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BUZA | SHALLER NE KAR | A ILANAN GEBE DUVELERDE Corynebacterium
cutisL ZATI’NIN KOLOSTRUM MMUNGLOBUL N G DUZEYLER NE ETK S

Hiseyin CALIK
Erciyes Universitesi Sal k Bilimleri Enstitiisii
Veteriner ¢ Hastal klar Anabilim Dal
Yiksek Lisans Tezi, Haziran 2016
Dan man: Prof. Dr. Vehbi GUNE
OZET

Bu ¢ali manin amaci, buza 1 ishallerine kar 1 a 1lanan gebe divelerde corynebacterium cutis
lizati’nin kolostrum immunglobulin G diizeylerine etkisini ara tirmaktir. Bu amagla, Nev ehir
ili Kalaba ilcesinde bulunan ticari bir surideki klinik acidan sa likli Holstein divelerden
secilen 30 adet sitct si Ir ¢ali ma materyalini olu turmu tur. Tim hayvanlar rastgele (g
gruba bolunmi  ve gebeliklerinin son altinci ve Uglincli haftalarinda tim enjeksiyonlar
yaptlmi tir. Birinci gruba kontrol amaciyla belirtilen zamanlarda yalniz serum fizyolojik
enjekte edilirken, ikinci gruba; yalniz inaktif Rota, Coronavirus antijenleri ve inaktif
enteropatojenik E.Coli’nin 3 serovar’ini iceren ticari bir trivalan a 1 (Kolibin RC Neo®,
Interhas-Turkey) 2 mL Kkas ici verilmi tir. Her bir a1 enjeksiyonu ile birlikte
Corynebacterium cutidlizati (Ultra-corn® Inj. Susp. Virbac-France) enjeksiyonu ayni
zamanlarda UGg¢Uncl gruba uygulanmi tir. Kan drnekleri enjeksiyonlardan énce ve divelerin
do um yapti 1 gin kuyruk venasindan alinmi tir. Kolostrum érnekleri do umdan hemen sonra
toplanmi tir. Serum ve a 1z sutlindeki 1gG seviyelerini tespit etmek igin ticari bir ELISA Kiti
(Bovine 1gG, MyBioSource, USA) kullaniimi tir. Gebeli in son Uglincii haftasinda ve
do umun gercekle ti i ginde sadece a lya maruz kalan duvelerdeki 1gG seviyelerinin
ortalamasi (36,69 + 17 mg/ml) istatiksel olarak kontrol diivelerinkinden daha yiiksek (16,40 £
8,68 mg/ml) bulunmu tur. Ancak, gebeli in son Uc¢lncl haftasinda Gguncl grubun 1gG
seviyelerinin ortalama de eri 81,06+£48,27 mg/ml olup di er gruplarinkinden anlamli olarak
daha yuksek oldu u belirlenmi tir. Do umun gercekle ti i gundeki 1gG seviyelerinin
ortalamasi ikinci (90,01 + 63,45 mg/ml) ve Ugiinct (100,59 + 56,05 mg/ml) gruplar arasinda
istatistiki farklilik gostermemi tir. Bununla beraber, tglinci grubun kolostrum érneklemindeki
IgG seviyelerinin ortalama de eri (38,25 £ 3,66 mg/ml), birinci (16,23 + 3,72 mg/ml) ve
ikinci (25,09 = 5,98 mg/ml) gruplarinkinden istatiksel olarak daha ylksek bulunmu tur. Elde
edilen bulgular 11 inda, Corynebacterium cutisLizatinin gebe divelerin serum ve

kolostrumlarinda 1gG seviyelerinde 6nemli bir arti a neden oldu u sonucuna variimi tir.

Anahtar Kelimeler: Buza 1, Corynebacterium cutiBzat, a 1z sitd, dive, a 1
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ABSTRACT
In the present study, it was aimed to investigate the effect of commercial Corynebacterium
cutis Lysatanjections on immunoglobin G (IgG) levels of heifers vaccinated with a trivalan
vaccine. For this purpose, the sample of the study consisted of 30 heifers selected from
clinically healty Holstein heifers in a commercial herd in the province Nevsehir, Turkey. The
animal samples were randomly divided into 3 groups and injected on last 6th and 3th weeks of
pregnancy. While isotonic saline solution was injected to Group I , 2 mL of a commercial
trivalan vaccine (Kolibin RC Neo®, Interhas-Turkey) - containing inactive Rota and
Coronavirus antigens and inactive enteropathogenic E.Coli 3 serovar - was given
intramuscularly to Group Il. Furthermore,, Corynebacterium cutigysate (Ultra-corn® In;j.
Susp. Virbac-France) injection was concurrently carried out to Group I1l. Colostrum samples
were immediately collected after the birth. Blood samples were also gathered from coccygeal
vein before the injections and on the day of the birth in heifers. A commercial ELISA kit
(Bovine IgG, MyBioSource, USA) was deployed to determine IgG levels in serum and
colostrum. Mean level of IgG levels in heifers (Group II), which were exposed to only vaccine
(36,69 £ 17 mg/ml), was statistically higher than that of control heifers (16,40 £ 8,68 mg/ml)
on the last 3th week of pregnancy and the day of the birth. However, mean value of IgG levels
in Group 111 (81,06+48,27 mg/ml) was significantly higher than those of other groups on the
last 3th week of pregnancy. Mean score of 1gG levels on the day of the calving showed no
difference between Groups Il (90,01 + 63,45 mg/ml) and 1l (100,59 + 56,05 mg/ml). Further,
mean value of IgG levels in Group Il of colostral samples (38,25 + 3,66 mg/ml) was
statistically higher than those of Groups I (16,23 £ 3,72 mg/ml) and Il (25,09 £ 5,98 mg/ml).
In the light of the results, it can be concluded that Corynebacterium cutis Lysateith a calf
diarrhoea vaccine cause a significant increase at IgG levels in serum and colostrum of

pregnant heifers.

Key Words: Calf, Corynebacterium cutis Lysateglostrum, heifer, vaccine



1.GR VEAMAC

Gunimuizde insan hekimli i alaninda ticari olarak sati ta bulunan Saccharomyces
cerevisiaénin hicre duvarindan elde edilen bir polisakkarit olan mmunex ile
Veteriner hekimli i alaninda inaktif Parapoxviris ovisD1701 suju Zylexis ve
Corynebacterium cutigizati (CCL) olan Ultra-corn gibi patojenik etkinli i du Uk,
bakteri veya virus antijenleri ile hazirlanmi c¢e itli immunstimulant preparatlar
bulunmaktadir. Nonspesifik immun stimulant Corynebacterium cutikizatinin (Ultra-
corn, Virbac-Fransa) Veteriner hekimli inde kullanimi hakkinda bazi cali malar
bulunmakla birlikte (1-4), 6zellikle gebe ineklerde aktif ba 1 1kl in sa lanmasinda
kullanilacak a 1larla birlikte bu ilaglarin nonspesifik immune modulator etkisi

bilinmemektedir.

Buza 1 ishallerinin 6zellikle hayatin ilk giinlerinde ortaya ¢iki in hayvanlardaki immun
yetmezlik tablosu 6nemli gorilmektedir. Yetersiz immuniteyi ortadan kaldirmak icin
analarin aktif olarak ba 1 1kli 1 ve/veya buza ilarin pasif ba 1 1kli 1nin sa lanmasi

gerekir.

Buza 1 yeti tiricili inde aktif ba 1 1klik; analarin spesifik hastaliklara kar 1 a 1lanmasi
ile pasif ba 1 1klik ise, kolostrumla ana kanindan meme bezlerine gecen spesifik
immunoglobulinlerin  buza 1lar  tarafindan alinmasi  sayesinde olu turulur.
Buza ilardaki aktif ba 1 iklik mekanizmasi maternal antikor duzeyinin ortadan
kalkti 1, buza ilarin kendi immun durumlarinin geli ti i zaman olan genellikle 3-4
ayhk donemden sonra geli mekte ve bu dénemden sonra aktif ba 1 1klik icin
a tlamalar yapilmaktadir. Ruminantlarda plasentanin sindesmokorial tip plasenta
olmasi nedeniyle immunglobulinin anneden yavruya geci i miumkin olmaz (5).

Buza ilar do duklarinda yeterli oranda immunglobuline (Ig) sahip de illerdir. Bu



durum hipo ya da agammaglobulinemik olarak ifade edilir. Pasif immun transferin
sa lanabilmesi icin kolostrum ile anadan Ig’lerin yeterli miktarda alinmasi gereklidir.
Pasif transferi etkileyen ce itli faktorler vardir. Bunlar arasinda en énemlileri; spesifik
kolostral 1g, ilk kolostrum alma zamani ve alinan 1g’lerin miktari yer almaktadir (6).
Do umu izleyen 24 ile 48 saat sonra, buza ilarin 1g’leri sindirme kapasiteleri belirgin
olarak azalmaktadir. Bu nednele do um sonrasinda buza ilarin acilen kolostrum
almalari buza 1 sa i 1 ve gelecek verimleri acgisindan oldukca 6nemlidir (7). Bir
buza 1, kendi immunoglobulinlerini yakla 1k 10 glnlikten itibaren tretmeye ba lar.
Takiben 8 hafta sonunda normal Ig seviyelerine ula ir (8). Buza ilarin do umdan 24
ve 48 saat sonrasinda kan 1gG seviyelerinin 10 mg/ml’den az oldu u durumlar “Pasif
Transfer Yetmezlik” (PTY) olarak tanimlanmaktadir. Pasif transfer yetmezli i olan
buza 1larin hastaliklara yakalanma ve oOlim oranlari, ilk iki aylik dénemde yeterli
ba 1 1kl a eri mi buza ilara gore daha ylksek oldu u gorilmektedir. PTY’nin
nedenleri arasinda, kolostrumun ge¢ verilmesi, buza nin kalitesiz kolostrumla
beslenmesi, emilen kolostrumun Ig konsantrasyonu annenin ya I, kolostrumu
depolama, annenin irki ve buza ilarda ekillenen respiratorik asidozis gibi faktorler
bulunmaktadir (9). Buza ilarda PTY oranlari ce itli faktorlerden etkilenmektedir.
Yetmezlik oranlari yeti tiricili in tipi ve hayvana gore de i mekle birlikte genellikle
% 10 ve bazi siriilerde % 40’a kadar yikselebilmekte ve énemli bir problem haline
gelmektedir. Oltim orani bu buza ilarda, yeteri kadar lg alabilen buza ilara kiyasla 3
ile 10 kat daha fazla olmaktadir. Enfeksiyonlardan 6len buza ilarin % 90’inda PTY
s0z konusudur (6).

Kolostrum do umdan 6nce meme bezlerinin olu turdu u 6zel bir salgidir. Bu salgi
protein, ya , karbonhidrat, su ve ya da eriyen vitaminler, biyume faktorleri,
nukleotidler, sitokinler, komplement ve immunoreaktif hiicreler icermektedir. Renk ve
icerik bakimindan normal sutlerden tamamen farkl bir salgidir. kinci ve sekizinci
laktasyonlar arasindaki sutler, iceri inin giderek normal sut haline donli mesi ve
emiliminin yeterince sa lanamamasi nedeniyle kolostrumdan farklidir ve bu dénemde
“transit sut” olarak tanimlanmaktadir (10). Kolostrum yakla 1k 48 saat icinde transit

sut, 72 saat icinde de normal sit halini almaktadir (11).

Bu tez projesinde E. coli, rotavirus ve coronavirudicli kombine inaktif a i

uygulamalarinin  paralelinde yapilacak Corynebacterium cutis Lizatt (CCL)



enjeksiyonlarinin  gebe duvelerde aktif ba 1 1kl in geli tirilmesi Gzerindeki
etkinli inin ortaya konulmasi amaclanmaktadir. Bir damizlik i letmesinde ki
artlarinda do um vyapan duvelerin kolostrum kalitelerinin arttiriimasi amaciyla
spesifik olmayan bir immunstimulantin 6zellikle kolostrum IgG diizeylerine etkileri bu

projeyle ortaya konulmu tur.

neklerden elde edilen kolostrumlarin hepsinin kalitesi ayni de ildir. Do um sonrasi
donemde kolostrum Kalitesinin erkenden belirlenmesi ve iyi kaliteli kolostrumun
verilmesi hastaliklarin  6nlenmesi agisindan 6nemlidir. mmunglobulin duzeyleri
kolostrum kalitesinin temel belirleyicisidir. Bu ¢ali mada kolostrum kalitesi arttirilarak
buza ilarin daha kaliteli kolostrum almasi ve hayatlarinin ilk doénemlerindeki
problemlerin en aza indirilmesi hedeflendi. Bu do rultuda secilen duveler ¢ali ma
kapsaminda de erlendirildi. Toplam 30 dive 3 gruba ayrilarak cali 1ldi Gruplardan
birine iki kez a 1 (E. coli, Rotavirus ve coronavirusygulandi. Di er gruba ise a | ve
plasebo uygulamalarina e zamanl toplam 2 uygulama eklinde CCL enjekte edildi.
Di er grup ise kontrol amaciyla kullanildi. Nonspesifik bir ticari immunstimulantin
kolostrum kalitesi ve ananin periferal kan IgG diizeyleri Gzerindeki etkinli i ilk kez bu

tez proesi ile ara tirildi.



2.GENEL B LG LER

2.1. Buza ishalleri ve 6nemi

Buza 1 hastaliklari ve 6ltimleri, si 1r yeti tiricili i yapilan tim i letmelerde dnemli
sa lik problemlerinden biri olup ciddi ekonomik kayiplara sebep olmaktadir.
Buza ilarin hayatlarinin ilk dénemlerinde ishal olaylari daha fazla gorullrken,
ilerleyen aylarda solunum sistemi ve di er hastaliklar daha fazla yayginla ir.
Buza 1larda neonatal dénem hastaliklarini infeksiy6z (bakteriyel, viral, paraziter ve
mikotik) ve infeksiydz olmayan (vitamin, mineral madde, iz element yetersizlikleri,
konjenital anomaliler vs) olarak siniflandirmak mimkunddr. Yapilan cali malarda;
gic do um, sindirim sistemi hastaliklari (ishal, enterotoksemi), solunum sistemi
problemleri (pndmoni), septisemiler, eklem ve gobek lezyonlari, mineral, iz element
ve vitamin yetersizlikleri (Vitamin E, yot, Selenyum yetersizlikleri) ve uygun olmayan
cevre ko ullari (bakim, barinma, besleme ve iklim gibi) ba lica buza 1 6limlerinin ve
hastaliklarinin sebebi olarak bulunmu tur (12-16). Bu konu ile ilgili olarak diinyanin
ce itli Ulkelerinde, farkli ya gruplarini kapsayan epidemiolojik ¢ali malar yapiimi tir
(12, 15, 17, 20). Geli mi (lkelerde buza 1 mortaliteleri %2-%12 arasinda
bulunmu tur (12, 14, 18). Nitekim Dutil et al. (19) tarafindan gercekle tirilen anket ve
saha cali masinda perinatal 6lumler % 4.9 - % 5.2, Wells et al. (14) tarafindan yapilan
saha ¢ali masinda ise 0-8 haftalik buza ilarda 6lum orani % 6.3 olarak bulunmu tur.
Benzer bir ¢cali mada Sivula et al. (18) 0-16 haftalik buza i1larda mortalite oranini %
11.8 ve yine Donovan et al. (16) 0-6 aylik buza 1larda mortalite oranini % 11.7 olarak
bulmu lardir. Ancak geli mekte olan dlkelerde mortalite oranlarinin daha yiksek
oldu u (yakla 1k %35) bildirilmi tir (20). Buza 1 kayiplarinin nedenlerine gore yapilan



siniflandiriimalarina gére hayatin ilk donemlerinde 6zellikle ishal olaylarinin daha ¢ok
on plana ¢ikti 11 gormekteyiz. Wells et al. (14) tarafindan yapilan bir morbidite
cali masinda buza 1larda, ishal % 24.6, halsizlik % 10, solunum sistemi problemleri %
8.4, dehidrasyon % 4.1 eklem problemleri ve topallik olaylarinin % 1.1 oraninda
goraldd G bildirilmi tir. Sivula et al. (18) ise inceledikleri buza ilarda % 17.9
oraninda enteritis olgularina ve % 9.4 oraninda ise pneumoni vakalarina
rastlami lardir. Bu ara tiricilar enteritisli buza ilarin % 43.8’inin ve pneumonili
buza 1larin ise % 29.7’sinin 6ldd Und bildirmi lerdir. Ayrica 6len buza ilarin % 50
sinde pasif kolostral transfer yetmezli inin mevcut oldu unu saptami lardir. Dutil et
al. (19) ise ishalden % 29 ve pneumdonilerden % 18 oraninda 6limlerin gercekle ti ini
tespit etmi lerdir. Donovan et al. (16) tarafindan yapilan c¢ali mada ise diyare,
pneumani, septisemi, ve di er sebeplerden kaynaklanan buza 1 61im oranlari sirasi ile,
% 10, % 55.4, % 21.9 ve % 11.8 olarak saptanmi tir. Saha ¢ali malarinin bir kisminda
ve konuyla ilgili derlemelerde, buza 1 ishallerinde mortalite ve morbiditelerin
etiyolojisi de aciklanmaya cali tlmi tir. Orne in Sivula et al. (18) enteritis ve
pneumoni olgularinda Bovine Viral Diarrhoea Virus (BVDV), Infectious Bovine
Rhinotracheitis (IBR), Parainfluenza-3 (PI-3), Pasteurella hemolytica Pasteurella
multicida, Haemophilus somnus, Rota virus ve E. coli mikroorganizmalarini izole
etmi lerdir. Blowey (12), Rotavirus, Coronavirus, Cryptosporidium, E. Coli
(verotoksijenik veya enterotoksijenik), ve Salmonella mikroorgnizmalarinin sirasiyla
% 42, % 14, % 23, % 13 ve % 12 oraninda buza 1 ishallerine sebep oldu unu
bildirmi tir. Arda (21) yapti 1 bir derlemede E coli, Campylobacter spp., Salmonella
spp, Cl perfringes tip B ve C, Rota virus, Corona virus, Eimeria spp. ve
Cryptosporidium spp. mikrorganizmalarinin  buza 1 ishallerinin temel etiyolojik

faktorleri oldu unu bildirmi tir.

Neonatal dénemde gorilen hastaliklar ve 6ltimlerle ilgili yapilan ge itli derlemelerde;
IBR, Rotavirus, Coronavirus, Astrovirus, BVDV, Parvo virus, Adeno viruslar, E. coli,
Salmonella, Clostridium perfiringes, Campylobacter spp., Eimeria spp. ve
Cryptosprodium spp. engok hastalik ve 6lime yol acan mikroroganizmalar olarak
bildirilmektedir (12, 13, 22). Buza 1 ishallerine ba I hastaliklarin ve 6limlerin ciddi
ekonomik kayiplara yol acti 1 bilinmektedir. Blowey (12) ekonomik kayib; %5
oraninda buza 1 mortalitesi gortlen ngiltere’de yilhik 20 milyon sterline, Amerika



Birle ik Devletlerinde ise 976 milyon Dolara tekabiil etmektedir. Ulkemizdeki buza 1
olumlerinin Tarim Bakanli 1’na ba I i letmelerde yakla 1k % 2.5 iken, bu oranin halk
elindeki i letmelerde % 25 civarinda olabilece i tahmin edilmektedir (21). Bu yiksek
6lum orani temel alinip, tlkemizde yakla 1k 5 milyon ine e 5 milyon buza 1 do du u
kabul edilirse, yilda 1.25 milyon buza nin 6ldi G ortaya ¢ikmaktadir. Bu kayiplarin
parasal de eri, 2016 yili hesaplarina gore yakla 1k 1250.000.000 (bir milyar ikiytz elli
milyon) TL’ na (bir buza 1 asgari 1000 YTL kabul edildi inde) tekabll eder. Bu
miktara Veteriner Hekim giderleri ve tedavi masraflari da dahil edildi i taktirde
ekonomik kayip daha da yiiksek olacaktir.

Buza 1 ishallerinde enfeksiydz kaynakli ishallerin ¢ok daha yaygin oldu u
gorilmektedir. Bu etkenler; bakteriyel, viral ve paraziter olarak ayrilirlar. Bakteriyel
olanlar; E. coli, Salmonella, Camphyllobakter, Clostridium, Chylamida, Viraller;
Corona, Rota, BVD, Adenovirus, Bredavirus, Torovirus, Protozoal: Coccidia,

cryptosporidia, giardia, Helmint: Neoscaris vitulorumdur (21-24).

S6z konusu etkenlerin buza ilarda ishal olu turabilmesi ic¢in bir takim hazirlayici
faktorlerin de rol aldi 1 gorilmektedir. Predispoze edici bu faktorler; anaya, yavruya,
beslenmeye ve cevreye ait faktorlerdir (24). Anaya ait faktorler: Gebelik suresince
yetersiz bakim besleme, kuruda kalmanin yetersiz olmasi, ananin ye il ot yememesi,
gebelikte gecirilen metabolik ve enfeksiydz hastaliklardir. Yavruya ait faktorler:
yetersiz 1s1 regulasyonu, yetersiz immun system, elektrolit dengenin stabil olmayi 1,
embriyonik dénemde a 1r1 metabolizma artiklarinin bulunmasi, pepsin, imozin, safra
ve HCI yetersizli idir. Beslenmeye ba I faktorler; zamaninda ve yeterli kolostrum
alinmamasli, kolostrumda yeterli antikor diizeyinin olmamasi, buza 1ya c¢ok sut
verilmesi ve sutin so uk olmasi, kolostral pasif ba 1 1kl in enfeksiyondan 6nce
sa lanamamasi daha ¢ok on plana ¢ikan faktorlerdir (25). Ayrica cevresel faktorler
icerisinde; ahir hijyeninin kotl olmasi, ahirda ya gruplandirmasinin yapilmamasi,
do uma yakin ananin ba ka bir bélgeye nakli, yavrunun nakli, ahirlarin, havasiz, nemli

olmasi, giine almamasi, hava ceryanina maruz kalma olarak siralanmaktadir (26, 27).

Neonatal buza 1 ishallerinin genel Kklinik belirtisi; bol sulu, genellikle sari renkte bir
ishale yol acar. shalle birlikte depresyon, halsizlik, hareket etmeye kar 1 isteksizlik,
dehidrasyon ve i tahsizli a yol acar. shalin sonucunda buza ida hipovolemi ve

elektrolit imbalansi ile sonuglanan ok belirtileri olu ur. Hafif vakalar birkag gun



icinde kendili inden duzelebilir. Fakat iddetli vakalar 8 saat gibi kisa bir sire icinde
olumle sonuglanir. Farkl etiyolojik etkenler rol almasina ra men, genel tedaviler ayni
perspektif icerisinde uygulanir (28).

Buza 1 ishallerinde spesifik sa altim yontemleri ve hedefleri ise unlardir: kaybedilen
suyu yerine koymak, elektrolit ve baz dengesizliklerini diizeltmek, enerji deste ini
sa lamak, gida deste i sa lamak, zarar goren ba irsak epitelinin onarilmasini
kolayla tirmak, proksimal ince ba irsakta E. coli konsantrasyonunu azaltmak, E. coli
bakteriyemisini ortadan kaldirmaktir. Tedavide antibiyotik uygulamalarinin sahadaki
ba ari oranlarini arttirdi 1 gorilmektedir. Sulbaktam-ampisilin, trimetoprim-siilfa,
gentamisin, kinolon grubu antibiyotikler faydali olup yaygin kullaniimaktadir. Bununla
birlikte Septisemik kolibasillozis vakalarinda ba arinin sinirli oldu u goérilmektedir.
Kemoterapide diren¢ olu umuna dikkat edilmeli ve antibiyotikler bu agidan kontrolli
kullantimalidir (29-32).

Tedavi temel olarak anadan alinamayan pasif immdanitenin sa lanmasi, bozulan sivi-
elektrolit dengenin, metabolik asidozisin, Gremi ve hipogliseminin dizenlenmesi
amaclanir. shal kesici uygulamalar ve barsak blzi tiriculeri olarak; kaolin, pektin,
bizmut subsalisilat, difenoksilat hidroklorit, loperamid hidroklorid, NSAID, A ve D
vitamin uygulamalari, Vit E ve Se uygulamalari yapiimalidir. Buza ilarin slt igmeye
devam etmesi zorunludur. Cinku sit; vicut ya depo yo unlu unu ve duedonal
mukozanin mitotik indeksini artirir. Daha fazla mukozal rejenerasyon ve daha az timus
atrofisine neden olur. shal olan buza ilarda immun sistemin desteklenmesi olu turur.
Bu nedenle ba 1 1klik mekanizmasinin uyarilmasi, spesifik antikor temini, direnci
arttirmak, antibiyotik etkinli ini arttirmak amaciyla; ana kani nakli (150-300 ml V),
buza 1 septisemi serumu, kolostrum serumlari (50-150 ml SC), gamaglobulin
sollisyonlari ve plazma transfuizyonlari (40 ml/kg V) da uygulanabilmektedir (29-31).
Ayrica imminoterapi amaciyla immdanostimilan ve immun sistemi destekleyen ajanlar
(Levamizol, interferon, kolostrum, immun serumlar ve a ilar da kullaniimi tir (33-36).
Fakat buza 1 ishallerinde bakteri lizatlarini iceren nonspesifik uygulamalar hakkinda
herhangi bir bilgi bulunmamaktadir. Buza 1 ishallerinde gercekci bir koruma her
zaman mumkin degildir. Buza 1lar tam bir hijyenik ve uygun yonetim pratiklerine tabi
tutulmalidir. Yeterli kolostrum almalari sa lanmali, ana veya buza ilarin a ilamalari

yaptimahdir letmelerde ayri buza 1 padoklari ve ayrt buza 1 bolumleri



kullaniimalidir. Yetersiz i cili e ba i kayiplarin 6niine gecebilmek icin do umlar
zamana yayllmahdir. Gobek bakimi gibi hijyenik tedbirler de do ru bir ekilde
yapiimahdir (37, 38).

2.2. Kolostrumun Buza lar igin Onemi

Yeni do mu buza ilarin 6zellikle infeksiydz hastaliklara kar 1 savunma
mekanizmalari tam olarak geli memi tir. Do duklarinda savunmasiz olarak diinyaya
gelirler. neklerde plasental yapi syndesmochorial plasenta yapisinda olup antikorlarin
da cok buyik olmasi nedeniyle anadan fétusa antikor geci i mimkin olmaz. Bu
nedenle buza ilar do duklarinda Ig dlzeyi yoniinden yetersizdirler -neredeyse
agamaglobulinemik do arlar- ve yeterli miktarda kolostrum alana kadar hastalik
etkenlerine kar 1 korumasizdirlar (5, 39). Buza 1ya uygun zamanda, yeterli miktar ve
nitelikte verilen kolostrum serum antikor konsantrasyonunu yikseltmekte, bdylece
ba 1 1khk sa lanabilmektedir (40). Yenido an buza ilara ilk 12 saatte canli
a irhklarinin % 10°’u kadar kolostrum verilmesi gerekmektedir (41). Yenido an
buza 1lar, yeterli miktarda ve yiksek kalitede kolostrum alamadiklari (yetersiz Ig
alimi, PTY) takdirde yiksek duzeyde neonatal kayiplar, ya ayanlarda a irlik ve verim
kaybi ile hastaliklara kar 1 duyarlilik gortlmektedir. Kolostrum alimi gecikirse
hipogamaglobulinemi olu abilir. Kolostral 1g’lerin emiliminin olaca 1 ddnemde barsak
epiteline  mikroorganizmalar yerle ebilir. Bu nedenle, hipogamaglobulinemik
buza ilarda yuksek oranda gozlenen morbidite ve mortalite, pinositotik aktivite
tamamlanmadan patojenlerin transepitelyal gocunun sonucu geli ebilir (42).
Kolostrum, di er sitlere gore daha fazla kuru madde, ya ve ya siz kuru madde,
protein ve en onemlisi daha fazla immunoglobulin (Ig) konsantrasyonuna sahiptir.
Kolostrum Ig konsantrasyonu tglinci glinden sonra en az dizeye inmektedir. Normal
bir inek sttunde kuru madde orani %12 civarinda iken, bu oran kolostrumda %22-28
dolayindadir (43). Buna kar in laktoz orani, normal sittekinden daha du Oktir.
Kolostrumda bulunan Ig’ler ilk 24 saatte pargalanmadan emilip kana ge¢mektedir.
Ba lica kolostral proteinler; immunoglobulinler, laktoferrin, transferrin, -laktalbumin
ve -laktoglobulin, ve albimindir (44). Si ir kolostromundaki immunoglobulin
¢o unlu unu (% 85-90) IgG olu turur. S1 1r IgG'si iki alt sinif arasinda payla ilir, 1I9G;
ve 1gG; (45). Baskin olan 1gG sinifi yapici ve tamir edeci bir rol oynayan IgG; olup,



IgG; ise bu role sahip de ildir. Immunoglobulin G; ana kanindan kolostruma transfer
edilir (46, 47). 1g’lerin kolostruma geci leri do umdan 6nceki 5. haftada ba lar ve 19G;
ve 1gG; icin sirastyla do umdan onceki 1. ve 3. ginlerde en Ust diizeyine ula Ir
(67,69). Immunglobulin G;‘in ta inmasi IgG; ba layan meme Iokositleri ve meme

epitelyum hiicrelerindeki reseptorlere ba lanmasi vasitasiyla gercekle tirilir (48).

Di er kolostral immunoglobulinler ise IgM ve IgA dir. mmunglobin M ve Ig A’nin
toplam kolostral immunoglubulindeki orani sirasiyla % 7 ve % 3’dir (45). Bunlarin
blyuk bir ¢co unlu u meme bezlerindeki plazmositler tarafindan bélgesel sentezleme
ile dretilir (49). Miktarindaki fazlali inin bir sonucu olarak, IgM bakteriyel
enfeksiyonlarda, tamamlayici, onarici ve opsonizasyonda etkilidir (50). IgM’nin
konsantrasyonu serumda kolostrumdakinden daha yiksektir (51, 52). Ancak, fazla
miktarindan dolayi, IgM di er immunoglobulin siniflarindan daha fazla damar ici
kompartmanlarla sinirhdir (53). Immunoglobulin A ne tamamlayici ne de iyile tirici
role sahip de ildir (54), ancak bakteri hucrelerinin epitel yizeylere ba lanmasini
engeller (55). Bazi faktorler de kolostral immunoglobulinlerin pasif transferini etkiler.
Kolostral immunglobulin’in ba aril transferi igin ba lica etkili olan faktdrlerden birisi
kolostral Ig konsantrasyonudur. Kolostral Ig’inin ilk sa 1lma (a 1z siti) miktari
inekten ine e de i iklik gosterir (56). Buza 1lar i e veya biberonla beslendiklerinde
toplam 100 g Ig verilmesi, kolostral immonuglobulinlerin yeterli pasif transferi icin
tavsiye edilmektedir (56-58). Buza 1 tarafindan sindirilen kolostrumun hacmi de
kolostral Ig’lerin pasif transferini etkiler. Bu acidan verilmesi 6nerilen hakim gori
genellikle 3 ile 4 L dir (56). Ancak, kolostromun uygun miktariyla beslenilirse,
immunoglobulin konsantrasyonu olu turulan toplam Ig’nin tek belirleyicisidir ve
yuksek serum IgG konsantrasyonu yiiksek 1gG kolostrumuyla alinarak ba arilabilir
(59). Kolostral immunoglobulinin absorpsiyonunun yeterlili i buza nin ya indaki
arti la azalir. Bir ¢cali mada, buza ilarin 6, 12, 24, 36 ve 48 saat ya larinda beslendi i
zaman, sindirilen kolostral immunoglobulinin sirasiyla % 65.8, % 49, % 11.5, % 6.7
ve % 6.0 oranlarinda oldu u serumda belirlenmi tir (60). Hayatin ilk 24-36 saatinde
kiicik miktarlarda kandaki kolostral bile enlerinin absorpsiyonu secimli de ildir ve
pinositozis tarafindan gergekle tirilir (42). Kandaki kolostral bile enlerinin
transferinin, ya In ilk 12. saatinden 24. saatine do ru hizla azalir (61). Besleme

geciktirilirse, kolostral bile enlerinin absorpsiyonu do umdan sonraki 36. saate kadar



uzatilabilir (42) Farkli inek cinsleri farkl oranlarda immunoglobulin konsantrasyonu
iceren ilk a 1z suth Oretirler (62, 63). Jersey ve Aryshire cinsleri, Holstein ile
kar 1la tirildi 1 zaman istatistiksel olarak daha fazla kolostral 1gG konsantrasyonuna
sahiptir (62). Guernsey Irkinda kolostral 1gG konsantrasyonu Holstein irki ineklerle
kar 1la tirildi 1 taktirde daha yiksek oldu u gorilmektedir (63).

2.3. Kolostrum Kalitesini Etkileyen Faktorler

Laktasyonda bulunan ineklerden sa 1lan kolostrumlarin timinin kalitesi ayni degildir.
Bu nedenle ciftliklerde her do umdan sonra elde edilen kolostrumlarin kalitesinin
mutlaka her hayvan icin 6l¢ilmesi ve ancak iyi kaliteli kolostrum buza 1lara verilmesi
tavsiye edilmektedir. Do um sonrasi donemde kolostrum kalitesinin erken dénemde
belirlenmesi hastaliklarin énlenmesi acisindan 6nemlidir (64). Anaya, cevreye ve
uygulama ekillerine ba I1 olarak kolostrum kalitesini etkileyen bazi faktorler s6z
konusudur. Ozellikle irk, ya , do umdan 6nceki kolostrum sizintisi, ilag kullanimlari,
kuru donem beslenmesi, gii¢ do umlar, kolostrumun verili zamani ve miktari bu

faktorler arasinda sayilabilir.

Bu tez projesinde, nonspesifik bir immunstimilan olan Corynebacterium cutis
Lizati’nin (CCL) damizhik duvelerde buza 1 ishallerinin 6nlenmesi amaciyla kuru
donem sonunda yapilacak a ilamalarla birlikte kullanildi inda immun sistem
Uzerindeki muhtemel faydali erkilerinin ara tirflmasi amaclanmaktadir. A i
uygulamalarinin paralelinde yapilacak CCL enjeksiyonlarinin analardaki aktif
ba 1 1kl 1n geli tirilmesi Gzerindeki etkinli inin ortaya konulmasi planlanmaktadir.
Bu sayede kolostruma daha fazla spesifik antikor geci i mumkin olabilir.
mmunglobulin dizeyi arttirilmi kaliteli kolostrum alan buza ilara daha fazla oranda
maternal antikor temini ile buza ilarin E. coli, rotavirus ve coronavirus
enfeksiyonlarina kar 1 daha iyi korunmasi da mumkin olabilecektir. Mandalar
Uzerinde yaratulen bir ¢ali mada do um 6Oncesi uygulanan Vitamin E ve Selenyum
enjeksiyonlari ile birlikte CCL (40 mg/100 kg, DA) enjeksiyonlarinin kontrollere gore
uterus involusyon sirelerini 6nemli 6lglde azaltti 1, daha yiksek blyume oranlari ve
daha iyi sa hk durumlarinin olu tu u, ayni zamanda kolostrum ve ananin
immunoglobulin dizeylerinin immunstimulant verilenlerde daha yuksek duzeylerde

oldu u belirlenmi tir (1).



Buza 1 ishalleri ¢o u zaman anaya ba li, buza 1ya ba I ve cevresel faktorler
nedeniyle ve ba lica pasif maternal yetmezli e ba li; bakteriyel, viral, paraziter gibi
yapici etkenler sonucu ortaya ¢ikar. Yapilan ba lica antibiyotik ve sivi tedavileri etkili
olabildi i gibi ¢co u zaman ishalin tekrar olu masi nedeniyle kayiplara da yol acar.
Buza 1 ishallerinin 6nlenmesi amaciyla verilecek kolostrumlarin kalitesi buza 1sa i 1
acisindan oldukga 6nemlidir. Kolostrum kalitesini etkileyen birgok faktér arasinda ana
ya 1 ve ilk do um 6nemli bir yer tutar. Divelerdeki kolostrum Kkalitesinin ileri
ya lardaki si irlarin kolostrumlarina gore daha diu Gk oranda antikor ve kuru madde
icermesi nedeniyle, duvelerin ilk buza ilarinin kolostrum yetersizli ine ba I kaybi
daha fazla olacaktir. Ayrica bolgemizde do umlarin ¢o unlukla ki mevsiminde
olmasi kolostrum Kalitesini azaltan bir faktérdir. te ki artlarinda do um yapan
divelerin  kolostrum kalitelerinin arttirilmasi amaciyla spesifik olmayan bir
immunstimulantin 6zellikle kolostrum IgG diizeylerine etkileri bu projeyle ortaya

konulmu tur.
2.4. Veteriner Hekimli inde mmunmodulasyon

Nonspesifik immun modilatorler son dénemde veteriner sahada daha ¢ok enfeksiyoz
hastaliklarla miicadelede asil tedaviye ilave olarak verilmektedir. Bu ilaglar imman
sistemi uyararak tedavideki ba artyr arttirmak veya inaktif a tlarin etkisini
guclendirmek amaci ile kullaniimaktadir (65). Onemli o6zelliklerinden birisi de
antijenik 0zgunlik olmadan immun sistemin bile enlerini aktive etmeleridir (66).
Turkiyede veteriner alanda Cornynebacterium cutis lizat(Virbac Animal Health,
Fransa) (67) ve naktif Parapoxvirus ovigZoetis, ABD) (68-70) immun modulasyon
amaci ile ticari preparatlar bulunmaktadir. Parapoxvirus ovis (orf virus, OMuclk
ruminantlarda burun ucu, dudaklar ve ayaklarda bazen de genital bolgelerde kabuklu
papuller ile karakterize bula ic1 ektima veya kontagiydz pulstular dermatitis
hastali inin etkenidir (71). Primer enfeksiyona ba i lezyonlar 6-8 hafta icinde
dizelebilmektedir. Tekrarlayan enfeksiyona ba I geli en lezyonlar daha kigutk ve hizl
iyile me ile karakterizedir. Hastalik ayrica zoonozdur (71, 72). Orf virusiniin 6zellikle
attenue strain D1701 su u farkli immun stimilatér 6zelliklere sahip oldu u ortaya
konulmu tur (73-75).

Parapoxvirus’a kar 1 geli en immiin yanitin anla ilmasinin di er poxviruslar ile

kar 1la tirildi inda kendine 0zgu yonleri vardir. Parapoxvirus ovis’e kar 1 korunmada



antikorlarin rolii olsa bile ¢ok sinirhdir. Spesifik antikorlar in vitro ortamda
parapoxvirus ovis’itamamen notralize etmekte yetersiz kalirken, n vivo ortamda ise
koruyucu etkinlikleri gérilmemi tir. Hicresel immin yanitin OV tarafindan uyarildi 1
do al oldurici hicreler (NK), fagositoz ve komplement aracili lizisin OV tarafindan
aktifle tirildi inin ortaya konulmasi ile gosterilmi tir (73, 76). Parapoxvirus ovis
enfeksiyonlarindan sonra koloni stimile eden faktor (CSF), interferon (IFN),
interlokin-2 (IL-2), timdr nekrozis faktér (TNF) gibi immiin modulator molekullerinin
induklendi i de gorulma tar (77, 78).

Paramunite aktivatori olarak lisans alan ilk ilag, inaktif parapox virus D1701 su u
iceren preparattir (Baypamun® Bayer, Almanya) (74, 75, 79). Son yillarda ise Zylexis
(Zoetis, USA) ismi ile satl a sunulmaktadir (80). Yapilan ¢ali malarda s6zkonusu
paramimmdnite aktivatorlerinin s ir (68, 81) ve atlarda (82) solunum sistemi
enfeksiyonlarina kar 1 yapilan tedavi ile birlikte ya da yalniz ba na uygulandi inda
enfeksiyonun yayilimini durdurdu u ve tedavideki ba ariyr arttirdi 1 belirtilmi tir.
Baypamun’un koyunlarda cicek hastali 1 ile miicadelede terap6tik ve koruyucu amacli
kullaniminda 6nemli ba arilar elde edilmi tir (69). Koépeklerde meme timori
operasyonlarindan sonra yapilan naktif parapox virus D1701 su u tedavisi ( PPVO)
yeni timorlerin geli mesini ve tumorlerin yayillmasini dnlemede etkili gorulmi tor
(83). Kopeklerde ise fagositik hiicreleri aktive ederek Listeria monocytogené&skar |
fagositoz oranini arttirmaktadir (84). Farelerde PPVO uygulamasi IFN- , IL-12 p40,
IL-18 ve TNF- genlerinin ekspresyon duzeylerini arttirarak herpes simplex ve hepatit
B virusuna kar 1 duyarlili 1 azaltmi tir (85). Ayrica in vitro ortamda insan periferal
mononukleer immidn hicrelerine yapilan bir cali mada T hicreleri ve NK
hicrelerinden proinflamator ve antiinflamator sitokin salinimi Uzerine etkili oldu u
dolayisi ile immunostimulan etkileri yaninda inflamasyon ve immun cevap Uzerinde
regulator olarak da etkili oldu u rapor edilmi tir. nsanlarda ise antiviral tedaviye katki
sa layabilece i bildirilmi tir (86). Domuzlarda yapilan ba ka bir cali mada spesifik
antikor Uretmemesine ra men Aujeszky hastali ina kar 1 a 1dan bile daha koruyucu
etkinli inin oldu u bildirilmi tir (87). Domuzlarda BVD ile ayni genus ve ailede yer
alan klasik Domuz Vebasi hastali ina kar 1 yapilan a ilamalarda PPVO kullanimi
sonucunda yiksek antikor titresi elde edilmi tir. CD45RC+memory hiicrelerinde, Ty,

ve T, lenfositlerde yalniz a 1 yapilan grupa goére a 1 ve PPVO vyapilan grupta daha



yuksek oranlar tespit edilmi tir (88). Konuya ili kin en énemli bilgi ise Bittner (89)
tarafindan yapilan ¢ali mada elde edilmi tir. Attenue monovalent BVD a 1si ile birlikte
IsI ile inaktive edilmi parapoxvirus ovisuygulamasi yapilan tav anlarda ve
buza 1larda yuksek titrede BVD antikoru geli mi tir. Ayrica si irlarda aralikh yapilan
uygulamalarda I6kopeni gorilmemi tir. A 1 ve parapox virus ovislygulamasi yapilan

farelerin yalanci kuduz hastali 1na kar 1 korunduklari da géralma tar.
2.4.1. Corynebacterium cutis lizat

Corynebacterium cutiBzati da nonspesifik bir immunmodulator olarak kullanim alani
bulmu tur  (CCL-Ultra-corn/Virbac-Fransa)  (90-92). Prospektiis  bilgilerinde
domuzlarda, si irlarda ve kanatli hayvanlarda immun sistemin nonspesifik uyarimi
amaci ile kullanilmasi 6nerilmektedir. Blyik hayvanlara 4 ml/100 kg ve 200 kg dan
daha a Ir hayvanlar igin 2ml/100 kg dozda kullanimi bildirilmi tir Ayrica subakut
enfeksiyonlarda 3 gin ara ile iki doz uygulamasi tavsiye edilmektedir (93).
Corinebacterium cutis lizati’nin etkinli i ile ilgili ara tirmalar mevcut literatiirde
PPVQO’ya oranla ¢cok daha sinirlidir. Bununla ilgili ula 1labilen ilk kaynakta yenido an
buza 1larda 2ml/100 kg CCL uygulamasinin ya ama kalitelerini (kilo alimi, mortalite
ve morbidite oranlari Gzerine) olumlu yonde etkiledi i bildirilmi tir. Ayni cali mada
CCL rinderpest a 1si ile birlikte uygulandi inda adjuvan etki gosterdi i goralmu tir
(94). CCL bivalent ap a st ile birlikte uygulandi inda a inin imminojenitesini
arttirmi tir. Enfeksiyona maruz birakilan si irlarda morbidite oraninin CCL+a 1
uygulananlarda, sadece a | uygulananlara oranla daha di ik ekillendi i bildirilmi tir
(91). Gebe koyunlara gebeli in 140. gununde tek doz olarak 2 ml CCL uygulamasi
anne, kolostrum ve postpartum dénemde yavrularda Ig G duzeylerini arttirmi tir (92).
Ancak kolostrum kalitesini etkileyen ya , laktasyon Oncesi bakim ve besleme, irk,
genetik faktorler, do um Oncesi ya anan hastaliklar, do um sonrasi enfeksiyon
durumlari gibi birgok faktor de hayvanlarda kolostrum kalitesini etkilemektedir (95).
Bu cali mada 2,5-5 ya arasi kivircik melezi koyunlar kullanilmi tir. Ayrica koyunlarin
takibine gebeliklerinin son 6. haftasindan itibaren ba lanmi tir. Ayni cali mada
postpartum 1 aylik sirecte CCL uygulanan annelerden do an yavrularda 6lim orani
kontrol grubuna gére daha az rapor edilmi tir (92). Bununla birlikte mandalar izerinde
yuratlen cali mada do umdan yakla 1k 60 giin dnce immin aktivatér olarak CCL

uygulamasi ile kolostrum IgG duzeylerinin etkilenmedi i, bununla birlikte yalniz



Vitamin E-Selenyum (Viteselen) uygulamasinin daha yiksek oranda etkili oldu u
gbzlenmi tir (96). Corynebacterium cutis lizati’nin koyunlarin savunma sistemi
Uzerine etkinli inin ara tirildi 1 bir ¢ali mada Corynebacterium cutis lizati (Ultra-
corn® Inj. Susp.) subkutan yolla uygulanmi tir. Uygulama sonrasi elde edilen
serumlarda TNF , IL-1 , IL-6 ve IL-10 dizeyleri sirasi ile 12, 4, 24 ve 12. saatlerde
oldukca yiiksek dizeylerde belirlenmi tir.. Corynebacterium cutis lizati’nin immun
stimulan etkisinin belirlenmesi icin daha detayli molekiler diizeyde ara tirmalar
yapilmasi gerekti i yine bu cali ma ile ifade edilmi tir (97) Yukaridaki raporlara
bakildi inda CCL’nin immin parametreler Gzerine etkinli i ve etki mekanizmasi
yeterince agik de ildir. Ayrica CCL’nin immdin sistemi nasil aktive etti ine ili kin
bilgiler de vyetersizdir (93). insan ve hayvan sa li 1 i¢cin immunmodulatorlerin
potansiyel kullanimlari giderek yayginla maktadir. Bu yazarlar corynobacterium cutis
lizati gibi bir nonspesifik immiinostimilantin genellikle hayvanlarin immun sistemini
kuvvetlendirdi i ve onlarl hastaliklara kar 1 daha direncli bir hale getirdi ini
belirtmektedirler. Ce itli kullanimlari arasinda sut ineklerinde somatik hiicre sayisinin

azaltilmasinda da etkili oldu u belirlenmi tir (98).



3. GEREC VE YONTEM

Bu proje, bir saha cali masi olup olu turulan deneme gruplarinda kontrol grubuna
kar 1 a 1 ve a 1+immunstimilan uygulamasinin kolostrum IgG dizeyleri tzerindeki
etkinli inin belirlenmesi amaciyla planlandi. Proje Erciyes Universitesi Bilimsel
Ara tirma Projeleri Birimi tarafindan TSY-12- 4049 nolu proje ile desteklenmi tir.
Cali malara ba lanabilmesi icin gerekli Etik Kurul Onayi Erciyes Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulundan 13.02.2013 tarih 13/34 karar no ile alinmi tir.

3.1. Kullan lan Denek Cinsi Say s ve Dalm

Bu proje Nev ehir ili Avanos ilgesinde 300 ba lik damizlik Holstein irki si irlarin
bulundu u 6zel bir i letmede 1 Kasim 2013 ve 30 Ocak 2014 tarihleri arasinda
yuratadlma tdr. Pedigri cetvellerine gbére do um yapmasi beklenen duveler bu
cali maya dahil edildiler. Deneme surecinin daha sa hkli ydritilebilmesi ve
orneklerin en uygun ekilde toplanabilmesi icin do um zamani ayni olan duveler e

zamanli ¢ali 1lip, her grupta gerekli sayiya ula 1ldi inda grup denemeleri tamamlandi.

Projede herhangi bir sa hik sorunu bulunmayan ilk do umlarini yapacak gebe duveler
kullantlmi tir. Do umu yakla an divelerin bakimi ve beslemesi ile denemeler yine

ayni i letmede gercekle tirilmi tir. Denemede kullanilacak duvelerin ortalama



a irhklart Grup I’de 277.25+15.50 kg, Grup II’de 283.25+23.13 kg, Grup IlI’de
278.54+18.65 idi. Ortalama ya lari; Grup I’de 28.75+3.80 ay, Grup II’de 27.85+2.47
ay, Grup II’de 26.6£5.10 ay idi.

Tim gruplarin rrtalama vicut kondisyon skorlari 3 (ii¢) idi. Tum hayvanlarin genel

klinik muayeneleri yapildi.

Gebe diivelerin beslenmesi; 19 ham proteinli kesif yem, yonca, saman, pancar kispesi,

pamuk tohumu kuspesi ve arpa ile yapildi. Su adlibitum olarak verildi.

Toplamda 30 adet olan ayni 6zellikteki duveler ¢ gruba ayrilmi , gruplardan birine
kontrol olarak serum fizyolojik (SF), di er gruba ucllt inaktif E.coli, rotavirus ve
coronavirus a 1sI ve son gruba da E.coli, rotavirus ve coronavirus a 1si ile beraber CCL
enjeksiyonlari yaptimi tir. Ik do umunu yapmasi beklenen, ayni artlarda bakim ve
beslemesi yapilan diivelerin olu turdu u ¢ali ma gruplari olu turuldu. Toplam 30 adet
duve rastgele drnekleme yontemi ile 3 gruba ayrildi. Gruplardan birine prospektiisde
belirtildi i gibi do umlarina 6 hafta ve 3 hafta kala iki kez a 1 (inaktif E. coli, rotavirus
ve coronavirus) uygulandi. Son deneme grubuna ise a 1 uygulamalari ile birlikte ve e
zamanli toplam 2 uygulama eklinde CCL enjeksiyonlari yapildi. Bu enjeksiyonlarin
ba 1 1khktaki etkinli i yalniz a 1 yapilan di er deneme grubu ve ne a 1 ne de CCL

enjeksiyonu yapilan kontrol grubu hayvanlarinin verileri ile kar 1la tirildi.
Deneme gruplari a a 1daki gibi diizenlendi.

Grup | (n=10): Kontrol grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve
CCL preparatlarinin uygulama hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik

enjeksiyonlari yapilanlar.

Grup Il (n=10): A grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti 2 ml

a 1 enjeksiyonlari yapilanlar.

Grup Il (n=10): mmunstimdlant+A  grubu: Aktif ba 1 1klik grubu: Do umdan
onceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti 2 ml a1 enjeksiyonlari yapildi. Bu
enjeksiyonlarla e zamanli 2 ml/100 kg dozunda deri alti CCL (Ultra-corn) tedavisi
yapildi.

3.2. Kan ve kolostrum 6rneklerin toplanmas



Enjeksiyonlardan 6nce (6. Hafta) tum duvelerin kuyruk venasindan serum ornekleri
icin 10 ml EDTA’siz deney tlplerine kan 6rnekleri toplandi. Enjeksiyonlarin yapiimasi
ile birlikte dizenli olarak gruplarin klinik muayeneleri yapildi (T, P, R) ve
enjeksiyonlara kar 1 olu abilecek reaksiyonlar gozlemlendi. Daha sonra veriler
kaydedildi. kinci a I enjeksiyonundan hemen 6nce (3. Hafta) serumda biyokimya ve
IgG analizleri icin kan ornekleri alindi. Daha sonra do umla birlikte ana kani ve

kolostrum 6rnekleri son kez toplandi.
3.3. Hematolojik Analizler

EDTA’L tiplere alinan kan 6rneklerinden kan sayim cihazinda hematolojik analizler
yapildi. Tum drneklerde WBC, RBC, PCV, Hb, MCV, MCHC, MCH de erleri, total
ve differansiyal 16kosit, trombosit de erleri ¢ hastaliklari klini inde bulunan
MINDRAY BC-2800 VET Hematoloji cihazinda belirlendi.

3.4. Biyokimya Analizleri

Antikoagulant bulunmayan vakumlu tlplere alinan kan ornekleri pihtila tiktan sonra
kenarindan yontemine uygun cizilerek 3000 rpm de 10 dak. santrifuj edildi ve serum
ornekleri ayrildi. Serumda glikoz, total protein, albimin analizleri, aspartat amino
transferaz (AST), gama-glutamiltransferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), kan (re
nitrojen (BUN), kreatinin aktiviteleri ERU Tip Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda
bulunan tam otomatik otoanalizor sistemlerinde (Cobas ¢701) hizmet alimi ile analiz
edildi.

3.5. Kolostrum Dansitesi Analizleri

Kolostrumun gama globulin iceri i ile kolostrumun yo unlu u arasinda Onemli
(P<0.01) ili ki vardir. Bu nedenle cali mamizda, kolostrum Kalitesi kolostrum
yo unlu u esas alinarak belirlendi. Bu amagla, sahada kullanim igin geli tirilmi
“kolostrometre” (Kruuse) adi verilen aletten yararlanildi. Alet, kolostrumdaki Ig
miktari ile 6zgil a 1rhik arasindaki ilgiyi esas almaktadir. Her inekten do umu takiben
elde edilen kolostrum ilk 2 saat icerisinde 200 ml’lik bir behere alinip dijital bir
termometre ile derecesi Ol¢uldukten sonra ve 35 °C oldu unda kolostrometre ile 6zgul

a 1rh 1 olgalda.



Kolostrumun siniflandirilmasinda 6zgil a irhiklar esas alinarak derecelendirildi. Buna

gore 6zgul a 1rhgt:
* > 1.045 g/ml olan kolostrum iyi kaliteli (+++, Ye il Band),
* 1.035-1.045 g/ml olan kolostrum orta kaliteli (++, Sar1 Band)

e < 1.035 g/ml olan kolostrum ise di Uk Kaliteli (+, Kirmizi Band) olarak
siniflandirildi (99, 100).

3.6. Serum ve Kolostrum Immunglobulin G Analizleri

Denemeye alinan divelerden do umlarini yaptiktan sonraki 2 saat icerisinde tum
kolostrum sa 1ldi1 ve kolostrum hafifce kari tirildi. Daha sonra buza 1lara kolostrumlar
yeterli miktarlarda verildi. Kolostrum 6rnekleri her diveden iki 6rnek olacak ekilde
25 ml’lik iki tipe alindi. Ornekler laboratuara buz igerisinde ta indi. Laboratuvarda
orneklerin santrifiij i lemlerine tabi tutulmasi (2000 rpm de 10 dak.) sonucu elde

edilen kolostrum serumlari -20 °C de analiz i lemlerine kadar saklandi.

Kan orneklerinden ve kolostrumlardan elde edilen serumlarda 1gG tayinleri bir ticari
EL SA kiti (Bovine IgG, Immunoperoxidase Assay for Determination of 1gG in
Bovine Samples, Catalog Number: MBS564150) ile analiz edildi. Kitin protokolinde
belirtilen analiz metodu ile bir EL SA cihazinda (Promega-Glomax Multidetection
System E9032) 1gG tayinleri yapildi. Kolostrum IgG diizeylerinin 6lgtimleri de ayni
potokole gore yapildi (92, 99-101).

Hematolojik analizler 6rneklerin alindi 1 gun, biyokimyasal analizler ise derin
dondurucuda -20 °C de dondurulan serum &rneklerinde, kolostrum 1gG analizleri ise
kolostrum serum ornekleri analiz edilinceye kadar saklandi. Ornekler alindi 1 giin
donduruldu ve daha sonraki iki gln icinde analizler yapildi. Biyokimyasal analizler bir

ay icerisinde tamamlandi.
3.7. EL SA Analiz Protokolu

Oncelikle tiim 6rneklerin sulandirmalari yapildi. Tek adim de erlendirmelerde pek ¢ok
serum/plazma 6rne i i¢in 1/400.000 oranindaki diltisyonlar uygun bir orandir. Bu
amacla 2 pL 6rnek, 1.998 pL 1xsulandirma soliisyonuna ilave edildi. Bu 1/1000 lik bir
sulandirma sa ladi. Daha sonra bu sulandirmadan 2 pL alinarak 798 puL 1xsulandirma

sollsyonuna ilave edildi. Boylece 6rne imizin 1/400.000 oranindaki sulandirmasi



yapildi. Her bir sulandirma adiminda kari tirma i lemi uygulandi. Sulandiriimi
ornekler hazirlandi. Butin ayiraglar kullanimdan 6nce oda 1sisina getirildi. Tum
standart soltisyonlardan 100 uL pipete alindi. Onceden hazirlanan kuyucuklara 100 pL
ornekler birakildi. Tim standart ve ornekler dublike hazirlandi. Mikroplateler oda
Isisinda 30 dakika streyle inkube edildi. nkilibasyon siresi boyunca platein Uzeri
kapali tutuldu. nkibasyonu takiben kuyucuklarin iceri i aspire edildi ve her bir
kuyucuk diltie yikama solusyonu ile dolduruldu ve aspire edildi. Toplam doért kez bu
I lem tekrarlandi. Kuyucuklara 100 pL diltie enzim-antikor konjugati ilave edildi. Oda
Isisinda 10 dakika inkiibasyona birakildi. nkibasyonu takiben tekrar kuyucuklarin
iceri i aspire edildi ve herbir kuyucuk diltie yikama solusyonu ile dolduruldu ve aspire
edildi. Toplam dort kez bu i lem tekrarlandi. 100 pL TMB substrat solisyonu
konuldu. Oda 1sisinda karanlkta 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha sonra 100 pL
stop soliisyonu ilave edildi. Stop solisyonu ilavesinden hemen sonra standartlar ve
cali ma ornekleri EL SA okuyucusunda 450 nm absorbansda okundu. Bilgisayar

programi vasitasiyla standart e ri elde edildi ( ekil 3.1.)

600
y=35,657x*-159,74x3+ 222,91x2- 70,622x +
500 3,2621
R?2= 0,9972[
400
300 / ® Seril

% —— Log. (Seri 1)
200 / —— Polinom. (Seri 1)
100
0 ._‘/‘/“’—)/

1 2 3 4

-100

ekil 3.1.EL SA analizleri igin elde edilmi standart e ri

3.7. statistik Analizler

Elde edilen verilerin istatistiki analizleri SPSS 13.0 (2000) paket programi ile
bilgisayar



ortaminda yapilmistir. Verilerin analizleri icin tek yonli varyans analizi kullaniimistir.
Deneme siresince alinan de erleri karsilastirmak i¢in Dunnett testi, farkli gruplarin e
zamanli verilerini karsilastirmak icin Tukey testi uygulandi. Gruplar arasi farklili in ve

zamana gore de isimlerin 6nem derecesi p<0.05 diizeyinde de erlendirilmistir.



4. BULGULAR

4.1. Klinik Muayene Bulgular

Cali ma kapsamina alinan divelerin duzenli sa lik kontrolleri yapilmi ve fizyolojik
verileri alinmi tir. Diuvelerin tamaminin yapilan klinik muayenelerinde sa likl
olduklari go6zlemlenmi tir. A 1 uygulanan dlvelerde ve a1 ile birlikte immun
modulator uygulanan hayvanlarda a 1 uygulamasina ve imminmodulatér uygulamasina

ait herhangi bir lokal ya da genel yan etki gdzlenmemi tir.
4.2. Biyokimya Analiz Bulgular

Proje kapsamindaki (¢ cali ma grubundaki dlvelerin preparturient donem ve do umda
elde edilen serum drneklerinde ortalama glukoz, kan tre nitrojeni (BUN), kreatinin,
gama glutamil transferaz (GGT), laktat dehidrogenaz (LDH), aspartat amino transferaz

(AST), total protein (TP) ve albimin analizlerine ait bulgular Tablo 4.1’de verilmi tir



Tablo 4.1. Cali ma gruplarinda preparturient ortalama Glukoz, BUN, Kreatinin, GGT, LDH, AST,

Total Protein ve Albumin Duzeyleri de i imleri

Parametreler Gruplar Do um Oncesi Haftalar
-6. -3 Do um
Grup | 34.80+3.56 44.40+2.79 62.00+6.68
GLUKOZ Grup Il 49.90+3.78 59.80+0.84 58.60+7.23
/dI
Mo Grup 63.60+3.78 47.40%9.86 68.20+9.18
11
Grup | 9.40+2.07 7.20+1.79 9.75+2.63
BUN Grup Il 9.00+1.66 8.20+3.11 8.80+1.64
mg/dl
g Grup 8.60+1.34 7.80+0.84 9.40+1.14
11
Grup | 1.25+0.16 0.96+0.11 0.86+0.12
KREAT N N Grup Il 1.16+0.09 1.21+0.22 0.83+0.11
ma/dl
d Grup 1.01+0.06 0.84+0.09 0.86+0.06
11
Grup | 20.80+5.54 19.00+4.24 29.75+1.89
GGT Grup Ii 17.20+1.48 17.60+2.97 19.80+6.18
mg/dl
d Grup 15.00+2.45 13.60+2.97 17.60+4.16
11
Grup | 887.00+150.8 792.20+57.07 781.75+46.71
0
LDH
L Grup Il 875.20+83.70 790.00+77.36 857.00+86.13
Grup 873.20+53.81 1032.80+220.2 917.40+101.0
i 7 2
Grup | 72.60+4.10 69.80+6.26 75.00+6.00
AST Grup Il 73.30+5.76 73.80+8.84 85.20+18.70
IU/L
Grup 69.80+11.21 74.20+12.38 73.00+12.02
11
Grup | 7.07+0.32 6.64+0.37 6.16+0.34
TOTAL
PROTE N Grup Il 7.04+0.34 6.37+0.50 7.38+0.94
mg/dI Grup 7.11+0.58 7.12+0.53 7.29+0.42
11
Grup | 3.51+0.35 3.42+0.29 3.19+0.19
ALBUM N
o Grup Il 3.46+0.24 3.39+0.17 3.49+0.26
mg
Grup 3.46+0.14 3.25+0.16 3.40+0.32




Grup | (n=10): Kontrol grubu: Do umdan onceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve CCL preparatlarinin
uygulama hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik enjeksiyonlari yapilan grup. Grup I
(n=10): A grubu: Do umdan onceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup
Grup Il (n=10): mmunstimdlant+A grubu: Aktif ba 1 1klik grubu: Do umdan énceki 6. haftada
ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup. BUN: Kan (re nitrojen, GGT: Gama glutamil
transferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, AST: Aspartat amino transferaz.

Cal mada tim gruplardan elde edilen ortalama Glukoz, BUN, Kreatinin, GGT, LDH,
AST, Total Protein ve Albumin diizeylerinde bazi sayisal de i imler gorilmekle
birlikte bu de i imlerin si irlar icin bildirilen normal referans araliklarnda oldu u ve
istatistiksel acidan anlamli dizeyde farkli olmadi 1 goéralma tir. Tim elde edilen

verilerin normal dizeylerde oldu u de erlendirilmi tir (Tablo 4.1).

4.3. Hematoloik Analiz Bulgular

Tablo 4.2. Gruplardaki ortalama total 16kosit, lenfosit, monosit ve granilosit de erlerinin do um

Oncesi de i imleri

Parametrele Gruplar Do um Oncesi Haftalar
' -6. -3. Do um
X £Ss X+£Ss X+£Ss
Grup | 8.26+3.5 7.6£0.89 6.16+0.9
2b b 2a*
WBC Grup Il 9.06+1.1 8.16+0.8 5.7240.9
(X]_OS/ I) 1b 7b Oa*
Grup I 8.52+1.8 8.10+1.8 7.17£2.0
9 0 9
Grup | 2.64+1.4 2.00£0.3 2.08+0.3
9 5 9
Lenfosit Grup Il 1.9240.3 2.9+1.17 2.3440.6
(x10% 1) 3 7
Grup I 4.06+1.1 6.10£1.7 6.22+2.6
3b 9a la*
Grup | 0.96+0.23 0.90+0.10 0.76+0.25
Monosit Grup Il 1.1720.22 1.0620.11 0.400.14
(x10°7 1)
Grup 1 1.06+0.27 1.11+0.99 1.16+1.16




Grup | 4.66+2.32 4.70+2.12 3.32+1.06

Granilosit

Grup Il 5.5620.94 434%1.15 2.08+0.61
(x10% 1)

Grup 11l 3.40+1.40 4.51+1.54 5.84+5.04

Grup | (n=10): Kontrol grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve CCL preparatlarinin
uygulama hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik enjeksiyonlari yapilan grup. Grup I
(n=10): A grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup
Grup Il (n=10): mmunstimdlant+A grubu: Aktif ba 1 1klik grubu: Do umdan énceki 6. haftada
ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup. WBC: Total I6kosit. Ayni satirdaki * i areti
zamana ba i farkhiliklarin 6nem derecesini gostermektedir. *: p<0.01.

Call madan elde edilen serum 6rneklerinde ortalama total I6kosit (WBC), lenfosit,
monosit, grandlosit diizeylerindeki de i imler Tablo 4.2°de verilmi tir

Call mada tim gruplarda ortalama WBC de erlerinde do uma kadar zamana ba |
sayisal tedrici azalmalar gozlendi. Grup | ve Grup Il de do umda elde edilen de erlerin
6. haftada alinan de erlerden daha istatistiksel acidan anlamli oranda daha di Uk
oldu u gozlendi (p<0.05). Gruplar arasinda tum zamanlarda herhangi bir fark

g6zlenmedi.

Lenfosit de erlerinde grup | ve Il de zamana ba |1 herhangi bir de i im g6zlenmedi,
bununla birlikte grup 1ll de zamana ba h sayisal bir tedrici arti vardl. Lenfosit

de erleri agisindan da gruplar arasinda tim zamanlarda anlamli farkliliklar gérilmedi.

Ortalama monosit ve granulosit de erlerinde de tim zamanlarda gerek grup ici gerekse
gruplar arasinda istatistiksel agidan herhangi bir anlamli de i im g6zlenmedi (Tablo
4.2).

4.3. Kan serumunda mmunglobulin G Analiz Bulgular

Periferal kan serumlarindan elde edilen tiim gruplara ait grup ici ve gruplar arasi IgG
diizeyleri Tablo 4.3’de verilmi tir. Bazi ortalama de erlerde istatistiksel agidan 6nemli
de i iklikler gdzlenmi tir. S6z konusu de i imler 6zellikle grup 11 ve grup 1lI’den elde
edilen ortalama konsantrasyonlarda gorulmu tir. Buna gore yalniz a 1 uygulanan ve
a 1 ile birlikte CCL uygulanan diivelerde do uma do ru tedrici olarak istatistiksel
acidan Onemli oranda serum 1gG duzeyleri yikselme ile seyretmi tir. Bu arti lar
do uma 6 hafta kala alinan ilk de erlerden istatistiksel acidan énemli oranda (p<0.01)
daha yuksekti ve do umda alinan ortalama de erler ise istatistiksel agidan onceki

de erlerden daha 6nemli oranda yuksek oldu u goruldu (p<0.001). Gruplar arasi




de i imlerin incelenmesi sonucunda, yalniz a 1 uygulananlarin 3. ve 0. saat ortalama
IgG duzeyleri kontrol grubundan istatistiksel agidan énemli oranda yuksekti. Bununla
birlikte a 1 ve CCL uygulanan grupta hem kontrol hem de yalniz a 1 uygulananlara
gore ayni zamanlardaki ortalama de erlerin istatistiksel agidan 6nemli oranda (p<0.01)
daha yiiksek oldu u belirlendi.



Tablo 4.3.Do um 6ncesi ortalama serum immiinoglobin G de i imleri

Parametreler Gruplar Do um Oncesi Haftalar
-6. -3. Do um
X £ Ss X £ Ss X *Ss
Grup | 16.37+2.2 16.40+8.68 17.35+1.93 a
6 a
Serum IgG
Dlzeyi Grup 1l 16.85+1.7 36.69+1.70 90.01+6.34
(mg/ml) 5 b* b
Grup 15.54+2.4 81.06+48.2 100.59+56.0
III 8 7 C** 5 C**

Ayni sttundaki farkli harfler her bir parametre icin gruplar arasi farki gostermektedir. Ayni satirdaki *
i areti zamana ba I farkhhklarin énem derecesini gostermektedir. *:0.01, ** 0.001. Grup | (n=10):
Kontrol grubu: Do umdan onceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve CCL preparatlarinin uygulama
hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik enjeksiyonlari yapilan grup. Grup Il (n=10): A

grubu: Do umdan onceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup Grup llI
(n=10): mmunstimalant+A  grubu: Aktif ba 1 1khik grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3.
haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup.

Gruplardan elde edilen kolostrometre analizlerinde ise ede edilen ortalama kolostrum
kalitesi de erlerinin Grup I ve Grup Il de + dlzeyinde ve Grup Il de ise ++ duzeyinde

oldu u de erlendirildi.
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ekil 4.1. Cal ma gruplar nda periferal kan serumunda IgG duzeyleiinin grafik
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Grup | (n=10): Kontrol grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve CCL preparatlarinin
uygulama hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik enjeksiyonlari yapilan grup. Grup I
(n=10): A grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup
Grup Il (n=10): mmunstimdlant+A grubu: Aktif ba 1 1klik grubu: Do umdan énceki 6. haftada
ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup.

4.4. Kolostrum érneklerinde mmunglobulin G Analiz Bulgular

Kolostrumlarin serum 6rneklerinden elde edilen ortalama 1gG duzeyleri Tablo 4.4°de
verilmi tir. Bulgular gruplar arasinda istatistiksel agidan 6nemli farklar oldu unu
gostermi tir. Bununla birlikte grup 1’de elde edilen kolostrum diizeyinin tim gruplarda
do uma 6 hafta kala ilk alinan kan serumu 6rneklerinde (Tablo 4.3) ortalama IgG
de erleri ile benzer oldu u goralma tir. Kolostrum o6rnekleri 1gG dizeyleri a 1
uygulanan grupta kontrol grubuna gore istatistiksel agcidan 6nemli oranda daha yuksek,
a 1 ile birlikte CCL uygulananlarda ise her iki gruptan istatistiksel olarak anlamli
dizeyde daha fazla oldu u belirlenmi tir. Kolostrum IgG dizeyleri ve gruplar arasi

istatistiki 6nem duzeyleri tablo 4.4°de verilmi tir.



Tablo 4.4.Kolostrum immunoglobin G de i imleri ve gruplar arasi istatistiki farkin énem dereceleri.

Par Grup | Grup Il Grup I
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Grup | (n=10): Kontrol grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada a 1 ve CCL preparatlarinin
uygulama hacimleri ile ayni oranda deri alti serum fizyolojik enjeksiyonlari yapilan grup. Grup I
(n=10): A grubu: Do umdan 6nceki 6. haftada ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup
Grup Il (n=10): mmunstimdlant+A grubu: Aktif ba 1 1klik grubu: Do umdan énceki 6. haftada
ve 3. haftada deri alti a 1 enjeksiyonlari yapilan grup.



5. TARTI MA ve SONUC

Cali ma kapsamina alinan divelerde ¢ali ma suresince herhangi bir sa lik problemine
rastlanmami tir. Bu slre icgerisinde duzenli sa hk kontrolleri yapilan divelerin
hematolojik analizlerinde ve biyokimyasal bulgularinda o6nemli de i imler
g6zlenmemi tir. Mevcut de i imler ise divelerde normal kabul edilen hematolojik
(102) ve biyokimyasal (103) araliklar icerisinde kabul edilebilir oranlarda oldu u
belirlenmi tir (Tablo 4,1; 4,2). Cali ma siresince 6rnek alma zamanlarinda belirlenen
fizyolojik parametrelerin de si irlar igin belirtilen normal araliklarda oldu u da
g6zlenmi tir (104).

Bu cali mada ¢ farkli hastalik ajanina ait antijenleri iceren a inin kullaniimasi
sonucunda herhangi bir yan etki gézlenmemi tir. Bunun temel sebebinin kullanilan
antijenlerin inaktif ve ta 1t maddesinin de saponin olmasina dayandirilmaktadir.
Yenido an ishallerinin korunmasinda gebe ineklere uygulanan ve ticari Kolinbin RC
Neo ( nterhas-Turkiye) a i1sinin, gebe ineklerde guvenli bir ekilde kullanilabilece i
goralma tir. Ayni  ekilde CCL iceren ticari Ultra-corn (Virbac, Fransa) isimli
nonspesifik immunmodulatoriin de a 1yla birlikte hayvanlarin sa l1 ini olumsuz yénde
etkilemedi i herhangi bir abort olayina dahi neden olmadan givenli bigcimde

kullanilabilece i de ortaya konulmu tur.

Bu cali mada ile elde edilen en énemli bulgular serum ve kolostrumda belirlenen IgG

dizeylerinde gercekle mi tir.

Yeni do an buza ilarda ishal ve buna ba I bozukluklar en 6énemli buza 1 kaybi

nedenleri arasinda yer alir. Co u zaman gerek a I1r seyreden vakalar, gerekse geciken



tedavi uygulamalari nedeniyle tlkemizdeki damizlik i letmeleri icin 6nemli oranda
ekonomik kayip nedenidir. Saha artlarinda ¢o u zaman yapilan yanli ve gereksiz
tedavi uygulamalari maliyetlerin artmasina ve 6limlere yol acar. Bu nedenle buza |
ishaleri heniiz olu madan gerekli koruyucu uygulamalarin alinmasi 6nemlidir.
Alinmasi gereken tedbirler gebelik doneminde ba lar. Ananin mutlaka sa hkli bir
gebelik donemi gecirmesi, uygun besleme programlari ve kuru dénem uygulamalarinin
gercekle tirilmesi zorunludur. Son yillarda kuru dénem a 1lamalari ile 6zellikle buza 1
ishallerinin olu umunda rol alan ba lica etkenlerden E. coli, Rotavirus ve
Coronavirus’lara ba i ishallere kar 1 anada aktif ba 1 1kli in sa lanmasi ile kolostral
spesifik Ig’lerin buza 1 tarafindan alinmasi sayesinde buza ilarda pasif immunitenin

olu turulmasi amaglanmaktadir.

Kolostral immunglobulinlerin miktarinin arttirilmasi buza ilarda daha fazla oranda
antikor titresi temini ve daha kuvvetli bir ba 1 1kli 1n sa lanmasina neden olacaktir.
Bu nedenle, sdz konusu projede buza ilarda yaygin oranda ishal tablosu ile seyreden
ve etiyolojik olarak ¢o unlukla E. Coli, Rotavirus, Corona viriis antijenlerini iceren
ticari bir a 1 ile birlikte nonspesifik immun stimuilan etkili Corynebacterium cutis
Lizati’nin (CCL) birlikte kullaniimasi ile aktif ba 1 ikl in kuvvetlendirilmesi ve bu

sayede kolostruma daha fazla IgG gegi i sa lanmi tir.

Ayrica bu uygulama ile olu masi muhtemel kolostrum kalitesindeki de i iklikler de
ara tirtlmi tir. A ilamalara paralel belli surelerle ticari Ultra-corn uygulamasinin
ara tirtlmasi  bu  projenin  temel konusunu olu turmu tur. Yapilan literatir
taramalarinda bir a 1yla birlikte CCL’nin etkinli ini belirleyen herhangi bir cali maya
rastlanmami tir. Bu nedenle immdinoterapi amaciyla temel a 1 uygulamalari ile birlikte

kullaniminin ba 1 1khk Gzerine yapaca 1 katkilar dnemli gorilmektedir.

CCL’nin s1 1r vebasi a 1si ile birlikte kullaniminda adjuvan etki gésterdi i ortaya
konulmu tur (94). Ayrica bivalent ap a 1si ile birlikte uygulanmasinda ise a inin
immunojenitesini arttirmaktadir. Enfekte si irlarda morbiditenin CCL+a 1 uygulamasi
ile 6nemli oranda du ti G bildirilmi tir (91). Fakat nonspesifik bir immunstimilan
olan Corynebacterium cutigizati’nin (CCL) damizlik divelerde buza 1 ishallerinin
onlenmesi amaciyla kuru dénem sonunda yapilacak rotavirus, coronavirus ve E. coli
iceren inaktif bir a 1 ile birlikte kullanimi daha 6nce literatlirde yer almamaktadir. Bu

nedenle mevcut proje bu konudaki ¢ali malar arasinda ilk olma 6zelli indedir.



Onceki ara tirmalarda; daha ya I ineklerin kolostrumlari ile kar ila tirildi inda, ilk
do umunu yapacak divelerin kolostrumlarinda di Uk 1gG dizeylerine sahip oldu u
belirtilmektedir. Fakat bazi raporlarda ise bu bilgilerin 20 yil éncesine dayanan kiglk
orneklerin kullanildi 1 ve tek bir ¢iftlikte yapilan surii sa i 1, kuru dénem besleme ve
a tlama protokollerinin ¢ok az tanimlandi 1 ¢cali malar oldu u rapor edilmi tir. (62, 63,
105)

Muller and Ellinger (62) bir Gniversite ciftli inde 19 Holstein inek U(zerinde
yuruttikleri bir ¢cali mada ilk do umda elde edilen kolostrum IgG diizeylerinin (26.4
mg/mL) ikinci (55.2 mg/ml), Uclncu (76.9 mg/ml) ve dordincu (69.0 mg/ml)
do umlarda elde edilen IgG dizeyleri ile kar 1la tirildi inda daha di Gk oldu unu
belirlemi lerdir. Fakat, ara tiricilar 6rnek sayilarinin yetersiz oldu unu, ileri
cali malara ihtiya¢ duyuldu unu da belirtmi lerdir. Oyeniyi and Hunter (106) ise 4.
(41.6 mg/ml) laktasyondaki lg dizeylerinin 7. (31.4 mg/mL) laktasyona goére daha
yuksek oldu unu bildirmi lerdir. Benzer ekilde Tyler et al. (63) 77 Holstein inekten
topladiklari orneklerde 3. ve daha ileri laktasyonlarda ise daha daha fazla Ig
konsantrasyonu oldu unu fakat ilk ve ikinci laktasyon arasinda fark olmadi ini
belirlemi lerdir (sirasiyla 66 and 75 mg/mL). Di er bir ¢cali mada ise 87 érnekte birinci
ve ikinci laktasyonlarda 4. ve daha ileri laktasyonlara gore belirgin oranda daha az 1gG
konsantrasyonlari belirlenmi tir (107). Binonyedi adet Norve¢ Kirmizi ineklerinde ise,
Gulliksen et al. (108), ilk ve ikinci laktasyona giren ineklerin 4. ve daha ileri
laktasyonlara gére daha az IgG uretti ini belirlemi lerdir. Kehoe ve Heinrichs. (44) de
yukaridaki cali malara benzer olarak ilk laktasyondan sonraki laktasyonlarda
kolostrum 1gG seviyelerinin giderek artti ini1 ortaya koymu lardir. Ayrica bu ¢ali mada
belirlenen bir di er husus da kolostrum miktarinin yiksek olmasinin Ig diizeylerini
azaltabilece idir. Fakat cali manin tim laktasyon gruplarinda kolostrum hacimlerinin
ayni olmasi ve Ig dizeylerinin de de i ken olmasi nedeniyle tam olarak ortaya
konulamami tir. Bu nedenle; mutlaka butlin kolostrumlar laktasyon sayisi veya ilk
sa Imdaki hacim dikkate alinmaksizin kalite yoninden IgG diizeyleri yoninde kontrol
edilmelidir. Bu cali mada tim duvelerden elde edilen kolostrumlarin 1gG dizeyleri
kolostrometre ile belirlenen kalite yontinden uyumlu bulunmu tur. Bu nedenle mutlaka
kolostrometre ile saha artlarinda kolostrum kalite tayinlerinin yapilmasi ve bu ekilde

buza 1larin beslenmesi uygun olacaktir.



Yukaridaki cali malar hep birlikte de erlendirilecek olursa, ilk laktasyondaki
divelerin sonraki laktasyonlara gore daha az oranda IgG ihtiva etti i gorilecektir.
Ulkemiz inekleri Uzerinde fazla sayida orne in kullanildi 1 kontrollii cali malar
belirlenmemi tir. Ancak yeti tirme ekilleri incelendi inde ve ¢o unlukla damizlik
i letmelerde Holstein ineklerin kullanildi 1 da di tnilecek olursa yukaridaki yarginin
Turkiye’deki inekler icinde kuvvetli oranda gegerli olmasi beklenir. Bu c¢ali mada tek
do um yapan ineklerle coklu do um yapanlarin kolostrumlari kar 1la tirilmami tir. Bu
ayri bir cali manin konusu olabilir. Bu c¢ali manin ileri surulen hipotezinde ilk
laktasyonda du Uk oranda IgG uretece i du Unilen divelerde a 1 uygulamasina paralel
CCL enjeksiyonlarinin uygulanmayanlara oranla daha yiiksek oranda kolostral 1gG’ye
sahip olabilece i ileri strilmi tir. Bu nedenle cali ma planlanmi tir. Cali manin
yurutalda G ciflikteki her ¢ gruptaki elde edilen kolostral 1gG diizeylerinin kolostrum
icin belirtilen e ik de erin (50 mg/ml) altinda oldu u da gortlmektedir (99, 100). Tum
gruplarda yapilan kolostral dansite analizleri de IgG konsantrasyonlari ile uyumlu
oldu u gorilmi ve kolostrumlarin yeterli kalitede olmadi 1 gézlenmi tir. Kolostrum
kalitesinin bu ¢iftlikte di Uk olmasinin nedenleri; buza ilarin do um sezonunun so uk
bir donemde olmasi, analarin ya 1 veya ilk gebeliklerinin olmasi, bakim ve yoénetimle

ilgili yeterli tedbirlerin bu ciftlikte uygulanmamasi olarak sayilabilir.

Gingor ve Ba tan (109) tarafindan yapilan bir cali mada Burdur ilinde en az bir kez
do um yapmi ve klinik olarak sa lkli, gebeli inin son 2 ayindaki 40 adet Holstein
inek ve bunlara ait 40 ba buza 1 kullanilmi tir. Bu cali mada son aylarda gebe
ineklere uygulanan a ilarin kolostrum ve buza 1 1gG duzeylerine etkileri ara tirilmi tir.
Cali ma grubundaki 20 hayvana inaktif Rota ve Coronavirus antijenleri ile E. coli
bakteri toksoidini igeren bir ticari a 1 2 hafta arayla 2 kez uygulanmi tir. Yeni dogan
buzagilarin uygun oranlarda kolostrum almasi sa lanmi tir. Kontrol ve cali ma
grubundaki ineklerin ortalama kolostrum IgG duzeyleri sirasiyla 3542+1368 mg/dl ve
5500+£1204,3 mg/dl idi (p<0.0001). Ara tirma sonuclarina gore, gebeligin son
doneminde vyapilan a1 uygulamalarinin  kolostrum IgG seviyesini artirdi 1
goralma tir. Bu cali madaki kolostrum duzeyleri ile mevcut ¢ali manin kolostrum
duzeyleri kar 1la tirlldi inda 1gG duzeylerinin daha di Gk oldu u gorilmektedir. Bu
farklili in temel nedenleri farkli illerde ydrGtulen bir ¢ali ma olmasi, kuru dénem

rasyon farkliliklarinin ayirt edilememesi ve 6nceki cali mada kullanilan ineklerin en az



ikinci laktasyonda inekler olmasi nedeniyledir. Zira rasyon ve laktasyon sayilarinin
kolostrum IgG dizeylerini etkileyece i agiktir. Bununla birlikte gorulece i gibi bu
cali manin bulgulari bizim yarattd Gmoz ¢ali manin 2. grubunda yalniz a 1 uygulanan
hayvanlarda a 1 uygulanmayanlara gore daha ylksek kolostrum IgG diizeylerinin elde
edilmesi nedeniyle en azindan bu acidan cali malar birbirini destekler niteliktedir.
Immunglobulin G’nin pasif transferinin ba ariyla sa lanabilmesi icin buza ilarin ilk
olarak mutlaka kolostrumda yeterli miktarda bulunan Ig’leri tliketmesi gerekir. Daha
sonra bu molekillerin ba aryla barsaklardan emilip dola im sistemine kari masi
gerekmektedir. Kolostrum, geni spektrumlu immun savunma mekanizmalarini iceren
besin de eri ylksek bir gidadir. Kolostrumdaki Ig’lerin % 85’inden fazlasi 1gG’dir.
Ayni zamanda kolostrum kalitesinin de erlendirilmesi icin de 6nemli bir parametredir.
Yuksek kaliteli kolostrum serumlari 50 mg/ml’nin Gzerinde 1gG ihtiva eder (58).
Bununla birlikte inekler arasinda kolostrum 1gG dizeyleri oldukga de i kenlik
gosterir. Bir cali mada ortalama 1gG 76 g/L olmakla birlikte bireysel Holstein
ineklerde 9 ile 186 g/L arasindaki de erler belirlenmi tir Bu tez projesinde elde edilen
kolostrum diizeyleri rapor edilen ortalamanin altinda olmakla birlikte belirtilen arali In
icerisindedir (110).

Kolostrum kalitesini etkileyen ba lica faktorler; irk, ananin ya 1, Ureticilerin bilgi ve
becerileridir. Bunun yaninda uygulayicilar ve dreticiler tarafindan yonetilebilen di er
onemli faktorler ise; preparturient donem a tlamalari, kuru dénemin uzunlu u,
kolostrum toplama zamani ve verilme ekilleridir (40). Kar 1la tirmal ¢cali malarda irk
faktor( incelendi i zaman kolostrum kalitesinin etkilendi i gorilmi tur (62). Bir
cali mada 1gG; konsantrasyonu besi si irlarindan elde edilen kolostrum
sekresyonlarinda (113.4 g/L) sutcii ineklerdekinden daha fazla (42.7 g/L) idi (111).

Bir di er cali mada ise Holsteinlar total Ig iceri i % 5.6 olan kolostrumlar Uretirken,
Guernsey’lerde bu oran (% 6.3), Brown Swiss’lerde (% 6.6) ile sayisal acidan daha
yuksek bulundu. Fakat kolostrum Kkalitesi acisindan Holsteinler’in, Ayrshire (% 8.1) ve
Jersey (% 9.0) irki ineklerden istatistiksel agidan anlamli oranda daha dii Gk oldu u
belirlendi (62). Bu farklili in genetik farkhliklardan ve/veya dillisyonal etkilerden
olabilece i bildirilmi tir (40). Bu cali mada kulanilan Holstein divelerde farkh bir
irkla kiyaslama yapilmakla birlikte bu ¢cali madan elde edilen di Uk kolostrum 1gG

de erlerinin sebeblerinden birisi de irka ba I genetik yatkinlik olabilir.



Kolostrum kalitesi Uzerinde ananin ya 1 da o6nemlidir, fakat her ey de ildir.
Cah malar daha ya I ineklerin daha kaliteli kolostrum Uretece ini rapor etmi tir.
Muhtemel sebebin ise uzun hayat siireci boyunca ciftli e 6zgu patojenlere maruz
kalinmasi oldu u belirtilmi tir. Holsteinlerde ya arttikca daha fazla IgG
konsantrasyonu elde edilirken, Guernsey’lerde ilk, ikinci ve Ugiincu laktasyonlarda bir
farkhlik gézlenmemi tir (62, 63, 105, 106).

Do um oOncesi maternal besleme ile ilgili ¢ali malarda genellikle kolostrum IgG
iceri inin beslemeden etkilenmeyece i gozlenmi tir (112). Bir ¢ali mada protein ve
enerji ihtiyaclarinin kolostrum ve buza 1 IgG konsantrasyonlarini etkilemeyece i
belirtilmi tir (113). Lacetera et al. (114) son donem gebe ineklerde Vit E ve Selenyum
enjeksiyonlarinin yapilmayanlara gére daha fazla miktarda kolostrum dretimine yol
acti i bildirmi ler, fakat kolostrum IgG konsantrasyonu bu enjeksiyonlara ba h
olarak etkilenmemi tir. Bununla birlikte gebe ineklerde mutlaka dengeli rasyonlarla
beslenmeden kaginilmamahidir. Zira di Gk protein ve enerjili yemler Kkalitesiz
kolostruma neden olabilir. Projenin yaratildi U ciftlikte verilen rasyonlarin dengeli
oldu u ve iceriklerinin de uygun oldu u gorilmektedir. Bu nedenle duvelerde
kolostral 1gG duzeylerinin genel ortalamanin altinda olmasinin nedenlerini yeme
ba lamak mimkin olmayacaktir. Yeti tirme ekli, mevsim, genetik ve ya gibi di er
faktorlerin suclanmasi daha do ru bir yakla im olabilir. Buza 1lama déneminin bazi
cali malarda kaliteyi etkileyece i vurgulanmi tir. leri gebelikte yuksek gevre isisina
maruz kalma sonucunda kotl kaliteli kolostrum elde edilmi tir. Yiksek cevre 1sisi;
du ok 1gG ve IgA ile total protein, kasein, laktaloumin, ya ve laktozun yilzde

ortalamalarinin da azalmasina neden olmaktadir (105, 115).

Ayrica mevsim; stres ve kaba yem kalitesini etkileyebilmektedir. Ekstrem isilar onemli
bir problem olabilir. Kuzey yarim kiirede uzun siren ki dénemleri ¢co unlukla kot
kaliteli kolostruma neden olurken, glineyde ise yaz sica 1 ve yuksek isilar kolostrum
kalitesini azaltir. Tez projesi 2013 yili 12. ayi ile 2014 yihnin 1. ve 2. aylarinda
divelerin do um doénemlerine uygun bir dénemde gercekle tirilmi tir. Nev ehir ve
cali manin ydrataldi U Avanos ilgesinde ginlik sicakliklarin di Gk oldu u ve ki
artlarinin oldukca a ir seyretti i bir donemde denemeler yapilmi ve numuneler
alinmi tir. Dolayisiyla kolostral 6rneklerde du Gk 1gG dlzeylerini di Uk cevre

sicakli 1nin etkilemesi mimkindiir.



Uretilen kolostrum miktarinin da kolostrum 1gG duzeylerini etkileyebilece i
belirtilmi tir. Pritchett et al. (116) 5.5 kg’dan daha az kolostrum Uretiminin daha fazla
IgG konsantrasyonuna yol acti in1 belirtmi lerdir. Bu bulgunun diliisyonal etkiler
nedeniyle geli ece ine i aret edilmektedir. Fakat daha yeni ¢cali malarda ise kolostrum
IgG konsantrasyonu ve ilk sa imdaki Gretilen kolostrum a i1rli 1 arasinda bir
korelasyon olmadi 1 ifade edilmi tir (117). Bu nedenle tez projesinde ilk sa im

kolostrum miktari bu projede tayin edilmemi tir.

Farkli ineklerden kolostrum toplanarak havuz olu turulmasindan genellikle vaz
gecilmektedir. Clnku yiksek hacimli du 0k kaliteli kolostrum, kicuk hacimli yiksek
kaliteli kolostrumlari diltie edebilir (9). Ayrica pastorize edilmemi kolostrum, havuzu
kolostrum kaynakli patojenler nedeniyle enfekte edebilir. Fakat pratik ¢o u
uygulamalarda ayni i letmede sa itlan ayni kalitedeki kolostrumlarin pastérize edilerek
depolanmasi uygun olan yontemdir. Projenin yuratildi G ciftlikte bir kolostrum

havuzu olu trulmamaktadir. Her ananin kolostrumu kendi buza 1sina verilmektedir.

Meme bezlerine ananin dola im sisteminden 1g’lerin sekresyonu buza i1lama 6ncesi
yakla 1k 5. haftada ba lar. Bir gozlemsel cali mada bu ili ki tam olarak ortaya
konulmami tir (116). Fakat kontrolli ba ka bir ¢cali mada (118) 28 ve 56 ginlik kuru
donem periyodlarinin farkh kolostrum tretmedi i ortaya konulmu tur. Fakat 21 gln
gibi kisa kuru donem siresinin veya kuru dénem uygulanmamasinin du ik I1gG
duzeyine neden oldu u gorilmu tur (118). Kuru dénem uzunlu u kolostrum miktarini
etkilemektedir. Mevcut cali mada duveler kullanildi 1 igcin kuru ddénem etkisi bu

cali mada de erlendirilememi tir.

Yapilan bazi cali malarda kolostrum Ig diizeyleri artarken, kan Ig dizeylerinin ise
do uma do ru azaldi 1 rapor edilmektedir. Herr et al. (119) tarafindan yapilan bir
cali mada periparturient immun durumun de erlendirilmesi amaciyla sut ineklerinden
periferal kan ve kolostrum 6rneklerinde IgG ve IgM dizeyleri de erlendirilmi tir. Kan
serum 1gG konsantrasyonlari do um o6ncesi 8. haftada ve do umdan 1 gin 6nce
alinmi tir. 1k 6rnekte 36.8+11.6 mg/ml ve ikinci 6rnekte 18.0£9.1 mg/ml diizeyinde
IgG de erleri EL SA analizleri ile ortaya konulmu tur. Ozellikle kuru donemin
ba indan itibaren do uma do ru ¢ok 6nemli bir azalma gozlenmi tir. Bu ¢ali manin
sonuclart bizim ¢ali mamizin sonuclari ile kar 1la tirildi inda do umdan bir giin 6nce

IgG de erleri ile do um esnasinda alinan periferal kan 1gG de erlerinin herhangi bir



uygulamanin yapilmadi 1 kontrol grubunun de erleri ile uyumlu oldu u gérulmektedir
(17.35£1.93 mg/ml). Bununla birlikte a 1 uygulanan ve a 1 ile birlikte CCL uygulanan
gruptaki do umla birlikte alinan kanlardaki IgG duzeylerinin daha yiiksek oldu u
gorulmektedir. Bu yiuksek de erlerin immun sistem aktivasyonuna neden olarak
humoral ba 1 1khk Gzerinde etkili oldu u bu nedenle daha fazla antikor sekresyonuna
yol acti 1 ileri strtilebilir. Ozellikle do uma 5 ve 4 hafta kala kolostral 1g’lerin yo un
geci i s6z konusudur. Bu durum ana kanindaki 1gG’lerin azalmasina neden olabilir.
Herr et al. (119) yaptiklari cali mada elde edilen do um 6ncesi yiiksek olan ortalama
IgG bulgularinin do umla birlikte azaldi ini bildirmektedirler. Bu sonuclarin mevcut
cali manin bulgularindan farkli oldu u goriilmektedir. Onceki ¢ali madan farkli olarak
bu cali mada do um déneminde ana kaninda 1gG duzeylerinde azalma de il arti
gOzlenmi tir. Fakat mevcut cali mada 6. ve 3. haftalarda elde edilen de erlerlerden
farkli olmasi 6rnekleme zamanlarindaki farkhliklara dayandiriimaktadir. Ayrica bu
cali mada duvelerin kullaniimasi, yeti tirme farkhihklari ve tir farkhiliklar gibi

nedenlerin do um 6ncesi alinan de erlerin uyumsuzlu una neden olabilir.

Springer (120) tarafindan yapilan bir master tezinde yuksek ve du Uk enerjili
prepartum diyetlerin kolostrum kalitesi, do um sonrasi infertilite parametreleri ve
buza 1 sa i na etkileri ara tirtlmi tir. 1k do umunu yapan ineklerin metabolik ve
immun parametreleri ara tirilmi tir. Gegi  déneminde verilen bu diyetlerin invitro
testlerle immun sistemi baskiladi 1na dair herhangi bir delile rastlanmami tir. Ayrica
prepartum enerjinin en azindan kolostrum kalitesini de arttiraca 1 di Gnilmi  fakat bu
cali mada kolostrum protein ve IgG iceri i Uzerinde prepartum ddnemde verilen
yuksek enerjili diyetlerin bir etkinli i gérilmemi tir. Ayrica di Uk enerjili diyetlerin
ineklerin sa I 1 Uzerinde herhangi bir zararh etkisi de gorilmemi tir. Bu cali mada
elde edilen kolostral 1gG duzeyleri de ayni zamanda mevcut ¢ali mamizin sonuclari ile
de ortu mektedir. A 1 uygulamalarinin paralelinde yapilan CCL enjeksiyonlarinin
analardaki aktif ba 1 1kl in geli tirilmesi ve kuvvetlendirilmesi Gzerindeki etkinli i
ortaya konulmu tur. Ozellikle kolostrum kalitesi iceri indeki IgG diizeyi ile do ru
orantihdir. Bu nedenle a ilama ile birlikte immun modilator bir ilacin kullanimi
kolostrum 1gG dizeyini arttirarak kolostrum kalitesini artirmi tir. Bu sayede daha
kaliteli kolostrum alinmasi ile buza ilardaki kaliteli maternal antikor geci i sayesinde

buza 1larin hastaliklara kar 1 korunmasi daha etkili bir bicimde sa lanabilecektir. Her



ne kadar bu proje ile do umdan sonra buza ilarin takibi birakilmakla birlikte ilerleyen
suregte yeti tirciden alinan bilgiler s6z konusu cali ma kapsamindaki hayvanlarin

di er hayvanlara gore daha direncli olduklari ve hastalanmadiklari yéninde olmu tur.

Gerek be eri ( mmunex: Saccharomyces cerevisiae hiicre duvarindan elde edilen
polisakkarit) gerekse veteriner hekimli i alaninda (Zylexis: naktif Parapoxvirls ovis
D1701 suju ve Ultra-corn: Corynebacterium cutidizati) patojenik etkinli i diu Uk
bakteri veya virus antijenleri ile hazirlanmi ¢e itli preparatlar kullaniimaktadir.
Nonspesifik immune stimulant Corynebacterium cutiizatinin (Ultra-corn) veteriner
hekimli inde kullanimi hakkinda sinirh sayida ¢ali ma bulunmaktadir. Ozellikle
analarin aktif ba 1 1kl indaki nonspesifik immune stimulant etkisi bilinmemektedir.
Buza 1 ishallerinin &zellikle hayatin ilk glnlerinde ortaya c¢ikmasinda bu
hayvanlardaki immun yetmezli in 6énemli oranda rol aldi 1 bilinmektedir. Bu nedenle

bu proje ile birlikte analarin immun sisteminin de giclendirilmesi sa lanmi tir.

Buza 1 ishalleri ¢o u zaman anaya ba li, buza 1ya ba I ve cevresel faktorler
nedeniyle ve ba lica pasif maternal yetmezli e ba li; bakteriyel, viral, paraziter gibi
yapici etkenler sonucu ortaya ¢ikar. Yapilan ba lica antibiyotik ve sivi tedavileri etkili
olabildi i gibi ¢co u zaman ishalin tekrar olu masi nedeniyle kayiplara da yol acar.
Veteriner hekimlerce nonspesifik immun tedavilere (pheli yakla 1lmakta ve bu tip
uygulamalarin etkileri bilinmemektedir. Bu nedenle projenin buza 1 ishallerinden
korunmada analarin ve immiunoterapi ile ba 1 1kl a dnemli oranda yardimci olacak bir
uygulamanin kazandiriimasi ve bu projeden elde edilecek veriler yardimiyla yazilacak
makalenin buza 1 ba 1 1kl inda imminoterapi hakkindaki literattr bilgilerine yeni bir

uygulamanin katiimasi nedeniyle katki sa lamasi agisindan da 6nem arz etmektedir.

Corynebacterium cutidizati da nonspesifik bir imminmodulatérdir (90-92). Gebe
koyunlarda, domuzlarda, si irlarda ve kanath hayvanlarda immun sistemin nonspesifik
uyarimini sa lar. CCL’nin etkinli i ile ilgili bir ¢cali mada yenido an buza ilarda
2ml/100 kg CCI uygulamasinin ya ama kalitelerini (kilo alimi, mortalite ve morbidite
oranlari Gzerine) olumlu yonde etkiledi i bildirilmi tir. Gebe koyunlara gebeli in 140.
ginlinde tek doz olarak 2 ml CCL uygulamasi ile anne, kolostrum ve postpartum
donemde yavrularda 1gG dizeylerini arttirmi tir. Bu cali ma ile ayrica ilaca ba h
herhangi bir yan etkiyle kar ila 1lmadan kuzularin canli a irliklarinin arttiritimasi, guc

do umlarin azaltilmasi sa lanmi tir. Bu uygulamanin postpartum ve neonatal



hastaliklarin oranlarinin azaltilmasinda bu ilacin etkili olabilece i vurgulanmi tir.
Kivircik melezi 2.5-5 ya arasi koyunlarda postpartum 1 aylik sirecte CCL uygulanan
analardan do an yavrularda 6lum orani kontrol grubuna goére daha az ekillenmi tir
(92). Bu tez proejesi de koyunlardan elde edilen bulgulari desteklemektedir. Her ne
kadar cali ma kapsamindaki hayvanlarin do um sonrasi problemleri ve neonatal
buza 1 sa i 1 takibi proje kapsamina alinmasa da postpartum buza 1 problemleri
hakkinda vyeti tiriciden alinan c¢ali ma kapsamindaki hayvanlarda ve yavrularinda

herhangi bir problemin gorilmedi ine dair bilgiler de bu 6ngoruyi desteklemektedir.

Projede ula 1lan amagclar do rultusunda neonatal buza 1 ishallerinin profilaksisinde
onemli bir yeri olan gebelerdeki a ilamalarin etkinli inin arttiriimasi kolostruma daha
fazla 1gG geci inin sa lanmasi ile yukarida belirtilen ve gebe koyunlar Uzerinde
yapilan c¢ali malara (91) paralel bicimde kolostrumun Kkalitesinin arttiriimasi

sa lanmi tir.

Kontrol ve yalniz a 1 uygulamasi yapilan gebe duvelerde 6zellikle do um zamaninda
alinan kanlarda a 1 ile birlikte CCL uygulamasi yapilanlarda serum IgG diizeyinin ayni
zamanda alinan di er verilerden istatistiki agcidan 6nemli oranda (p<0.01) yuksek
oldu u (100,59+56,05 mg/ml) ortaya konulmu tur.

A 1 protokollerine paralel CCL uygulamalarinin da immunstimilan amagli
kullanimlari  ile sahadaki veteriner hekimlerin  damizlik i letmelerinde

kullanabilecekleri bir preparatin farkli bir etkinli i de kanitlanmi tir.

CCL rinderpest a 1s1 ile birlikte uygulandi inda adjuvan etki gostermektedir (94).
Ayrica CCL bivalent ap a 1s1 ile birlikte uygulanmasinda ise a inin immduinojenitesini
arttirdi 1 bildirilmi tir. Enfeksiyona maruz birakilan si irlarda morbidite CCL+a 1
uygulananlarda, sadece a 1 uygulananlara oranla daha du tk oldu u bildirilmi tir (91).
Bu a 1 ¢ali malari ile uyumlu bicimde mevcut ¢ali manin bulgulari da 6zellikle a 1
uygulamalarina paralel nonspesifik bir immun stimulantin hem ana kaninda hem de
kolostrum iceri indeki immunglobulin diizeylerinin ortaya konulmasi ile bu projenin
bir di er amacina da ula 1lmi tir. A 1 ve CCL uygulamalarinin kolostrum kalitesine

olumlu yondeki etkisi 6nceki ¢ali malari desteklemi tir.

Ancak mandalarda yapilan bir ¢ali mada ise do umdan takribi 60 gun 6nce 10 ml CCL

uygulamasinin annelerde kolostrum 1gG dizeylerini Gzerine belirgin etkinli i



gorilmemi tir. Vitamin E-Selenyum (Viteselen) uygulamasi CCL’ye oranla daha etkin
bulunmu tur. Vitamin E-selenyum+CCL uygulanan grupta kolostrum IgG duzeyleri
yalnizca Vitamin E-Selenyum uygulanan gruba gore daha du ik olarak rapor edilmi tir
(96).

Bu durumun temel nedenleri; kolostrum Kkalitesini etkileyen ba ka faktorlerin de
cali ma sonugclarini etkileyebilece idir. Zira ya , laktasyon oncesi bakim ve besleme,
Irk, genetik faktorler, do um 6ncesi ya anan hastaliklar, do um sonrasi enfeksiyon
durumlari gibi birgok faktor de hayvanlarda kolostrum kalitesini etkileyen en 6nemli
faktorler olabilece i ifade edilmektedir (95). Dolayisiyla sonuclardaki farkliliklar
yukarida agiklanan nedenlerden kaynaklanabilir.

CCL’nin immin parametrelere etkinli inin ara tirildi 1 koyunlarda yapilan bir
ara tirmada 10 adet erkek Merinos tokluya prospektisun onerdi i dozda (8 mg, 0.4
mL) Corynebacterium cutis lizati (Ultra-corn® Inj. Susp.) subkutan yolla bir kez
uygulanmi tir. Uygulamadan 6nce (0. saat, kontrol) ve sonraki 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72
ve 96. saatlerde v. jugularisten kan ornekleri alinmi ve serumlari ¢ikariimi tir. Elde
edilen serumlardan tumor nekrozis faktor alfa (TNF ), interlokin (IL)-1 , IL-6 ve IL-
10 duzeyleri ELISA yontemi ile analiz edilmi tir. TNF , IL-1 , IL-6 ve IL-10
dizeyleri sirasi ile 12, 4, 24 ve 12. saatlerde pik konsantrasyonlarina ¢ikmi tir. Streg
boyunca sitokin dizeylerinde dalgalanmalar gorilma tir. Ancak sitokin diizeylerinde
belirlenen de i imlerin istatistiki fark olu turacak diizeyde olmadi 1 rapor edilmi tir.
CCL’nin immun stimulan etkisinin belirlenmesi icin daha detayli molekiler diizeyde

ara tirmalar yapilmasi gerekti i ifade edilmi tir (97).

Yukaridaki raporlara bakildi inda CCL’nin immun parametreler Gzerine etkinli i ve
etki mekanizmasi yeterince acik de ildir. Ayrica CCL’nin immun sistemi nasil aktive
etti ine ili kin bilgiler de yetersizdir (95).

Uzun bir sidredir buza 1lamadan 6nce yapilan a ilama ile spesifik antijenlere kar 1
kolostral antikorlari arttiraca 1 du Onllmekteydi. Bu di Gnce en iyi ekilde
Escherichia coli, rotavirus, and coronavirus. neonatal ishal patojenlerine kar 1 analarin
a tlanmasi ile gosterilmi tir (121). Modifiye canli virus a tlarinin kolostral antikorlari
arttirdi 1 gordlma tur (122). Kolostral antikorlarin arttiriimasinda a 1 ile beraber CCL

uygulamasi da etkili olmu tur.



naktif viral a i1lar ise ayni etkiyi gostermemi tir (123). A 1lar antikorlarin kolostral
transferini artirmak icin dizayn edilmelidir. te bu nedenle inaktif a ilarin etkinli inin
arttirllmasi du ndlma tir. Mevcut olan ve do umdan hemen 6nce kullanilan ticari
a tlarin etkinli ini artirmak igin ¢e itli iz element ve vitaminler (Se, C vit, A, D, E vit)
ve gidasal uygulamalar yapilabilirse de a 1yla e zamanli immunmodulatorlerin
kullanimi saha veteriner hekimli i agisindan yeni bir uygulamadir. Béylece 6zellikle
inaktif E. coli, rotavirus ve coronavirus a Isinin immdanojenik 6zelli i bu ¢ali ma ile
arttirllmi tir. Verilen immunmodulator ile hem ana kaninda hem de kolostrumda IgG
dizeylerinin anlaml oranda arttirilabilece i goésterilmi tir. Kolostrum Kalitesinin
arttiriimasinda 6zellikle kolostrumda yeterli 1gG ihtiva etmeyen duvelerin veya di er
st irlarin  kolostrum kalitesinin yikseltilebilece i de bu cali ma ile ilk kez

gosterilmi tir.

Bu tez projesinde de immunmodulator etkili ilacin 1IgG dizeylerini arttirmasinda hangi
mekanizmalari aktive etkiledi i belirlenmemi tir. Bu nedenle immunojenik aktivitede
rol oynayan ara mekanizmalarin ara tirilmasi ileride yapilacak cali malar igin tavsiye
edilebilir.

Bundan sonraki konuyla ilgili yapilacak cali malarda, mevcut immun modulator
ilaglarin immun sistem aktivasyonunda nasil rol aldiklari ve ilgili ara mekanizmalarin
da ara tirflmasi ve en uygun immunmodulatérin ortaya konulmasi da

amaclanmaktadir.

Sonug olarak; Bu yiikseklisans tez projesinde; hentiz coklu do um yapan inekler kadar
kolostral IgG diizeylerine tam olarak ula amayan duvelerde kan ve kolostrum IgG

diizeylerinin arttiriimasinda CCL enjeksiyonlarinin giivenle kullanilabilece ine,

Herhangi bir nedenle immun sistemi baski altinda olan gebelerde kolostrum kalitesinin

arttirtilmasinda CCL’nin kullanilabilece ine,

Gebe hayvanlarda CCL’nin herhangi bir olumsuz etkiye neden olmadi ina karar

verilmi tir.
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