapilan bolgelerde kizariklik, siskinlik ve
uygulanan ilaca karsi genel alerjik reaksiyon veya toksikasyon belirtisi gozlenmedigi

gibi herhangi bir ana¢ koyun kaybi da sekillenmemistir.

Her iki gruptan dogan kuzularin dogumdan 1 aylik oluncaya kadar g¢iftlige
yapilan giinliik ziyaretlerle rutin klinik muayeneleri yapildi. Kontrol grubunda bir
kuzuda kullanilan hazir ticari kit ile E.coli’nin sebep oldugu belirlenen ishal vakasi

disinda higbir hastalik tespit edilmedi.

3.2. Biyokimyasal Bulgular

Calismada levamizol uygulanan Grup 1 ve Grup 2’deki koyunlardan elde
edilen GLU, NEFA, BHB, CHOL, TG, HDL, LDL, TP, UREA, UA, CREA, TBIL,
IgG, ALT, AST, GGT, LDH, PON, NO, Hp, SAA, SRP, ALB, Ca, Mg, P degerleri
Tablo 1, 2, 3, 4 ve 5°de belirtilmistir. Calisma gruplarindaki ana¢ koyunlardan dogan
kuzulara ait biyokimyasal degerleri Tablo 6’de sunulmustur. Istatistiksel farklilik

belirlenen tiim degerler ayrica grafikler esliginde gosterilmistir.

Grup I ve Grup II’deki koyunlarin serum glukoz konsantrasyonlar1 kendi
gruplart icinde degerlendirildiginde; bu degerin her iki grupta da calismanin
baslangict olan gebeligin 15. Haftasindan 18. Haftasinda kadar referans degerlerin
altinda yer aldigr ancak bu haftalar arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farkin
bulunmadigi, dogum esnasinda oSl¢iilen serum glukoz degerlerinin onceki haftalara
gore istatistiksel olarak dnemli derecede yiikseldigi (P<0.001), dogumdan sonraki 21.

Giinde bu degerin her iki grupta da doguma gore istatistiksel olarak Onem arz edecek
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sekilde diistiigii (P<0.001) tespit edildi. Grup I ve Grup II’'ye ait serum glukoz
degerleri gruplar arasinda incelenmeye tabi tutuldugunda caligma siiresince her iki
grup arasinda istatistiksel olarak fark olusmadigi belirlendi. Calisma siiresince

gruplardan elde edilen veriler sekil 1°de gosterilmistir.
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Sekil 1: Grup I ve Grup II Glukoz degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu (n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin NEFA degerleri kendi gruplar iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan siirede her iki grupta da benzer
ve istatistiksel olarak onemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, dogumda bu
degerin en yiliksek seviyeye ulastigi ve dogum sonrast 21. Gilndeki olglimde
dogumdaki degere gore diistiigii (P<0,05) belirlendi. NEFA degeri i¢in gruplar
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde ise, her iki grup arasinda sadece
dogumda elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark (P<0,05) belirlenirken
calismanin diger haftalarindaki degerler arasinda fark tespit edilmedi. NEFA

degerinde elde edilen veriler sekil 2'de gosterilmistir.
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Sekil 2: Grup I ve Grup II NEFA degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 1I: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II'deki koyunlarin BHB degerleri kendi gruplar iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan ¢alisma haftalar1 boyunca her iki
grupta da istatistiksel olarak dnemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, BHB
degerinin dogumda en yiiksek seviyeye ulastigt ve dogum sonrast 21. Gundeki
6l¢iimde doguma gore benzer bir istatistiksel dnem derecesinde doguma gore
diistiigi (P<0,05) belirlendi. BHB degeri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde ¢aligma haftalar siiresince her iki grup arasinda istatiksel bir fark

tespit edilmedi. BHB degerinde elde edilen veriler sekil 3'de gosterilmistir.
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Sekil 3: Grup | ve Grup Il BHB degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)



45

Grup I ve Grup II’deki koyunlarin CHOL degerleri kendi gruplar1 iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma haftalarinda her iki
grupta da istatistiksel olarak ©Onemli derecede (P<0,001) diistiigi, bu degerin
dogumda en diisiik seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Glindeki 6lcimde benzer
bir istatistiksel onemli derecesinde dogumda elde edilen degerlere gore yiikseldigi
(P<0,001) belirlendi. CHOL degeri igin gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde calismanin 4. Haftasinda gruplar arasinda( P<0,001) istatistiksel
olarak onemli fark tespit edildi. CHOL degerinde elde edilen veriler gekil 4'de

gosterilmigtir.
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Sekil 4: Grup I ve Grup II Kolesterol degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 1I: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I’den elde edilen TG degerleri grup i¢inde degerlendirildiginde; bu
degerin ¢alismanin 2. Haftasinda diistiigii, 3. Haftada yiikselen bu degerin sonraki
kontrollerde siirekli diisiise gectigi bu degisikliklerin istatistiksel olarak benzer
seviyede onemlilik arz ettigi (P<0,001) belirlendi. Grup II’den elde edilen TG
degerleri incelendiginde; bu degerin ¢alismanin 2. Haftasinda diistiigii, 3 haftada
yeniden yiikselen bu degerin sonraki kontrolde diisiip dogum haftasinda tekrar
yiikseldigi ve dogum sonrasinda yeniden diistiigii tiim bu degisikliklerin istatistiksel
olarak benzer seviyede onemlilik arz ettigi (P<0,001) tespit edildi. Calismamizdan
elde edilen TG degerlerinin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde
her iki grup arasinda fark tespit edilmedi. TG degerinde elde edilen tiim veriler gekil

S'de gosterilmigtir.
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Sekil 5: Grup I ve Grup II Trigliserit degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ’deki koyunlarin HDL degerleri grup i¢inde degerlendirildiginde bu
degerin doguma kadar olan calisma haftalarinda istatistiksel onemli derecede
(P<0,001) yiikseldigi, dogumda en yliksek seviyeye ulastigi ve dogum sonrast 21.
Giindeki ol¢iimde elde edilen degerlerinde dogum Oncesine gore istatiksel olarak
onemli derecede (P<0,001) diistigi belirlendi. Grup II’deki koyunlarm HDL
degerleri grup iginde degerlendirildiginde bu degerin 16. Haftada 15. Haftaya gore
distiigii vel7. Haftadan sonra calisma siiresince istatistiksel Onemli derecede
(P<0,001) vyiikseldigi belirlendi. HDL degeri icin gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda fark tespit edilmedi. HDL

degerinde elde edilen veriler sekil 6'de gosterilmistir.
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Sekil 6: Grup I ve Grup 11 HDL degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
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Grup I ’deki koyunlarin LDL degerleri grup iginde degerlendirildiginde bu
degerin baslangic haftaya gore 16 ve 17. Haftalarda distigi ve 18. Haftada
yiikseldigi belirlendi. Dogumda en diisiik seviyeye ulasan bu degerin dogum sonrasi
21. Giindeki 6l¢ciimde dogumdaki degere gore yeniden ylikseldigi ve bu degerler
arsinda istatiksel olarak (P<0,001) 6nemli fark bulundu. Grup II ’deki koyunlarin
LDL degerleri grup ig¢inde degerlendirildiginde bu degerin 15. Haftaya gore 16 ve
17. Haftalarda diistiigii ve 18. Haftada yiikseldigi belirlendi. Dogumda bu degerin en
diisiik seviyeye ulastig1 ve dogum sonras1 21. Giindeki 6l¢iimde dogumdaki degere
gore ylikseldigi belirlendi. LDL degeri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde her iki grup arasinda 1., 2. Ve 6. Olgiimlerde fark tespit edilmedi
ve 3., 4. Ve 5. Olgiimlerde istatistiksel olarak &nemli (P<0,001) fark bulundu. LDL

degerinde elde edilen veriler sekil 7'de gosterilmistir.
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Sekil 7: Grup I ve Grup II LDL degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I'deki koyunlarin TP degerleri grup icinde degerlendirildiginde bu
degerin baslangi¢c haftasina gore 16 ve 17. Haftalarda distigii ve 18. Haftada
yiikseldigi belirlendi. Onsekizinci haftaya gore dogumda diisiis ve dogum sonrasi 21.
Giindeki olglimde doguma gore yiikselme belirlendi. Grup I'deki tiim degerler
istatiksel (P<0,001) o6nemli oldugu goriildii. Grup II’deki koyunlarin TP degerleri
grup icinde degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan galisma suresince
istatistiksel olarak 6nemli derecede (P<0,001) diistiigii, bu degerin dogumda en
diisiik seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Giindeki oOl¢iimde dogumda elde
edilen degerlere gore yiikseldigi belirlendi. TP degeri icin gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda fark tespit edilmedi. TP

degerinde elde edilen veriler sekil 8'de gosterilmistir.
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Sekil 8: Grup I ve Grup II Total protein degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I'deki koyunlarin iire degerleri grup icinde degerlendirildiginde bu
degerin 15. Haftaya gore 16 ve 17. Haftalarda diistiigii ve 18. Haftadan itibaren bu
degerin dogumda ve dogum sonrasi 21. Gulndeki 6lglimde yiikselme belirlendi. Grup
I'deki bu degisimler arasinda istatiksel olarak (P<0,001) 6nemli bulunmustur. Grup
II’deki koyunlarda iire degerlerinin 15. Haftaya gore 16. Haftada diistigi, 16.
Haftaya gore 17. Haftada yiikseldigi ve 18. Haftada 17. Haftaya gore diistiigii tespit
edildi. Dogumda elde edilen degerlerin 18. Haftaya gore yliksek oldugu ve dogum
sonrast 21. Gilindeki ise Ol¢iimde caligmada bu degerin en yliksek degere ulastigi
belirlendi. Grup II’deki bu degerler arasinda istatiksel olarak (P<0,05) Onemli
farklilk  bulundu. Ure degeri icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde sadece 18. Haftada fark tespit edildi. Ure degerinde elde edilen

veriler sekil 9'da gosterilmistir.
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Sekil 9: Grup I ve Grup II Ure degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin {irik asit degerleri kendi gruplari iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan ¢aligma haftalar1 boyunca her iki
grupta da istatistiksel 6nemli derecede (P<0,001) yiikseldigi, dogumda en yiiksek
seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Giindeki 6lciimde benzer bir istatistiksel
onem derecesinde doguma gore diistiigii (P<0,001) belirlendi. Urik asit degeri igin
gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde calisma boyunca her iki
grup arasinda fark tespit edilmedi. Urik asit degerinde elde edilen veriler sekil 10'da

gosterilmistir.
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Sekil 10: Grup I ve Grup II Urik Asit degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I'deki koyunlarin kreatinin degerinin 15. Haftaya gore 16 ve 17.
Haftalarda distigi ve 18. Haftada yeniden yiikseldigi belirlendi. Bu degerin 18.
Gebelik haftasinda ve dogumda farklilik goéstermedigi ancak dogum sonras: 21.
Giindeki ol¢iimde istatiksel (P<0,001) o©Onemli olarak diistiigli belirlendi. Grup
II’deki koyunlarin kreatinin degerlerinde 16. Haftada yikselme belirlendi ve 17 ve
18. Haftada sabit kalan kreatinin degeri dogumda yiikselerek dogum sonrast 21.
Giindeki ol¢imde yeniden diistiigli goriildii. Bu degerin Grup II’deki degisimleri
istatiksel (P<0,001) olarak 6nemli bulundu. Kreatinin degeri i¢in gruplar arasinda
yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda sadece 4. Olgciimde elde
edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark (P<0,001) belirlenirken ¢alismanin
diger haftalarindaki degerler arasinda fark tespit edilmedi. Kreatinin degerinde elde

edilen veriler sekil 11'de gosterilmistir.
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Sekil 11: Grup I ve Grup II Kreatinin degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin total biliriibin degerleri kendi gruplari
icinde degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan ¢alisma siiresince her iki
grupta da istatistiksel olarak énemlilik arz edecek sekilde (P<0,001) haftalar boyunca
yukseldigi ancak dogum sonrasi 21. Giinde doguma gore benzer bir istatistiksel
onem derecesinde diistiigii (P<0,001) belirlendi. Total biliriibin degeri i¢in gruplar
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda istatiksel
olarak anlamli fark tespit edilmedi. Total biliriibin degerinde elde edilen veriler sekil

12'de gosterilmistir.
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Sekil 12: Grup I ve Grup II T Total biliriibin degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1I: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarmn IgG degerleri kendi gruplari iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel onemli derecede (P<0,05) diistiigli, bu degerin dogumda en diisiik
seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Giindeki 6l¢iimde doguma gore benzer bir
istatistiksel onem derecesinde yiikseldigi (P<0,05) belirlendi. IgG degeri i¢in gruplar
arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde baslangic degerleri hari¢ her iki
grup arasinda biitiin 6l¢iimlerde istatiksel olarak anlamli fark (P<0,05) tespit edildi.
IgG degerinde elde edilen veriler gekil 13'de gosterilmistir.
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Sekil 13: Grup I ve Grup I GGT degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin ALT degerleri kendi gruplart iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak oOnemlilik arz edecek sekilde (P<0,001) siirekli olarak
yiikseldigi, dogum sonras1 21. Giindeki 6l¢iimde ise bu degerin en yliksek seviyeye
ulastig1r belirlendi. ALT degeri icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi.

ALT degerinde elde edilen veriler sekil 14'de verilmistir.
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Sekil 14: Grup I ve Grup I ALT degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I 'de AST degerinde baslangi¢ degeri olan 15. Haftaya gore 16 ve 17.
Haftalarda diistigli ancak 18. Haftada yeniden yiikseldigi ve bu yiikselmenin dogum
ve sonraki 21. Giine kadar siirdiigii goriildi. Grup I 'deki AST degeri haftalar
arasindaki tiim degerler istatiksel olarak (P<0,001) dogum oncesine gére onemli
goriildi. Grup II’deki koyunlarin AST degeri 18. Haftaya kadar diistiigii belirlendi.
Bu deger Grup II’de dogumda yiikselerek ve dogum sonrasi 21. Gundeki 6lcimde en
yiiksek deger ulastifi ve istatistiksel onem derecesinde doguma gore yiikseldigi
(P<0,001) belirlendi.  AST degeri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde her iki grup arasinda biitiin Slglimlerde elde edilen degerlerde
istatiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi. AST degerinde elde edilen veriler gekil

15'de verilmistir.
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Sekil 15: Grup I ve Grup II AST degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I'de koyunlarin  GGT  degerleri kendi gruplart iginde
degerlendirildiginde bu degerde doguma kadar olan ¢aligma doneminde istatistiksel
olarak farklilik belirlenmedi. Dogum sonras1 21. Giindeki dl¢timde ise GGT degeri
en ylksek seviyeye ulastigi ve bu artisin istatistiksel 6nemli oldugu (P<0,001)
belirlendi. Grup II’deki koyunlarin GGT degerleri grup i¢inde degerlendirildiginde
bu degerin doguma kadar olan ¢alisma siiresince istatistiksel olarak onemlilik arz
edecek sekilde (P<0,001) diistiigli, dogumda bu degerin en diisiik seviyeye ulastig
ve dogum sonrasi 21. Glindeki 6lglimde ise benzer bir istatistiksel Gnem derecesinde
yiikseldigi (P<0,001) belirlendi. GGT degeri icin gruplar arasinda yapilan
istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda biitiin haftalarda elde edilen
degerler arasinda istatiksel olarak anlaml fark tespit edilemedi. GGT degerinde elde

edilen veriler sekil 16'da verilmistir.
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Sekil 16: Grup I ve Grup II GGT degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin LDH degerleri kendi gruplari iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak 6nemli derecede (P<0,001) diistiigli, dogumda en degeri diisiik
seviyeye ulasan LDH degerinin dogum sonras1 21. Giinde dogum degerine gore
yiikseldigi goriildii. LDH degerlerindeki tiin degerlerin istatiksel olarak onemli
(P<0,001) oldugu goriildii. LDH degeri igin gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde her iki grup arasinda biitiin 6lgiimlerde elde edilen degerlerde

istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. LDH degerinde elde edilen veriler

sekil 17'de verilmistir.
300
250
200 -
150 -
| 100 -
-
3 50 -
N—
I 0 -
5 Grl Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2
LDH LDH LDH LDH LDH LDH Dogum
Gebelik15. | Gebelikl6. | Gebelikl7. | Gebelik18. Dogum Sonrasi
Hafta Hafta Hafta Hafta 21.glin

Sekil 17: Grup | ve Grup 11 LDH degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin PON degerleri kendi gruplart iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak 6dnemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, dogumda en
yuksek seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Giindeki 6lgiim doguma gore diistiigi
goriildi. Grup I ve Grup II’deki PON degerlerinden elde edilen diisiis ve artislarin
benzer bir istatistiksel dneme sahip oldugu (P<0,05) belirlendi. Calisma boyunca
PON degeri icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki
gruptan elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit edilemedi. PON

degerinde elde edilen veriler sekil 18'de verilmistir.
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Sekil 18: Grup I ve Grup II Paraoksanaz degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki NO degerleri 17. Haftada 15ve 16. Haftaya gore
yiikseldigi, bu yiikselisin 18. Haftada devam ettigi dogum esnasinda diisiise gegen
NO degerinin dogum sonrast 21. Giinde de diislis egiliminde oldugu ve sekillenen
tiim diisiis ve yiikselmenin istatiksel 6nem derecesinde oldugu (P<0,05) belirlendi.
NO degeri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup
arasinda biitiin dl¢ctimlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilemedi. NO degerinde elde edilen veriler sekil 19'da verilmistir.
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Sekil 19: Grup I ve Grup II Nitrik Oksit degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin Ca degerleri degerlendirildiginde doguma
kadar istatiksel olarak anlam ifade etmeyen degerler goriilmekle birlikte dogum
aninda elde edilen degerlerin hem dogum Oncesi haftalar hem de dogum sonsas1 21.
Giindeki degerlere gore istatiksel olarak anlamli derecede (P<0,05) diisiik oldugu
belirlendi. Ca degeri icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her
iki grup arasinda biitiin dlgiimlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli

fark tespit edilemedi. Ca degerinde elde edilen veriler sekil 20'de verilmistir.
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Sekil 20: Grup I ve Grup II Kalsiyum degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 1I: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarn Mg degerleri kendi gruplar1 iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak onemlilik arz edecek sekilde (P<0,001) diistiigii, dogumda en
degeri diisiik seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Gilindeki 6lgimde benzer bir
istatistiksel onem derecesinde doguma gore yiikseldigi (P<0,001) belirlendi. Mg
degeri i¢cin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup
arasinda biitiin 6l¢iimlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilemedi. Mg degerinde elde edilen veriler gekil 21'de verilmistir.
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Sekil 21: Grup I ve Grup II Magnezyum degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I'deki koyunlarin P degerinde grup iclerinde yapilan incelemede
gebeligin 15. Haftasinda elde edilen verilere gore tiim ¢alisma boyunca diistiigii ve
bu diisiislerin (P<0,001) istatiksel olarak anlamli oldugu belirlendi. Gruplar arsinda
yapilan istatiksel incelemede calisma siiresince dnemli bir degisiklik tespit edilmedi.

P degerinde elde edilen veriler sekil 22'de verilmistir.
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Sekil 22: Grup I ve Grup II Fosfor degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarmm Hp degerleri kendi gruplari iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak 6dnemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, dogumda en
yiksek seviyeye ulasan bu deger dogum sonrasi 21. Giindeki 6l¢iimde doguma goére
diistiigli ve bu diisiislin istatistiksel olarak énemli oldugu (P<0,05) belirlendi. Hp
degeri i¢cin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup
arasinda biitiin 6l¢iimlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilemedi. Hp degerinde elde edilen veriler sekil 23'de verilmistir.
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Sekil 23: Grup I ve Grup II Haptoglobin degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin SAA degerleri kendi gruplart iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak onemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, dogumda en
yiiksek seviyeye ulagan bu deger dogum sonras1 21. Giindeki 6l¢iimde doguma gore
diistiigii ve bu diisiisiin istatistiksel olarak onemli oldugu (P<0,05) belirlendi. SAA
degeri icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup
arasinda biitiin 6l¢iimlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilemedi. SAA degerinde elde edilen veriler gekil 24'de verilmistir.
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S| 0-
E Gr1l Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2|Gr1 Gr2
% SAA SAA SAA SAA SAA SAA Dogum
Gebelik15. | Gebelikl6. | Gebelikl7. | Gebelik18. Dogum Sonrasi
Hafta Hafta Hafta Hafta 21.gln

Sekil 24: Grup I ve Grup II SAA degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin SRP degerleri kendi gruplar1 iginde
degerlendirildiginde bu degerin doguma kadar olan calisma siiresince her iki grupta
da istatistiksel olarak 6dnemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) yiikseldigi, dogumda en
degeri yiiksek seviyeye ulastigi ve dogum sonrasi 21. Gundeki dl¢ciimde benzer bir
istatistiksel onem derecesinde doguma gore diistiigii (P<0,05) belirlendi. SRP degeri
icin gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmelerde her iki grup arasinda
biitiin Ol¢limlerde elde edilen degerlerde istatiksel olarak anlamli fark tespit

edilemedi. SRP degerinde elde edilen veriler sekil 25'de verilmistir.
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& Grl|Gr2|Grl|Gr2 | Gr1|(Gr2|Grl1|Gr2|Grl1|Gr2|Grl1|Gr2
v SRP SRP SRP SRP RP SRP Dogum
Gebelikl5. | Gebelikl6. | Gebelikl7. | Gebelik18. Dogum Sonrasi
Hafta Hafta Hafta Hafta 21.gln

Sekil 25: Grup I ve Grup II SRP degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr 11: Kontrol grubu(n:30)
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Grup I ve Grup II’deki koyunlarin Albumin degerleri kendi gruplari iginde
degerlendirildiginde bu degerin her iki grupta da doguma kadar olan g¢alisma
siiresince istatistiksel olarak Onemlilik arz edecek sekilde (P<0,05) diistiigi,
dogumda en degeri diisiik seviyeye ulastigi ve dogum sonrast 21. Gundeki 6lglimde
ise doguma gore benzer bir istatistiksel dnem derecesinde yiikseldigi (P<0,05)
belirlendi. Albumin degeri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel
degerlendirmelerde her iki grup arasinda biitiin Slgiimlerde elde edilen degerlerde
istatiksel olarak anlamli bir fark tespit edilemedi. Albumin degerinde elde edilen

veriler sekil 26'de verilmistir.

3.5 -

2.5 -

1.5 -

0.5 4

Grl1|(Gr2|Grl1|Gr2|Gr1|(Gr2|Grl1|Gr2|Grl1|Gr2|Grl1|Gr2

ALB ALB ALB ALB ALB ALB Dogum
Gebelikl5. | Gebelik16. | Gebelikl7. | Gebelik18 .| Dogum Sonrasi
Hafta Hafta Hafta Hafta 21.gln

Albumin (ma/mL)

Sekil 26: Grup I ve Grup II Albumin degerleri, Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30),
Gr I1: Kontrol grubu (n:30)
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Grup I ve Grup II'den dogan kuzulardan dogumlarindan 24-36. Saat sonra
elde edilen LDL degerleri arasinda istatistiksel olarak ©&nemli (P<0,05) fark

belirlendi. LDL degerinde elde edilen veriler sekil 27'de gosterilmistir.

40

30 A

25 A

m LDLKUZU Gr1

m LDLKUZU Gr 2
15 KUZU Gr

Sekil 27: Grup I ve Grup II dogan kuzularin LDL degerleri

Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30), Gr 1I: Kontrol grubu (n:30)
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Grup I ve Grup II'den dogan kuzulardan dogumlarindan sonraki 24-36.
Saatler arasinda tek seferde alinan kan 6rneklerinden elde edilen TP degerleri
arasinda istatistiksel 6nemli (P<0,05) fark belirlendi. TP degerinde elde edilen veriler

sekil 28'de gosterilmistir.

7.6

7.5 -

7.4 -

7.3 A ETPGrl

mTPGr2
7.2 -

Sekil 28: Grup I ve Grup II dogan kuzularin TP degerleri

Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30), Gr Il: Kontrol grubu (n:30)
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Grup I ve Grup II'den dogan kuzulardan dogumlarindan sonraki 24-36.
Saatler arasinda tek seferde alinan kan 6rneklerinden elde edilen GGT
degerleri arasinda istatistiksel onemli (P<0,05) fark belirlendi. GGT degerinde elde

edilen veriler sekil 29'da gosterilmistir.

2500

2000 -

1500

mGGTGr1

1000 B GGT Gr2

500 -

Sekil 29: Grup I ve Grup II dogan kuzularin GGT degerleri

Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30), Gr 1I: Kontrol grubu (n:30)
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Grup I ve Grup II'den dogan kuzulardan dogumlarindan sonraki 24-36.
Saatler arasinda tek seferde alinan kan 6rneklerinden elde edilen IgG degerleri
arasinda istatistiksel onemli (P<0,05) fark belirlendi. IgG degerinde elde edilen

veriler sekil 30'da gosterilmistir.
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40

35 -

30 -

25 A

migGGrl
20 -

mIgG Gr2
15 -

10 -

Sekil 30: Grup I ve Grup II dogan kuzularin IgG degerleri

Gr I: Levamizol uygulanan grup (n:30), Gr Il: Kontrol grubu (n:30)

Grup I ve Grup II'den dogan kuzulardan dogum sonrasi 24-36. Saatler arasinda
tek seferde alinan kan Orneklerinden elde edilen GLU, NEFA, BHB, CHOL, TG,
HDL, UREA, UA, CREA, TBIL, ALT, AST, LDH, PON, NO, Hp, SAA, SRP, ALB,
Ca, Mg, P degerlerin istatiksel olarak incelenmesi sonucunda bu degerlerde anlamli

bir fark tespit edilmemistir.



Tablo:1 Metabolik Degerler

DEGER | GRUP | Gebelik 15. Hafta | Gebelik 16. Hafta | Gebelik 17. Hafta | Gebelik 18. Hafta Dogum Dogzulmé?u‘;ms‘ p

(rfgﬁl_) | 432141 5° 43,56+1,1° 44,44%1,0° 37.2041,1° 90,07+8,7b 58,2441 3¢ 0,001
T 45.14210° 47.38%09° 52.0244.9° 39.39%15° 92.7147.7° 56.6122,6° 0,001
P NS NS NS NS NS NS

(n':'nfm_) | 0,350,012 0,380,012 0,43+001b 0,68+0,01° 0,790,019 0,47+0.15 0,05
T 0.3720,01° 0.372001° 0.4620.01D 0.7020.01° 0.7220,01°" 04720 17 0.05
P NS NS NS NS 0.05 NS

(m?n|_c|>1|3/|_) | 0,4120,0° 0,4420,0b 0,49+0,0¢ 0,7420,0d 0,840,0¢ 0,48+0,0° 0,05
T 0,4020,0° 0,4420.0b 0,5020,0¢ 0,7320.0d 0.8320,0¢ 0,4920.0° 0.05
P NS NS NS NS NS NS

(ﬁl';/(gb | 65,0741,2° 62,9241.3°2 62,72418° 62,8641,5 49,75+1,7° 61,04+1,8° 0,001
T 63.7741.1° 6165517 ° 50.96:15° 5549414 % 47.8821.4° 57.56£1,9° 0.001
P NS NS NS 0,001 NS NS

(m;/% 0 | 58,6543 42 57.33+3,7¢ 61,74+4,09° 56,542,882 51,0043.27¢ 46,24+3 6¢ 0,001
T 49.8622.04° 48.4312.7° 57.2243,01° 56.41£2.92° 54.6552.4° 45,6043 37 0.001
P NS NS NS NS NS NS

(r:'g'/) dLL) | 10.1140,68 10.12+0,69° 20,72+1,042 25 59+1 3 31,4242 1¢ 31,5142 45 0,001
T 231742.27° 22 444241 ° 23.10£1.27° 26554140 27,9951 6° 32.7142.7° 0.001
P NS NS NS NS NS NS

(n'l-g%_) | 22.59+0,52° 21.8240,42° 21,53+0,82 2 23,08+0,85 17,5140,95b 17.78:062° | 0,001
T 21.9740,81° 203420 617 1846206127 10.95:0682" 14.83:063>" 20,94+1.4° 0,001
P NS NS 0,001 0,001 0,001 NS

abc XY Farkli harflerle ifade edilen degerler arasinda istatistiksel onem vardir; NS: istatistiksel 6nem yok

[44



Tablo 2. Protein Metabolizmas1 Degerleri

Dogum sonrasi 21.

DEGER GRUP Gebelik 15. Hafta Gebelik 16. Hafta Gebelik 17. Hafta Gebelik 18. Hafta Dogum Gin P
TP (g/dL) | 7.070,06° 7.0120.06a 6.70£0,07° 6,750,08° 6,380 08° 6.58+0,07° 0,001
T 7.2820,07° 7.150,07a 6,830,06° 6,750,08° 6,350,08° 6,370,117 0,001
P NS NS NS NS NS NS
(zS/iﬁ) | 5,42+0,19° 4,56+0,23" 4,64+0,12 4,880 31°X 5,730 21° 6,36+0,34° 0,001
T 5,140 22° 4,460,117 4,700,077 41320, 10% 5,740 41° 6,861 3° 0.05
P NS NS NS 0.05 NS NS
(mlé;gl_) | 0,110,01° 0,14+0,01° 0,160,01° 0,23+0,01° 0,34+0,01¢ 0,310,01¢ 0,001
T 0,13+0,01° 0,16£0,01° 0,160,017 0,250,01° 0,3520,01¢ 0,3220,01° 0,001
P NS NS NS NS NS NS
(ﬁqgfjﬁ) | 1,85+0,042 1,750,07° 1,67+0,03 1,7620,03% 1,7620,03? 1,5420,03" 0,001
T 1.8740,02° 1.9320,02° 1.62+0,02° 1.62+0,02°Y 1,723 5° 1.50%0,03° 0,001
P NS NS NS 0,001 NS NS
TBIL | 02 0,00692 0,00342 0,0759° 0,2138¢ 02 0,001
(mg/dL)
T 04 0,0033° 0 0,0567° 0.1833° 0 0,001
P NS NS NS NS NS NS
(n:gij) | 38,06+1,1° 37,27+1,12% 34,060,903 31.97+1 16X 30,0547,65% | 3597+14°% 0,05
I 37,30+1,0° 35,580,855 27,78+1,05% 21,81+0,7°Y 18114089 | 42,18+10,50°Y | 0,05
P NS 0.05 0.05 0.05 0.05 0.05

abc XY Farkli harflerle ifade edilen degerler arasinda istatistiksel nem vardir; NS: istatistiksel 6nem yok

€L



Tablo:3 Enzim Degerleri

DEGER GRUP Gebelik 15. Hafta Gebelik 16. Hafta Gebelik 17. Hafta Gebelik 18. Hafta Dogum Dogum sonrast 21. Giin P

ALT(U/L) | 11,23+3,92 14,73+5,3° 14,75+3,07° 16,98+3,3¢ 18,37+5,24 19,57+3,1° 0,001
1 12,66+5,2a 12,94+3,82 16,52+3,9° 18,21+3,3° 18,45+4,4° 20,70+2,8¢ 0,001

P NS NS NS NS NS NS
AST(U/L) | 84,16+2,02 82,35+2,0° 78,44+2,5°2 80,17+2,22 89,19+1,9° 105,47+2,3P 0,001
I 88,27+2,1°2 85,14+2,32 84,70+1,82 77,37+1,8b 87,71+2,82 104,55+2,3° 0,001

P NS NS NS NS NS NS
GGT(U/L) | 45,27+1,32 45,09+1,62 46,46+1,5° 44,50+1,42 45,34+1,4° 55,50+1,8° 0,001
1 47,95+1,7°2 45,415+2,02 45,67+1,1°2 42,44+1,8P 41,84+1,1° 50,39+1,82 0,001

P NS NS NS NS NS NS
LDH(U/L) | 255,00+9,42 254,44+4 582 251,70+6,4 2 215,43+2,2° 95,21+2,9° 126,04+2,5° 0,001
1 260,89+6,32 259,73+6,6 2 255,63+7,92 213,38+6,4° 92,96+2,6° 126,83+4,51 0,001

P NS NS NS NS NS NS
PON(U/L) | 2,55+0,052 2,63+0,042 2,72x0,04b 2,73+0,09° 5,05+0,07¢c 2,55+0,072 0,05
I 2,64+0,05° 2,71+0,042 3,09+0,06b 3,02+0,09° 4,89+0,05c 2,65+0,03°2 0,05

P NS NS 0,05 0,05 NS NS
NO(umol/L) | 8,24+0,122 8,25+0,202 11,21+0,19° 17,14+0,28° 14,29+0,22¢ 11,27+0,21° 0,05
I 8,24+0,14° 8,27+0,142 10,93+0,17° 17,86+0,29° 14,01+0,23¢ 10,96+0,17° 0,05

P NS NS NS NS NS NS

abc XY Farkli harflerle ifade edilen degerler arasinda istatistiksel 6nem vardir; NS: istatistiksel 6nem yok

1ZA



Tablo:4 Mineral Madde Degerleri

DEGER GRUP | Gebelik 15. Hafta Gebelik 16. Hafta Gebelik 17. Hafta Gebelik 18. Hafta Dogum Dogum sonrasi 21. Giin P

Ca(mg/dL) | 9,01+0,092 8,85+0,092 8,94+0,072 8,69+0,112 8,06+0,43° 8,76+0,102 0,05
| 8,91+0,22 8,56+0,22 8,870,072 8,66+0,102 8,33+0,31° 8,540,142 0,05
P NS NS NS NS NS NS

Mg (mg/L) | 4,96+0,1° 4,45+0,05° 4,39+0,09° 3,14+0,1° 3,14+0,1°¢ 3,51+0,1¢ 0,001
| 4,83+0,1° 4,32+0,09° 4,31+0,04° 3,29+0,1° 3,27+0,1°¢ 3,42+0,06¢ 0,001
P NS NS NS NS NS NS

P (mg/dL) | 11,90+1,3? 10,78+0,8 @ 9,98+0,7° 9,68+0,7° 8,70+0,7° 7,58+0,4°¢ 0,001
| 11,49+0,62 11,76+0,82 10,59+0,7 ® 9,583+0,7° 8,70£0,6 © 8,17+0,5° 0,001
P NS NS NS NS NS NS

abc XY Farkli harflerle ifade edilen degerler arasinda istatistiksel 6nem vardir; NS: istatistiksel dnem yok

SL



Tablo:5 Akut Faz Protein Degerleri

DEGER GRUP Gebelik 15. Hafta Gebelik 16. Hafta Gebelik 17. Hafta Gebelik 18. Hafta Dogum Dogum sonrasi 21. Giin P
'(*nﬁ’g i | 0,009+0,004° 0,136+0,006" 0,174+0012¢ | 018120,013° | 0,347+0,012¢ 0,185+0,014¢ 0,05
I 0,087+0,006° 0,138+0,008" 0,182+0,016° | 0,193+0,020¢ 0,307+0,13¢ 0,201+0,013¢ 0,05
P NS NS NS NS NS NS
(uz/An?L) ! 8,23£0,57a 8,89:0,57° 10,560,81° 12,83+0,55° 24,5740 44d 14,28+0,53° 0,05
T 8,770,542 9,060,442 11,44+0,77° 12,64+0,61° 22,72+0,56d 15,26:0,46¢ 0,05
P NS NS NS NS NS NS
( angngL) | 12,75+0,49° 14,15+0,72" 14,71+0,64° 15,4240,60° 17,23+0,94¢ 15,86:0,64¢ 0,05
T 12,25+0,56° 12,27+0,49° 14,01:0,60° 14,76:0,66" 16,74+1,08° 15,74+0,519 0,05
p NS NS NS NS NS NS
'a'/- dBL) | 3,48+0,12 3,53+0,00° 3,41+0,12 3,31+0,08° 2,73+0,08" 3,17+0,00° 0,05
T 3,36+0,12 3,34+0,12 3,27+0,07° 3,200,56° 2,83+0,08" 3,070,07° 0,05
P NS NS NS NS NS NS

abc XY Farkli harflerle ifade edilen degerler arasinda istatistiksel onem vardir; NS: istatistiksel 6nem yok

9L
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Tablo:6 Kuzu Biyokimyasal Degerleri

GRUP Mean P
Grl 98,6755+4,6 p>0,05
GLU(mg/dL)
Gr2 104,5003+6,8
NEFA Grl 0,3397+0,009 p>0,05
(mmol/L) Gr2 0,3153+0,001
Grl 0,42+0,0081 p>0,05
BHB (mmol/L)
Gr2 0,44+0,0095
Grl 53,1869+2,04 p>0,05
CHOL (mg/dL)
Gr2 52,5103+2,1
Grl 34,8938+2,7 P<0,05
LDL (mg/dL)
Gr2 27,156+1,8
Grl 146,747£7,4 p>0,05
TG (mg/dL)
Gr2 141,181+6,7
Grl 17,5621+1,2 p>0,05
HDL (mg/dL)
Gr2 19,773t1,4
Grl 7,53+1,13 P<0,05
TP (gr/dL)
Gr2 7,2+1,26
Grl 12,1003+0,3 p>0,05
UREA (mg/dL)
Gr2 12,305+0,3
Grl 0,31+0,17 p>0,05
UA (mg/dL)
Gr2 0,31+0,17
Grl 0,8552+0,05 p>0,05
CREA (mg/dL)
Gr2 0,98+0,06
. Grl 0,98+0,10 p>0,05
TBIL (mg/dL)
Gr2 0,95+0,12
Grl 39,231+1,4 P<0,05
1gG(ma/dL)
Gr2 28,52+1,2
Grl 21,5931+0,8 p>0,05
ALT (U/L)
Gr2 19,6667+0,8
Grl 94,49+5,05 p>0,05
AST (U/L)
Gr2 98,78+6,1
Gr1l 2075,86+134,09 P<0,05
GGT (U/L)
Gr2 1726,35+138,52
Gr1l 131,71+6,8 p>0,05
LDH (U/L)
Gr2 147,98+10,0
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Tablo:6 (Devami)

Kuzu Biyokimyasal Degerleri

Gr1l 2,68+0,48 p>0,05
PON (U/L)
Gr2 2,72+0,45
Gr1l 8,17+0,1 p>0,05
NO (umol/dL)
Gr2 8,23+0,1
Ca (mg/dL) Gr1l 10,97+0,34 p>0,05
Gr2 11,06+0,16
Mg (mg/dL) Gr1 3,15+0,94 p>0,05
Gr2 3,12+0,76
P (mg/dL) Gr1 9,12+0,30 p>0,05
Gr2 12,03+2,39
Gr1l 0,050,002 p>0,05
Hp (mg/mL)
Gr2 0,060,002
Gr1l 4,88+0,2 p>0,05
SAA (pg/mL)
Gr2 4,82+0,1
Gr1l 8,31+0,4 p>0,05
SRP (mg/dL)
Gr2 8,581+0,3
Gr1l 3,09+0,08 p>0,05
ALB (g/dL)
Gr2 3,16+0,1
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4. TARTISMA VE SONUC

Canlilarin nesillerinin devamlilig1 i¢in temel fizyolojik Ozelliklerinden biri
olan iireme, ekonomik bir deger olarak kullanilan canlilarda en Onemli verim
ozelligidir. Koyun yetistiriciliginde karlilig1 artirmak, gebe koyunlarin saglikli bir
sekilde dogum yapmalarini saglamak ve bu koyunlardan yasama giicline sahip kuzu
elde etmek ile miimkiindiir. Gebelik siiresince koyunlar ve anne karnindaki kuzu
saghigimin siirekli kilinmasi koyunculuktan elde edilen kar1 artirmanin temel
noktasidir. Gebelik doneminin dikkatli takibi ve bu siirecteki olasi hastaliklarin
engellenmesi i¢in koruyucu dnlemlerin alinmasi da karliligi etkileyen ana faktorler

arasindadir.

Hayvanlarin genetik durumu, irki, yasi, cinsiyeti, beslenme sekilleri (rasyon
icerigi-mera), cevresel faktorler gibi birgok etken temel fizyolojik parametreleri
etkilemektedir. Bu etkilesim sonucunda kan parametrelerindeki degisiklikler
canlidaki metabolik profilin ve biyokimyasal degerlerin belirlenmesinde 6nemli rol

oynar (Irmak ve ark.1998, Ozyurtlu ve ark. 2007)

Memeli canlilarda embriyonun olusumu ile baslayip anne karninda biiyiiyen
fetiisin dogumu ile tamamlanan gebelikte, annede anatomik, fizyolojik ve
biyokimyasal pek ¢ok dnemli degisiklikler olugsmaktadir. Gebelik siirecinde annenin
kendi normal gereksinimleri disinda hem fetiisiin biiylimesiyle iliskili olarak hem de
metabolizma hizi arttigindan daha fazla enerjiye ihtiya¢ duyulmaktadir. Koyunlarin
gebelik donemlerinde meydana gelen fizyolojik degisikliklerin viicut tarafindan
dengelenmesi i¢in bu hayvanlarin metabolik faaliyetlerinde bazi1 6nemli degisiklikler

ortaya cikar.

Gebelik donemindeki annelerde fetlisin metabolizmaya getirdigi yiik
nedeniyle dncelikle kardiyovaskuler, gastrointestinal, respiratorik, genital ve merkezi
sinir sistemi ile bu hayvanlarin biyokimyasal, fizyolojik (kan degerleri) ve
immunolojik fonksiyonlarinda 6nemli degisiklikler meydana gelir. Gebeligin son

doneminde fetls agirhigmin artmasi ve biiylimesi sonucu rumene olan baski
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nedeniyle annede yem tiiketimi azalir. Ortaya ¢ikan bazi degisiklikler anne tarafindan
kompanze edilmeye calisilsa da gebeligin son 1/3 doneminde, temelde fetusun artan
ihtiyaglar1 sebebi ile anne metabolizmasinda meydana gelen metabolik, fizyolojik ve
anatomik degisiklikler ¢ok daha belirgin sekilde tespit edilebilmektedir (Ozyutlu ve
ark. 2007).

Glukoz, hayvanin enerji dengesizliginin ortaya konulmasinda ve gebeligin
son donemlerinde gebeligin devamliligi agisindan olduk¢a Onemlidir. Kandaki
glukoz konsantrasyonu bircok fizyolojik ve patolojik durum sonucunda belirgin bir
degisim gosterebilmektedir. Koyunlarda yas, beslenme durumu, dogum ve gebelik
dénemi gibi bircok faktor kan glukoz seviyesini baglh basina etkilemektedir (Khan ve
Ludri 2002, Kaya 2004, Ozyurtlu ve ark. 2007) .

Fotal donemin temel enerji kaynagini glukoz olusturmaktadir. Fetiisiin
geligsmesi anneden saglanan glukoz seviyesine baglidir. Fotiisiin metabolik aktiviteler
icin gereken enerjisi glukoneogenezle karsilanamadigindan anne tarafindan
karsilanir. Glukoz fetiis tarafindan friikktoz, glikojen ve yag olusumu i¢in kullanilir.
Anne ile ve fetisiin serum glukoz konsantrasyonu arasinda korelasyon oldugu ve
dogumdan birka¢ giin 6ncesine kadar fetlisiin gilinlik glukoz ihtiyacinin 8-9 gr/kg
oldugu bildirilmektedir (Kaya 2004).

Gebelik siiresince elde dilen kan glukoz konsantrasyonu degerleri hayvanin
beslenme durumu hakkinda bilgi sahibi olmamiza yarayan 6nemli bir parametredir.
Gebeligin son donemlerinde glukoz seviyenin azalmasinin sebebini fetlisiin artan
glukoz ihtiyaci ve hacim olarak biiyiiyen uterusun rumene olusturdugu baski sonucu
gida alimindaki azalmadan kaynaklandigi, dogumdan hemen sonra yapilan
Olctimlerde seviyenin yliksek olmasinin dogum stresiyle beraber kortizon seviyesinin
yiikselmesi sonucu kaynaklandigi bildirilmektedir (Balik¢1 ve ark. 2007, Tanritanir
2010).

Balik¢1 ve ark. (2007) koyunlarda serum glukoz seviyesinin gebeligin 60 ve
laktasyonun 45. giiniinde, gebeligin 100 ve 150. giinlerine gore yiiksek rapor

etmiglerdir. Ayn1 calismada laktasyondaki koyunlarda glukoz seviyesinin dogum
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oncesinde elde edilen degerlerden yiiksek oldugunu da bildirmislerdir. Dogum
yaklastikga artan metabolik ihtiyaglarin karsilanmast ig¢in glukoz tiiketimi
artmaktadir. Gebe koyunlardaki glukozun %40 'lik bolimii uterus tarafindan
tiketilmekte ve gebeligin ilerlemesine paralel olarak bu seviye de artmaktadir.
Dogumda strese bagli olarak en yiiksek seviyeye ulagsmakta ve dogum sonrasi
giinlerde normal seviyeye dustiigii bildirilmektedir (Kaya 2004, Todorovic ve
Davidovic 2013, Teama ve Gad 2014).

Bazi arastiricilar da gebeligin son donemlerinde koyunlarda kan glukoz
seviyesinin diistiiglinii bildirmislerdir (Purohit ve ark. 1999, Balik¢1 ve ark. 2007,
Tanritanir 2007).  ivesi ve merinos koyunlarda yapilan benzer bir calismada
gebeligin son doneminde kan glukoz seviyesinde diisiis oldugunu belirlemisler
(Ozyurtlu ve ark. 2007). Bu calismalarin aksine Al-Dewachi (1999) yaptig1 bir
calismada glukoz seviyesinin yiikseldigini, Yokus ve ark. (2006) ise koyunlarda

gebelik siiresince glukoz seviyelerinde farklilik olmadigini bildirmektedirler.

Calismamizda kan glukoz seviyesi agisindan dogum oOncesi donemde elde
edilen degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli olmadig1 fakat nispi olarak bir
diisis oldugu goriildii. Elde etti§imiz bu sonuglar koyunlarda gebeligin son
donemlerinde kan glukoz seviyesinin diistiiglinii  bildiren arastirmacilarin
sonuclartyla uyumluluk gdstermektedir (Purohit ve ark. 1999, Balike¢1 ve ark. 2007).
Calisgmamizda dogumdan hemen sonra elde edilen serum glukoz degerlerinin 90-92
mg/dL civarinda Ol¢iilmesi ve dogumdan 21 giin sonra glukoz seviyesinin normale
donmesi aragtirmacilarin daha oOnce bildirdikleri ile uyumludur (Todorovic ve
Davidovic 2013, Teama ve Gad 2014). Dogumda olciilen yiiksek degerin dogum
stresiden kaynaklanabilecegi bildirilmekte ve bildirilen bu durum calismamizla
paralellik géstermektedir (Todorovic ve Davidovic 2013, Simenew ve Wondu 2013,
Teama ve Gad 2014). Gruplar arasinda ayni giinlerde alinan ornekler arasinda
istatistiksel bir farkin olmadigida kullanilan levamizolun bu deger iizerinde etkisinin

olmadig1 kanaatindeyiz.
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Gebeligin sonlarina dogru yetersiz gida alinmasi, rasyonun karbonhidrattan
fakir ve ya ketojenik etkiye sahip olmasi sonucunda gebe koyunlarda hipogliseme
olusabilmektedir. Hipoglisemi plazma insiilin seviyesinin diismesine ve plazma
glukagon seviyesinin ylikselmesi sebep olmaktadir (Kaya 2004, Atakisi ve ark.
2009).

Koyunlarda enerji durumunun takibinde Beta hidroksi butirik asit (BHB)
konsantrasyonunun degerlendirilmesi yararlanilan bir yontemdir. Bu degerin 0,80 ile
1,60 mmol/L arasinda tespit edilmesi koyunlarda negatif enerji dengesi oldugunu
gostermektedir. Calismamizda sadece dogumdan sonra ilk dort saat iginde elde
edilmesi 0,83 ve 0,84 mmol/L BHB degeri ¢alismadaki hayvanlarin bu siiregte
negatif enerjinin dengesi simirinda oldugunu gostermektedir (Mohammadi ve ark.
2016).

Gebelik doneminde yetersiz beslenmede kan glukoz konsantrasyonu diiser
fakat serbest yag asitlerinin konsantrasyonu artar. Gebe koyunlarda glukoz ile BHB
konsantrasyonu arasinda ters oranti vardir. Bu durumda glukoz konsantrasyonu
diisiik oldugunda BHB’nin yiiksek, glukoz konsantrasyonu yiiksek oldugunda ise
diisik BHB seviyesi goriiliir. Gebeligin son donemlerinde artan enerji ihtiyacini
karsilamak i¢in glukoz yeterli olmayinca enerji ihtiyacinin mevcut olan viicut yag
dokusundan karsilanmas1 BHB konsantrasyonun yikselmesinin temel sebebi olarak
bildirilmektedir (Kaya 2004, Atakisi ve ark. 2009, Mohammadi ve ark. 2016).

Koyunlarda gebeligin son donemlerinde yag asitleri artis gostermektedir.
Karacigerde asetat ve butirattan yag sentezi yapilmakta ve yag dokusundan serbest
yag asitleri kana verilmektedir. Ge¢is doneminde sekillenen fizyolojik durumdan
dolay1 beslenme bozukluklar1 ve enerji ihtiyacindaki artis kandaki serbest yag asitleri
konsantrasyonunun artmasina sebep olmaktadir. Kuru ve gebeligin ilk déneminde iyi
beslenmenin de etkisiyle viicut yag rezervlerinin arti1 ve bu rezervleri gebeligin son
donemlerinde artan enerji ihtiyacini karsilamak i¢in kullanildigi bildirilmektedir.

Dengeli bir rasyonla beslenen koyunlarda rumende biitirattan olusan BHB yetersiz
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beslenme veya artan enerji ihtiyacinda karacigerde ya§ asitlerinden

sentezlenmektedir (Kaya 2004).

Calismamizda dogum yaklastikca BHB degerinin (P<0,05) istatistiksel olarak
onemli seviyede yikseldigi ve dogumda ulastigi en yiiksek degerden sonra bu
degerin sonrasinda normal sinirlar i¢ine diismesi, daha once yapilan c¢aligsmalarin
sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Atakisi ve ark. 2009). Gruplar arasinda ayni
giinlerde almman Ornekler arasinda istatistiksel farkin olmadiginin goriilmesinden

dolay1 kullanilan levamizolun bu deger iizerinde etkisinin olmadig1 kanaatindeyiz.

Gec gebelik déneminde glukoz seviyesinin fetiis i¢in harcanmasi ve anneye
getirdigi yiikten dolay1 normal seviyenin altina diigmesi sonucunda hayvan gerekli
enerjiyi karsilamak i¢in yag ve protein mobilizasyonunu baslatir. NEFA ve BHB'in
degerinin yiikselmesi iste bu yag mobilizasyonunun bir sonucu olarak da
degerlendirilebilir (EI-Sherif ve Assad 2001, Nazifi ve ark. 2002, Mohammadi
2016).

Gebeligin ge¢ doneminde NEFA degerinde tespit edilen artis, dogum ve siit
tretimi icin gerekli enerjinin yag depolarmin mobilizasyonu ile saglandiginin
gostergesidir. NEFA degerindeki kademeli artisin ilerleyen gebelikle yem alinimin
azalmasma sebep olabilecegi bildirilmektedir. Calismamizda NEFA degerleri
gebeligin 18. haftasinda, dogumda ve dogum sonras1 21. giinde diger degerlendirme
giinlerine gore yiiksek bulunmustur. Bu durum calisma gruplarimizdaki hayvanlarda
yag depolarinda mobilizasyonun oldugunu gostermektedir. Levamizol uygulanan
grupta NEFA degerinin kontrol grubundan daha az olmasi ise bu grupta yag
depolarindan mobilizasyonun daha az sekillendigini gostermektedir (Mohammadi
2016). Calismamizda NEFA degeri i¢in elde ettigimiz bu degerlerin yaptigimiz
literatlir arastirmasi sonucunda daha Once arastirmacilar tarafindan c¢alisiimadigi
tespit edildiginden c¢alismada sunulan bu degerler alanda ilk bulgu olma

niteligindedir.
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Levamizol’iin enerji metabolizmasi {izerine olan direkt etkisi ile ilgili bir
calismaya rastlanilmamakla birlikte, Ehrlich ascites karsinoma hiicreleri iizerinde
levamizol’iin etkisinin arastirildig1 bir calismada, levamizolun kanser hiicrelerinde
aerobik glikolizisi inhibe ederek yiiksek enerji kullanimina ihtiyag duyan kanser
hiicrelerinde ilerlemeyi durdugu ve enerji metabolizmasini bu sekilde etkileyebildigi
bildirilmistir (Salem ve ark. 2011). Aerobik glikoliziste sekillenen olaylar hiicre
icinde ve mitokondriler diizeyinde gerceklesmektedir. Mitokondriler ayni zamanda
yag asitlerinin de aerobik/oksidatif yakilma yerleridir. NEFA ve BHB gibi maddeler,
gebelik ve gecis doneminde farkli nedenlerle artabilecek olsa da; bu degerlerde
levamizol uygulanan grupta elde ettigimiz degisen derecelerdeki yiiksek sonuglarin,
levamizol uygulamasimin mitokondrilere ve orada gergeklesen aerobik glikozise
olabilecegi bildirilen negatif etkisinin bir sonucu olabilecegini ve bu durumun g¢ok
daha kapsamli c¢aligmalarla mutlak bir izaha muhta¢ oldugunu diisiinmekteyiz.
Ayrica Levamizol kullanilan gruptan elde edilen nispi de olsa diisiik glukoz
degerlerinin, bu grupta levamizol kullanimi sonucu mitokondriler {izerinde
olusabilecek ve izaha muhta¢ bir etki sebebi ile enerjinin ¢ogu zaman glikozdan

karsilanmaya calisildigi gibi bir izlenimi olusturdugu distindilebilir.

Gebelik doneminde lipid metabolizmasinda degisiklikler oldugu ¢alismalarla
bildirilmektedir. Gebelik doneminde lipid profilleri, metabolik hastaliklarin tanisini
ve hayvanlarin beslenme sartlarinin degerlendirmek i¢in kullanilir. Serum lipidleri ve
lipoproteinler, siirli gecmisi, klinik belirtiler ve laboratuar testleri ile birlikte

yorumlandiginda yararhidir (Nazifi ve ark. 2002).

Nazifi ve ark. (2002), Iran yagli kuyruklu koyununda yaptiklari bir calismada
dogumdan bir hafta dnce kolesterol, trigliserit, HDL ve LDL konsantrasyonlarinin
diger donemlere gore daha yiiksek oldugunu, dogumdan 2-3 hafta sonra ise bu
degerlerin en diisiik konsantrasyonlara ulastigint bildirmislerdir. Yildiz ve ark.
(2005), ineklerde ge¢ gebelik doneminde serum lipid parametrelerini arastirdiklar
bir caligmalarinda HDL degerinin gebeligin 7. ayma gore 8 ve 9. aylarda
yiikseldigini, dogumdan 24 saat sonra bu degerin diistiigiini bildirmislerdir.

Calismamizdaki HDL degerinin her iki grupta da calisma siiresince doguma kadar
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benzer sekilde arttigi, bu degerin dogumda Grup I igin en yiiksek seviyeye ulastigi,
dogumdan 21 giin sonra ise diistiiglinli, buna karsilik Grup II'de HDL degerinin
dogumdan sonraki 21. giline kadar yiikseldigi belirlenmis olup elde ettigimiz bu
sonuglar arastirmacilarin bildirdikleri ile uyumluluk gostermektedir (Nazifi ve ark.
2002, Yildiz ve ark. 2005, Karadas 2008). Calismamizda Grup I'den elde edilen HDL
degerleri Grup Il'ye gore nispi olarak yiiksek olmakla birlikte gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark tespit edilmemistir. Gruplara arasinda elde edilen bu nispi
farkin calismamizda kullandigimiz  levamizolun etkisinden kaynaklandigi

kanaatindeyiz.

Sunulan bu ¢aligmada gruplar arasinda LDL degerinde gebeligin 17. ve 18.
haftalar1 ve dogumda elde edilen verilerin istatistiksel (P<0,05) olarak farkli oldugu
belirlenmis olup bu durumun diger lipid parametrelerinde yapilan g¢alismalarda
bildirildigi gibi ¢alismamizda Grup I'e wuygulanan levamizolun etkisinden
kaynakladig1 diisiincesindeyiz. Sunulan bu ¢alismada LDL diizeyinin dogumda en
diisiik oldugu, ancak dogum oncesine gore bu degerde istatistiksel olarak onemli bir
fark olmadig tespit edilmekle birlikte elde edilen bu sonuglarin aragtirmacilarin daha
once caligmalarinda bildirdikleri sonuglarla uyumluluk gdsterdigi belirlenmistir

(Nazifi ve ark. 2002, Yildiz ve ark. 2005, Karadas 2008).

Koyunlarda kolesterol ve trigliserit diizeylerinin gebeligin son dénemlerinde
yiikseldigi farkli arastirmacilar tarafindan rapor edilmektedir (Atakisi ve ark. 2009,
Hussein ve Azab 1998, Krajnicakova ve ark. 2000, Sandabe ve ark. 2004, Balik¢1 ve
ark. 2007). Yapilan baska bir ¢alismada ise serum trigliserid diizeyinin doguma
kadar sabit kaldigini, dogumda ve laktasyon siirecinde diistiiglinii bildirilmistir (Kaya
2004, Mbassa ve Poulsen 1991b). Sunulan g¢alismada her iki grubun kolesterol
seviyelerinde dogum oncesi degerler arasinda istatistiksel bir fark olmadigi, her iki
grupta dogum esnasinda en diisiikk seviye inen bu degerin dogumdan sonraki
donemde arttifi ve bu artisin istatistiksel (P<,001) 6nemli oldugu belirlendi.
Calismada kolesterol seviyelerindekine benzer sekilde hareket eden Trigliserit
diizeylerinde belirlenen istatistiksel (P<,001) olarak onemli diisiisiin dogum ve

sonrasindaki siiregte salinan kolostrumun oldukca yiiksek oranda yag igermesi ve
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serumdan kolostruma ve sonrasinda belli bir siire boyunca siite fazla miktarda yag
aktarilmasindan kaynaklandig1 kanisindayiz. Calismamizdaki kolesterol ve trigliserit
degerlerindeki dalgalanma Karadas (2008) ve Tanritar ve ark. (2010)’nin

arastirmalarinda bildirdikleri sonuglarla benzerlik gostermektedir.

Balikct ve ark. (2007), total protein diizeylerinin gebe koyunlarda gebe
olmayanlara gore daha diisiik oldugunu bildirmektedir. Ozyurtlu ve ark. (2007), ivesi
koyunlarda dogum oncesi ve sonrasi donemdeki yaptiklari bir ¢alismada 6nemli
farklilik saptamadigini rapor etmislerdir. Tanritanir ve ark.nin (2007) saglikl Siirt kil
kecilerinde yaptig1 bir ¢alismada serum total protein diizeylerinin gebelik siiresince
dogumdan sonraki doneme gore onemli oranda diisiik oldugu tespit etmislerdir.
Calismamizda dogum oOncesi serum total protein diizeylerinin doguma kadar
istatistiksel olarak (P<0,001) anlamli sekilde azaldigi ve dogum sonrasi 21. giin
yapilan Ol¢imlerde dogum 6ncesi son yapilan ol¢limlere benzer sekilde ancak kisith
bir nispi artis goriildiigii belirlenmistir. Doguma kadar gecen siirede belirlenen bu
diisme egiliminin iki grubumuz arasindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olusturmadigr belirlenmistir. Her iki grupta da belirlenen bu diislisiin sebebinin
arastirmacilart bildirdigine uyumlu olarak fGtusun gelisimi ve biiylimesi i¢in gerekli
proteinlerin saglanmasi amaci ile gebeligin son donemlerinde maksimum seviyede

artan ihtiyaci karsilamak i¢in kullanilmasi sonucu oldugu diisiiniilmiistiir (Tanritar ve

ark. 2010).

Firat ve Ozpmar (1996), gebe koyunlarda yaptiklar1 bir ¢alismada bilirubin
seviyesinin ge¢ gebelik déneminde yiiksek oldugunu, Ozyutlu ve ark. (2007) ise
yaptiklar1 c¢alismada bilirubin seviyesinde gebelik siiresince istatistiksel olarak
onemli bir farklilik tespit edilemedigi bildirmektedirler. Yaptigimiz ¢alismada ilag
uygulanan ve uygulanmayan gruplarda ¢alisma siiresince yapilan 6l¢timlerde dogum
oncesi ve dogum esnasindaki Ol¢timlerin diger 6l¢iim yapilan gilinler ile arasinda
istatistiksel (P<0,001) olarak Onemli farklilik oldugu ve bu degerin dogum
sonrasinda ¢alisma baslangicindaki degerlere diistiigii belirlenmistir. Total bilirubin
degerindeki bu degisimler arastirmacilar tarafindan yapilan ¢alismalarla uyumludur

(Balikc1 ve ark. 2007). Gebelik surecinde belirlenen yiiksek plazma lre diizeylerinin,
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gebelikte yiikselen kan bilirubin degerleri ve fetal hemoglobinin pargalanmasindan
veya yetersiz glukuronik asit sentezine bagli olustugu diisiiniilen ilave bilirubin

miktarinin bir sonucu olarak ortaya ¢iktig1 diisiiniilebilir.

Serum dre, Urik asit ve kreatinin konsantrasyonu, rasyon ya da beslenme
sekillerinde proteinin kullanilmasinin bir gostergesi olarak da kabul edilmektedir. Bu
parametrelerdeki degisimler arastirmacilar tarafindan liremenin etkisinden degil,
mevsimsel bir degisim olarak yorumlanmistir (Yokus ve ark. 2007). Calismamizda
gebelikten doguma kadar bu parametrelerde istatistiksel olarak onemli azalmalar
tespit edilmistir. Nazifi ve ark. (2002), bu degisimleri protein sentezindeki
degisimlere ve yiiksek ihtiyac ile agiklamislardir. Bu degisimlerin ayrica ge¢ gebelik
doneminde olusan negatif enerji dengesi ve gelismekte olan fetiislin ihtiyaci i¢in
viicut rezevlerinden kullanilan proteinlerin bir sonucu olarak da diisiiniilebilecegi

kanaatindeyiz.

Ruminantlarda, aminoasitler normalde fazla katabolize olmaz ancak disilerde
ileri gebelikte ve siit proteinlerinin sentezinde fazlaca kullanilirsa viicutta {ire tiretimi
diisebilir ve plazma iire konsantrasyonu da azalir. Calismamizda degerlendirilen gebe
koyunlarda serum iire degerinin bu bilgileri destekler nitelikte doguma kadar azalma
yoniinde degisimler gosterdigi saptandi. Balik¢1r ve ark. (2007) yaptiklar bir
calismada benzer sonuglar bildirmislerdir. Gebelik doneminde iirenin azalmasi
gebelik stresi ve yem tlketiminin azalmasiyla da iliskilendirilebilir. Caligmamizda
dogumda ve dogumdan sonraki 21. giinde lire degerlerinde belirlenen ylikselme bazi
arastirmacilarin bildirdikleri ( Mohammadi ve ark. 2016), ¢alisma sonuglari ile
farklilik gostermekle birlikte bunun sebebinin iki aragtirmadaki farkli beslenme

sekillerinden kaynaklandig1 diisiincesindeyiz.

IgG diizeylerinde, 6zellikle periparturint donemde azalmalar sekillenebilecegi
ve bunun kolostrogenezis ile iligkili oldugu yapilan aragtirmalarda bildirilmistir (Herr
ve ark. 2011). Calismamizda gec¢ gebelik donemindeki her iki grupta da IgG
seviyesinin doguma kadar istatistiksel olarak 6nemli derecede (P<0,05) azaldig: fakat

levamizol uygulanan grupta kontrol grubuna gore 1gG seviyelerinin nispeten yiiksek
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oldugu belirlenmistir. Bu durum levamizolun uygulandigi ruminantlarda immuniteyi
desteklediginin agik bir gostergesidir. Calismamizda ayni gilinlerde degerlendirilen
gruplar arasinda tiim c¢alisma siiresince istatistiksel olarak (P<0,05) farkin olusmasi
ise ge¢ gebelik doneminde immunitenin baskilandigini ve baskilanmis immunitenin
levamizolle yiikseltilebildigi tartigmasiz sekilde gostermektedir. Glirbulak ve
Kiligarslan (2004), sigirlarda yaptigi bir ¢calismada ¢alismamiza benzer sonuglar elde
etmiglerdir. Bu sonuglarin ge¢ gebelik doneminde baskilanan immun durumun
levamizolun pozitif immunstumulant etkisinden kaynaklandig1 ve ¢alismamizda elde

ettigimiz sonuglar1 destekledigi diisiincesindeyiz.

AST ve ALT aktiviteleri gebelik donemlerindeki implantasyon olusumunda,
embriyonal yasaminin devami, fotiisiin  bilylimesi, uterusta karbonhidrat
metabolizmasi ve glikojen depolanmasiyla iliskili oldugu, tiim bu fizyolojik olaylarin
AST ve ALT degerlerinde yiikselmelere ve degisimlere neden olabilecegi
bildirilmektedir (Rao 1981, Khan 2002). Enzim seviyeleri, metabolik aktiviteler ve
fizyolojik  durumlarin  degerlendirilmesinde belirleyici rol oynar. Enzim
aktivitelerinin Ol¢lilmesi dokulardaki patolojik durumun ortaya konulmasinda da
faydalanilan parametrelerdendir. Doku zedelenmelerinde serumdaki enzimlerin
diizeylerinin degistigi bir ¢cok calismada bildirilmektedir (Kenerman 2011, Tanritanir
2010, Martin ve ark. 1983, Azab ve Abdel-maksoud 1999, Krajnicakova ve ark.
2003, Liesegang ve ark. 2007). Yapilan ¢aligmalarda ALT ve AST enzim
aktivitelerinin  gebeligin son donemlerinde degisiklikler gosterdigi  ¢esitli
aragtirmacilar tarafindan rapor edilmistir. Ivesi koyunlarinda dogum oncesi AST
diizeyinin dogum sonrast doneme gore ylikseldigi ve bunun sebebinin gebelik
donemi hormonal degisikliklerden kaynaklanabilecegi farkli arastirmacilar tarafindan
ifade edilmistir (Ozyurtlu ve ark. 2007, Tanritar ve ark. 2010). Yokus ve ark.’nin
(2006) Sakiz-Ivesi melezi koyunlarinda yaptigi calismada AST seviyelerinin
mevsimsel ve reprodiiktiv doneme goére degistigini bildirilmistir. Calismamizda
kontrol grubu ile levamizol uygulanan ¢aligma grubundaki hayvanlardan yapilan
analizlerde ALT ve AST degerlerinde ¢alisma gruplari arasinda istatistiksel bir fark

tespit edilmemistir ve arastirmacilar tarafindan bildirilen sonuglara uygun sekilde



89

Levamizol uygulamasinin gebe koyunlarda ALT ve AST degerinde uygulanmayan

koyunlara gore farklilik olusturmadig tespit edilmistir.

Karaciger hasarlarin1 belirlemek icin kullanilan GGT, ALT ve AST’nin her
iki grupta da calisma baslangicindan sonuna kadar yapilan Sl¢iimlerinde ozellikle
caligma sonunda istatistiksel (P<0,001) olarak yiikselme egilimleri gostermis olmasi
gebelik siirecine karacigerde yogun bir metabolik faaliyetin oldugunu acik¢a
gostermektedir. Bu degerler arasinda pozitif iliski oldugu gorilmiistiir. Enzim
aktivitelerindeki tim bu degisikliklerin gebelik, dogum ve laktasyonun karacigere

yaptig1 dogal etkiden kaynaklandigi kanaatindeyiz.

LDH aktivitesi rasyondan protein aliminin azalmasi ve kas mobilizasyonunun
artmast durumunda yiikselmektedir. Calismamizda her iki gruptan elde edilen LDH
degerlerinde 16 vel8. haftalardaki 6l¢timlerde gruplar arasinda (P<0,001) istatistiksel
olarak anlamli bir fark oldugu ve doguma kadar bu degerin her iki grupta da benzer
onemlilik derecesinde diistiigii, dogum sonrasi 21. giin LDH degerinin referans deger
araligina ytikseldigi ve bu durumu gec¢ gebelik doneminde enerji ihtiyact icin kas
katabolizmasinda meydana gelen degisikliklerin bir gostergesi oldugu seklinde

yorumlayabiliriz.

Serum PON seviyesinin her iki grupta da 15. haftadan itibaren yikselerek
dogumda en yiiksek seviyeye ulastigi ve dogumdan sonra normal deger araliginda
oldugu belirlendi. Gegis doneminde yapilan bir ¢alismada PON aktivitesinin lipit
metabolizmasi ile degistigini ve negatif enerji dengesinden agik¢a etkilendigini
bildirilmistir. Turk ve ark. (2013)’nin diivelerde yaptiklar1 ¢alismada dogumda kadar
gecen siirede istatistiksel olarak (P<0,05) onemli distsler bildirmislerdir ve
calismamizda elde edilen sonuglarla arastirmacilarin  bildirdigi bu sonuglar
uyumluluk  gdstermemektedir. Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda  gebelik
doneminde PON degeri takibinin ile ilgili farkli bir calismaya da rastlanmamuistir.
PON, HDL’ye baghh bir enzim olup LDL oksidasyonunu baskilamaktadir.
Dolayisiyla HDL ile dogru orantili ve LDL ile ters orantili sonuglar vermesi

beklenilen bir durumdur. Caligmamizda elde ettigimiz HDL ve LDL degerlerinin
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PON igin bildirilen klasik biyokimyasal davranigla uyumlu oldugu calisma

sonuglarimiz da tespit edilmistir.

Nitrik oksitin canlilarda bakteriyel, viral, paraziter veya fungal bir enfeksiyon
olustugunda {retiminin arttig1, spesifik olmayan savunma mekanizmast ile
antimikrobiyal, yangi 6nleyici, hiicre koruyucu ve hiicre dldiiriicii fonksiyonel etkiye
sahip oldugu ve gebeligin sonlarma dogru olusan yangi ile artis gosterdigi
belirtilmektedir. Nitrik oksit gebelik doneminde uterusun hareketsizligini saglayarak
gebeligin devami i¢in damar epitelinde tretimi artar. Gebelik stresince uterus damar
basincinin diizenlenmesi ve kontrolii, dogumda sanci i¢in gereken kasilmalari
saglayabilmesi i¢in seviyesinin azaldig1 da arastirmacilar tarafindan rapor edilmistir
(Atakisi ve Ozcan 2005, Yarim 2006). Calismamizda elde ettigimiz NO degerleri
incelendiginde bu degerin her iki grupta calisma baslangicindan gebeligin 18.
haftasina kadar yiikseldigi, dogum ve dogum sonras1 21. giindeki 6l¢iimlerimizde ise
distiigiiniin  belirlenmis olup elde dilen bu bulgular arastirmacilar tarafindan
bildirilen sonuglarla uyum gostermektedir (Karadas 2008). Calisma boyunca elde
edilen NO verileri i¢in gruplar arasinda yapilan istatistiksel degerlendirmede farklilik
goriilmemesi, ¢alisma grubumuzda kullandigimiz Levamizol’un NO (zerine etki

etmedigi kanaatini olusturmustur.

Akut faz proteinleri (AFP) karaciger tarafindan sentezlenir ve canlida olusan
doku hasari, yangi, enfeksiyon ve immiinolojik bozukluklara karst verilen akut faz
yanitin (AFY) belirtecleri olarak bilinir. Canhidaki fizyolojik dengenin bozuldugu
yangisal durumlarda g¢esitli hiicre ve dokular tarafindan salgilanan sitokinlerin
uyarimi sonucunda salinan AFP seviyelerindeki degisiklikler, hastaligin teshisi,
prognozun ve tedavinin olusum ve takibinde faydalanilan kullanigli parametrelerdir

(Merhan ve Ozcan 2010, Sevgisunar ve ark. 2014).

Calismamizda Akut faz proteinlerden Haptoglobin, Serum amiloid A,
seruloplazmin ve albiimin degerlerini caisma siiresince degerlendirilmistir. Bu

degerlerin takibinde Haptoglobin, Serum amiloid A, seruloplazmin’in doguma kadar
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artigt ve dogumda pik yaparak dogum sonrasi Ol¢iimleride azaldigi, albiimin

degerlerinin bunlarin tam tersi sekilde hareket ettigi tespit edildi.

Haptoglobin iltihabi hastalikalar, kollojen doku hastaliklari, travma,
glomeriilonefrit durumlarinda artan bir AFP’dir (Gokge 2009). Haptoglobinin
karaciger dejenerasyonunda azaldigi, karaciger yaglanmasinda arttigi ve bundan
dolayr hepatik lipidozis tanisinda kullanilabilecegi de bildirilmektedir (Humblet
2006). Calismamizda elde ettigimiz haptoglobulin degerlerinin arastirmacilar
tarafindan yapilan caligmalarda elde edilen sonuglarla uyumlu oldugu goriilirken
calismamizdaki gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olusmamasi uygulanan
levamizolun bu parametre (zerine etkisinin olmadigi kanaatini olusturmustur
(Nowroozi-Asl ve ark. 2008, Merhan ve Ozcan 2010).

Yaptigimiz literatiir arastirmalarinda koyunlarda gebelik doneminde Serum
Amiloid A diizeylerini arastiran bir ¢calismaya ulasilamadigindan yapilan ¢alismadan
elde edilen sonuclar akut faz proteinlerin genel 6zellikleri ve benzer durumlardaki
genel egilimleri olarak degerlendirilmistir. Serum Amiloid A degerinin ¢aligmanin
baslangicindan doguma kadar (P<0,05) istatistiksel olarak ©nemli derecede
yiikselmesi ve dogum sonras1 diismesi; bu degerin gebeligin ge¢ doneminde olusan
yang1 benzeri fizyolojik siire¢ sebebi ile akut faz proteinlerinin genel egilimi olarak
yiikselmesiyle ve gebeligin sonlanmasiyla birlikte yangisal siirecin sonlanmasina
bagli bir diisis olarak degerlendirilmistir. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli olmayan nispi bir sayisal farklilik olmasi, ¢alismada uygulanan levamizolin

gebelik siirecinde bu parametreyi etkilemedigini diisindiirmektedir.

Calismamizda her iki gruptan elde edilen albiimin seviyelerinin doguma
kadar istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadan sadece nispi olarak kademeli
sekilde gebelik ilerledik¢e azaldig1 ve dogumda en diisiik seviyede oldugu (P<0,05)
belirlenirken bu degerin dogum sonrast 21. giinde benzer onemlilik derecesinde
yiikseldigi, elde ettigimiz bu sonuglarin da arastirmacilarin yaptiklar1 farklh
calismalar ile uyumlu oldugu tespit edildi (Irmak ve ark. 1998, Balikcr ve ark. 2007
Mohammadi ve ark. 2016). Mohammadi ve ark. (2016) calismalarinda albiimin
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seviyesindeki bu azalmanin beslenmedeki yetersizlikten kaynaklandigini bildirmekle
birlikte diger aragtirmacilar bu degisikliklerin gebelik sirecinde proteinlerin

metabolizmasi ve kolostruma tasinmasindan kaynaklanabilecegini bildirmisleridir.

Canlilarda kalsiyum seviyesindeki degisimlerde bir¢ok faktor etkili
olmaktadir. Bu faktorlerden arasinda en 6nemli olanlar beslenme durumu ve gebelik
siiresince olusan hormonal degisikliklerdir (Ozyurtlu ve ark. 2007). Calismamizda
degerlendirdigimiz her iki grupta da dogum Oncesi serum Ca diizeylerinin normal
smirlar igerisinde (9-12 mg/dL) oldugu ancak dogum esnasinda ve dogum sonrasi
yapilan Ol¢liimlerde bu degerde diislis oldugu tespit edilmistir. Caligma siiresince
yapilan Ol¢limlerde serum kalsiyumun degerlerindeki diisiislin fetiisiin dogumuna
kadar siirekli artan ihtiyacin1 karsilamak ic¢in serum kalsiyumunun fetiise
aktarilmasina bagl oldugu bilinmektedir. Calisma baslangicindan dogum anina
kadar yapilan 6l¢iimlerde dogum aninda en diisiik seviye kaydedilmesi kalsiyum
ithtiyacinin en tist seviyeye ¢iktig1 ve dogumla baslayan siit liretimine fazla miktarda
kalsiyum katilmasiyla da agiklanabilir (Irmak 1998). Calismamizda elde ettigimiz
sonuglar klasik literatiir bilgileri ile uyumlu olmakla birlikte ve elde etigimiz
sonuglara bakarak c¢alismamizda uyguladigimiz levamizolun serum kalsiyum

seviyesine bir etkisinin olmadig1 kanaatindeyiz.

Yokus ve ark. (2004) ile Ozyurtlu ve ark. (2007) Sakiz-Ivesi melezi
koyunlarda yaptiklar1 ¢alismalarda Mg konsantrasyonunun fizyolojik degisimlerden
genel anlamda etkilenmedigi bildirilmiglerdir. Calismamizda elde ettig§imiz serum
Mg degerlerinde ise 6zellikle gebeligin 18. Haftas1 ve dogum esnasindaki dl¢limlerde
her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli bir (P< 0,001) diisiisiin gériilmesi ve bu
degerin dogum sonrast 21. giinde her iki grupta da benzer istatistiksel onem
seviyesinde artig gostermesi magnezyum degerinde gebeligin gecis periyodu diye
tanimlanan siiregte 6nemli degisliklere meydana geldigini gostermektedir. Bu durum
fotusun gelisimde kullanilan kalsiyum degerine benzer sekilde magnezyumunda anne

viicudundan asir1 tiiketimini bildiren arastirmalarla uyumludur (Irmak ve ark. 1998,

Roubies ve ark. 2006).
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Calismamizda degerlendirilen her iki grupta da serum P konsantrasyonlarinin
istatistiksel olarak 6nemli (P< 0,001) bir azalma gostermesi bu durumun fetiisiin
bliylimesi ve slit veriminin baglamasindan kaynaklandigini bildiren diger ¢alismalarla
(Roubies ve ark. 2006, Ozyurtlu ve ark. 2007) uyumluluk géstermekle birlikte,
calisma siiresince gruplar arasinda istatistiksel bir farkin belirlenememesi,

levamizolun serum P seviyesi lizerine etkisi olmadigi kanaatini olusturmaktadir.

Calismamizda Grup I ve Grup II’den dogan kuzular arasinda istatistiksel
olarak onemlilik olusturan degerler LDL, TP, GGT ve IgG degerleridir. Bunlarin
disinda dogan tiim kuzularda incelenen GLU, NEFA, BHB, CHOL, TG, HDL, LDL,
UREA, UA, CREA, TBIL, ALT, AST, LDH, PON, NO, Hp, SAA, SRP, ALB, Ca,
Mg, P degerlerinin tamaminin kabul edilen fizyolojik sinirlar igerisinde oldugu, tiim
bu degerlerde guruplar arasinda herhangi bir 6nemlilik seviyesinde istatistiksel farkin
olusmadig1 tespit edilmistir. Degerlerdeki bu normalligin gebelik siiresince koyunlara

uygulanan dogru bakim ve kaliteli beslenmeden kaynaklandig diisiincesindeyiz.

Kuzularda beslenme sekilleri, dogumdan sonra ilk 4 saat igerisinde canl
agirliklarina gére biberonla 50 ml/kg ve 24 saat igerisinde mutlak 200 ml/kg olacak
sekilde olusturuldugundan bir¢ok parametrenin normal sinirlar igerisinde oldugu
diisiiniilmistiir. Gruplara arasinda LDL degerinde olusan istatistiksel acidan onemli
farkliligin (P<0,05) ise kolostrumda fazla miktarda kolesterol ve suda ¢0zUnmeyen
lipoproteinlerin  miktarindan  kaynaklandigi  diisiiniilmekle birlikte; temelde
yavrulardan elde edilen bu sonucun levamizol uygulanan gruptaki annelerde dogum
esnasinda total kolesterol ve LDL seviyelerinde belirlenen nispi ve istatistiksel olarak
onemli farkin, kolostrum yoluyla yavruya aktarilan bu maddelerin tezahiirii oldugu
diisiincesindeyiz. Bu degerlerin ve tespit edilen bu degisimlerin arastirmacilar
tarafindan daha Once arastirilmadigi ve sunulan bu verilerin bir ilk olma 6zelligi

tasidig1 da tarafimizca rapor edilmektedir.

Total proteinin degeri ilk 24 saat igerisinde yeteri kadar kolostrum alan
kuzularda 6,5 mg/dlI'nin {istinde oldugu bildirilmistir (Scott P R, 2007).

Caligmamizda her iki gruptan dogan kuzularda bu degerin arastirmacilar tarafindan
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bildirilen miktarin istlinde olmasi, kuzularin dogum sonrasinda yeterli kolostrum
alarak bu kuzularda giiclii bir pasif immunitenin olustugu diislinlilmiistiir. Bununla
birlikte levamizol uygulanan gruptan dogan kuzulardan elde edilen TP degerinin
diger gruptan dogan kuzulara gore istatistiksel olarak (P<0,05) onemlilik arz edecek

sekilde yiiksek oldugu da calismamizda tespit edilmistir.

Olusan pasif bagisikligin diger giiglii ve Olgiilebilir belirteclerinden GGT
(P<0,05) ve IgG (P<0,05) degerlerinde gruplar arasinda olusan ve istatistiksel olarak
onemli olan farkin, gebelik doneminde baskilanan anne bagisiklik sisteminin anneye
uygulanan levamizol ile desteklenmesi sonucu meydana geldigi diigiiniilmektedir.
Zira levamizol uygulamasmin kolostrumda ve yeni dogan buzagilarda
immunglobiilin seviyelerinde artisa sebep oldugu bildirilmektedir (Sentiirk ve ark
2003).Caligmamizda kuzulardan elde ettigimiz GGT ve IgG sonuglarn
arastirmacilarin gebe sigirlara levamizol uygulamasindan sonra dogan buzagilarda
benzer parametreleri degerlendirdikleri sonuglarla uyumluluk gdstermektedir
(Giirbulak ve Kiligarslan'nin 2004). Bulunan sonuclarda istatistiksel olarak fark olan
GGT, total protein ve IgG'nin arasinda pozitif bir iliski oldugu goriilmektedir.
Calismamizda elde ettigimiz Total protein, GGT ve IgG degerleri arasindaki tiglii
iligki, farkli arastirmacilar tarafindan yapilan ve total protein ve GGT degerlerinin
yiksek oldugu durumlarda IgG'nin de yiiksek oldugunun belirlendigi farkl
aragtirmalar ile de uyumluluk gostermektedir (Krakowski 1999).

Son yillarda diinyada ve iilkemizde gerceke¢i bilimsel hedefler ve milli
hayvancilik politikalarina uygun sekilde yogunlasan ve kurgulanan g¢aligmalarda;
besinsel ve stratejik anlamda ticari 6nemi sebebi ile ruminantlarda verim ve yavru
kaybimin o6nemli bir asamasi olan gecis doneminde immunoloji, biyoloji ve
metabolizmada meydana gelen degisikliklerin aydinlatilmaya ¢alisilmasi, bu
donemde gelisen immunosupresyon, oksidatif stres, yangi, NED, kolostrogenezise
bagli fizyolojik fenomen sonucu immun parametrelerde yasanan dramatik diisiislerin
engellenmesi, yiiksek yavru verimli bir hayvancilik i¢in kolostrumun kalitesi ve yeni
doganlarda giiclii pasif immunitenin olusturulmasi, anne ve yavruda gelisen

hastaliklarin siklik ve siddetinin azaltilmasi gibi koruyucu ve akilci, evrensel ve
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bilimsel hedeflere yonelim iilkeler icin bir zorunluluk halini almistir. Ulkeler igin
stratejik ve ticari bir endiistriyel unsur oldugu gilinlimiizde agik¢a belli olan basta
s1igir ve koyun gibi hayvanlarin iireme donemlerinde yapilacak uygulamalar ile anne
ve dogacak yavrularinin yasama kabiliyetlerinin artirmak i¢in gebelikte ve
oncesindeki yapilabilecek akilct ve ekonomik uygulamalarin arastirilmasi, bu siireg
ile ilgili akile1 ve uygulanabilir iyilestirmelerin basarilmaya calisilmasinda alternatif

metotlarin 6nemi de veteriner hekimlik bilimi alaninda vurgulanmaktadir.

Sunulan bu ¢aligmada diisiik doz uygulamalari ile immun sistemi destekledigi
bilinen levamizol uygulamasinin dncelikle gecis doneminde koyunlarda sekillenmesi
beklenen immunosupresyon, oksidatif stres ve NED’in engellenmesi ile bu
uygulamanin kolostrumun kalitesine olan etkisi ve olas1 bir pozitif etki sebebi ile bu
koyunlardan dogan kuzularda neonatal donemde goriilen hastaliklarin 6nlenmesine
sunabilecegi katkinin ortaya konabilmesi amaclanmistir. Calismadan elde edilen
sonuclar degerlendirildiginde ge¢is donemindeki koyunlara uygulanan levamizol’iin
koyunlarda metabolik profil iizerine belirgin bir etki yapmadigi halde hayvanciligin
temel hedefi olan siirli sagligl, verimliligi ve karliliga kolostrum kalitesine belirgin
bir pozitif etki yaparak saglik yavru iiretimi sansinin bu basit uygulama sonucu
artirilabilecegi, bu koyunlardan elde edilecek kuzularin daha giiclii sekilde hayata
baslayabilecekleri, siirdiirebilecekleri diisiinlilmiis olup siirii saghigi ve verimliligi
icin levamizol ve/veya diger immunostimulatorler ile yapilabilecek daha genis

kapsamli ve detayli ¢aligmalar katki saglayacagi kanaatine varilmigtir.
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