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v

ONSOz

Tarim ve hayvancilik sektérd insanhk tarihi ile baglamig, insan
yasamini sUrdUrllebilmesinde énemli olmus ve bu édnem artarak ginimuze
kadar gelmigstir. Gelismis Ulkelerde tarim ve hayvancilik, sanayilesmeye
paralel olarak buyuk igletmeler halinde yapilmakta ve nifusun yaklasik %10-
20’si bu sektérde istihdam edilmektedir. NUfusunun yaklasik %70’inden
fazlasi tarim ve hayvancilik sekt6ériinde istihdam edilen Kars ili ve cevresi,
Turkiye sigir varliginin yaklasik %3’0Gn0 barindirmaktadir. Bu sektér, yoére
halkinin en blylk ekonomik girdisini olusturmaktadir. Bu kazancin zarar
gbrmeden daha da arttinlmasi, hem Ureticinin refahina hem de Ulke
ekonomisine blyUk katkl saglayacaktir.

Hayvancilikla ugrasanlarin temel amaglarindan biri ahirindaki
ineklerden her yil bir canh yavru almaktir. Yetistirici bir yil boyunca besledigi
inekten ekonomik olarak faydalanmayr amaglar. Bu anlamda buzaginin
kaybedilmesi ile infertil kalmasi arasinda ekonomik bakimdan higbir fark
yoktur. Bu nedenle yetistirme ve Uretim sirasinda meydana gelen kayiplarin
6nlenmesi zorunludur.

Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Klinigine, 1995 yili
basindan 2003 yili Ekim ayina kadar getirilen 975 buzagidan 311’inde
omfalitis, 145’inde gbbek fitigi, 101’inde artritis, 5’inde gébekte hemoraji ve
8’inde urakus fistlll tespit edilmigtir. Neonatal cerrahi hastalik gézlenen 570
buzagdin cinsiyet dagilimi 402 (%71) erkek, 168 (%29) disi iken irklara gére
dagihm Simental 288 (%50), Montofon 140 (%25), Zavot 73 (%13), DAK 37
(%6), Yerli Kara 22 (%4) ve Holstein 10 (%2) olarak bulundu. Bu amacla
yukaridaki veriler gbz 6nune alinarak, yaklasik olarak 15 yil énce yéremize
ithal edilen ve su ana kadar hala adaptasyon sorunu yasayan Simental irki
inekler ve bunlarin buzagilari galisma materyalini olusturdu.

Bilindigi Uzere yeni dogan buzaginin immun sistemi yeterli gelismedigi
icin enfeksiyon etkenleri gbbek kordonu yoluyla vicuda girebilmekte ve

buzaginin hayatini tehdit edici hastaliklar meydana getirebilmektedir. Yeni



doganlarda goérilen bu hastaliklarin nedenlerinden biri pasif immuniteyi
saglayan annenin kolostrumundaki 1gG konsantrasyonunun yetersiz
olugudur. Bunun Onlenmesi icin annedeki laktojenik immunitenin gelistirilip,
buzaginin immun sisteminin guglendiriimesi ve hastaliklardan korunmasi
gereklidir. Bunun igin kolostrum ve sltteki antikor titresinin arttirilmasinin
yaninda buzaginin kolostrumu zamaninda ve yeterli miktarda almasi
saglanmalidir. Bu kriterlere uygun olarak beslenen buzaginin kaninda antikor
konsantrasyonu en Ust dizeye ulagsmakia ve yiksek dizeyde korunma
saglamaktadir. Bu sayede, neonatal buzagilarda, enfeksiyon etkenlerinden
meydana gelen kayiplarin ya tamamen ortadan kaldiriimasi ya da en aza
indirilebilmesi amacglanmaktadir.

Doktora egitimi stresince blyUk yardimlarini gérdigum, basta Prof.Dr.
isa OZAYDIN’a ve Cerrahi Anabilim Dali 6gretim Uyelerine ayrica doktora
egitimimin her asamasinda yardimci olan danisman hocam Yrd.Dog.Dr.
Vedat BARAN’a, arastirmada kullandigim ilaglara ve literatlrlere ulasmamda
yardmci  olan Doc¢.Dr. Kutlay GURBULAKa, ineklerin  gebelik
muayenelerinde yardimci olan Yrd.Dog¢.Dr. Cihan KACAR ve Yrd.Dog.Dr.
Hasan ORAL’a, galismamdaki kan ve kolostrumun serumlarinin gikartilip
saklanmasinda yardimci olan Ars.Gor. Ozgiir CELEBI ve Vet.Hek. Pervin
SURMELI'ye, laboratuvar calismalarinda hicbir zaman yardimini
esirgemeyen Doc.Dr. H. Metin ERDOGAN’a, sonuglarin istatistiksel
degerlendirmesini yapan Dog.Dr. Mustafa SAATCI, Dog.Dr. Mehmet CITIL ve
Yrd.Dog.Dr. S. Metin PANCARC/'ya, calismama maddi destek saglayan KAU
Bilimsel ve Teknolojik Arastirmalar Yénetim Kurulu Baskanhgr'na ve Turgut
URTANUR’a tesekkdrlerimi sunuyorum.

Benim ben olmamda ve buglnlere gelmemde biyik emekleri olan
annem ve babama, tezin saha ¢alismalari sirasinda anlayis gésteren esime

ve kizima tesekkurlerimi sunuyorum.



1. GIRIiS ve GENEL BILGILER

1.1. NEONATAL DONEM ve HASTALIKLARI

Hayvancilik isletmelerinde 6nemli ekonomik kayiplara neden olan sorunlarin
basinda neonatal buzagilarda enfeksiy6z etkenlerden kaynaklanan gdbek
lezyonlari, ishal, solunum sistemi hastaliklari ve non-enfeksiy6z etkenlerden
kaynaklanan hastaliklar gelmektedir (37).

Neonatal dénem, dogumla baslayip 28. gine kadar stren ve buzagi
kayiplarinin en fazla oldugu dénemdir. Fétus sabit ve kontrolli (aseptik ve dis
etkilere karsi korumali) intrauterin hayattan dis ortama gecerken, dar dogum
kanalini asarak her tirli dis etkiye agik ekstrauterin hayata adapte olmak
zorundadir (45).

Gebelik ddneminde fétlisli plasentaya baglayan gébek kordonu
buzagilarda 2-2.5 cm c¢apinda, 40-45 cm uzunlugunda olup umbilikal ven, 2
umbilikal arter, urakus kanali, sakkus vitellinus kalintisi ve Warthoon
jelatininden olugsmaktadir (34,77,82,84). Arteria umbilikaliste oksijence fakir
kirli, vena umbilikaliste ise oksijence zengin temiz kan dolasir. Arteria
umbilikalis fotlste arteria iliaka eksternaya, vena umbilikalis ise karacigere
baghdir (82).

Gobek kordonu dogum sirasinda ¢ogunlukla kendiliginden kopar veya
hayvan sahibi ya da Veteriner Hekim tarafindan kesilir. Saglkl bir ortamda
gbbek kordonu olugsumlarindan umbilikal arter ve urakus, abdomen igine geri
cekilir ve diz kaslarin kontraksiyonu ile umbilikal acgiklik 5-10 gun icinde
kapanir. Umbilikal ven ve amniyotik membranin kalintilari vicudun diginda
kalir, 3-4 ginde kuruyarak incelir ve 5-10 gin icinde yerini yari sikatrize
olmus bir yaraya birakir (35,82,84,85).



Dogum sonrasi gbbek kordonunun hijyenik kosullarda ve uygun
uzunlukta kesilmemesi, barinak hijyeninin uygun olmayisi, kolostrum ve pasif
antikor gegcisinin yetersizligi, kalitsal predispozisyonlar, buzadinin genel
durumundaki bozukluk ve zayiflik gibi etkenlerin rol oynamasi sonucu
fizyolojik involusyanda gecikme meydana gelmektedir. Bu sartlar altinda
ortamda bulunan enfeksiyon etkenleri (Streptococcus spp., Staphylococcus
pyogenes ve Bacillus necrophorus), gébek kordonunun sikatrize olmasina
kadar gegen sure iginde kordon kalintisina girerek flegmonlu ve gangrenli bir
yangl olan omfalitise yol agar (11,77,82,84,92,93,108,120). Yangi sadece
umblikal arterde sekillenmisse omfaloarteritis, umbilikal vende sekillenmisse
omfaloflebitis olarak adlandirihr (1,11,33,75,79,81,82).

Umbilikal enfeksiyonlar buzagilarda diger hayvan tlrlerine gbére daha
yaygin goértilmekte ve hayvanin saglk durumu ile kondisyonu tzerine negatif
etki yapmaktadir (34,35,117).

Neonatal ddnemde gbrtlen diger bir hastallk septisemia
neonatorumdur. Onemli ekonomik kayiplara neden olan bu hastalikta, bakim
ve barindirma sartlarina goére degismekle birlikte, morbidite %75 ve mortalite
%10-50’lere ulagabilmektedir. Etiyolojisinde bir ¢ok etken rol oynamakla
birlikte, buzagilarda spesifik savunma mekanizmalarinin hentz gelismemis
olmasi, vyetersiz kolostrum alinmasi, kolostrumdaki immunoglobulin
konsantrasyonunun yeterli olmamasi hazirlayici nedenlerdir (58).

Patojen etkenlere ortam hazirlamasi bakimindan, gebelik slresince
inedin ve yavrunun yetersiz bakim ve beslenmesi nedeniyle yetersiz
immunoglobulin alimina bagli olarak ishal sekillenebilmektedir. Son dénemde
gelismis Ulkeler, ishalin klinik sagaltimindan c¢ok yetistirme, barindirma,
hayvan ydnetiminin modernizasyonu ve asilamayla bagisiklik saglanmasi

gibi koruma faktérlerine 6nem vermislerdir (15,57,109).



Neonatal ishalli buzagilarin serum immunoglobulinlerinin Glutaraldehit
Koagulasyon ve Single Radial Immunodiffizyon Testi (SRID) ile
degerlendirildigi bir calismada, neonatal dénem ishal olgularinin yetersiz
pasif kolostral transferle ilgili oldugu; negatif ve jeléz GA test sonucu veren
buzagilarin yetersiz pasif kolostral transfere; pozitif GA test sonucu veren
buzagilarin ise yeterli pasif kolostral transfere sahip oldugu belirtilmigtir
(Tablo 1.1) (99).

Tablo 1.1. Buzagilarin serum glutaraldehit koagulasyon test slresi, serumun pihtilasma
Ozelligi ve 1gG konsantrasyonlari (99)

Gruplar Hayvan Sayisi | GA Test sliresi | Serumun pihtilagma 6zelligi IgG
P (dakika) (mg/dl)
14 30 Negatif 250-400
Deneme
16 12-28 Jeldz 580-800
Kontrol 20 1-7 Pozitif 1600-5800

Yenidogan buzagilarda karsilasilan diger bir neonatal hastalik da
artritislerdir. Bunun nedenlerinden biri de gébek kordonu enfeksiyonuna yol
acan etkenlerin umbilikal yolla sistemik dolasima ge¢cmesi ve daha sonra
eklemlere lokalize olmasidir (8,23,28,52,85,113).

insan ve hayvan immun sistemi cevresel faktdrlerden etkilenebilir.
immun sistemin zayiflamasi, hastalik yapici mikroorganizmalarin viicutta

enfeksiyon olusturma hassasiyetinin artmasina neden olur (38).

GUnimUzde hastaliklarin tedavi giderlerinin ylksek olmasi ve bazi
hastalik olgularinda kalici problemlere yol agmasi, tedavi hekimliginden ¢ok
koruyucu hekimlige 6nem verilmesini zorunlu kilmaktadir. Antibiyoterapi
Uzerine yapilan calismalar surekli gelismesine ragmen, antibiyotiklerin
antibiyorezistans ve dokularda kalinti birakmasi gibi dezavantajlari
bulunmaktadir. Hatta antibiyotiklerin uzun sdreli ve siklikla kullaniimasi

immun sistemi baskilamaktadir. Bu tir olumsuzluklar kargisinda hekimler



hastaliklara karsi diren¢ kazandiracak asilama programlari ve immun sistemi
gucglendiren immunostimulant ilaglari daha ¢ok tercih etmeye baslamislardir
(40,46).

immunolojik degerler ve spesifik antikorlar yéniinden kolostrumu
zenginlestirmek icin BCG gibi ¢esitli asilar kullaniimaktadir. Ancak bu asilarin
abort yaptirabilecegdi de bildirilmektedir (32,45,46).

Kolostrumun immunolojik degerini yikseltmek igin, gebe hayvanlarda
kullanilan agl ve serumlara alternatif bir yéntem olan dogal ve sentetik
nonspesifik immunostimulantlarla immunoglobulinlerin (lg), 6zellikle 1gG
miktarini  arttirma ¢alismalari  son yillarda 6nem kazanmistir. Bu
immunostimulant ilaglardan biri antelmintik olarak da kullanilan ancak, immun
sistemi glclendirici 6zelliginin fark edilmesi ile insan ve hayvan saghginda

farkli kullanim alani bulan levamizoldir (38,40,46,116).

Levamizol, immunostimulant etkisinden yararlanilarak akut ve kronik
enfeksiydz hastaliklarda, primer ve sekonder immun yetersizlik durumlarinda,
allerjik bozukluklarda, romatizmal hastaliklarda, stomatitislerde ve papillom
olgularinda, deneysel veya klinik olarak kullaniimaktadir (3,6,12,13,20,
26,29,50,65,102).

Levamizolin ana goérevi organizmanin direncini yukseltmek icin T-
lenfositlerini, lenfokin GrGnlerini, makrofajlarin  fagositoz  etkinligini  ve
noétrofillerin - kemotaksis yanitini  arttirmaktir. Levamizol, T-lenfositlerin
farklilasmasini, antijen ve mitojenlere yanit verilmesini ve yardimci
lenfositlerin etkinligini artirarak htcresel bagisikligr tesvik eder. Bagisikhk
yanitinin kontroll veya arttirilmasinda ilacin dozu, uygulama yeri ve siklig

6nem tasimaktadir (38).



1.2. IMMUN SISTEM ve BAGISIKLIK

immun sistem, lenfoid organlar ve immun yanitin olusmasinda gdrevli olan
hicreleri kapsamaktadir. Kemik iligi, dalak, karaciger kapsult ve kapsulstz
lenf ditgumleri ile bu organlarda bulunan lenfositler, tek c¢ekirdekli veya
polimorf fagositer hicreler, bag doku histiyositleri, ser6z sivi ve alveol
makrofajlari ile Langerhans ve Kupffer hicreleri Retikliloendotelyal Sistemi
(RES) olustururlar. Polimorfnikleer hicreler fagositoz yapan hicreler olup
immun yanit olusmasina katkilari yoktur. Yabanci bir antijen herhangi bir
yolla organizmaya girdiginde immun sistemle karsilasmakta ve immun
sistemde yer alan polimorfnikleer hicreler ve nétrofiller tarafindan fagosite
edilmektedir. immun sistemde gérevli lenfositler ise antijenlere karsi immun
yanit drtnleri olusturmaktadir (7,17,32,38,46).

Bagisiklik, gecirilen bir enfeksiyonun konakgiya kazandirdidi direnci
ifade etmek icin kullanilabilecedi gibi genel anlamda vicuda giren veya
verilen kendi kalitsal yapisina yabanci maddelere (mikroorganizma, toksin,
toksoid, protein, polisakkarid, kompleks yapidaki molekdler, vs.) karsi,
vicudun butiin genel ve 6zel savunma mekanizmalar ile kargi koymasi,
direng g6stermesi, kendini korumasi ve zararli maddeyi elimine etmesi olarak
tanimlanmigtir (17,38,46). Bagisikhk, dogal bagisikhk (natural direng) ve
kazanilimis bagisiklik (edinsel bagisiklik) olmak Gzere ikiye ayrilir (Sekil 1.1)
(45).

Dogal bagisiklik, canlinin kalitsal, anatomik, fizyolojik, fiziksel,
kimyasal vs. karakterlerine bagh olarak, organizmaya disaridan giren patojen
etkenlere ya da diger ajanlara karsi genel savunma mekanizmasi yardimi ile
kargl koyarak kendini korumasidir. Kazanilimig bagisiklik ise canlinin,
dogduktan sonra (bazen de intrauterin yasamda iken) cesitli
mikroorganizmalar, bunlarin toksik Grinleri veya diger ajanlarla kargi karsiya

gelerek onlara kargi blinyesinde antikor olusturmasidir (17,32,38).



Kazanilmig bagisiklik aktif ve pasif olmak Uzere iki ana alt gruba ayrilr
(Sekil 1.1) (12,17,38,46,104).

Aktif badisikhk, vicudun kendine yabanci karakterdeki antijenler ile
etkin temasindan sonra bunlara kargi gelistirdigi savunmaya verilen addir.
Enfeksiyon sonucu kazanilan aktif badisikhga dogal aktif bagisiklik, asilama
ile kazanilan aktif bagisikhda ise yapay aktif bagisiklik denir (17,32, 45).

BAGISIKLIK

Kazaniimis Bagisikhk  Dogal Bagisiklik

Aktif Bagisiklik Pasif Bagisiklik

ANVAN

o

Dogal Yapay Dogal Yapay

Sekil 1.1. Bagisikhgin sematik olarak siniflandiriimasi (45).

Baska bir bireyden alinan bagisiklik maddeleri ile elde edilen
bagisiklik sekline pasif bagisiklik denir. Dogal pasif badisiklikta antikorlar
anneden yavruya plasenta, anne suti veya yumurta sarisi ile geger. Yapay
pasif bagisiklik ise aktif kazanilmig bir bagisikligi bulunan bireyden elde
edilen kan, kan serumu ya da kemik iligi gibi dokularin aktariimasi ile
saglanan durumdur (17,32,38).



1.2.1. Fotal Bagisiklik

Fotal bagisikhk, fétusun anne karnindayken kazandigi bagisikliktir. Sigir
fétlsindn lenfoid organlan gebelik slresinin erken dénemlerinde gelisir.
Timus, gebeligin 40, kemik iligi ve dalak ise 55. gunde sekillenir. Lenf
noddlleri 60. glinde, peyer plaklari ise 175. ginde ortaya ¢ikar. Periferal kan
lenfositleri 70, immunoglobulin (Ig) M tasiyan B hiceleri 90 ve IgG tasiyan B
hucreleri 150, IgA tasiyan B hucreleri 180. gunde saptanabilir (Sekil 1.2)
(104). Eger bir enfeksiyon s6z konusu degilse immunoglobulin seviyesi fétal
ddénemde artma egilimi gbstermez (32,38,45,46,104).

Dallenrne
Diogurm
Tz 40, Gim

Kanda lenfositler 45, 175 Payerp

Femik lif, Dalak 55 |
Ishl + B hilcresi 50, 155, Tonsiller

Lenfuidilled 4, 145, Sernmda Ighl
130, Serurada [5G

Crraniilositler 110,

Sekil 1.2. Foétal buzagida immun sistem gelisimi (104).

ineklerde plasentanin syndesmochorial 6zellikieki yapisi, maternal
sirkllasyondan fotal sirkllasyona immunoglobulinlerin gegisini 6nler. Bu
nedenle  yenidogan buzagmnin  immun durumu  bOydk  Olglde
agammaglobulinemik veya hipogammaglobulinemik olarak kabul edilir
(14,16,43, 54,67-70,73,99,105,118).



Fotal 16kositler, fagosite etme yetenegini gebeligin son dénemlerinde
tam olarak kazanirlar. Ancak, bu hlcrelerin zayif olan bakterisidal ve virusidal
etkileri, doguma yakin dénemde artan glukokortikoid dizeyinin immun sistem
hiicre aktivitesini baskilayarak fagositik hicrelerin aktivitesini azaltir, bu da

immun sistemin savunma gucinid dustrmektedir (7,14,32,38,45,46, 67,104).

1.2.2. Neonatal Pasif Bagisikligin Saglanmasi

Buzagdi, dogumla birlikte yasaminin ilk ginlerinde, ahir ortamindaki patojen
mikroorganizmalara karsi korumasizdir. Bu nedenle, enfeksiyonlara karsi
savunmada, bagisiklik mekanizmasinin énemi olduk¢a fazladir. Neonatal
buzagilardaki badisikhk yetersizliginde, enfeksiyonlara karsi duyarlilik
artmakta ve kisa bir surede hastalik sekillenmektedir. Bu olgulara yogun bir
sagaltim uygulansa bile c¢ogunun kurtarilmasi muimkin olmamaktadir
(7,14,59,67,104). Normal sartlarda, bir buzaginin ilk kolostrumu almasi ile
kanda immunoglobulinlerin goérilmesi arasinda yaklasik 3 saat gectidi
bildiriimektedir. ilk beslenme ile maksimum Ig seviyesinin yarisina ulagsmasi

icin yaklasik 5 saat gerekmektedir (46,66).

Buzagilardaki pasif immunite, dogumdan sonraki 12-36. saate kadar
bagirsaklardan kolostrum vasitasiyla alinan yeterli maternal antikorlara
bagldir. Bu dénem sonunda bu emilim yollarinin kapanmasi nedeniyle Ig

gecisi imkansizdir (94).

Kolostrumun spesifik agirhdi, kolostrumdaki IgG konsantrasyonu, anne
serumundaki 1gG konsantrasyonu, ciftlik idaresi, hayvanin yasi, gebelik
suresi ve dogumun gerceklestigi mevsim (gunlik ortalama hava sicakligi,
nem ortalamasi, yagis miktari, ginesteki total radyasyon miktari) gibi birgok
faktore baghdir (21,45). Yukarndaki faktorlere ek olarak, anneden yavruya
immunoglobulin transferi iki molekuler transport islemi gerektirir. Bunlardan

birincisi  kolostrumdaki maternal immunoglobulin  konsantrasyon ve



sekresyonu, ikincisi yavrunun zamaninda vyeterli kolostrum almasi ve

bagirsak dokusundan kolostral immunoglobulinlerin transferidir (16,87,94).

immun sistemin uyariimasi, 6zellikle humoral ve hiicresel bagisiklik
mekanizmasindaki degisimlerle kendini belli etmektedir. Antijenik uyarimlar
sonucunda B-lenfositlerinde bir aktivasyon ve gelisme (blastogenezis)
meydana gelir. Bu aktivasyon sonucunda B-hlcreleri antikor sentezleyen
plazma hdcrelerine, makrofajlar ve sitokinler aracihgr ile aktive olan T-
hiicreleri ise hlcresel bagisiklikta gbérev alan alt populasyonlara dénisurek
sitokin sentezlerler. Makrofaj ve Polimorf Nikleer Lokosit (PNL) gibi fagositik
hiicreler de benzer bir gelisme gOstererek daha etkin hale ddndsurler.
Neonatal buzagilarda B-hlcreleri az olmasina karsin PNL’lerin sayisi ergin
hayvanlarda bulunan PNL miktari ile aynidir. Neonatal buzagilarda bagisiklik,
3 mekanizma ve bunlarin birbirleriyle olan igbirligi ile saglanmaktadir. Bunlar;
kolostral bagisiklik (pasif bagisiklk), aktif bagisiklk ve mukozal bagisiklik
(lokal bagisiklik)'tir (7,32,46).

1.2.3. Kolostral Bagisiklik (Pasif Bagisikhk)

1.2.3.1. Kolostrum ve Onemi

Meme bezlerinde dogumdan hemen 6nce ve sonrasindaki ilk bir haftalik stre
icinde salgilanan site kolostrum (agiz sOtl) denir. Kolostrum, gebeligin son
birkagc haftasinda meme salgilarinin ve kandan gecen cesitli besleyici
maddelerin (protein, karbonhidrat, yag, vitamin, mineral madde vs.) birikmesi
ile olusur (14,44,49,69,73,87). Kolostrumdaki ylksek protein miktari
buzaginin hizla gelismesi igin gerekli olan protein ihtiyacinin, yag miktari ise
buzaginin baglangi¢c gelismesi icin gerekli enerji ihtiyacinin karsilanmasinda
6nemli rol oynadigi gibi yavruya eksojen yag asitlerini saglayarak gelismeyi
hizlandirir.  Kolostrumda bulunan yaglar, yagda eriyen vitaminlerin
tagsinmasinda da 6nemli rol alirlar. Kolostral hormonlar ve blylime faktorleri

protein sentezini, hlicre bélinmesi ve bluyumesini stimdle ederler (69).
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Normal sitte bulunan batin maddeler kolostrumda da bulunmakla
birlikte, sttte bulunmayan ancak kolostrumda bulunan bazi biyolojik faktérler
vardir (Tablo 1.2) (14,44).

Tablo 1.2. Kolostrumda bulunan biyolojik faktérler (44)

Antimikrobiyel Faktorler Besinler Blyiime Faktorleri ve Hormonlar
immunoglobulinler Yag Insulin-Like Growth Faktér I-11
Lizozim Laktoz Epidermal Growth Faktor
Laktoferrin Proteinler Transforming Growth Faktér-
Laktoperoksidaz Vitaminler Growth Hormon

Sitokinez Mineraller Insulin

Kolostrum, neonatal buzadinin hastaliklara kargi diren¢ gdstermesi,
hayatta kalmasi ve saglkh gelismesi acisindan c¢ok &nemlidir
(16,18,25,33,70,87,105,110,111). ineklerin kolostrum, serum ve siitteki Ig
miktarlari Tablo 1.3’te sunulmustur (45).

Tablo 1.3. ineklerin kolostrum, serum ve sttlerindeki immunoglobulin miktarlari (mg/100 ml)
(45).

IgA IgM IgG
Kolostrum 100-700 300-1300 3400-8000
Serum 10-50 250-400 1700-2700
Sit 10-50 10-20 50-750

Anneden kolostruma gecen antikor miktari, dogumdan sonraki ilk
saatlerde fazladir, fakat giderek azalmaya baglar. Kolostrum, hayvan turlerine
g6re degismekle birlikte 3-6 gln iginde site dénlslr. Bu nedenle buzagilar
ilk 24-36 saat icinde alabilecekleri kadar kolostrum almalidirlar. Buzaginin
kolostrum almasi ne kadar erken olursa kanda o kadar fazla antikora
rastlanir.  CUnkl  yenidoganlarin  bagirsak  epitel hilcreleri  henlz
olgunlasmadigi icin fazlaca vezikdlli ve vakuollidir. Bu nedenle ilk 5-6 saat
icinde buttin immunoglobulinleri higbir degisiklige ugratmadan aynen absorbe
edebilirler. Bagirsaklara ulagan antikorlar, ince bagirsaklarin epitelyal

hicreleri tarafindan endositozis vyolu ile intestinal lenf damarlari
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duvarlarindan plazmaya ve buradan da ekstravaskuler sivilara gecer ya da
katabolizma ile uzaklagtirihrlar (Sekil 1.3) (14,16,45).

Kolostrumun alimi

l

Ekstravaskiiler S1vi

g

Bagirsak Lumeni —»| Mukoza | —» Lenf | _, Plazma
DISKI SENTEZ KATABOLIZMA

Sekil 1.3. Neonatal buzagida kolostrum metabolizmasi (45).

Kolostrumdaki proteinler arasinda, anneden yavruya gegen spesifik
Ig’'lerin koruyucu etkileri oldukga yiksek bir seviyededir. 1gG, ruminantlarin
kolostrumundaki dominant Ig'dir. Yeni dogmus buzagida Ig’lerin emilimi
kolostrumun alinma zamani ile miktarina ve igerdigi lg yogunluguna baghdir
(33,70,94). Kolostral Ig konsantrasyonu ile dogumdan hemen sonraki oral
tiketim ve Ig absorbsiyonuna bagli olan kandaki antikor miktari arasinda
pozitif lineer bir iligkinin oldugu ve bu durumun buzadi 6lumleriyle iligkili
oldugu tespit edilmistir (9,10,33). Kandaki Ig yogunlugunun 2 mg/ml veya
daha az oldugu durumlarda buzadi élimleri %50’nin Gstiinde seyrederken,

konsantrasyon 18 mg/ml’ye ulastiginda élimler %5’in altina iner (9,16,36,64).

Kolostrum ile alinan antikorlarin kandaki seviyesi 12-24 saat sonra
maksimum dlizeye ¢ikar ve bu eriskinlerin serumundaki miktarla aynidir.
Emilim bittikten sonra katabolik iglemler sonucu yikimlanmaya baslayan
antikorlarin konsantrasyonu kademeli bicimde azalir. ilk giinlerde koruyucu
dizeyin Gzerinde bulunan antikorlar, ilk hafta sonunda koruyucu dizeyin
altina iner; 4. haftadan sonra da etkinliklerini kaybederler (Sekil 1.4) (45).
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Sekil 1.4. Buzagi serumundaki kolostral antikorlarin koruyucu dizeyi ve zamanla iliskisi
(45).

Kolostrumdaki antikor miktari, gebe ineklere doguma yakin dénemde
yapilan asilamalar ile dogru orantihdir. Asinin tartG, miktari, verilis yolu,
adjuvantlarin karakteri ve hayvanin bagisikhk durumu, olugsacak aktif
bagdisikhgr 6nemli dlcide etkiler. Diger bir ifade ile gebelerin kaninda ne
kadar fazla antikor bulunursa, kolostruma da o kadar fazla antikor geger ve
yavruya aktarilir (7,10,36,45,64,104).

1.2.4. IgG’nin Yapisi ve Ozellikleri
lgG, kanda en yulksek seviyede (%70-80) bulunan ve antikor uyarimli
savunma mekanizmasinda bas rol oynayan immunoglobulin ¢esididir.

Sigirlarda 19G+, 1gG2, 1gG3 olmak Uzere Ug alt sinif vardir (32,38,56,104).

lgG, dalak, lenf nodilleri ve kemik iligindeki plazma hcreleri

tarafindan Uretilir ve salgilanir. En kiguk immunoglobulin oldugu igin bir
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damardan digerine daha kolay geger. IgG’nin en &6nemli fonksiyonu
mikroorganizmalari etkisiz hale getirmesi ve toksinleri nétralize etmesidir
(36). IgG’nin kolostruma gecisi, dogumdan birkac hafta éncesinde baslar ve

doguma kadar devam eder (14,16).

Neonatal buzadilarda kolostral immunoglobulinlerin absorbsiyonu
Uzerine yapilan bir calismada, postpartum dénemdeki 0.5, 1, 2, 4, 8, 16, 24
ve 48. saatlerde buzagilardan kan alinarak serum immunoglobulin

konsantrasyonlari ve pik seviye saatleri, asagidaki gibi belirlenmistir.

lgG 21.5+2.6 mg/ml 16, 24 ve 48. saatlerde,
IgM  4.03 £ 0.93 mg/ml 24 ve 48. saatlerde,
IgA  2.04 +0.57 mg/m| 48. saatte

Yukaridaki verilere gére IgG’nin, IgM ve IgA’dan daha énce gorildigi
ve IgM ile IgA’'nin goérllmesi arasinda belirgin bir fark olmadigr tespit
edilmistir. Bu ylUzden 1gG bagisiklik mekanizmasinda daha &nemli rol
almaktadir (66).

1.2.5. Meme Dokusu ve Sekresyonlarinin immunolojik Fonksiyonlar

Yenidoganlari  beslemek ve hayatlarinin  ilk  gunlerinde  gesitli
enfeksiyonlardan koruyacak olan gerekli pasif immuniteyi saglamak igin
meme dokusu énemli gbrevler Gstlenmistir. Meme dokusu, kendisini ve ayni
zamanda anneyi savunmak igcin bazi mekanizmalara sahiptir. Meme, bu
6nemli goérevleri, kendi doku sekresyonu olan kolostrum ve sitteki bazi

hucresel ve sivisal faktérler yardimiyla yerine getirmektedir (7,16).

Meme bezi, anatomik yapisi, hicresel ve immunolojik mekanizmalar

gibi primer ve sekonder savunma sistemleri ile korunur (7,46).
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Neonatal dénemdeki hayvanlarin bir kismi (sigir, koyun, kegci, at,
domuz, lama, alpaka vs.) kendi immun sistemleri gelisinceye kadar
immunoglobulinleri kolostrumla ve daha az oranda da suitle alarak pasif
bagdisikhk kazanirlar (46,73,105,115,119). Buna karsin, insan, maymun,
kobay, tavsan ve kdpekler, intrauterin dénemde iken anne kaninda bulunan
antikorlari (IgG) daha dislUk oranda da olsa alabilir ve bdylece pasif
bagisiklik kazanmis olarak dogarlar. Anne doguma yakin asilanmis ve
kaninda yuksek oranda immunoglobulin tasiyorsa, yavruya fazla miktarda
antikor gecerek koruma glcu yikselir (14,16,69,70,101,110,117). Meme
bezi, anne kaninda bulunan 1gG+’in, salgilayici epitelindeki segici ve aktif
reseptorler araciligiyla kolostruma gegisine olanak saglar. Kolostral
immunoglobulinlerin predominanti 1gG+’dir. Bu aktif naklin sonucunda IgM,
IgA ve IgG, daha distik konsantrasyonda bulunur. IgG’nin kolostruma gegisi
dogumdan birka¢ hafta dncesinde baslar ve doguma kadar devam eder. 1gG,
vaskuler endotelyuma difflizyonla geger. 19G, memenin salgilayici epitelinin
bazal membrani Uzerindeki 6zel IgG Fc reseptérleri tarafindan baglanir,
epitel hicrelerini birbirine baglayan mikropinositotik vezikiller tarafindan
alinir ve kolostrum icine birakilir. Bu sire¢c kolostrumdaki IgG
konsantrasyonunun, maternal serumdaki konsantrasyondan 5-10 kat daha
fazla olmasina neden olur ve bunun kolostruma nakledilmesiyle sonuglanir.
Bu periyot esnasinda maternal serumdaki IgG konsantrasyonundaki

6lculebilen azalma yeteri fazlaliktaki transferle iligkilidir (14,16).

1.2.6. Pasif Transfer Yetersizligi

Kolostrumun ge¢ alinmasi ya da yetersiz kolostral immunoglobulinlere sahip
kolostrumun alinmasi sonucu pasif transfer yetersizligi sekillenebilir. Pasif
transfer yetersizligi genel olarak 10 g/L’den daha az serum IgG
konsantrasyonu olarak kabul edilir. Serum IgG konsantrasyonu 10 g/L’den
daha az olan buzagilardaki mortalite, serum IgG konsantrasyonu yiksek olan

buzagilardan iki kat daha fazladir. Bu nedenle pasif transfer yetersizligini
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6nlemek icin birinci ve en dnde gelen kosul, yeterli miktarda ve yiksek kaliteli
kolostrumla beslemedir (32,44,49,64,67-69,79,103-105,110,111,118).

Pasif transfer yetersizligi neonatal enterik, sistemik, respiratorik ve
g6bek enfeksiyonlarindan kaynaklanan neonatal mortalite ve morbitideki
artislardan ve buzaginin sonraki donemde hayatta kalabilirligi ve iyi gelismesi
acisindan ¢ok énemlidir (2,16,18,25,33,43,49,59,69,70,87,106,118).

Yapilan bir calismada, neonatal buzag morbiditesi %51.1 ve
mortalitesi %6.7 olarak belirlenmig, hasta buzagilarin %12.9’'unda da pasif
kolostral yetmezlik tespit edilmigtir (37).

Buzagilar Gzerinde yurUtllen bir calismada, serum immunoglobulin
konsantrasyonu, normal pasif transferli (>1600 mg/dl), kismi pasif transfer
yetersizligi (800-1600 mg/dl) ve tam pasif transfer yetersizligi (<800 mg/dl)
olarak siniflandiriimistir. Olgular i¢inde ishalli gurubun %70’inde tam pasif
transfer yetersizligi, %30’'unda ise kismi pasif transfer yetersizligi tespit
edilmistir. Saghkli buzagr grubunun ise %45inde normal pasif transfer ve

%55’inde ise normalden fazla pasif transfer gozlenmistir (15).

Buzaginin kolostrumla sagladigi antikor seviyesinin hastalik ve
performans arasindaki iliskinin arastirildigi bagka bir calismada, kolostral IgG
miktar ve buzagi tarafindan alinan IgG miktari ne kadar fazla ise buzaginin
hastaliga yakalanma riski ve mortalite oraninin o kadar distk oldugu
belirlenmistir (Tablo 1.4) (25).

Tablo 1.4. Buzagi antikor seviyesinin hastalik ve performans arasindaki iligkisi (25).

Sitten Kesilmeden Once Sitten Kesildikten Sonra
Buzag Sayisi 381 % 100 378 % 100
Enterik Hastalar 65 % 17
Respiratorik Hastalar 100 % 26.2 34 % 9
Umbilikal Hastalar 14 % 3.7 8 % 2.1
Mortalite 3 % 0.8 2 % 0.5
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Pasif immunite durumu ve yasamin ilk 6 ayi icersinde morbitide ve
mortalite arasindaki iliskinin arastinldigr bir calismada, pasif transfer
yetersizliginin mortalite olusmasinda 6nemli bir risk faktdéri oldugu, ayrica,
septisemi ve gobek enfeksiyonlari olgularinin bu riski yuUkselttigi rapor
edilmistir (33).

Pasif transfer yetersizligi maternal ve buzag faktérleri olmak Uzere 2
temel nedenden kaynaklanir (44,64,101).

1.2.6.1. Maternal Faktorler

immnunoglobulinlerin  anne tarafindan depolanmasi, pasif transferin
basarisini etkileyen en dnemli faktdrlerden biridir. Uretilen kolostrum miktari
ve immunoglobulin konsantrasyonundaki farklar inegin yasina, irkina,
bireysel durumuna, yaptigi dogum sayisina ve g¢evreye baghdir. Kolostrum
icindeki immunoglobulin konsantrasyonu 20 -110g/L arasinda degdismektedir
(44,64,68).

ilk defa dogum yapmis inekler, daha fazla dogum yapmis ineklere
gbre daha az immunoglobulin konsantrasyonuna sahiptir. Bununla beraber
st verim miktari ile kolostrumdaki immunoglobulin konsantrasyonu arasinda
negatif bir iligki vardir. Gebelik dénemi boyunca beslenme hatalari, immun
sistemdeki supresyon ve stres, kolostrum Uretim miktarinin ve buna bagl
olarak da immunoglobulin konsantrasyonunun azalmasina neden olur
(49,101,104). Ayrica, kisa kuru dbénem, memeden kolostrum sizmasi,
yetersiz kanal konformasyonu ve multiple dogumu iceren diger maternal
faktorler pasif transfer yetersizligine katkida bulunur (44).
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1.2.6.2. Buzag: Faktorleri

Pasif transferin etkinligi, transport igin mevcut immunoglobulinin miktari
kadar, kan dolagimi iginde kolostrumdan buzagiya transport immunoglobulin
kabiliyetine de baglidir. Postpartum dénemde 20. saatteki gegis, ilk 2 saatteki
gecisin yarisindan bile azdir (44).

Perinatal periyot kendi iginde, prenatal periyot (gebeligin 42. gininden
doguma kadar), natal periyot (dogumdan sonra ilk 24 saat) ve neonatal
periyot (1. giinden 28. glne kadar) olarak ayrilir. Amerika Tarim Bakanliginin
1991°de yaptidi bir ¢alismada, 2.786.300 bas buzag kaybinin oldugu ve
bunun 976 milyon dolar gelir kaybina yol actigi saptanmigtir (107). Toombs
ve ark. (107) tarafindan Kuzey Amerika etc¢i sdrllerindeki perinatal
mortalitenin insidensi, nedenleri ve finansal etkisinin arastirildigr bir
caligsmada, perinatal buzagi o6lumlerinin etci sigir endustrisinde 6nemli
ekonomik kayiplara neden oldugu belirlenmigtir. Perinatal buzagi 6ltimlerinin
sebepleri Sekil 1.5’de gbsterilmistir.
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1.3. IMMUNOSTIMULANTLAR

Bir canlinin immun sisteminin uyariimasina immunostimulasyon, bu uyarim
icin kullanilan maddelere immunostimulant denir. immunostimulantlarla
yapillan bu uyarim, c¢ok belirgin bir immuniter reaksiyonun olusmasi
seklindedir (12,42,46,50,62).

Canliya eksojen olarak verilen ve immun yaniti arttiran
immunostimulantlar, immunomodudlatér veya immunopotansiyel diye
adlandirilir. immunostimulantlar immun yanitin hem artmasina hem de
azalmasina neden olmalarina ragmen genellikle immun yaniti arttirici olarak
kullanilirlar (12,19,20).

immunostimulantlarin (levamizol, cimetidine, a-interferon, isoprinosine,
BCQG) papillomlarin sagaltiminda, kolorektal kanser tedavisinde immunoterapi
amaciyla kullanilabilecedi ve kemoterapiye alternatif bir yol olabilecegi,
bunun yani sira, bazi enfeksiy6z hastaliklarin kontroltinde de kullanilabilecegi
bildiriimektedir (3,6,29,38,53,71,72,119).

immunostimulantlar, nikleotidleri direkt veya indirekt etkileyerek ya da
ilaglar ile immunolojik olarak aktif olan hicreler arasinda baglanti kurarak etki
gosterirler. Hulcrelerdeki cAMP ve cGMP’In etkilenme dlzeyleri, lenfosit
membran resptérlerinin etkilenmesi ile agiklanmaktadir. Hucresel cGMP
miktarini arttirici pek c¢ok fizyolojik Griin bulunmaktadir. Bu maddeler
lenfositler icinde cGMP’yi arttirarak lenfositlerin aktivelerini yikseltirler
(12,38).
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1.4. LEVAMIizOL

1.4.1. Farmakolojik Ozellikleri

Tetramizol, 1960’ yillarda Jansen Farmakoloji Laboratuvari’nda antelmintik
bir ilac arastirilirken bulunmus ve sentetik bir antelmintik ila¢ olarak ilk kez
1966 yilinda kullaniimistir (3-5,22,29,39,63,71,96).

Tetramizolin antelmintik olarak kullaniimasindan sonra yapilan
arastirmalarla, ilacin iki izomerine ayrilmasi saglanmistir. Bunun Uzerine,
tetramizolin etkili dozunun yarisi kadar l-izomerinin kullaniimasiyla ayni
antelmintik etkinin saglandidi saptanmistir. Bdylece daha yiksek dozda ilag
kullanilmasindan dolay! olusan toksisite sakincalarinin kalkmasi ile ilacin
guvenlik esigi yokseltiimistir. Bu avantajlari nedeniyle levamizol, 1970’
yillardan itibaren bitin dinyada antelmintik ila¢ olarak tetramizolin yerine
kullaniimaya baglanmistir. Daha sonra, levamizolin farelere uygulanan
Brucella asisinin, koruyucu etkisini arttirdigi tespit edilerek immunostimulant
6zelligi farkedilmistir (4,5,19,22,29,39,63,71,83,88,96,99).

Levamizol, enjeksiyon veya oral yolla uygulanmasindan kisa bir sire
sonra hizh bir sekilde emilen ve bir saat icinde pik noktaya ulasabilen etkili bir
arinddr. Uygulama sonrasi 1-6 saat sUresince kanda maksimum dlizeyde
kalir. Deriye, sirtin orta hatti boyunca damlatma seklinde uygulandiginda,
oral veya derialti yolla verilmesini takiben ulasilan plazma yogunluguna yakin
bir plazma yogunlugu saglar. Levamizol ve metabolitleri digki ve idrarla atilir.
Oral yolla uygulanmasini takiben ilacin %40 kadari 12 saat icinde idrarla
atilir. Digkiyla atilma ise 8 gun kadar sirer ve bu siregte ilacin yaklasik
%40’ viicuttan uzaklasmis olur. ilacin %0.2 kadari ise 48 saatlik bir siirede
solunum ile atihr. Uygulanan ilacin yaklasik %0.9’'u karaciger ve bdbrekte
bulunur. Levamizol uygulandiktan sonra st icinde 24 saat, et icinde 72 saat

ve yumurta icinde 5 gun bulunabilir. Levamizol uygulamasindan sonraki 7.
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ginden itibaren dokularda ila¢ kalintisi bulunmadigi icin levamizolle
sagaltilan hayvanlarda kesim 06ncesi yasal bekletme slresi 7 gundar
(39,46,83,96,98,100).

Levamizol tarafindan olusturulan derin toksikasyon sirasinda genel
olarak kusma, salivasyon, defekasyon, sinirsel bozukluklar, kas
kontraksiyonlari, vicut sicakliginda artis, myosis, solunum sayisinda artis ve
kollaps goérulebilir (39). Koyunlarda levamizolin letal dozu 90 mg/kg'dir.

inekler agin doza, koyunlardan daha fazla tolerans gésterir (83).

Sigirlarda levamizolin kronik toksisitesi, dermal spet-on levamizol
preparasyonlari ile yapilmis denemeler esnasinda nadiren de olsa deri
kabarciklari, catlaklar ve nekroze olan epidermis kisimlarinin soyulmasiyla
olusan deri reaksiyonlari seklinde kendini gostermistir (97).

1.4.2. Levamizoliin Savunma Mekanizmasi Uzerine Etkisi

AIDS, kronik bruselloz, konjenital ve sonradan sekillenen immunolojik
bozukluklar ve romatizmal artritis gibi bozukluklarin sekillendigi insanlarda
kullanilan levamizolin, hicresel immuniteyi 6nemli derecede yikselttiginin
belirlenmesine ragmen (26,50,65,102), saglikli insanlarda yapilan bir
calismada, immun parametreler Uzerine fazla bir etkisinin olusmadigi

saptanmigtir (31).

Levamizolin dodumuna ki ay kalan ineklere uygulanarak
buzagdilarindaki immun duzeylerin arastinldidi, papillomlar tzerine etkisinin
arastirildigr, farkli asi uygulamalariyla birlikte kombine edilerek sonuglarin
incelendigi, vitamin ve mineraller ile birlikte kullaniminin sonuglarinin
degderlendirildigi, gebe ineklerde kuru dénemde yapilan uygulamalarin fétal
6lim, endometritis ve mastitise kars! rolindn incelendigi, neonatal dénemde
solunum yolu hastaliklarinda diger ilaglarla birlikte kullanildiginda ortaya

¢ikan sonuglarin degerlendirildigi farkli ¢alismalarda, serum Ig dizeylerini
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arttirdigi ve bunun da immun sistemi giclendirerek hastaliklarda ve kombine
kullanimlarda yararli sonuclar dogurdugu ifade edilmistir (3,13,19,22,24,
27,29,30,40,48,51,60,61,63,72,74,75,81,86,88,95,101,112,114,116)

1.4.3. Fagositik Hiicreler ve Fagositozis Uzerine Etkisi

Levamizol, in vitro ortamda hucre igine verildigi zaman makrofaj ve notrofil
granulositlerin yutma kapasitesini arttirmaktadir. Ancak, bu durum fagositlerin
immunolojik fonksiyonlarinin yeterli olmadigi durumlarda meydana gelir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar ile levamizoliin, bu hlcrelerin metabolik aktivitesini
etkileyerek immun yaniti dlizeltme yetenegine sahip oldugu ortaya
konulmustur, ancak, normal hlcreler Gzerine olan etkisi halen belirsizligini
korumaktadir (4,31,39,47,53,96).

1.4.4. Kemotaksis Uzerine Etkisi

Levamizol, 16kosit motilitesinin eksik oldugu hastalara in vivo veya in vitro
ortamda verildiginde, monositlerin ve nétrofillerin kemotaksis yetenegini
arttirmakta; bu artisin da hem bdélgeye goé¢c eden hem de kemotaktik etkiden
sorumlu olan hdcrelerin oranlarinin artmasina katkida bulundugu tespit
edilmigtir (96).

1.4.5. Lenfositler Uzerine Etkisi

Levamizoliun lenfositler Gzerine olan etkisi, onlarin nukleik asit ve protein
sentezini arttirmasi yodnundedir (39,90,96). Ayrica, T lenfositlerin, DNA
sentezi mitojenlere kargi proliferatif yanit ile in vitro olarak htcresel
immunitedeki medyatérlerin - Gretimini  arttirdigr  da ileri  strGImektedir

(4,31,76). Bu etki, immun sistemi baskilanmis vericilerde, radyoterapi
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uygulananlarda ve yaslilarin hipofonksiyonel hlcreleri Gzerinde daha fazla
g6ralir (96). Levamizolin, karsinomlu sigir ve kdpekler ile Babesia gibsoni ile
enfekte olan kdpeklerde, lenfopeni durumunda T lenfositlerin sayisini normal
degerde tuttugu saptanmigtir. Levamizol ile yapilan tedavilerde tim
lenfositlerin orani normal degerlerine ddner. Timektomi yapilmis farelere

uygulanan levamizol T lenfosit sayisini arttirmaktadir (22,39).

1.4.6. Lenfokinaz Uretimi Uzerine Etkisi

Levamizol, in vitro ortamda mitojenlerin yardimiyla insan lenfositlerini stimule
eder, lenfokinaz Uretimini arttirir. Ancak, mitojenlerin yoklugunda bu etkisi
g6rilmez. Levamizol, immun sistemi bozuk hastalara verildiginde veya in
vitro ortamda hucrelere eklendiginde, antijenik stimilan etkisiyle Makrofaj
inhibitér Faktor (MIF) dretimini yenileyebilir (39).

1.4.7. interferon Olusumu Uzerine Etkisi

Levamizol, normal insan I6kosit kulltirlerinde interferon Gretimini arttirir.
Fakat, fibroblast kaltlrlerine eklendigi zaman bu antiviral etkisi olusmaz
(39,96).

1.4.8. immunoglobulin Seviyesi ve Antikor Olusumu Uzerine Etkisi

Levamizolin immun sistem U(zerine etkisini arastirmak Uzere yapilan
calismalarin buyUk bir kisminda, spesifik antikor Gretimi ve immunoglobulinler
Uzerine etkisinin az ya da hi¢ olmadig bildiriimesine karsin, 1gG’nin daha
erken sentez edildigi tespit edilmistir (22,39,46,96). Romatizmal artritis veya
kronik aleutine gibi immunoglobulin seviyesinin kademeli olarak azaldig

hastaliklarda, levamizol uygulandiktan sonra hastalarin genel durumunda bir
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dizelme tablosu olustugu saptanmigtir (96). Levamizolin antikor Uretimi
Uzerine etkisi, yaslilarda genclerden daha c¢oktur (22,39). Brucella
endotoksinine duyarli farelerde, antijenle ilk temastan sonra, levamizol

takviyesiyle antikorlarin yeniden olusturulmasi mimkdin olabilmektedir (39).

1.4.9. Sitotoksisite Uzerine Etkisi

Levamizolin, immun sistem hcrelerinin lenfositotoksisitesini, timoral
hiicrelere veya allojenik hilcrelere karsi yUkselttigi bildiriimektedir. Levamizol,
hepatik karsinom veya romatoid poliartritierde dogal éldurtict (Natural Killer —
NK-) hicrelerin sitotoksisitesini yeniden diizenler (39,96).

1.4.10. Yang ve Yara iyilesmesi Uzerine Etkisi

Kobaylarda deneysel olusturulan acgik yaralara, levamizol uygulamasiyla yara
iyilesmesinin arttigi, hem klinik hem de histolojik incelemelerde goralmustar.
Bununla birlikte, kendiliginden olusan yaralara levamizol uygulandiginda,
uygulanmayanlarla arasinda fark belirlenmemigtir. Derilerinde lezyon bulunan
ratlar levamizol ile tedavi edildiginde stafilokoklarin fagositoz yetenedi

artmakta, ancak, bunlarin kollajen olusumuna etkisi olmamaktadir (96).

1.4.11. Levamizoliin immunostimulant Olarak Uygulama Sekilleri

Levamizol, veriime zamani, doz ve sikhdina bagh olarak etki gdésterir.
Veteriner hekimlik alaninda, immunostimulant olarak antelmintik dozun 1/3
kadar, yani 2-3 mg/kg dozda kullaniimaktadir. Ancak, képeklerin daha duyarli
olmasi, dozun 0.5-2 mg/kg’da tutulmasini gerektirmektedir. Uygulama
cogunlukla haftada tek doz olarak 3-6 uygulama seklindedir. Bunun yanisira

0¢ gun Ust Uste yapilan enjeksiyonun ardindan, U¢ gunlik bir bekleme siresi
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gereklidir. EkK olarak G¢ gunlik bir enjeksiyon periyodu daha denenebilir.
Hayvanda yas, Irk, cinsiyet ve genetik faktorler, antijene karsi yénlendirilen
immun yanitin degismesinde rol oynayan etkenlerdir. Bunlarin yaninda
levamizolin etkisi T ve B lenfositleri arasinda igbirliginin kurulmasi ve
dizenlenmesinde etkin gbérev alan humoral faktérlere de baglhdir.
(6,13,22,39,40,46,60,75,83,98).

Bu calismada, gebe ineklerde levamizol uygulanmasi ile gerek annede
gerekse dogumdan sonra yavruda, nonspesifik hlcresel ve humoral
immuniteyi arttirarak fétal élimlerin, omfaloflebitis, omfaloarteritis, urakus
fistlll, gbbek apsesi ve artritis gibi neonatal cerrahi hastaliklar ile septisemi,

ishal gibi diger hastaliklarin énlenmesi veya oraninin azaltilmasi amagland..
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2. MATERYAL ve METOT
2.1. CALISMANIN KAPSAMI

Tarim ve Koy Isleri Bakanhigi Kars il Mudarliigi Hayvan Saghgr Sube
Midurligi’'nde, hayvan sayr ve irklarinin kdylere go6re dagilimlarinin
kaydedildigi dokdmanlar incelenerek, calismanin hayvan materyalini
olusturan Simental Irk sidirlarin sayica yeterli oldugu koyler tespit edildi.
Bunlar arasindan, bdlgenin ¢etin kis sartlari da g6z éninde bulundurularak,
Kars merkeze bagli ulagim sorunu yagsanmayacak 10 kdydeki hayvan
sahipleri belirlenerek bunlarla irtibata gecildi. En az 10 bas Simental irk gebe
sigir bulunan hayvan sahiplerine, kullanilacak ilacin vyararlar anlatildi.
Uygulamayi kabul eden 20 vyetigtiriciye ait ahirlardan 10’ar hayvan,
calismanin programi dogrultusunda levamizol uygulamasi yapilmak Gzere
izleme gizelgelerine kaydedildi.

Her bir hayvan igin bir takip cizelgesi olusturularak hayvanlarin yas,
dogum sayisi, tohumlama sekli (dogal asim veya suni tohumlama), st
verimi, beslenme sekli, agilanma durumu gibi bireysel 6zellikleri kaydedildi.
Bunun yaninda, hayvan sahiplerinin, gebe hayvanlarda uyguladiklari bakim-
besleme, dogum hijyeni ve dogum sonrasi buzagilarin kolostrum alimi ve
g6bek kordonu dezenfeksiyonu ile barinak, bakim ve besleme aligkanliklari
gibi bilgiler de saptanarak ayni cizelgelere kaydedildi. Tim hayvanlarda ilk
levamizol uygulamasi gebeligin 6.5 aylik déneminde baglatildi.

2.2. HAYVAN MATERYALI

Calisma, yaklasik olarak 15 yil énce bu amagla kurulan kalkinma

kooperatifleri araciligiyla Almanya’dan Kars'a getirilen ancak, bdlgeye
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yeterince adapte olamadigi icin cesitli hastaliklarin sikca gdzlendigi ve bu
nedenle buyiuk ekonomik kayiplarin sekillendigi Simental irki ineklerin yeni

jenerasyonlari ve bunlarin buzagilar Gzerinde yarataldo.

Secilen 10 kéyun her birinden hayvan sayisi 10 ve Uzerinde olan 2
ahir belirlenerek, her bir ahirdaki 10 gebe inedin 5'i ¢galismanin levamizol
grubunu, kalan 5’i de kontrol grubunu olusturmak tzere, 3-8 yasli toplam 200
bas Simental inek (100 uygulama, 100 kontrol) ile bunlardan dogan buzagilar

calisma kapsamina alindi.

Uygulanacak ilag miktarini belirlemek igin gebe hayvanlarin canli vicut
agirliklar tahmin edilerek bireysel ¢gizelgelere kaydedildi.

2.3. KULLANILAN iLAC

Calismada deney grubu olarak belirlenen ineklere %10’luk levamizol
(Levajeki®, Vetimex) IM. uygulandi. Kontrol grubundaki hayvanlarda %0.9
NaCl solisyonu kullanildi.

2.4. KULLANILAN ARAC ve GERECLER

Yenidogan buzagilardan periyodik olarak kan ornekleri toplamak amaciyla
holder kullanilarak 10 ml'lik herhangi bir kimyasal madde igermeyen vakumlu
tipler kullanildi. Kolostrum &rnekleri, gerekli laboratuvar analizleri igin 10
ml’lik steril cam tuplerde saklandi.

Toplanan Orneklerin saklanmasi, bekletilerek veya santrifije edilerek
serumlarin ayristinimasi, analiz yapilacak laboratuvara nakli ve ¢alisma
metodolojisindeki gerekli analizlerin yapilmasinda, bu amaca ydénelik rutin

aracg ve gerecler kullanildi.
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2.5. CALISMANIN YONTEMI
2.5.1. Calismanin Asamalari

Dogumun baglama tarihi tahmini olarak &nceden hazirlanmis bireysel
cizelgelere kaydedilen hayvanlarin sahipleriyle baglanti kurularak dogum
esnasinda veya dogum gerceklestiktien hemen sonra ilgili yere ulasildi. Bu
sure igerisinde yenidoganlarin emziriimemesi hususunda hayvan sahiplerine
gerekli uyarilarda bulunuldu. Bunun disinda, hayvan sahipleri, gi¢ dogum
gibi bir problem durumunda herhangi bir mudahalede bulunmamalari
konusunda uyarildi.

Calismanin 6n asamasinda gebe olduklari belirlenen ve tahmini
gebelik sureleri kaydedilen hayvanlarda, ilag uygulamasina baslamadan énce
rektal muayene yapilarak gebeligin 6.5 aylik déneminde olanlarda levamizol
uygulamasi baglatildi.

CGalisma suresi boyunca, hayvanlarin immunolojik tepkilerinin farkli
olmamasi icin ayni sartlarda yasayan ahirdaki hayvanlarin yarisi deney,
yarisi ise kontrol grubu olarak secildi. Hayvanlardan, klinik ve laboratuvarla
ilgili veriler ayni sirelerde toplandi. Calisma silresince deney grubundaki
hayvanlara levamizol, kontrol grubundaki hayvanlara ise serum fizyolojik
diginda herhangi bir ila¢ ve agi uygulamasi yapiimadi.

Annelerin |g dizeyleri, dogumun ilk giini 10 deneme, 10 kontrol grubu
hayvandan alinan kolostrum érneklerinden 6élguldi. Deney grubuna ait 10 ve
kontrol grubuna ait 10 olmak Uzere 20 buzagidan, dogumdan hemen sonra
(kolostrum almadan 6énce) ve dogumdan sonraki 4. giinde kan o&rnekleri
alinarak, serum Ig dizeyleri tespit edildi.

Yenidoganlarda gbdbek kordonu dezenfeksiyonu povidon iode ile

gerceklestirildi ve ilk emzirmede memeler sabunlu suyla yikanarak kurulandi.
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Buzagilar, karsilagilabilecek neonatal hastaliklar yéninden 1 ay
sureyle takip edildi. Deneme ve kontrol grubu annelerden dogan buzagilarda
sekillenmis problemler kendi gruplari iginde degerlendirilerek bunlarin gerekli
medikal ve cerrahi sagaltimlari gergeklestirildi. Tedaviler sonrasi buzagilar

tamamamen iyilesti.

2.5.2. Levamizol Uygulamasi

Deney grubundaki 100 bas inege, gebeligin 6.5 aylik déneminden itibaren
%10’luk levamizolden (Levajeki®, Vetimex), 2.5 mg/kg dozda IM olarak
haftada 1 kez olmak Uzere 6 hafta boyunca uygulandi. Bu prosedire doguma

1 ay kala son verildi.

Kontrol grubundaki 100 bas inede yine gebeligin 6.5 aylik siresini
doldurduktan sonra 6 hafta boyunca haftada 1 kez 10 ml placebo (%0.9 NaCl

solisyonu) IM yolla verilerek doguma 1 ay kala uygulama sonlandirildi.

2.5.3. Kan ve Kolostrum Orneklerinin Toplanmasi Nakli ve Saklanmasi

Rastgele 6rneklemeyle levamizol grubundaki 10 ve kontrol grubundaki 10
anneden, dogumdan sonra elle sagim yapilarak 10 ml kolostrum &rnekleri

steril cam tuplere alindi.

Deneme ve kontrol grubu annelerden dodan buzagilardan, rastgele
6rnekleme yapilarak, her bir gruptan 10 hayvandan dogum sonrasi kolostrum
emmeden dnce ve dogumdan sonraki 4. giinde kan numunesi alindi. Her bir
hayvandan 10 ml kan &érnegi, aseptik kosullarda vena jugularisten holder’la

vakumlu tdplere alindi.

Alinan kan ve Kkolostrum &rnekleri soguk zincirde laboratuvara
nakledildi. Burada 10 dakika streyle 3000 devirde santrifije edilerek serumu
aynstinldi.
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Tum numuneler saha calismasi bitinceye kadar -20°C’de saklandi ve

laboratuvar analizlerinin yapilacadi merkeze ayni kosullarda nakledildi.

2.5.4. Laboratuvar Analizleri

Calisma ile ilgili laboratuvar analizleri Ankara’da Denge Tip Laboratuvarlar
ve Tibbi Gérintlileme Merkezi'nde gergeklestirildi.

Buzagi serumlarinda ve kolostrum serumlarinda yapilan IgG analizleri,
Orion Diagnostik marka nefolometre cihazinda calisildi. 1gG, liquid-phase
immunopresipitasyon metoduyla nefolometrik olarak 6l¢ldU.

lgG’ye karsi gelistirilen antiserum 1:51 (1+50) oraninda bufferde (%
0.9 NaCl) diltie edildi. Hazirlanan bu karigim érnek serumlarimizla karistinldi
ve oda sicakhdinda 30 dakika inkibe edildi. Daha sonra karigimin

hazirlandigi kiivetler Turbox Analizer Cihazina yerlestirildi.

lgG’lerin  6lgimiinde egimin prekalibrasyonu manyetik bir kartta
bulunan parametreler tarafindan tanimlandi. Her bir kit Turbox Analizer ve
Turbox Plus Analizer Kart olmak Uzere iki manyetik kart icerir. Bu kartlarin

sayesinde standart olusturulmadan dlgimler gergeklestirildi.

2.5.5. Neonatal Hastaliklarin Belirlenmesi ve Sagaltimi

Galisma ve kontrol grubundaki buzagilar, dogumdan sonra 4 hafta boyunca
neonatal cerrahi hastaliklar (omfaloflebitis, omfaloarteritis, gébekte hemoraji,
urakus fistili, gébek apsesi, gbbek fitigi, artritis) ile septisemi ve ishal gibi
diger hastaliklar yéninden 1 haftalik periyotlarda incelendi. Ayrica, kontrol
tarihleri disinda hayvan sahiplerinden bu hastaliklar nedeniyle gelen bireysel
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talepler de deg@erlendirildi. Her bir gruptaki buzagilara ait hastalik verilerinin
diger grupla karsilastirmasi yapildi.

Tanisi  konulan hastaliklarin  gerekli medikal ve/veya cerrahi
sagaltimlari kuralina uygun olarak gergeklestirildi. Medikal sagaltimlar
hayvanin oldugu yerde gerceklestirilirken, cerrahi girisimler Kafkas
Universitesi Veteriner Fakilltesi Cerrahi Kliniginde yapildi.

2.6. ISTATISTIKSEL ANALIz

Deney ve kontrol grubu ineklerin kolostrum ve buzagilarin serum IgG
konsantrasyonlarinin istatistiksel analizleri SPSS. 10.0 for Windows ANOVA:
Duncan testi ile yapildi.

Calisma kapsamindaki buzagilarda gbézlenen hastaliklar arasindaki
istatistiksel sonuclar Logistic Regression Strepwise Procedure SAS
programinda bagimh degisken Gzerine dnemli olan bagimsiz degiskenler
tarafindan belirlenmeye c¢aligildi.
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3. BULGULAR

Calisma kapsamina alinan 200 bas gebe Simental inek 3-8 yaslarinda ve
ortalama 400 kg agirliktaydi. Bu hayvanlarin gebe kalig seklinin ¢ogunlukla
suni tohumlamayla, daha az oranda da saf kan damizlik boga kullanilarak
dogal asimla gercgeklestirildigi 6grenildiyse de, bazi hayvan sahiplerinin bunu
tam olarak animsamamasi nedeniyle saglikh veriler toplanamadi. Calismada
kullanilan hayvanlarin 22’sinin ilk yavrularini dogurdugu digerlerinin ise 1’den

fazla dogum yaptigr anlasildi.

Hayvanlarin beslenme sekilleri hemen hemen ayniydi. Kaba yem
olarak cayir otu, yonca, saman yediriimesi yaninda kispe, melas, konsantre

yem takviyeleri de yapiimaktaydi.

Hayvanlarin barindirildigi mekanlar genellikle tas veya betondan
yapiimis, havalandirmasi yetersiz, althk kullanilmayan ahirlardi. Hayvan
sahiplerinin ayak bakimi, meme hijyeni, dogum sonrasi annenin ve yavrunun
bakimi, gObek kordonu dezenfeksiyonu ve sagim hijyeni gibi bilgileri
yeterince bilmedikleri ancak, kendilerince bazi uygulamalari yaptiklar

6grenildi.

Calismada kullanilan 200 Simental inekten dodan buzagilarin
112’sinin erkek (53 levamizol, 59 kontrol grubu), 88’inin digi (47 levamizol, 41
kontrol grubu) oldugu anlasildi. Buzagilarin 162’si normal 30'u glic dogumla
diinyaya gelirken 8'i 6l dogdu. Oli dogan buzagilarin 3’0 erkek, 5 disi
cinsiyettendi. Bu buzagilarin 2’si levamizol (1 erkek, 1 disi), 6’sI kontrol grubu
(2 erkek, 4 disi) annelere aitti. Olimlerin sebebi giic dogum ve hayvan
sahiplerinin dogumun baslamasini fark etmemeleri ve devaminda amprik

mudahaleleri olarak belirlendi.

Arastirmada kullanilan levamizolin etkisi, 98 bas deney ve 94 bas

kontrol grubu buzagdinin klinik bulgulari, deney ve kontrol grubundaki 20
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inegin (10 deneme, 10 kontrol) kolostrumundaki IgG miktari ile 20 buzaginin

(10 deneme, 10 kontrol) serum IgG degerleri baz alinarak degerlendirildi.

Klinik olarak buzagilar omfalitis (omfaloflebitis, omfaloarteritis),
g6bekte hemoraji, urakus fistlll, gébek fitigi, artritis, ishal ve fétal 6lim
oranlari yéninden incelendi. Klinik sonuglar, her bir gruptaki kolostrum ve
kan serum IgG dlzeyleri ile karsilastirilarak degerlendirildi ve bdylece bunun
neonatal hastaliklarla iliskisi saptanmaya calisildi.

Deney grubundaki (n=98) 9 buzagida cesitli neonatal hastaliklarla
karsilasildi. Bu gruptaki hayvanlardan 1’inde omfalitis ve 2’sinde omfalitisle
birlikte fitik gdzlenirken, 6 olguda ishal gérildil. ishal gbzlenen 6 olguda
medikal sagaltim uygulanirken diger olgular operatif yolla sagaltildi. Deney
grubunda 2 buzaginin gi¢ doguma bagl olarak 6ldiigu saptandi. Bu gruptaki

diger buzagilarda (89 olgu) herhangi bir saglik problemi saptanmadi.

Deney grubuna ait buzagilarda karsilagilan problemlerin dagilimi Sekil

3.1 ve Tablo 3.1’de sunulmustur.

1% W Hasta Olmayan
/0% m Omfalitis
2% »
O Artritis
89% 6%
O Omfalitis - Gébek Fitigi
2%
@ Ishal
m Fotal Olim

Sekil 3.1. Deney grubu neonatal buzagilarda géralen hastaliklar
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Tablo 3.1. Levamizol uygulanan ineklerden dogan buzagilarin cinsiyeti, gérilen hastaliklari,
medikal ve operatif sagaltimi ve fétal 6limlerin degerlendiriimesi

Digu Urakus | GOb. . Fotal
No |Cinsiyet Fistlli | Hem. Oliim/Canli

1 D - - - - - : - ;

N

(o]
mm|OmoOoOmMoOoOmmoOoOmmoOoOm|OoommmmoOommoOommmOomomommm|Omm|CO|0|0|0|mimimm
O O|O|O[O[O|O|O|0|O|O[O|O|O|C:O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O| O[O OO O O|O|O|0O|0
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No [Cinsiyet Fistlli | Hem.
51 E - - - - - - - -
52

53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

OO[0O|0|0[0O|0|0O[0O| O10

h

mo|0|0|0|0|0(0|0O0|m|O0mm|0|m|0|0|m|m|0 |00 m|OmmoOommoOmomoOmoOmoOommmoO|oimimm

OO|O|O|O| OO0 O[O|O|O|O|OIO|O|O|O| O[O O] O] O] OIOIO[OIOIO|O|OO[O|O|O|O|0O|0O|0

E: Erkek, D: Disi, -: Hastaliklarin goérilmemesi, +: Hastaliklarin varligi, C: Canli, O: Fotal

6lim
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Kontrol grubundaki (n=94) 34 olguda cesitli neonatal hastaliklarin tek
veya es zamanl olarak sekillendigi tespit edildi. Bu olgularin 6’sinda sadece
omfalitis, 14’Unde ise ishal gbzlenirken, diger 14 olguda omfalitisle birlikte
artritis (4 olgu), omfalitisle birlikte artritis ve ishal (3 olgu), omfalitisle birlikte
ishal (2 olgu), omfalitisle birlikte artritis ve urakus fistdli (1 olgu), ishalle
birlikte gbbekte hemoraji (2 olgu), ishalle birlikte gbbek fitig1 (2 olgu) goruldu.
Degisik neonatal hastaliklardan etkilenmis olan bu hayvanlarin 14’Gnde
medikal sagaltim, 5’inde operatif sagaltim uygulanirken 15 olguda ise hem
medikal sagaltim hem de operatif mtidahale yapildi. Bu gruptaki 6 buzagd gi¢
dogum ve hatali midahale nedeniyle 6lU olarak dogmustu. Kontrol grubuna
ait buzagilarda saptanan problemler Sekil 3.2 ve Tablo 3.2'de sunulmustur.

m Hasta Olmayan

m Omfalitis

@ Artritis

@ Omfalitis - Artritis

m Omfalitis - Artritis - Urakus
FistlG )

0O Omfalitis - Artritis - Ishal

60% m Omfalitis - ishal

m Gobekte Hemoraji - ishal

@ ishal

O ishal - Gébek Fitigi

m Fotal Olim

Sekil 3.2. Kontrol grubu neonatal buzagilarda gérilen hastaliklar
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Tablo 3.2. Kontrol grubu ineklerden dogan buzagilarin cinsiyeti, gérilen hastaliklari, medikal
ve operatif sagaltimi ve fétal 6limlerin degerlendiriimesi

. Fotal
Oliim/Canh

Urakus
Cinsiyet Fistilii

o

Oolo|N|o|jals~w(d=|Z

[ellelielielielielielielielielielie]

H

N
[&]
mmmmmm|OoOmmoO|mmmmmmMmMmMOoOMmmO o mmmoOommmmooommmoO moOoomoOommmoONo0oo

O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|O|0|O[O|0|O|O|O|O|OC: O|O|O|O|0|0]|0]|0| 00O O O|0HO:

+ [+ |
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No |Cinsiyet Fistlli | Hem. Oliim/Canli
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79
80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99
100

i

OO O] OO|O|O[O|O|O[O|O|O|O|O|O|0|O|0[0|0|0|0

mmoommmmmmoOoommoOmoOoomoOomommoO mmmoO moOoOmmoOooommmmmoOogoomHo
OO0l O0

O|0[O[0|O|O|0]|0[O[O|0|O[O|O|0{O|0|O[0|0|0|0|0

E: Erkek, D: Disi, -: Hastaliklarin goérilmemesi, +: Hastaliklarin varligi, C: Canli, O: Fotal
6lim
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Deney ve kontrol grubu ineklerin kolostrum IgG konsantrasyonlari istatistiksel
olarak karsilastinldiginda, ineklerin dogum anindaki kolostrum 1gG duzeyleri,
deney grubunda ortalama 2880+71.71 mg/ml, kontrol grubunda ise
2050+31.62 mg/ml olarak tespit edildi. Gruplar arasindaki bu fark istatistiksel

olarak 6nemli bulundu (Tablo 3.3).

Tablo 3.3. Deney (n=10) ve kontrol grubundaki (n=10) ineklerde kolostrum IgG (mg/ml)
dizeyleri (ort. + StdD)

Parametre Deney Grubu Kontrol Grubu P
(mg/ml) (mg/ml)
IgG 2880+71.71 2050+31.62 P<0.000

Deney grubunda buzagdilarin serum IgG dizeyleri, dogumdan hemen
sonra (0. gun) kolostrum emmeden &nce ortalama 520+91.89 mg/ml ve
dogumdan 4 gin sonra 920+91.90 mg/ml iken, kontrol grubu buzagilarda
ayni degerler sirasiyla 470£67.49 mg/ml ve 800+81.65 mg/ml idi.

Deney ve kontrol grubundaki buzagilarin kolostrum almadan &nceki
(0. gun) ve 4. gindeki kan serum IgG seviyeleri, gruplarin kendi iginde

istatistiksel olarak 6nemli bulundu (P<0.000).

Deney ve kontrol grubu buzagilarin 0. giin kan serum IgG dlzeyleri
arasinda istatistiksel agidan (P>0.000) fark olmamasina ragmen, gruplarin 4.
gundeki kan-serum IgG diizeyleri arasinda istatistiksel agidan édnemli bir fark
bulundu (P<0.000) (Tablo 3.4).

Tablo 3.4. Deney (n=10) ve kontrol grubu (n=10) buzagdi kan serum IgG (mg/ml) diizeyleri
(mean * StdD)

Deney Grubu Kontrol Grubu | Deney Grubu | Kontrol Grubu P
Parametre 0. giin 0.giin 4. glin 4.gin
IgG 520+91.89 A 470167.49 A 920+91.90 B 800+81.65 C P<0.000

Ayni satirda ayni harf tagiyan degerler arasinda fark é6nemsiz (P>0,000), farkli harf tagiyan
degerler ise 6nemlidir (P<0.000).
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Calisma kapsamindaki buzagilarda gb6zlenen hastaliklar arasindaki
istatistiksel sonuglar, Logistic Regression Strepwise Procedure SAS
programinda bagimli degisken Uzerine 6nemli olan bagimsiz degiskenler
tarafindan belirlenmeye calisildi. Bu iglem igin her bir hastalia asagidaki
formil uygulanarak, her bir hastaligin diger gruba gére sekillenme olasiligi ve
risk olasihgi belirlendi.

Omfalitis icin, Uygulanan ilag (Levamizol) + Cinsiyet + Urakus Fistill
+ Gobbekte hemorajinin etkisine bakildi. Bu analizle uygulanan ilacin
(levamizol) omfalitis olusumu Uzerine etkili oldugu bulunurken diger

faktorlerin etkili olmadigi saptandi.

Kontrol grubundaki bir buzaginin deney grubundaki bir buzagiya goére
omfalitis olma olasiligi ortalama 6.496 (1.826-23.106) kat daha fazlaydi ve bu
P<0.01 dlzeyinde O6nemliydi. Kontrol grubundaki bir buzaginin deney
grubundaki bir buzagiya gbre omfalitis olma riski ise ortalama 5.5603
(1.6744-18.4647) kat daha fazla olarak belirlendi (Tablo 3.5).

Tablo 3.5. Deney ve kontrol grubu buzagilarda omfalitis gériilme orani

Grup Buzag: Sayisi Omfalitisli Buzag Oran
Sayisl

Deney 98 3 % 3.06

Kontrol 94 16 % 17.02

ishal icin, Uygulanan ilag (Levamizol) + Cinsiyet + Urakus Fistll(i +
Gobekte hemorajinin etkisine bakildi. Uygulanan ila¢ (levamizol) ve cinsiyetin
ishal olusumunda etkili oldugu bulundu.

Kontrol grubundaki bir buzadinin deney grubundaki bir buzagiya gére
ishal olma olasiligi ortalama 4.721 (1.811-12.306) kat daha fazlaydi ve
istatistiksel olarak P<0.01 dizeyinde 6nemliydi. Kontrol grubundaki bir
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buzaginin deney grubundaki bir buzagiya gore ishal olma riski ise ortalama
3.9965 (1.7034-9.3761) kat fazla idi. (Tablo 3.6).

Tablo 3.6. Deney ve kontrol grubu buzagilarda ishal gérilme orani

Grup Buzag: Sayisi ishalli Buzag: Sayisi Oran
Deney 98 6 % 6.12
Kontrol 94 23 % 24.47

Disi bir buzaginin erkek bir buzagiya gére ishal olma riski ortalama
0.397 (0.157-1.004) kat daha azdi ve bu deger istatistiksel olarak P=0.05
dizeyindeydi. Disi bir buzaginin erkek bir buzagiya goére ishal olma riski
ortalama 0.4179 (0.1875-0.9310) kat daha az bulundu (Tablo 3.7).

Tablo 3.7. Disi ve erkek buzagilarda ishal gérilme orani

Cinsiyet Buzagi Sayisi ishalli Buzag: Sayisi Oran
Disi 83 7 % 8.43
Erkek 109 22 % 20.18

Artritis igin, Uygulanan ilag + Cinsiyet + Omfalitis + Urakus FistUlu +
Gobekte hemorajinin etkisine bakildi. Artritis olusumunda Uygulanan ilag,

omfalitis ve ishalin etkisinin oldugu belirlendi.

Kontrol grubundaki 94 buzaginin 8’inde artritis gézlenmesine ragmen
deney grubundaki 98 buzaginin higbirinde artritis gérilmedi (P<0.01). Deney
grubundaki bir buzaginin artritis olma riski kontrol grubundaki bir buzagiya
g6re ortalama 0.94149 (0.8602-0.9731) kat daha disUktl (Tablo 3.8).

Tablo 3.8. Deney ve kontrol grubu buzagilarda artritis gériilme orani

Grup Buzagi Sayisi Artritisli Buzagi Sayisi Oran
Deney 98 0 % 0
Kontrol 94 8 % 8.51
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Omfalitis olan hayvanlarin (toplam 19 adet) artritis olma riskinin,
omfalitis olmayanlara gére (toplam 173 adet) ortalama 1.7273 (1.1771-
2.5345) kat daha fazla oldugu tespit edildi (P<0.000) (Tablo 3.9).

Tablo 3.9. Omfalitisin artritis gérilmesi tGzerine etkisi

Buzagi Grubu Buzagi Sayisi Artritisli Buzagi Sayisi Oran
Omfalitis 19 8 % 42.11
Omfalitis olmayanlar 173 0 % 0

ishalli 29 buzaginin 3 tanesinde artritis, 163 adet ishal olmayan
buzaginin 5 tanesinde artritis gbzlenmis ve ishalin artritis olusumunda kontrol
grubu hayvanlarda deneme grubuna gére ortalama 1.0812 (0.9526-1.2275)
kat daha fazla risk faktdrt olusturdugu saptandi. Bu deger istatistiksel olarak
(P<0.08) bulundu (Tablo 3.10).

Tablo 3.10. ishalin artritis gérilmesi tzerine etkisi

Buzagi Grubu Buzag: Sayisi Artritisli Buzagi Sayisi Oran
ishal 29 3 % 10.34
ishal olmayanlar 163 5 % 3.07

Bu degerlendirmelerden, omfalitisin ishale etkisinin olmadigi, artritis ile
aralarinda r=0.63’lUk bir korelasyona sahip oldugu ve (P<0.05) dizeyinde
anlamli oldugu tespit edildi.
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Calisma kapsamindaki buzagilarda gérilen hastaliklar ve istatistiksel

degerlendiriimesi Tablo 3.11’de verilmistir.

Tablo 3.11. Deney ve kontrol grubu buzagilarda gézlenen hastaliklar ve istatistiksel oranlari

Hastalik Kontrol Grubu Deney Grubu istatistik
Omfalitis 16/78 3/95 P<0.05
(%17.02) (%3.06) X?=10.49
Urakus Fistili 1/93 0/98 P>0.05
(%1.06) - X?=1.05
Gobekte Hemoraji 2/92 0/98 P>0.05
(%2.12) - X%=2.11
Artritis 8/86 0/98 P<0,05
(%8.51) - X2=87
ishal 23/ 71 6/92 P<0.05
(%32.39) (%6.12) X?=12.59
Gobek Fitigi 2/92 2/96 P =0.05
(%2.12) (%2.04) X2=0

TOm neonatal hastaliklar toplu olarak degerlendirildiginde, sadece
gbbek fitiginin her iki grupta da esit oranda (her gruptan 2 buzagida)
sekillendigi, diger tim hastaliklarin g6rilme oraninin kontrol grubu
hayvanlarda daha ytksek dizeyde oldugu anlasiimaktadir.

Hayvan sahiplerine ayni ahirdaki 10 hayvan (5 levamizol uygulanan, 5
kontrol) ve bunlardan dogan buzagilarla ilgili gézlemleri sorularak bilgi
edinilmeye calisildi. Bu konuda, levamizol grubundaki hayvanlarin daha rahat
dogum yaptiklari seklinde bir goéris ifade edildi. Ancak bununla ilgili olarak
literatGrlerde bir bilgiye ulasiimadi. Ayrica, bu gruptaki buzagdilarin daha
hareketli ve saghkli olduklari gibi bir gézlem de tarafimiza aktariimigtir. Diger
yandan, kolostrumla ilgili klasik goérUslerinin (buzagiya emzirmenin sakincali

oldugu seklinde) degistigi de saptamalarimiz arasindadir.



44

4. TARTISMA ve SONUC

Neonatal dbnemde buzagilarda gbzlenen hastaliklar hem sigir yetistiriciligi
yapan isletmelerin hem de aile tipi hayvancilik yapan ciftliklerin en énemli
sorunudur. Bu nedenle ortaya ¢ikan ekonomik kayiplari hesaplamak mimkuin
olmamakla birlikte bunun ¢ok yiksek dizeylerde oldugu bilinen bir gergektir.
Kars ili hayvancilik isletmelerindeki problemler, gerek yetistiricilerin bu isi
profesyonelce yapmamalari, gerekse bakim-beslemede geleneksel
ybntemlerden vazge¢memeleri nedeniyle daha dramatik boyutlardadir.
Ayrica, kiltdr irki hayvanlarin yeni yeni bdlgeye adapte edilmeye calisiimasi,
yetigtiricilerin bu hayvanlarin ézelliklerini tam olarak bilmemeleri gibi faktérler
de eklenince ciftcilerin egitimi ve koruyucu 6nlemlerin alinmasi blyidk énem

kazanmaktadir.

Sigirlar sahip olduklari plasenta yapisi nedeniyle prenatal dénemde
fotusa yeterince antikor aktaramazlar. Bunun sonucunda buzagdilar
agammaglobulinemik veya hipogammaglobulinemik olarak dogduklarindan
(14,16,69,70,101,110,117), kolostrum almalari durumunda kazanacaklari
pasif immunite son derece 6nem kazanmaktadir (9,10,32,44,49,64,67-
69,79,103-105,110,111,115,117,118). Bu konuda calismadan elde edilen
sonuglarin literatdr verilerle értistigu ve yeterli derecede kolostrum aliminin,
neonatal dénemdeki hastaliklarin énlenmesi agisindan biyik énem tasidigi
anlasiimaktadir.

Buzagilardaki pasif immunitenin yasamin ilk 6 ayindaki morbitide ve
mortalite Gzerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada (33), pasif immunite
yetersizliginin yeni doganlardaki mortalite Gzerinde 6nemli bir risk faktorl
olusturdugu belirtilmistir. Bu calismada ayrica, septisemi ve gdbbek
enfeksiyonlarinin  mortalite riskini yUkselten en 6nemli etken oldugu

vurgulanmigtir. Morbitide ve mortalite ile bunlari etkileyen risk faktorlerinin
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arastinldigi, Kars ili ve gevresindeki 7 odak ve 45 ciftlikte neonatal buzag:
enfeksiyonlari Gzerine yaritilen ¢alismada (37), morbitide %51.1 ve mortalite
%6.7 olarak belirlenirken, hasta buzadilarin %12.9’'unda da pasif kolostral
yetmezlik belirlenmistir. Kuzularda pasif transferi belirlemek amaciyla yapilan
bir calismada ise kolostrumla beslenen kuzularda morbitide ve mortalite orani
siraslyla %13-20, kolostrumdan yoksun olanlarda ise %67-80 oraninda tespit
edilmigtir. Bu verilere dayanarak neonatal kuzularda pasif transfer
yetersizliginin neonatal mortaliteyi Gnemli derecede etkiledigi ve disik serum
immunoglobulin konsantrasyonunun enfeksiyon olusumunda ¢ok énemli bir
rol oynadidi ifade edilmistir (2). YUrutllen bu calismada, diger nedenlerden
6len buzagilar haricinde, deney grubundaki 98 buzaginin 9'unda (%9.1),
kontrol grubundaki 94 buzaginin ise 34’Unde (%36.1) belirlenen hastaliklar
arasindaki bu sayisal farkin, deney grubundaki buzagilarda sekillenen yeterli
pasif transferden kaynaklandigi distntimektedir. Deney grubunda kullanilan
levamizolin annede immun sistemi uyararak kolostruma gecen antikor
miktarini arttirdidi, bunun da buzagilardaki pasif bagisikhdin daha gucli

olusmasina katki sagladig1 gérustindeyiz.

Buzagdilarda pasif immunitenin ana kaynagi, spesifik ve non-spesifik
antikorlari icinde barindiran kolostrumdur (7,21,66,69,101,111). Kolostral
immunoglobulinlerin yetersiz absorbsiyonu, pasif transfer yetersizligi olarak
adlandinihr (9,32,44,49,54,73,64,67-69,79,103-105,110,111,117,118). Pasif
immunite, dogumdan sonraki 12-36. saatte bagirsaklardaki absorbsiyonun
sona ermesinden Once kolostrum vasitasiyla alinan yeterli maternal
antikorlara baglidir (94). immnunoglobulinlerin anne tarafindan depolanmast,
pasif transferin basarisini etkileyen en énemli faktdrlerden biridir. Uretilen
kolostrum miktari ve immunoglobulin konsantrasyonundaki farklar inegin
yasl, Irki, bireysel durumu, yaptigi dogum sayisi ve gevre gibi faktdrlerden
etkilenmektedir (44,64,68). Pasif transfer yetersizliginin neonatal enterik,
sistemik, respiratorik ve gbbek enfeksiyonlarindan kaynaklanan neonatal
mortalite ve morbitideki artiglar ile buzadinin yagsam gicindn dismesi ve iyi

gelisememesi Uzerine ¢ok o6nemli etkileri vardir (15,16,18,25,33,43,49,
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59,69,70,87,106,118). Calismada, ineklerin dogumlarinda bulunuldu ve
buzagilarin ilk 2 saat icinde yeterince kolostrum almalar saglanarak,
yetistiriciye kolostrum alinimin 6énemi anlatildi ve bu buzagilarda gerek
hastaliklarin gerekse o6lumlerin 6nceki dénemlere goOre oldukga dlsik
oranlarda kaldigi belirlendi. Daha 6énce bu konunun énemini kavramamis
olan yetigtiricilerin, sonuglari memnuniyet verici olarak kabullenmeleri de

bunun bir gbstergesi olarak distnilmektedir.

GUndmuzde hayvanlarin immunolojik durumunun gelistiriimesi ve
olusan antikorlarin kolostrumla yavruya aktarilabilmesi igin degdisik koruyucu
yollara basvurulmaktadir. Bu amagla kuru dénemdeki annenin immun
sistemini stimile etmek i¢in asi ve immunostimulant etkili gesitli ajanlar
kullaniimaktadir (45,46,60,116). Ancak, gebe hayvanlara agl uygulamasinin
bazi yan etkiler olusturabilecegi ve hatta abortusa yol acgabilecegi de
bildirilmigtir. Bu nedenle canli asilar yerine 06l0 asilarin tercih edilmesi
Onerilmigtir (45). Asilarin bu gibi dezavantajlari, son yillarda gebe ve gebe
olmayan hayvanlarda immun sistemin asi ile uyarilmasi yerine, yan etkileri
bulunmayan immunostimulant maddelere (levamizol, cimetidine, a-interferon,
isoprinosine) talebin artmasina yol agcmis ve bu konuda ¢ok sayida arastirma
meslek pratigine sunulmustur (4-6,12,13,17,22,24,27,30,39,42,46-48,51,55,
60,63,74,78,80,81,83,86,88,89,91,95,96,100,101,112,121). Ayrica levamizol
gibi immunostimulant ilaglar, akut ve kronik enfeksiy6z hastaliklarda, primer
ve sekonder immun yetersizlik durumlarinda, allerjik bozukluklarda,
romatizmal hastaliklarda, stomatitis ve papillom olgularinda, deneysel veya
rutin olarak kullanilmaktadir (3,6,12,13,20-22,26,29,31,38,50,53,65,71,72,75,
76,90,97,98,102,114,119). Sunulan calismada ineklere, gebeligin 6.5 aylik
déneminden itibaren bir hafta arayla doguma bir ay kalincaya kadar
immunostimulant etkisinden yararlanmak amaciyla levamizol uygulanmigtir.
Bu slre =zarfinda immunostimulant ilacin herhangi bir yan etkisinin

olusmamasi literatUr bilgileri ile paralellik gdstermektedir.
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Flesh ve ark (40) ile Gurbulak ve Kihgarslan (46) yaptiklar
c¢alismalarda, intrauterin ve gi¢ dodum sirasindaki 6limler ile sonradan
sekillenen enfeksiyéz ve nonenfeksiy6z o&lumleri fétal 6lim  olarak
degerlendirmislerdir. Levamizol uyguladiklari gruplarda fétal 6limleri sirasiyla
%4.8 ve %5, kontrol gruplarinda ise %24.8 ve %10 olarak tespit etmiglerdir.
Calismamizda levamizol uygulanan grupta fétal 6lim %2 olarak belirlenirken,
kontrol grubunda bu oran %6’dir. Flesh ve ark (40) levamizolin istatistiksel
acidan fotal olumlerin insidensini azalttigini bildirirken, Gurbulak ve
Kiligarslan (46) deney ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel agidan énemli
bir fark bulunmadigini ifade etmiglerdir. Bu ¢alismada elde ettigimiz istatistik
veriler, fétal 6lumlerle kargilasma sikhginin, Gulrbulak ve Kiligarslan’nin

sonuglariyla benzerlik gésterdigini ortaya koymustur.

Yapilan ¢alismalar, kuru dénemde uygulanan levamizolin, kolostral
lgG seviyesini belirgin derecede arttiracagini, bunun da kolostrum yoluyla
yavruya transfer edilebilecegini géstermektedir (46,60,64). Calismada kuru
dénemde levamizol uygulanan ineklerin dogum anindaki kolostrum IgG
dizeyleri ortalama 2880%£71.70 mg/ml iken, kontrol grubunda bu oran
2050+34.15 mg/ml olarak belirlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel
bakimdan énemli bulundu (P<0.000). Saptanan bu sonugclar, benzer amagli

calismalardan elde edilen verileri destekler niteliktedir.

Gurbulak ve Kilicarslan (46) tarafindan gebe ineklere kuru dénemde
uygulanan levamizoliin mastitis, fétal 6lim ve endometritis Gzerine etkisinin
arastinldigr calismada, deney grubu buzagilarinin kan-serum IgG dizeyleri
dogumdan hemen sonra kolostrum almadan 6nce 5.45+0.319 mg/ml,
dogumdan 4 gun sonra 11.65+£0.615 mg/ml ve dogumdan 14 giin sonra ise
9.16+0.411 mg/ml olarak bulunurken, kontrol grubunda ayni degerlerin
sirasiyla 4.07+0.118 mg/ml, 8.43+0.316 mg/ml ve 7.14+0.512 mg/ml oldugu
saptanmistir. Buzagilarin dogumdan hemen sonra kolostrum almadan énce
deney grubunda IgG seviyesi ylksek olmasina ragmen, istatistiksel olarak

6nemli bir farkin olusmadigi (p>0.05) belirlenmistir. DOrdinci ve 14.
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glnlerde IgG seviyesindeki artis ise istatistiksel olarak anlamh (p<0.05)
bulunmustur. Calismada deney grubunda buzagilarin kan-serum IgG
dizeyleri, dogumdan hemen sonra kolostrum almadan &nce ortalama
520£91.89 mg/ml ve dogumdan 4 gin sonra 920+91.90 mg/ml iken kontrol
grubunda ise ayni degerlerin sirasiyla 470+£67.49 mg/ml ve 800+£81.65 mg/ml
oldugu belirlenmistir. Kontrol grubundaki buzagilarin dogumdan hemen sonra
kolostrum almadan énceki (0. gun) ve 4. gindeki kan-serum IgG seviyeleri
arasindaki farkin istatistik olarak 6nemli oldugu (P<0.000) gdéralmastar.
Bunun yanisira deney grubundaki buzagilarin da dogumdan hemen sonra
kolostrum almadan énceki (0. gun) ve 4. gindeki kan-serum IgG seviyeleri
arasinda belirlenen farkin da (P<0.000) istatistiksel agidan énemli oldugu
anlasildi.  Kontrol ve deney grubunaki buzagilarin 0. gin kan-serum IgG
dizeylerinin istatistiksel acgidan farki (P>0.000) olmamasina karsin, 4. gtnler
arasindaki kan-serum IgG dizeyleri arasinda istatistiksel agidan (P<0.000)
6nemli bir fark olustugu go6raldd. Bu sonucun, dogumdan énce uygulanan
levamizolin annede immun sistemi uyararak, deney ve kontrol grubu
ineklerde kolostral 1gG miktarlan arasinda ©6nemli istatistiksel fark
olusturmasina ragmen antikorlari plasentadan fbtlse aktaramamalari,
dolayisiyla, deney ve kontrol grubu buzagilarin dogum anindaki kan-serum
IgG dizeyleri arasinda istatistiksel acidan bir fark tespit edilememesinden
kaynaklandigi tahmin edilmektedir. Ancak 4. glndeki kan-serum IgG
seviyelerinde saptanan istatistiksel farkin, kolostrum alimini izleyen sirecte
annenin sahip oldugu immun durumun yavruya aktariimasina bagh oldugu
belirgin olarak gbze carpmaktadir. Bu durum, kolostrumun yenidogan igin
tasidigi 6nemi bir kez daha vurgulamaktadir. Elde ettigimiz sonuclarla
Gurbulak ve Kilicarslan'in elde ettigi sonuglar paralellik gdéstermektedir.
Ancak, iki calismada ortaya konulan IgG’'nin sayisal degerleri arasinda biyutk
farklar gb6ze carpmaktadir. Bu fark, kullanilan &6lgim metoduyla iligkilidir.
S6zkonusu calismada degerler Enzyme Linked Immunosorbant Assay
(ELISA) metoduyla elde edilirken bu calismada degerlendirme nefolometrik
yéntemle yapilmistir ve gtivenirligi son derece yiksek bir metottur.
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Calismada, deney grubunu olusturan ineklerin kolostrumundaki IgG
konsantrasyonunun, kontrol grubundakilere gére fazla olmasi ve deney
grubundaki buzagilarin serum IgG konsantrasyonunun kontrol grubundaki
buzagilarinkinden yiksek olmasinin, immun sisteme levamizolin etkisini
aragtiran calismalarda (13,19) bildirildigi gibi, levamizol kaynakli antikor
stimllasyonuyla gerceklestigini disinmekteyiz. Krakowski ve ark (60)
yaptiklari bir caligmada, gebe kisraklara 2.5 mg/kg levamizol uyguladiktan
sonra kisraklarin kolostrumunda ve taylarin kan serumunda immunoglobulin
konsantrasyonlarinin  énemli derecede arttigini ve taylarin neonatal
enfeksiyonlara karsi daha direngli olduklarini vurgulamiglardir. Bu bilgilerle
ayni dogrultuda bulunan c¢alisma sonuglarimiza dayanarak, levamizol
uygulanan ineklerden dogan buzagilarin, neonatal enfeksiyonlara daha

direncli oldugunu soyleyebiliriz.

Bazi arastirmacilar (8,23,28), artritisli buzagilarda ayni zamanda
gbbek enfeksiyonlarinin da goéraldigiuna bildirmiglerdir. Bu calismalarda,
yetistiricilerin buzagilarin barindirildiklari ortamin hijyenik kosullarina gereken
6nemi vermedikleri, gbbek bakimi konusunda bilgisiz olduklari ve
yenidoganlara kolostrumu ya c¢ok az ya da hi¢ icirmedikleri saptanmigtir.
Calismamizda gerekli hijyen sartlarinin saglandigi ve gdbek bakiminin
yapildigi deney grubundaki hicbir olguda artritis ve gbdbek enfeksiyonu
kombinasyonuna rastlanmazken, kontrol grubunda da ayni prosedurin
izlenmesine karsin artritisli olgularin timdnde degisik derecelerde gbébek
enfeksiyonuyla karsilasilmasi dikkat cekicidir. Bu, neonatal hastaliklarin
gbrulme sikhginda pasif immanitenin dnemini agiklamanin yaninda, neonatal
hastaliklarin birbiriyle iliskisinin gbézardi edilmemesi gerektigini ortaya
koymaktadir.

Yeni dogan buzagilarin kolostrumla aldiklari ve pasif transfer
olusumunu goésteren serum immunoglobulin konsantrasyonunu belirlemek
amaciyla ELISA, Radial Immundiffizyon, Nefolometri ve Elektroforez gibi
testler kullaniimaktadir (15,18,36,41,45,46,56,99). Serum ve kolostrum IgG
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dizeylerinin Nefolometrik yontem kullanilarak belirlendigi bu g¢alismada,
literatOr verilerin bu amag igin kullanigli bir yéntem oldugunu bildirdigi ELISA
yéntemi, standart olusturulamadidi icin tercih edilmemistir. Bununla birlikte
kullanilan Nefolometrik ydéntemin yapilan &6lcimlerde oldukga hassas

sonuglar verdigi géraimustar.

Amerikan Tarim Bakanhgi tarafindan 1991’de yapilan bir ¢calismayla,
yilhk perinatal buzagi 6lumlerinin etgi sigir endustrisinde yaklasik 976 milyon
dolar ekonomik kayip olusturdugu belirlenmistir (107). Kars y6resinde 2001-
2002 yilinda 45 ciftlikteki buzagilar Gzerinde yUruttlen bir calismada dogum
sezonunda neonatal morbitide ve mortalitenin 55 bin YTL'lik ekonomik
kaylba neden oldugu tespit edilmistir. Bu verilerin tim Kars yoéresine
uyarlanmasiyla sonucun 9 milyon 700 bin YTL'ye cikacagl tahmin edilmistir
(37). Neonatal buzagilarda gbézlenen omfalitis, artritis ve ishal gibi
hastaliklarin sagaltim maliyeti ginimuzde en digUk ortalamayla 90 YTL'ye
karsilik gelmektedir. Bu oranin calismanin yapildigi y6reye uyarlanmasi
sonucunda neonatal hastaliklarin bélge ekonomisi igin son derece blyUk
ekonomik kayiplara yol actigini fakat, dogum &éncesinde uygulanan ve hicbir
yan etkisi bulunmayan levamizolle bu kayiplarin énine gecilebilecegini ve
disuk maliyetle yUksek karlilik elde edilebilecegini dislinmekteyiz. Ayrica
calismamizda gbzlenen hastaliklar ve oranlari, 1995 yili basindan 2003 yili
Ekim ayina kadar KAU Veteriner Fakiiltesi Cerrahi Klinigine getirilen Simental
Irki buzagilarda gbézlenen hastalik ve oranlari benzerlik géstermektedir.

Levamizolin organizmada htcresel ve humoral immunite Gzerine
etkisinin  belirlenmesiyle  neonatal buzagilarda pasif bagisikligin
glclendirilmesi amaciyla kullanim alani daha da yayginlastirilabilir ve bu
yolla olusan ekonomik kayiplar en aza indirilebilir.

Sonug¢ olarak agammaglobulinemik veya hipogammaglobulinemik
olarak dogan buzaginin hastalik etkenlerine kargi koymasi i¢in gerekli olan

antikorlar  sagladigr kolostrum, buzaginin hayatta kalmasi agisindan
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6nemlidir. Kolostrumun bu énemi, icerdigi 1IgG konsantrasyonuna baglidir.
Kolostrumun 1gG konsantrasyonu, hayvanin serum IgG konsantrasyonu,
ciftlik idaresi, hayvanin yasi, Ureme, gebelik siresi ve dogumun gerceklestigi
mevsim (gunlik ortalama hava sicakhidi, nem ortalamasi, yagis miktari,
gUnesteki total radyasyon miktari) gibi birgcok faktére baghdir (21,45). Aile tipi
hayvancilik yapilan igletmelerde bu faktérlerin timUnin saglanmasinin zor
olmas! nedeniyle, asi uygulamalarina bagh olarak gérilen dezavantajlari
icermeyen immunostimulant ilaglarin (levamizol gibi), kuru dénemdeki gebe
ineklere uygulanmasinin yararli olacagini ve Ulke ekonomisinde énemli bir
paya sahip olan hayvancilik sektériiniin en dnemli sorunlarinin baginda gelen
neonatal dénemdeki buzagi kayiplarinin dniine gegilebilecegini sdyleyebiliriz.

Ayrica, hayvan sahiplerinin sit sigircihgini profesyonel bir sektér
olarak algilamalari, buna bagl problemler ve risk faktérleri konusunda yeterli
bilgiyi almalari i¢in cok yonli ve slrekli egitime tabi tutulmalarinin sorunun
ciddiyetini kavramalarina katki saglayacagi bilinmelidir. Bu bilincin gebe
hayvanlarin bakim ve beslenmesi, dogum hijyeni, yenidodanlarin bakim
beslenmesi, en 6nemlisi de kolostrumun yararlarini kavramalari ydninde
geligtiriimesiyle, fétal 6limlerin (gebeligin 42. gininden dodum sonrasi 28.
glne kadar olan sidre), neonatal hastalik insidensinin azaltilacagi, riskli
igsletmelerde immunostimulant kullaniminin  rutin - bir uygulama haline

getiriimesiyle ¢ok yénli ekonomik kayiplarin en aza indirilecegi sdylenebilir.



52

5. OzZET

ineklerde Prepartium Dénemde Verilen Levamizoliin Buzagilardaki
Neonatal Cerrahi Hastaliklarin Onlenmesindeki Etkinliginin Arastiriimasi

Bu calismada levamizolin kolostrum ve buzagi kan serumundaki 1gG
seviyesi ve buzagilardaki neonatal hastaliklarin énlenmesindeki etkinligi
arastinldi. Galismanin materyalini 6.5 aylik gebe, 3-8 yasl 200 bas Simental
irki inek ve bunlarin buzagilar olusturdu. inekler, deney ve kontrol amagli

olarak iki esit gruba ayrildi.

Deney grubundaki hayvanlara %10’luk levamizol, gebeligin 6.5 aylk
déneminden itibaren haftada bir kez olmak lizere IM. yolla 2.5 mg/kg dozda
6 uygulama yapildi. Kontrol grubundaki hayvanlara ise ayni strede 10 ml
Placebo IM. uygulandi.

Dogumdan hemen sonra annelerden kolostrum ve buzagdilardan,
kolostrum almadan 6nce ve dogumdan sonraki 4. gunde kan oOrnekleri
alinarak 1gG dlzeyleri nefolometrik metotla 6él¢ildid. Dogumla beraber
buzagilar 4 hafta boyunca neonatal cerrahi ve diger hastaliklar yéninden
kontrol edildi.

Deney grubunda (n=100) 9, kontrol grubunda (n=100) ise 34 buzagida
neonatal hastalik gézlendi. Ayrica deney grubunda 2, kontrol grubunda 6
buzagi gu¢ doguma bagl olarak 6Id.

ineklerin dogum anindaki kolostrum IgG diizeyleri deney grubunda
ortalama 2880+71.70 mg/ml, kontrol grubunda ise 2050+34.15 mg/ml olarak
belirlendi. Kontrol ve deney grubu ineklerin IgG dizeyleri arasinda
istatistiksel agidan énemli bir fark (P<0.000) bulundu. Buzagilarin serum IgG

dizeyleri deney grubunda, dogumdan hemen sonra kolostrum emmeden
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6nce ortalama 520+91.89 mg/ml ve dogumdan 4 gin sonra 920+91.90 mg/ml
iken, kontrol grubunda ise ayni degerler sirasiyla 470+67.49 mg/ml ve
800+81.65 mg/ml olarak saptandi. Kontrol ve deney grubu buzagilarin,
dogum sonrasi 4. gindeki serum IgG dlzeyleri arasinda istatistiksel agidan
énemli bir fark (P<0.000) bulundu.

Sonug olarak; gebe ineklerde plasenta araciligiyla fétise antikor gegisi
olmadigi icin prepartium dénemde verilen levamizolin annedeki antikor
titresini ve buna bagl olarak kolostruma gecgen antikor miktarini arttirdigi ve
kolostrumu alan buzagidaki kan serumundaki IgG’i arttirmasiyla, neonatal
dénemde goérilen hastaliklarin azalmasi ve buzaginin yagsam performansi

icin 6nemli oldugu kanisina varildi.

Anahtar Sézcikler: Levamizol, Kolostrum, Neonatal, Buzagi, 1gG, Cerrahi

hastaliklar
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6. SUMMARY

Investigations on the Effect of Levamisole Administration During
Prepartium Period in Cows on the Prevention of Neonatal Surgical
Diseases in Calves

Two hundred dairy cow of Simental breed, aged 3 to 8 years old were
used. All the cows were 6.5 months pregnant. Cows divided in two groups
equally and they were served as experimental and control animals. In this
study, effects of levamisole administration on the concentrations of 1gG in
colostrum and serum of calves. Furthermore, the effectiveness of levamisole

on the prevention of neonatal diseases was also investigated.

A dose of 2.5 mg/kg BW 10% levamisole was injected IM. to each in
animal experimental group for weekly for six times. Each control animal was

received 10 ml of Placebo IM. weekly for six times.

Colostrum samples were collected from the cattle after birth,
immidatly, while serum samples of calves were collected before and 4 days
after having colostrum. IgG levels were than determined in these samples by
nefolometric method. All the calves were examined for the presence of
neonatal surgical diseases and for other diseases for during the first 4 weeks
of life.

In the study, 9 and 34 neonatal diseases were determined in
experimental and control animals, respectively. Furthermore, 2 calves in

experimental group and 6 calves in control group died due to dystocia.

The means of the IgG concentrations of colostrum were found to be
2880%71.70 mg/ml in experimental group and 2050+34.15 mg/ml in control

group. The concentrations of IgG in colostrum of experimental group were
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significantly hig compared to those obtained in control group (P<0.000).
Serum IgG leves in experimental group were 520+91.89 mg/ml before having
colostrum and 920+91.90 mg/ml 4 days after birth. In control group serum
IgG levels before and after colostrum uptake were 470+67.49 mg/ml and
800+81.65 mg/ml respectively. Serum IgG concentrations obtained 4 days
after birth were also significantly higher in experimental group than control
group (P<0.000).

In conclusion, the administration of levamisole during prepatium period
increased the concentrations of IgG in colostrum and in serum of calves due
to feeding with colostrum. Additionally, the incidence of neonatal diseases
were found to be low in levamisole group compared those in control group.
The result of the present study suggest that levamisole is effective for the
prevention of neonatal surgical disease and i is an important agent for health
and performance of neonatal calves. It is strongly recommended that
levamisole should be administered to pregnant cattle to increase IgG

production and transfer of passive immunity via colostrum to neonatal calves.

Key Words: Levamisole, Colostrum, Neonatal, Calves, IgG, Surgical

diseases
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