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OZET

Sunulan c¢aligmada, neonatal periyot ve sonrasindaki erken dénemde Insulin-
like Growth Faktor-1 (IGF-1) ve Growth Hormon (GH) degisimlerinin irdelenmesi,
pasif transfer yetmezliginin (PTY) tespitinde kullanilacak pratik testlerin IGF-1 ve
GH degerleri arasindaki iliskilerinin belirlenmesi amaciyla yapildi. Calisma,
Bursa’nin Karacabey ilgesinde 6zel bir koyun giftliginde gergeklestirildi. Calisma
materyalini, 15 ishalli, 15 saglikli olmak (zere toplam 30 adet kivircik irki kuzu
olusturdu. Ishalli ve saglikli kuzularm olusturdugu gruplarda, saglikli grupta 8 erkek
ve 7 disi, ishalli grupta 7 erkek ve 8 disi kuzu, ikizlik-tek oranlar1 her iki grupta esit
olacak sekilde dagitildi. Hayvanlar, kolostrum alimim takiben dogumdan sonra 8-12
saat icerisinde, 7., 14., 21., 35., 49. ve 63. giinlerde klinik durumlar takip edilerek,
canlt agirlik dl¢timleri yapildi, ayrica serumluk ve EDTA’lik kan 6rnekleriyle, diski
ornekleri alindi. Alinan kan Orneklerinden IGF-1 ve GH dlzeyleri ELISA
yontemiyle, Gamma Glutamyl Transferase (GGT) reflotron cihaziyla kuru sistemde,
Gluteraldehit Koagulasyon Testi (GKT) siiresi ise taze hazirlanan GKT soliisyonu ile
manuel olarak ve Total Protein dlzeyleri ise Refraktometre ile manuel olarak
Olclildii. Sunulan calismada, 6zellikle dogum zamani, 49. ve 63. gilinlerde canli
agirlik diizeyleri arasinda istatistiki olarak anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0.05).
Hayvanlarin 9’unda Kriptosporidiozis pozitif olarak tespit edildi. IGF-1 i¢in (p<0,05;
0,01) her kan alma doneminde ve GH igin ise 14. ve 63. gunlerde ishalli grupta
saglikli gruba gore daha yiiksek diizeyde tespit edilmistir. Sonug olarak, ¢alismanin
verileri dogrultusunda literatlirdeki bazi bulgularin aksine intestinal hasar meydana
getirebilen Kriptosporidiozis ile iliskili olarak IGF-1 ve GH diizeylerinde artig
olabilecegi ortaya konmustur.

Anahtar kelimeler: kuzu, neonatal, diyare, IGF-1, GH, kriptosporidiozis
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN PASSIVE
TRANSFER STATUS, SERUM GROWTH HORMONE AND INSULIN LIKE
GROWTH FACTOR -1 LEVELS IN DIARRHEIC AND HEALTHY LAMBS

In this study, it was aimed to determine the changes of Insulin-like Growth
Factor-I (IGF-1) and Growth Hormone (GH) in the neonatal period and in
subsequent early period, and to determine the relationship between the IGF-1 and
GH concentrations along with passive transfer tests. The study was carried out in a
private sheep farm in the Karacabey district of Bursa. The study material contained
15 healthy lamb and 15 lamb with diarrhea of ‘Kivircik’ breed. In groups with
diarrheic and healthy lambs, 8 male and 7 females in healthy group, 7 male and 8
female lambs in diarrhea group were distributed to be equal in both groups. After
sufficient colostrum intake, lambs were followed on the birth day, 7th, 14th, 21st,
35th, 49th and 63st days by monitoring their clinical conditions and by measuring
body weights. Serum and EDTA blood samples and stool samples were also obtained
on stated days. IGF-1 and GH levels were measured by ELISA method, Gamma-
Glutamyl Transferase (GGT) was measured using Reflotron device, Gluteraldehyte
Coagulation Test (GKT) was measured manually with freshly prepared GKT
solution and Total Protein (TP) levels were measured manually with Refractometer.
In the present study, it was found that there was a statistically significant difference
between live weight levels, especially at the time of birth, on the 49th and 63th days
(P <0.05). Cryptosporidium spp. antigen was detected on 9 of the 15 diarrheic lambs.
IGF-1 levels in diarrheic animals were significantly higher than healthy animals (p
<0.05, 0.01). In the present study, it was found that there was a positive correlation
between GH and IGF-1 on the 7th, 14th, 49th and 63th days in healthy lambs. It was
also determined that there was a positive correlation between the diarrheic lambs on
the 7th and 35th days. GH did not show a significant correlation with the parameters
used to demonstrate passive transfer failure. As a result, it was shown that there may
be an increase in IGF-1 and GH levels related to Cryptosporidium infection which
may cause intestinal damage in contrast to some findings in the literature.

Key words: lamb, neonatal, diarrhea, IGF-1, GH, cryptosporidium
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1. GIRIiS

Kuzularda neonatal periyot postnatal ilk 30 giinliik donemi kapsamaktadir.
Koyun yetistiriciliginde bu donem oldukga kritik olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle kétii bakim kosullar1 altinda bakilan, pasif transfer yetmezligi (PTY) olan
stiriilerde bu donemlerde kuzu kayiplari ¢ok yiiksek oranlara ulasabilmektedir.
Koyunlar, immunoglobulin iiretme yetenegi olan fonksiyonel lenfositlerin varliginda
dogarlar. Bununla birlikte uterus igerisinde antijene maruz kalma ihtimalinin diisiik
olmasi sebebiyle Uretilen immunglobulin seviyesi diisiik kalir. Bu hiicreler kuzunun
yasaminin ilk 6 haftasi icerisinde karsilastigi antijenlere karsi cevap verme
yetenegindedirler. Diger taraftan diger ruminant tiirlerinde oldugu gibi kuzularda
maternal immunglobulinlerin plasental yolla gecisi miimkiin degildir. Maternal
antikorlarin kolostrum vasitasiyla intestinal yolla alinmasi gereklidir (Sawyer ve ark.,

1977; Yapi ve ark., 1990; Bekele ve ark., 1992b).

Koyun ve kegilerde neonatal periyot mortalitenin en sik karsilagildigi
donemdir. Ozellikle bu dénemde gastrointestinal ve solunum sistemiyle iliskili
hastaliklardan dolay1 siklikla 6liimle karsilasilmaktadir (Khalaf ve ark., 1979; Jordan
ve Le Feuvre, 1989). Bu donemde kuzularin ayni buzagilarda oldugu gibi yeteri
kadar kolostrum almalari1 hayati 6nem tasir. Saha sartlarinda kuzularin yeteri kadar
kolostrum alip alinmadigini ortaya koyabilecek kullanish pratik testler mevcuttur. Bu
testler arasinda kan serumundan ¢inko sulfat turbidite testi, gluteraldehit koagulasyon
testi (GKT), total protein (TP) ve Gamma Glutamyl Transferase (GGT) 6l¢imleri
sayilabilir (Sawyer ve ark., 1977; Tyler ve ark., 1996; Feitosa ve ark., 2001).

Insan, fare ve ruminant gibi bircok tiirde bilyiime ve bagirsak gelisimi ile ilgili
bazi parametreler {lizerine g¢esitli calismalar yapilmistir. Degerlendirilen bu

parametreler arasinda siklikla Insulin Like Growth Faktor-1 (IGF-1) ve Growth



Hormon (GH) yer almaktadir. Bu parametrelerin 0zellikle fotal donemden baslayarak
blylme ve bagirsak gelisimini etkileyebilme potansiyelleri bulunmaktadir (Bassett
ve Gluckman, 1986; Philipps ve ark., 2002; Puche ve Castilla-cortazar, 2012; Suttiei
ve ark., 2015).

Ruminantlarda gerceklesen enfektif gastrointestinal enfeksiyonlar, villoz
atrofilere neden olarak malabsorpsiyon ve maldigesyona sebep olmaktadir (Nappert
ve ark., 1993; Naylor, 1996). Kolibasilloz (enterotoksijenik, enteropatojenik,
enterohemorajik, nekrotoksijenik ve septisemik form) gibi enfeksiyonlarin
olusumuna pasif transfer yetmezligi, aclik, soguk hava kosullari, diger viral
(Rotavirus vb.) ve paraziter etkenlerin varlig1 gibi nedenler katki saglamaktadir. 5-20
gunlik yastaki kuzu ve oglaklar arasinda akut ishal tablosu ile karakterize diger bir
neonatal ishal etkeni ise Kriptosporidiumdur. Bunlar gibi Salmonella, Koksidia,
Enterotoksemi gibi bircok enfeksiyoz nedenden bahsedilebilmektedir. Bunun
yaninda neonatal doneme ait metabolik problemler olarak Vit E eksikligi ile seyreden
beyaz kas hastaligi ve bakir eksikliginin sebep oldugu Enzootik Ataksi de mortalite

ve morbidite sebepleri arasinda sayilabilmektedir.

IGF-1, biitiin hayvan tiirlerinde GH bagimli, otokrin ve parakrin etkili, GH’nun
etkilerine aracilik eden polipeptid yapili, ince bagirsaklar ve kas gibi i¢ organlarin
gelisimi lizerinde etkili bir hormondur. IGF-1’in, hayvanlarda gelisiminin bir
belirteci olmasinin Otesinde yapilan c¢esitli ¢aligmalarda koyunlarda genetik
biyomarker olarak kullanildigi belirtilmektedir. IGF-1"nin plazma konsantrasyonlart,
biiylik oranda vuciit boyutlar1 ve gelisim oranlarindaki varyasyonlarla iliskilidir.
Ayrica, plazma IGF-1, genetik ve genetik olmayan faktorlerden etkilenmektedir. Bu
faktorler arasinda cinsiyet, dogum agirliklari, rasyon ve nutrisyonel durum, siitten
kesme, i¢ parazit yiikii yer almaktadir. Yapilan ¢alismalarda, IGF-1’in irklar arasinda
genetik farkliliklar gostermesi, hayvan gelisiminde genetik kompanentinin
mediyatorii olarak diistiniilmesine neden olmustur (Eigenmann ve ark., 1984; Breier
ve ark., 1986; Breier ve ark., 1988).

Biiylimenin metabolik kontrolii; baz1 hormonlar, beslenme, genetik potansiyel
ve cevreyle etkilesim igerisinde olsa da, GH gen¢ memelilerin gelisiminde esansiyel

Ooneme sahiptir. GH, iskelet gelisimini ve protein sentezini arttirarak nitrojen



retensiyonunu saglar (Husvet, 2011). Vezinheit (1973) tarafindan kuzularda yapilan
diger bir caligmada ise hipofizektomili kuzulara gunlik bovine GH takviyesiyle

gelisim oraninin normal seviyelerde kalmasi saglanmistir.

Sunulan ¢alisma, kuzularda yeterli kolostrum aliminin takibi igin pratik
testlerin kullanighliginin belirlenmesi, neonatal periyot ve sonrasindaki erken
donemde IGF-1 ve GH degisimlerinin irdelenmesi, PTY’nin tespitinde kullanilacak
pratik testlerin IGF-1 ve GH degerleri arasindaki iliskilerinin belirlenmesi amaciyla

yapildi.

Caligma, Bursa’nin Karacabey ilcesinde 6zel bir koyun ¢iftliginde
gerceklestirildi. Calisma materyalini, 15 ishalli ve 15 saglikli olmak tzere toplam 30
adet kivircik 1rki kuzu olusturdu. Hayvanlar, dogum sonras1 8-12. saat, 7., 14., 21,
35., 49. ve 63. giinlerde klinik durumlar1 takip edilerek, her hayvana ait takip
formlarma; klinik gbzlem bulgulart (Vucut 1silari, lenf yumrulari, mukoz
membranlarin muayenesi, kapillar dolum zamani, solunum sayist ve nabiz sayisi),
ishal varliklari, canli agirhiklarr ayrintili olarak kaydedildi. Ishal olan her kuzudan
diskr 6rnekleri alindi. Sunulan ¢alismada PTY’nin belirlenmesi icin TP dlzeyi, GGT
ve GKT dizeyleri belirlendi. Alinan serumdan IGF-1 ve GH duzeyleri ELISA
yontemiyle Olgildi. Saghikli ve ishalli gruplardaki hayvanlarda IGF-1 ve GH
duzeylerinde kan alma dénemlerindeki plazma seviyelerinde istatistiki anlamda bir
fark gozlenmemekle birlikte ishalli hayvanlardaki IGF-1 diizeyinin saglikli
hayvanlardaki diizeyden istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0.05, 0.01) daha
yiiksek oldugu belirlenmistir. Sunulan ¢aligmada ishalli gruptaki kuzularin IGF-1
diizeylerinin saglikli kuzulara gore ve insanlarda yapilan c¢aligmalarin aksine daha
yiiksek oldugu belirlenerek bu durumun kolostrum ve siit igerigindeki IGF-1 dizeyi
ile direk olarak iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. GH’nun ise PTY’yi ortaya
koymak i¢in kullanilan parametrelerle belirgin bir korelasyon gdstermedigi, sadece
sagliklt kuzularda GGT ile 7. gilinde, yine saglikli kuzularla GKT ile kolostrumun

alimini takiben ilk kan alma zamaninda pozitif korelasyon gosterdigi tespit edildi.



2. GENEL BILGILER

2.1.Kuzularda neonatal periyod

Koyunculukta verim parametresi olan kuzulama orani iizerinde birgcok faktor
etkilidir. Kuzularda neonatal periyod ilk postnatal 30 giinliik donemi kapsamaktadir.
Koyun yetistiriciliginde bu donem oldukga kritik olarak kabul edilir. Ozellikle kétii
bakim kosullar1 altinda bakilan, pasif transfer yetmezligi (PTY) olan surtlerde bu
donemlerde kuzu kayiplart ¢ok yiiksek oranlara ulasabilmektedir (Christley ve ark.,
2003; Holmgy ve ark., 2012). Bu donemde asagida ayrintili olarak bahsedilecegi
tizere enfektif nedenlere bagli gastrointestinal enfeksiyonlar basta olmak {izere,
solunum sistemi rahatsizliklari, paraziter nedenler, nutrisyonel nedenler, hioglisemi-
hipotermi gibi nedenlere bagl olarak 6liimler sekillenmektedir. Bu donemde siklikla
karsilagilan ishal etkenleri maldigesyon ve malabsrobsiyona da yol agarak kuzularin
hem gelisimini etkilemekte hem de diger enfeksiyonlara karsi olan giiclerini
azaltmaktadir (Nappert ve ark., 1993; Al Mawly ve ark., 2015; Martella ve ark.,
2015).

2.2.Kuzularda PTY ve tamis1
2.2.1. Kuzularda pasif transfer yetmezIligi

Koyunlar, immunoglobulin iiretme yetenegi olan fonksiyonel lenfositlerin
varhginda dogarlar. Bu hiicreler yaklagik gebeligin 80. giinde foOtiiste yabanci
antijene kars1 antikor gelistirebilme yetenegine sahip olurlar. Bununla birlikte uterus
icerisinde antijene maruz kalma ihtimalinin diisiik olmasi sebebiyle immunglobulin
seviyesi diisilk kalir. Bu hiicreler kuzunun yasaminin ilk 6 haftas1 igerisinde
karsilastig1 antijenlere karsi cevap verme yetenegindedirler. Diger taraftan diger
ruminant tiirlerinde oldugu gibi kuzularda maternal immunglobulinlerin plasental

yolla gecisi mimkiin degildir. Maternal antikorlarin intestinal yolla alinmasi



gereklidir. Ozellikle neonatal periyod olarak belirttigimiz hayatimin ilk 30 giiniinde
kuzu igin hayati 6neme sahiptir (Sawyer ve ark., 1977; Nowak ve Poindron, 2006;
Alves ve ark., 2015).

Pasif transferin en uygun sekilde gergeklesmesi kaliteli, yeteri kadar
kolostrumun, dogumu takip eden 2 giin igerisinde bagirsaklardan emilmesine
baghdir. Koyun siiriilerinde bu durum genellikle sansa baghdir. Ozellikle sigir
stiriilerinden farkli olarak yeteri miktarda kolostrumun alinip alinmamasinin takibi
oldukga gictir. Bu durum annenin koétii ya da yetersiz beslenmesi, kotii asilama
protokolleri ve paraziter kontrol eksikleri gibi nedenlerle iligkilidir. Bunun yaninda
Oksliz kalma ya da meme problemi olan annelerin kuzularmin bagka annelere
verilmesi, kuzulardaki lokomotor sisteme ait problemler, ikizlik, ikiz yavrularin
yarigsmasi, yavrularin anneden ayirma stratejileri ve ezilme vb nedenlere iligkin
problemler de yetersiz miktarda kolostrum alimma neden olabilir. Ayn1 zamanda
intestinal fonksiyonlar1 etkileyen problemler de kolostrumun emiliminde etkili
olabilir. Bu nedenler arasinda hipoksi, dehidrasyon, hipotermi ve diger hastaliklar

sayilabilir (Sawyer ve ark., 1977; Bekele ve ark., 1992b; Nowak ve Poindron, 2006).

Koyunlarda bilimsel ¢alismalarla belirlenmis koruyucu bir plazma
immunglobulin seviyesinden s6z etmek mumkun olmamakla birlikte, calismalarda
800 mg/dI’nin altindaki degerlerin PTY’yi gosterebilecegini belirtmektedir. Bununla
birlikte burada 6nemli olan total immunglobulin seviyesinden ziyade spesifik
immunglobulin varligidir. Yine de kolostrum’un igeriginde bulunan nonspesifik
protektif maddeler (laktoferrin, vitaminler vb) de plasenta vasitasiyla gegemedigi i¢in
yeterli miktarda alinmasi son derece 6nemlidir (Britti ve ark., 2005; Alves ve ark.,
2015).

2.2.2. Kuzularda PTY’nin tanisi

Kuzularda PTY ’nin tanisi i¢in klinik gézlem 6nemlidir. Kuzularin hayatlarinin
ilk giintinde septisemik bir klinik tablonun varlig1 PTY nin gostergesi olabilir. Bunun
yaninda ilk giinde transabdominal palpasyon ile alinan kolostrumun varligi muayene
edilebilir. Bu donemde kuzu, viicut agirliginin %10’undan biraz daha fazla miktarda

kolostrum almasi gerekir. Bu miktardaki kolostrumun varligi palpasyon yoluyla



kontrol edilebilir. Bununla birlikte dogumu takiben ilk 24 saat igerisinde gelisebilen
sulu agiz hastaliginda da abdominal gerginlik ya da siskinlik gelisebilmektedir.
Kolostrum ile iligkili olan abdominal genislemeyi sulu agizdaki abdominal genisleme

ile karigtirllmamasi gereklidir (Rodostitis ve ark., 2004; Henderson, 2007).

Kuzular neonatal periyot esnasinda humoral immunitenin saglanmasi igin
kolostral immunglobulin G (1gG)’nin pasif transferine ihtiyag duyarlar. Pasif
transferin yeterli miktarda gerceklestiginin tespiti i¢in ¢esitli laboratuvar testleri
gelistirilmistir. Immunitenin yeterli dlgiide gerceklesmesi icin &zellikle ilk 12 saat
icerisinde yeterli miktarda ve konsantrasyonda kolostrumun alinmasi gereklidir. PTY
baslica bir hastalik olmayip dolayli olarak immunsupresyon sonucunda gelisen
sekonder enfeksiyonlarin gelismine zemin hazirlayarak hastaliklara karsi hayvanlari
predispoze kilan bir faktordiir. Ozellikle ilk 2 hafta icerisinde PTY olan hayvanlarda
yiiksek 6lum riski s6z konusudur. Ozellikle 2 giinliik neonatal kuzularda serum 1gG
konsantrasyonu < 16 mg/mL olan kuzularda oliim riskinin arttig1 belirtilmektedir
(Findlay, 1973; Sawyer ve ark., 1977; Halliday, 1978; Gilbert ve ark., 1988).
Hodgson ve ark. (1992) tarafindan yapilan bir calismada yeterli immunglobulin
almayan kuzularda alanlara gore ortalama mortalite ve morbidite oraninin %67,

kolostrum alan kuzularda ise % 13 oldugunu bildirmektedir (Hodgson ve ark., 1992).

Ruminantlarda PTY’nin ortaya konmasinda kullanish ¢esitli testler mevcuttur.
Bunlar arasinda ¢inko siilfat turbidite testi, gluteraldehit koagulasyon testi (GKT),
total protein dlcumi (TP) ve gamma-glutamil transferaz (GGT) diizeylerinin tespiti
sayilabilir (Roy, 1990). Ahmad ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir ¢alismada
kuzularda serum TP diizeyi ile pasif transfer durumu arasinda kuvvetli bir korelasyon
oldugunu ortaya koymustur. Buzagilarda yapilan ¢aligmalarda serum immunglobulin
dizeyi ile serum TP diizeyi arasinda kuvvetli korelasyon oldugu bildirilmektedir
(Tyler ve ark., 1996; Tessman ve ark., 1997). Yapilan bir ¢alismada 1gG1’in 1000
mg/dl dizeyinin serum TP konsantrasyonunda 5,2 g/dl diizeyine esit oldugu not
edilmistir (Tyler ve ark., 1996). Pasif transfer durumunun belirlenmesinde bir diger
test olarak GKT kullanilmaktadir (Tennant ve ark., 1979; Takahashi ve ark., 2006;
Yalcin ve ark., 2010). GKT, hizli uygulanabilen, ucuz ve gerceklestirilmesi kolay bir

testtir. Tennant ve ark. (1979) gluteraldehit testini, neonatal hayvanlarda



gammaglobulin diizeylerinin tahmin edilmesi i¢in modifiye ederek tanimlamistir. Bu
calismaya gore testte tam kan yerine serum kullanarak fibrinojenin aldehid grubuyla
potansiyel interaksiyonunu elimine etmistir. 0.5 ml serum igerisine gluteraldehid’in
%10’luk soliisyonundan 50 pL katilmak suretiyle test gerceklestirilmis, bu islemin
sonrasinda 1 saat siireyle pihtilasma olusumu izlenmistir. Bir saat igerisinde
pihtilasmanin olmamasi hipogammagolobulinemi olarak yorumlanmustir (Tennant ve

ark., 1979).

2.3.Kuzularda neonatal donem hastaliklar:

Neonatal periyot, bir kuzunun yasaminda en savunmasiz oldugu doénemdir.
Siitten heniiz kesilmemis kuzu oliimlerinin neredeyse yarisi dogumun oldugu giin
gerceklesmektedir (Dwyer, 2008). Neonatal Sliimler, koyun iireticiliginde kayda
deger ekonomik kayiplara ve hayvan refahinda azalmaya sebep olmaktadir (Mellor
ve Stafford, 2004). Baz siiriilerde, iireticiler ¢ok ciddi kayiplar yasamakta bu da
ireticinin  koyun {reticiligindeki motivasyonunu sekteye ugratmaktadir. Kuzu
tiretimindeki yiiksek 6liim oranlari, biitiin diinyada karlilig1 ve hayvan refahimi kétii
yonde etkilemektedir.

Cesitli ilkelerde yapilan arastirmalarda, kuzularin %10-35’1 6 aylik yasa
ulasamadan Olmektedir (Yapi ve ark., 1990; Nash ve ark., 2001). Genel olarak
yapilan siirii bazli arastirmalarda, neonatal 6liim oranlarinin %6 ila 13 arasinda
degiskenlik gosterdigi saptanmistir (Wiener ve ark., 1983; Scales ve ark., 1986).
Cesitli iilkelerde yapilan arastirmalarda, kuzularin siitten kesim Oncesi mortalite
oranlari: Yeni Zelanda igin %5-25 (Hight ve Jury, 1970), Avustralya igin %22
(Haughey, 1983), Amerika Birlesik Devletleri i¢in %10 ila 35 (Rook ve ark., 1990)
ve Pakistan icin %9-12 arasindadir (Ahrar, 2006). Tecribeli ¢iftlik sahiplerinin (>15
yil), tecriibesiz {ireticilere gore siiriilerinde daha az kuzu 6liim oranlarina sahip
olduklar1 da rapor edilmektedir (Holmgy ve ark., 2012). Neonatal 6liimler en sik
olarak dogumdan sonraki ilk 5 ila 7 giin i¢inde ger¢eklesmektedir (Wiener ve ark.,
1983; Nash ve ark., 2001).

1 haftalik yastan ufak kuzular en biiyiik risk altindadir. Kuzular, hipotermi, a¢
kalma, kolostrumu vyeterli miktarda alamadiklarindan o6tiirii gelisen septisemi

(Wiener ve ark., 1983; Green ve Morgan, 1994), ishal, dogum aninda gegirilen



travmaya bagli karaciger rupturu, omfaloflebit ve menenjit gibi nedenlerden dolay1
Olmektedir. Daha biiyiik ve siitten kesilmis kuzular ise paraziter veya diger
enfeksiyonlardan o6tiri 6lebilmektedir (Wiener ve ark., 1983; Green ve Morgan,
1994). Ekstantif sistemlerde kuzu dliimleri uzayan gii¢ dogumlar ve aglikla iliskili iki
ana sebebe baglanmaktadir. Ozellikle bu nedenlere bagli kuzu &liimlerindeki temel
sebepler arasinda; olumsuz hava kosullari-hipotermi, kuzunun vyetersiz enerji
rezervlerine sahip olmasi, termoregiilasyon problemleri, koyunun aksayan
laktogenezi, koyunun yeterli kolostrum iiretememesi, yetersiz annelik davranislari,
meme deformasyonlar1 ve kuzular arasindaki rekabet sayilabilmektedir (Nowak ve
Poindron, 2006).

PTY ile neonatal kuzu hastaliklari, immunitenin transferi ve 6liim arasindaki
iliski ile ilgili ¢ok sayida c¢aligma olmasina karsin PTY’nin uzun dénem etkileri
ihmal edilmistir. Immunitenin pasif transferi buzagi ve kuzularda saglik ve verim
parametreleri i¢in prediktif deger olarak goriilmektedir. Ayrica yiiksek kolostral IgG
konsantrasyonu olan kuzularin diisiik kolostral IgG diizeyi olan kuzulara gore ilk 6
aylik donemde hayatta kalma oranlarinin daha yiiksek oldugu belirtilmektedir. Ayni
zamanda PTY olan kuzularin gelisimlerinin daha kotii oldugu belirtilmekle birlikte
bu konuda yapilan ¢aligmalarin yetersiz kaldigi belirtilmektedir. (Gilbert ve ark.,
1988; Halliday, 1978; McGuire ve ark., 1983; Sawyer ve ark., 1977).

2.3.1. Nutrisyonel durum

Ruminantlarda kolostrum; immunglobulinler, yeni doganlarin hayatta
kalmalar1 igin ¢esitli hiicreler (Sangild, 2003; Yilmaz ve Kasikgi, 2013) ve humoral
faktorler (Yilmaz and Kasik¢i 2013), IGF-1 (Sangild, 2003; Nowak ve Poindron,
2006), inslin ve GH, tiroksin, triodotironin ve prolaktin (Yilmaz ve Kasikgi, 2013)
igcermektedir. Kolostrum ile alinan bu biyoaktif faktorler, (6zellikle IGF-1, GH,
insulin) yeni doganlarin 6zellikle gastrointestinal sistemi olmak {izere gelisimine

katki saglarlar.

Yeni dogan kuzunun kolostruma kisa siire igerisinde ulagsmasi hayatta kalmasi
acisindan c¢ok onemlidir. Dogumdan sonra kisitli enerji kaynaklarina sahip olan
kuzularin, kolostrumun zengin enerji igeriklerine ihtiyaci olmaktadir. Ayn1 zamanda

kolostral immunglobulinlerin de pasif bagisiklik olusmasinda biiyiilk 6nemi vardir.



Yetersiz kolostrum emme sebebiyle gelisen aglik ve hipoterminin neonatal kuzu
oliimlerinde 6nemli yer tuttugu rapor edilmektedir (Rowland ve ark., 1992; Green ve
Morgan, 1994).

Kuzularda aghik durumu, kolostrumun/siitiin yetersiz miktarda ve hatta hig
alimamamasindan otiirii gergeklesir. Yeni dogan kuzularda yeteri kadar annelerini
emememelerinin temel sebepleri arasinda, giicsiizliik-kas zafiyeti, diger kuzularla
olan rekabet, yetersiz maternal bakim ve kolostrumun anne tarafindan yetersiz
uretilmesi gosterilebilmektedir (Barlow ve ark., 1987; Mellor, 1988; Nowak ve
Poindron, 2006). Kuzunun dogumdan sonra annesini kaybetmesi veya annenin
kuzuyu reddetmesi ile 6zellikle ekstansif siiriilerde bu kuzunun agliktan Slmesine
hatta dogadaki diger yirticilardan da korunamamasina neden olmaktadir (Mellor ve,
Stafford, 2004). Entansif yetistiricilikte dogan kuzular ise merada dogan kuzulara
gore enfeksiyonlara daha duyarli olmaktadir (Fisher ve Mellor, 2002).

Gebe koyunun yetersiz beslenmesi fotiis lizerinde ve/veya yeni dogan kuzular
tizerinde geriye doniisiimsiiz etkiler dogurabilmektedir. Yetersiz besleme sonucunda
plasentanin boyutu, fotal biiyiime, fotal yag depolarinin kapasitesi, annenin
memesinin gelisimi ve kolostrum/siit tiretimi dogrudan etkilenmektedir (Mellor,

1988; Mellor ve Stafford, 2004).

2.3.2. Hipotermi, barinak ve yonetim kosullari

Koyunlar genel olarak soguk havalara dayaniklidirlar. Yeni dogan kuzular bile
donma derecesinin altindaki havalarda viicut sicakliklarini, kuru kalabildikleri ve
yeterince beslenebildikleri surece koruyabilmektedirler (McCutcheon ve ark., 1983).
Ancak yeni dogan ve amniyotik sivilarla bulasik olan kuzularin soguk havaya maruz
kalmalar1 durumunda 6lme ihtimalleri artacaktir (Dwyer, 2008).

Uzayan dogum sebebiyle beyinde hipoksi gelisen kuzularda; hipotermi, emme
refleksi ve lokomotor aktivitesi azalmakta, dolayisiyla hayatta kalma sanslar
azalmaktadir (Haughney, 1991). Hipotermiye giren kuzularda 1s1 {iiretimindeki
aksama her zaman primer olarak akut veya kronik hipoksemiden otiirii gegeklesmez.
Sekteye ugramis 1s1 iiretim merkezleri, bu kuzularin prematiir dogmasindan dolay1

termojenik mekanizmalarindaki gelisim geriliginden otiirii ve/veya dogum sonrasi



tiroit ve adrenokortikal bezlerin aktivitesindeki yetersizlikten otiirii gelismektedir

(Barlow ve ark., 1987).

2.3.3. Bakim ve idare ile ilgili nedenler

Koyun isletmelerinde gergeklesen travmatik hasarlar o anda 6lime sebep
olmasalar bile kuzunun hareketliligini sekteye ugratarak anne-kuzu iliskisini ve diger
davranigsal bilesimleri etkileyerek kuzunun hayatta kalma sansini azaltmaktadir.
Hayvancilikta rutin olarak yapilan bazi uygulamalar doku hasari olusturabilir. Bu
uygulamalar ¢ogu zaman kuzunun dogumundan birka¢ saat veya giin sonra
yapilmaktadir. Uygulamalar arasinda kulak delinmesi (kuzu, oglak, buzagi),
kastrasyon, kuyruk kesimi (kuzu, oglak, buzagi) dérnek gosterilebilir (Mellor ve ark.,
1991). Bu uygulamalarin 6zellikle ilk 12-24 saat i¢inde yapilmasi anne ile kuzunun
arasindaki bagin kurulmasini etkileyerek, kuzunun yeterince kolostrum almasini
engelleyebilmektedir. Yeni dogan kuzularin, hizlica memeyi saptayabilmesi ve
emmeye baslayabilmesi i¢in yeterince giliclii olmasi ayni zamanda da iggiidiisel
davranis olarak da bunu sergilemeleri gerekmektedir. Anne-kuzu baginin dogumdan
hemen sonra giiclii sekilde olugmast yeni dogan kuzunun hayatta kalabilmesi i¢in
Onem arz etmektedir. Bu sayede kuzu annesini aramakla vakit kaybetmez ve
yeterince st icebilir (Nowak ve Poindron, 2006).

Dogum aninda veya hemen sonrasindaki kuzular fiziksel hasarlara acik halde
olup, bu durum karisik isletmelerde yayginlik gosterir. Koyunlarin, sigirlarin ve
atlarin birlikte barindirilmast ve kuzularin bu alanlarda veya meradayken diger
hayvanlar tarafindan ezilmesi s6z konusu olmaktadir (Bekele ve ark., 1992a). Ayrica
cok yaygin olmasa da abomasal tikaniklilar da kuzularda kuru mevsimlerde
goriilmektedir. Annelerinden yeterince siit igemeyen kuzular otlar1 yeme
egilimindedir. Bu durumlarda abomasumda bezoar olusmasi ile karakterize
patolojilerle karsilagilabilmektedir. Bezoarlar siit ile birlikte siskinlik ve tikaniklik
olusturarak kuzunun Oliimiine sebebiyet verir (Njau ve ark., 1988). Dogum
mevsiminde siiriiniin dikkatli gozlemlenmesi, yalmiz birakilan kuzularin diger
annelerin altina konulmasi ve soguk mevsimlerde dogan kuzulari 1siticilarla 1sitmak

gibi uygulamalar neonatal mortaliteyi azaltmaktadir (Eales ve ark., 1982).
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2.3.4. Coklu dogum ve cinsiyet faktorii

Dogan yavru sayisinin fazla olmasi, neonatal kuzu mortalitesini arttiran bir
faktor olarak bilinmektedir (Rowland ve ark., 1992; Sharif ve Obeidat, 2005).
Holmgy ve ark., (2012) tarafindan Norvecte yapilan bir ¢aligmada, dogan yavru
sayisinin artmasi ile neonatal 6liim orani arasinda istatistiksel iligki tespit edilmistir.
Bu calismada ayrica, doguma yakin donemlerde ana¢ hayvan ve yavrusuna yakin
ilginin hayatta kalma oram ile pozitif korelasyon oldugu belirtilmektedir. Diger bir
calismada ¢iftlik calisanlarinin dogum aninda veya yakin bir zaman dilimi icerisinde,
koyunun yaninda olmasinin kuzu kayip oranlarimi azalttig1 bildirilmektedir (Nash ve
ark., 2001). Ayrica ¢oklu dogumlarda fazla dogan kuzularin diisiik canli agirliga
sahip olmasi, yeterince beslenememesi, annelerini etkin sekilde bulamamasi ve
hipotermiye daha duyarli olmalar1 mortaliteyi arttiran faktorler arasindadir (Wiener
ve ark., 1983). Mortaliteyi arttiran faktorler arasinda kuzunun cinsiyeti ve yas da
gosterilmektedir. Yapilan bir¢ok calismada, 1 gilinliikkten ufak olan kuzularin 6lim
oranlar1 diger yastaki kuzulara gore daha yiiksektir (Scales ve ark., 1986; Green ve
Morgan, 1994).

Oglaklarda “Floppy Kid Disease” ve kuzularda “Drunken Lamb Sendrom”,
yakin bir ge¢cmiste ortaya konmus, metabolik asidozisile karakterize bir hastalik
olarak tanimlanmistir. Hastalik, insanlarda “Kisa Barsak Sendromu” ve yangisal ince
barsak hastaliklarindan ‘Crohn hastaligi’ (James ve ark., 2010) gibi hastaliklarda
gelisen metabolik durum ile benzerlik gostermektedir (Lorenz ve ark., 2005; James
ve ark., 2010). Kisa Barsak Sendromunda, D-Laktatemi’nin gelisimi, barsagin
yaygin olarak rezeksiyona ugramasi, sonrasinda gelisen malabsorpsiyon sonucunda
ortaya cikan ishal ve jejuna illial by pass ile iliskili gelisen bir durumdur (Bongaerts
ve ark., 1997). Ruminantlarda gerceklesen enfektif gastrointestinal enfeksiyonlar,
villoz atrofilere neden olarak malabsorpsiyon ve maldigesyona sebep olmaktadir
(Nappert ve ark., 1993; Naylor, 1996). Gelisen bu patolojiler, emilemeyen
karbonhidratlarin kolandaki bakteriler ve protozoonlar tarafindan organik asitlere, D-
Laktat’a doniistiiriilmesine neden olur. Diger 6nemli bir husus ise D-Laktat
metabolizmasinin buzagi, insan ve diger memeli tiirlerde L-Laktat metabolizmasina

gore ¢ok yavas olmasidir (Dunlop ve Hammond, 1965; Naylor ve ark., 1984).
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2009 yilinda oglaklarda tanimlanan Floppy Kid Disease ile benzer D-Laktik
asidemi, ilk olarak kuzularda Lorenz ve Lorch (2009) tarafindan tanimlanmistir.
Lorenz ve Lorch (2009), LDLAS gosteren 2 kuzuda; hipotermi, tasipne, letarji,
ataksiyi takip eden yerde yatma ve anoreksi rapor etmistir. Diger biitiin klinik
bulgular her iki kuzu i¢in de normal olarak saptanmistir (Lorenz, 2009; Lorenz ve
Gentile 2014). Hastalik, ilk 2 haftalik dénemdeki oglaklarda anoreksi, depresyon,
kas zaafiyeti, zayif kas tonu, zayip emme refleksi ve ataksi ile karakterizedir (Cebra
ve Cebra, 2002; Harris ve ark., 2009).

Hastaligin tedavisinde dikkat edilmesi gereken hususlar kuzu ya da oglaklarin
anneleri ile devamli bir arada tutulmamasi, 6zellikle gecikmis dogum doénemlerinde
oral bikarbonat takviyelerinin yapilmasi hastalifin onlenmesinde ©onemli rol

oynayacaktir (Cebra ve Cebra, 2002).
2.3.5. Enfektif nedenler

Ruminantlar’da neonatal donemde gastrointestinal enfeksiyonlarla iliskili
hastaliklara bagli kayiplar ¢ok onemli yer tutar. Bu donemde PTY, hijyenik olmayan
agil kosullari, kalabalik-sikisik siiriiler gibi nedenler enfeksiyonlarin olugsmasi igin
hazirlayict rol oynar. Bu hazirlayict faktorler temelinde alinacak biyogiivenlik
tedbirleri kuzu mortalitesi’nin azaltilmasinda oldukg¢a etkilidir. Bu alinacak dnlemler
arasinda dogum alanlarinda alinacak hijyenik tedbirler, kuzu O6liimlerini azaltan
faktorler arasindadir. Bu boliimlerin altliklarinin giin asirt degistirilmesi, kuzunun
dogum aninda etkilesime girecegi patojen ajanlarla temasimi azaltacaktir (Rowland

ve ark., 1992; Nash ve ark., 2001).

2.3.5.1. Kolibasillozis ve viral ishaller

Kolibasillozis ruminantlarda Esherischia coli (E.coli)’nin farkli patojenik
serotiplerin meydana getirdigi, neonatal ishal tablolar1 ile karakterize bir hastalik
tablosudur. Farkli serotiplerin meydana getirdigi enterotoksijenik, enteropatojenik,
enterohemorajik, nekrotoksijenik ve septisemik kolibasillozdan bahsetmek
mumkindir. Hastaligin olusumuna PTY, aglik, soguk hava kosullari, diger viral ve
paraziter etkenlerin varlig1 gibi nedenler katki saglamaktadir. Enterositlere bakterinin
tutunmast sonucunda gelisen hipersekresyon ishale neden olmaktadir. Sekillenen
ishal sonucunda bikarbonat ve sivi kaybiyla birlikte siddetli dehidrasyon ve
metabolik asidozis sekillenir (Rodostitis ve ark., 2004).
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Kolibasillozis birgok iilkede ekonomik kayiplara neden olan ciddi bir
problemdir. Buzagilarda oldugu gibi kolibasilloz kaynakli ishal tablolarina kuzu ve
oglaklarda siklikla rastlanir (Cid ve ark., 1996). Sharif ve Obeidat (2005) tarafindan
yapilan bir calismada farkl: siiriilerdeki 6len 242 kuzu ve oglaktaki ishal vakalarinin
oranint % 59.75 olarak belirtmistir. Yine ayn1 ¢alismada saptanan bakteri sayisinin
%63.4’inln E.coli oldugu belirtilmistir.

E.coli’nin tanisi i¢in Ovine ETEC izolatlarinda, K99 ve F41 fimbria antijeni
tespit edilmektedir. Tami oOzellikle ileum bodlgesinden olmak tizere digki
orneklerinden yapilan frotilerde E. coli’ye ait fimbria antijenin tespit edilmesi ile
konmaktadir. Bunlarin yaninda sahada pratik olarak kullanilan hizli tam test kitleri
de pratik olarak kullanilmaktadir (Rodostitis ve ark., 2004).

Koyunlar, E.coli’ye kars1 asilanarak immunizasyonun saglanmasi s6z konusu
olmakla birlikte sigirlarda oldugu gibi pratikte yaygin bir uygulama degildir. Ancak
yeni dogan kuzu ve oglaklarda kolostral immunglobiilinleri arttirarak pasif koruma
saglamak amaciyla gebe koyunlarin, doguma 2-4 hafta dncesinde spesifik antikorlari
liretmesini saglamak i¢in agilama yapilabilmektedir. K99 pili antijenleri kullanilarak
uretilen E.coli asilari kuzu ve oglaklarda pasif bagisiklik seviyesini arttirmak
amaciyla kullanilmaktadir. Koyunlar ilk kuzulama yilinda iki kez asilanmalidir.
Birincisi kuzulamadan 6nceki son 8-10 haftalikta, ikincisi ise kuzulamadan 2-4 hafta
once uygulanmalidir. Daha sonraki yillarda ise dogumdan oOnceki 2-4 haftada
uygulanan bir adet as1 yeterlidir. Yeni dogan kuzu ve oglaklarin zamaninda yeterli ve
kaliteli kolostrum almasi da hastaliktan korunmada 6nemli bir faktordiir. Ayirica
kuzulara dogar dogmaz hiperimmun serum uygulamalar1 da faydali sonuglar
verebilir. Septisemik seyirli kolibasilloz vakalarinda siddetli hipovolemi, metabolik
asidoz ile karakterize siddetli ishal tablosu gelismektedir. Hipovolemi, metabolik
asidoz ve elektrolit anormalitelerinin tedavisi igin sivi elektrolit tedavisi damar igi
yolla yapilmalidir. Emme refleksi olan hastalarda idame tedavi olarak oral
rehidrasyon soliisyonlar1 (ORS) da kullanilabilir. Ozellikle Gram (-) bakteri
spektrumu iyi olan bir antibakteriyel uygulamasi faydali sonuglar verebilir (Stevens
ve ark.,2002; Rodostitis ve ark., 2004).

Rotavirus, bir¢ok tirde neonatal donemde oldukca ciddi enfeksiyonlara neden

olmaktadir. Kuzu ishallerinde enfeksiyonlardan sorumlu olarak grup A Rotavirus
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bilinmekle birlikte ¢esitli tilkelerde grup B Rotavirus tarafindan ciddi ishal
tablolarmin oldugu belirtilmektedir. Mufioz ve ark. (2014) tarafindan Ispanyada
yapilan bir caligmada ishalli 4 kuzuda Grup A pozitif saptanirken bu 6rneklerin
hicbirinde Grup B Rotavirus’un pozitif olmadigi belirtilmektedir. Bunun yaninda
Hindistanda % 11 morbidite ve < % 1 mortalite orani, % 75 morbidite oraniyla
seyreden diger bir salginda Amerika Birlesik Devletlerinden rapor edilmistir. Brown
ve ark. (1987) tarafindan yapilan diger bir ¢alismada ise koyunlarda Grup B
rotavirus’a kars1 % 91 oraninda seropozitivite saptandigi rapor edilmistir. Hastalik,
2-14 giinliik kuzularin etkilendigi, sarimsi, yumusak-sulu kivamda, 2-3 gun siren
ishal vakalar1 seklinde kendini gostermektedir. Letarji, kilo kaybi ve nadiren 6lim

go6zlenebilir (Brown ve ark., 1987; Ridler ve Sargison, 2007).

2.3.5.2.Salmonellozis

Salmonella typhimirum, koyunlarda enterokolitis ve gastroenteritisle iligkili
etkenler olarak en sik bildirilen etkenlerdir. Sigirlara nazaran Salmonellozis
koyunlarada daha az Onemli olarak gosterilmektedir. Farkli stiriilerdeki
gastroenteritisli vakalarda yapilan bir seroprevelans c¢alismasinda kuzularda hig
etkene rastlanmazken oglaklarda sadece bir vakada pozitif oldugu bildirilmektedir.
Bunu yaninda koyun pratiginde Salmonellozis’in sporadik olarak ortaya ¢ikan
onemli bir hastalik oldugu unutulmamalidir. Salmonella etkenin patojenik suslari ile
meydana gelen dogal enfeksiyonlarda; akut veya kronik enterit tablosu, septisemi,
abort, saglikli goziiken ya da tasiyict olan hayvanlardan etkenin kronik sagilimi
g6zlemlenebilir. Salmonellosis 6zellikle fekal-oral yolla bulasmaktadir. Akut enfekte
hayvanlarla direk kontak ile de hastaligin gectigi bildirilmektedir. Ozellikle
suluklarin ve yemliklerin kontamine olmasi bulagsma riskini arttiran faktorlerdir
(Wani ve ark., 2013; Sorén ve ark.,2015).

Hastaligin tedavisinde kullanilacak antibiyotikler, antibiyogram sonucuna gore
belirlenmelidir. Bakteriyel kultlr antibiyogram testlerinin uygulanmasi miimkiin
degilse ya da sonuglar elde edilene kadar, Florfenikol 20 mg/kg dan 6 saat araliklarla
3 giin siireyle kullanilabilir. Diger bir se¢enek olarak Trimethoprim - sulfadoksin
kombinasyonu da tercih edilebilir. Oral nitrofurazon preperatlari 5 giin siireyle giinde

1 kez olacak sekilde gidaya karistirilarak salgin  durumlarinda verilebilir.
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Dehidrasyonu gidermek amaciyla destekleyici sivi tedavisi yapilmalidir (Ridler ve
Sargison, 2007; Sorén ve ark., 2015).
2.3.5.3.Koksidiozis

Koksidiozis, koyunlarda Eimeria spp. genusundan obligator protozoon bir
parazit tarafindan meydana getirilen bir enfeksiyondur. Ozellikle siitten kesilme
donemindeki kuzularda problem olusturur. Koyun siiriilerinde 6nemli ekonomik
kayiplara neden olan hastalik, ozellikle gelisme geriligi meydana getirerek geng
hayvanlarda problem olusturur. Geng¢ hayvanlar i¢in enfeksiyon kaynagi yash
hayvanlarin digskilaridir (Berriatua ve ark., 1994).

Hastalik genellikle 4-8 haftalik kuzularda gozlenmekle birlikte sltten kesmeyi
takiben 2-3 hafta igerisinde de karsilasilabilmektedir. Ayrica yem degisiklikleri,
kalabalik, kotii hijyen kosullari, stres, diger hastalik kosullari, nakil gibi diger
olumsuz faktorler hastaligin olusumunda predispozise edici faktorler olarak rol
oynamaktadir. Hastaligmn ana klinik bulgusu ishaldir. Intestinal hiicrelerde meydana
gelen yikimlanma sonrasinda gelisen ishal tablosuna, dehidrasyon, kilo kayb,
tenesmus, rektal prolapsus ve dliim eslik edebilir. Ishal tablolar1 genellikle etkenin
alimindan 2 hafta sonra sekillenir (Foreyt, 1990; Berriatua ve ark., 1994).

Hastaligin tanisini, klinik bulgular ve digki ile atilan ookist miktarina gore
koymak miimkiindiir. Koyun ve kecilerde sigirlarda oldugu gibi klasik kanli ishal
tablolarin1 gérmek pek olas1 degildir (Foreyt, 1990).

IlIk olarak biitiin stres faktorlerinin ortadan kaldirilmasi, ortamdaki
kontaminasyonun engellenmesi, miimkiin oldugu o6l¢iide hijyenik bir ortamin
olusturulmasi, kalabalik siiriilerin rahatlatilmasi, nutrisyonel bir ac¢ik varsa
giderilmesi hastaligin seyrini etkileyecektir. Pratikte kullanilan bir¢ok koksidiostat
bulunmakla birlikte amprolium, lasolasid, decoquinate, diclozuril ve toltrazuril bu

anlamda en ¢ok bilinenlerindendir (Le Sueur ve ark., 2009).

2.3.5.4.Kriptosporidiozis
Kriptosporoidozis enfeksiyonu, ¢evrede bulununan ookistlerin sindrim yoluyla
alimmasiyla sekillenir. Enfekte gen¢ hayvanlar cevrenin kontaminasyonundan
sorumludur. Yapilan ¢alismalarda ishal olmayan kuzularda prevalans %2-85 arasinda

degismektedir. Ookist sag¢iliminin en yiiksek oldugu donemlerin 8-14 giinler arasinda

15



oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda eriskin hayvanlarin da ookist sagtigi
bilinmektedir (Foreyt, 1990; de Graaf ve ark., 1999).

Klinik bulgular 5-20 giinliik kuzu ve oglaklar arasinda akut ishal tablosu ile
karakterizedir. Ozellikle 5-10 giinliik dénemlerde cesitli siiriilerde insidansin pik
yaptig1 rapor edilmistir. Hastaligin morbiditesi % 80-100 arasinda degisirken,
mortalite oran1 % 50 diizeyinde kalmaktadir. Ozellikle oglaklarda daha siklikla
karsilagildigi belirtilse de kuzularda da zaman zaman ciddi problemler
olusturmaktadir. Tek basma ya da diger etkenlerle beraber o6ldiiriicii boyutlarda
enterit meydana getirme potansiyeline sahiptir (Foreyt, 1990; Paraud ve Chartier,
2012). Hastaligin olusumunda stres faktorleri, soguk, aclik, PTY gibi faktorlerin
etkili oldugu belirtilmektedir (de Graaf ve ark., 1999).

Hastaligin tanisinda klinik ve epidemiyolojik 6zellikler dikkate alinmalidir.
Hastaligin 5-20 giinlik hayvanlar arasinda gozlenmesi, dogum sezonunun ikinci
yarisinda artmasi hastaliktan siiphelendirmelidir. Kesin tani1 i¢in laboratuvar
testlerinden yararlanilmalidir. Ziehl-Neelsen, Heine boyama teknigi ile boyanan
preperatlardan etkenin degerlendirilmesi ile birlikte indirekt florasan antikor teknigi
ve enzim immunoassay metodlari teshis i¢in kullanilabilir (Foreyt, 1990; de Graaf ve
ark., 1999; Paraud ve Chartier, 2012).

Tedavide hazirlayic1 faktorlerin ortadan kaldirilmasina ek olarak Halofuginon
laktat (100 pg/kg) 3-7 gin sireyle peros olarak uygulanmalidir. Bunun disinda
alternatif olarak kullanilabilecek diger ilaglar: Paromomisin (100 mg/kg) dozda 3
gun sure ile peros, Decoquinat (2,5 mg/kg) peros olarak uygulanabilir. Bunlarin
yaninda uzun etkili stlfanamidler hastaligin siddetini azaltmak amaciyla
uygulanabilir. Dehidre olan hayvanlara ORS’ler uygulanmalidir. ORSler, 100-200
ml/giin dozda 4-6 kez olacak sekilde uygulanmalidir. Siddetli dedihrasyon
durumlarinda ise parenteral sivi tedavisi uygulanmalidir. Proflaktik olarak ise
yemlere decoquinat katilabilir. Salgin siiresince etkilenen hayvanlar siiriiden izole
edilmeli, hastaligin tanis1 konulmadan siiriiye yeni hayvanlar alinmamalidir.
Bakicilar agillar1 temiz tutmali ve sikisgtk barindirmanin Oniline gegmelidir.
Kriptosporidiozis’in kontroliiniin ¢ok zor olmasmin bir nedeni de hem c¢evre
sartlarina hem de dezenfektanlara karsi direngli olmasidir. Bunun yaninda %35-10

amonyak ve %10 luk formaline kars1 duyarlhidir. Fekal kontaminasyonu elimine
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etmek amaciyla gerekli 6nlemler alinmalidir. Su ana kadar cryptosporidiosis’e karsi
etkili bir as1 bulunmamakla birlikte, gerekli ¢alismalar devam etmektedir (Foreyt,
1990; Paraud ve Chartier, 2012).

2.3.5.5.Enterotoksemi

Enterotoksemi koyunculugun en eski hastaliklarindan birisidir. Ozellikle ¢ok
iyi besili hayvanlarda ya da besleyici degeri yiiksek meralarda otlayan asisiz
stiriilerde mera mevsiminin baglangicinda oldukca sik karsilasilan bir hastaliktir.
Klostridium perferingens’in toksikolojik ozelliklerine gore 5 tipi mevcut olmakla
birlikte bunlardan neonatal donem i¢in en 6nemli olan1 Tip B enterotoksemisidir.
Etken normal gastrointestinal florada bulunmaktadir. Direngli etken sporlar1 toprakta
aylarca kalabilmektedir. Asirt kalabalik ortamlar ve kapali agillar hastaligin
yayilmasinda ve siddetlenmesinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Kontamine yemlerin
yenilmesi ve sularin icilmesi ile de enfeksiyon sekillenir. Bunun yaninda kuzulara
annelerinin memelerinden de emzirme sirasinda bulasabilmektedir. Gastrointestinal
durgunluk, rumen asidozu, asir1 siit emme gibi durumlar da barsaklarda anormal
Clostridial iremeye neden olmaktadir (Niilo, 1980; Songer, 1998).

Tip B enterotoksemi, 3 haftaya kadar olan kuzularda meydana gelen ani 61Um
ya da hemorajik enteritis ile karakterize bir hastaliktir (Uzal, 2004). Tip C
enterotksemi de yeni doganlarda gézlenmekle birlikte neonatal donem sonrasindaki
kuzularda da gozlemlenebilir. Ancak kuzu ve oglaklarda yas ilerledik¢e tip C
enterotoksemisine duyarlilik giderek azalir (Niilo, 1980). Hastalik, annesini iyi emen
kuzularda gozlenir. Ani 6liim ya da abdominal agr1 ve sinirsel bulgularla karakterize
olan, kisa siire icerisinde Olim gerceklesen vakalar seklinde kendini gdsterir.
Hemorajik Kkarakterli olabilen siddetli ishal bulgulari gézlenebilir (Songer, 1998;
Lewis, 2011).

Klinik bulgular, hastanin ge¢misi ve nekropsi bulgular1 bize hastaligi
diisiindiiriir. Kesin tan1 i¢in ise laboratuvar testleri gereklidir. Nekropside bagirsak
yilizeyindeki kanamalar taniyr gii¢lendirir. Kesin tani i¢in 10-15 cm uzunlukta
etkilenen bagirsak Ornegi alinarak labratuvara gonderilmelidir. Bagirsak icerigi,
doku, kan ya da digkidan toksin tespiti i¢in toksin notralizasyon ve immunassay

testleri gergeklestirilebilir. Ayrica ELISA testi ile toksin izolasyonu yapilabilir. PCR
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ile anaerobik kiltiriinden dretilen Klostridium perferingens’in identifikasyonu
yapilabilir (Songer, 1998; Uzal, 2004; Lewis, 2011).

Korumada asilamanin dogum sezonunun sonuna dogru planlanmasi kolostral
antikorlarin seviyelerini arttirma ve kuzularda yeterli koruma saglamasi agisindan
onemlidir. Asillamanin 4-6 hafta ara ile iki doz halinde planlanmasi en kuvvetli
immunitenin olusmasi i¢in gereklidir. Doguma 13 giin kala ikinci dozun uygulanmasi
yuksek antikor diizeyinin annenin kolostrumda konsantre etmesi icin gereklidir.
Kolostral yolla alinan antikorlar kuzular1 12 hafta kadar koruyacaktir. Bu durum
kolostral antikor diizeyi ile de iligkilidir. Bu donemden sonra yapilan asilamalarin,
dolasimdaki maternal antikorlarla notralize olmasi olast degildir. Siiriide asilamalarin
yillik olarak tekrarlanmasi tavsiye edilmekle birlikte bolgedeki hastalifin yogunlugu,
tetikleyici faktorler de géz Oniine alinarak asilama sikliginin yilda ikiye ¢ikarilmasi
diistiniilebilir. Hastaligin endemik oldugu yerlerde dogum sonrasindaki ilk hafta kuzu
ve oglaklara Cl. perfringens antitoksini uygulanmalidir. Ozellikle kolostral yonetimin
iyi oldugu siiriilerde 12 haftalik donemin sonrasinda asir1 besleme, hareketsizlik,
stres faktorleri gibi durumlardan kaginma, hastaligin goriilme sikligin1 azaltacak
onlemlerdir. Ayrica siiriide iyi bakim ve hijyen kosullar1 saglanarak hastaligin
bulagsma riski azaltilmalidir (Lewis, 2011; Mcguirk ve ark., 2015). Erken verilen
hiperimmun serum hastaligin tedavisinde etkili olabilmektedir. Hastaligin hafif
seyrettigi durumlarda penisilin, oksitetrasiklin, kloramfenikol vb. antibiyotik tedavisi
de uygulanabilir. Diger bir segenek ise, ¢ok etkili olmamasina ragmen CI.
perfringens Tip D antitoksinlerinin 15-20 ml deri alt1 olarak salgin sirasinda klinik
belirti gosterenlere uygulanabilir (Lewis, 2011; Songer, 1998).

2.4.1GF-1’in neonatal hayvanlardaki 6nemi

IGF-1, biitiin hayvan tiirlerinde GH bagimli, otokrin ve parakrin etkili,
GH’nun etkilerine aracilik eden polipeptid yapili, ince bagirsaklar ve kas gibi ic
organlarin gelisimi {izerinde etkili bir hormondur. IGF-1’in, hayvanlarda gelisiminin
bir belirteci olmasimin Gtesinde yapilan c¢esitli ¢aligmalarda koyunlarda genetik
biyomarker olarak kullanildigi belirtilmektedir. IGF-1"nin plazma konsantrasyonlart,
blylk oranda vicut boyutlar1 ve gelisim oranlarindaki varyasyonlarla iligkilidir.
Ayrica plazma IGF-1, genetik ve non genetik faktorlerden etkilenmektedir. Bu

faktorler arasinda cinsiyet, dogum agirliklari, rasyon ve nutrisyonel durum, sutten
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kesme, i¢ parazit yiikii yer almaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, IGF-1’in wrklar arasinda
genetik farkliliklar gostermesi, hayvan gelisimi genetik kompanentinin mediatorii
olarak diistiniilmesine neden olmustur (Eigenmann ve ark., 1984; Breier ve ark.,
1986b, 1988).

Cesitli hayvan tiirlerinde yapilan in vivo c¢alismalarda, doku gelisiminin
nutrisyonel olarak diizenlenmesinde dolasimdaki IGF-1 diizeyindeki degisimlerle
iliskili olabilecegi belirtilmektedir. Dolasimdaki IGF-1 diizeyinin kaynagimin biiyiik
cogunlukla hepatik kokenli oldugu bildirilmektedir. Karacigerden sentezlenen ve
dolagima salinan miktar ise diyetle alinan nutrisyonel igerikle orantilidir (Maiter ve
ark., 1989). GH/IGF-1 iliskisi de sigir ve koyunlarda beslenmedeki degisikliklerle
yakindan iliskilidir (Breier ve ark., 1986b; Bass ve ark., 1991). IGF-1 diizeyinin diyet
ile alinan protein miktar ile iliskili oldugu, 6zellikle beslenmenin ardindan dereceli
olarak arttig1, protein sentezinin indiikklenmeye, beslenmeyi takiben 2-3 saat
icerisinde bagladigi ve yapilan bir c¢aligmada protein sentezini indiikledigi pik
seviyesine 6. saatte ulastig1 belirtilmektedir. Hayvanlarin nutrisyonel durumlari IGF-
1 diizeylerini O6nemli Ol¢lide degistirmektedir. Neonatal domuzlarda yapilan
calismalarda IGF-1"nin hizli kas proteini gelisimi, yiiksek iskelet kas protein sentezi
orani ile iligkili oldugunu gostermektedir (Davis ve ark., 1993; Burrin ve Stoll,
2002).

Noroendokrin sistem; mikrobiyal enfeksiyon, endotoksik sok gibi stres
durumlarinda hemostazisi saglayabilmek i¢in 6nemli rol oynar (Morrison ve Ryan,
1987). Lipopolisakkaritler, septik sokun primer mediatorleri olarak gram negatif
bakterilerden salinirlar. Lipopolisakkaritler, plazma TNF-alfa, IL-I, IGF-1 ve IL-6
diizeylerini stimule ederler. Ayni1 zamanda lipopolisakkaritlerin bazi hormon
diizeylerini de etkiledikleri ve plazma diizeylerinde degisiklik meydana getirdikleri
bildirilmektedir. Lipopolisakkaritler, hipataloma-pituitar aksis aktivitesinde artisa
neden olurken (Rivier ve ark., 1989; Dadoun ve ark., 1998), TSH ve LH (Elson ve
ark., 1982; Battaglia ve ark., 1997; Peter ve ark., 1989) dizeylerinde azalma
meydana getirirler. Ayn1 zamanda somatotropik axis’de de endotoksin ve sitokin
degisimine bir reaksiyon olarak etkilenim meydana gelmektedir. Hayvanlarda IGF-1
duzeyleri nutrisyonel ve nutrisyonel olmayan cesitli faktorlerden etkilenebilmektedir

(Elsasser ve ark., 1995). Bu faktorlerden birisi olan ve kuzularin hayatlarinin ilk
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donemlerinde siklikla karsilagilan Gram (-) bakteri kaynakli ishal vakalarinda da
oldugu gibi ¢esitli ¢alismalarda deneysel olarak endotoksin uygulamalarinin 1GF-1
ve GH iizerindeki etkileri iizerinde farkli sonuclar elde edilmistir. Insanlarda ve
koyunlarda endotoksin uygulamasi, IGF-1 ve GH dizeyini (Elin ve ark., 1981;
Breier ve ark., 1988; Coleman ve ark., 1993; Lang ve ark., 1997) arttirirken, sigir ve
ratlarda IGF-1 ve GH diizeyinde azalmaya (Kasting ve Martin, 1982; Kinsbergen ve
ark., 1994; Colson ve ark., 2003) neden olmustur. Endotoksin’in etki mekanizmasi
tam olarak identifiye edilememis olmakla birlikte endotoksinler sonucu salgilanan
proinflamatuvar sitokinlerin GH iizerinde meydana getirmis oldugu inhibisyon ve
rezistansin |IGF-1 diizeyinde azalmaya neden oldugunu bildiren c¢aligmalar
bulunmaktadir (Thissen ve Verniers, 1997; Defalque ve ark., 1999). Hastalik
tablolar1, stres hayvanlarda ve insanlarda enerji ve protein ihtiyacini arttirmakta,
katobolizma oranimi arttirmaktadir. Cocuklarda yapilan bir ¢alismada persiste ishal
vakalarinda iyilesme siirecinin IGF-1 diizeyinde belirgin bir artisa neden oldugu
bildirilmektedir. (Bhutta ve ark.,1999). Briard ve ark. (1998) tarafindan Merinos
koglarda yapilan bir ¢calismada endotoksin enjeksiyonu sonrasi 60.dakikada GH pik
diizeyi bir artis oldugu bildirilmektedir. Bir¢ok katabolik durum IGF-1 diizeyinde
azalmaya neden olabilir (Briard ve ark.,1998). Ozellikle endotoksemi olgularinda
cesitli sitokin ve hormonlarin degisiklikleri metabolizmada anabolik durumdan
katabolik bir duruma gegisi indukleyebilir. IGF-1 seviyeleri hayvanin nitrojen
durumu ile yakindan iliskilidir. Ozellikle proteinin katabolize durumlarda,
hayvanlarda IGF-1 diizeyini kronik olarak etkileyebilmektedir (McCracken ve ark.,
1980; Burrin ve Stoll, 2002).

2.5.GH’nun neonatal hayvanlardaki 6nemi

Biiyiimenin metabolik kontrolii; baz1 hormonlar, beslenme, genetik potansiyel
ve cevreyle etkilesim igerisinde olsa da GH gen¢ memelilerin gelisiminde esansiyel
Ooneme sahiptir. GH 6n hipofizden salinan, eksikliginde dwarfizm, fazlaliginda
gigantizm olusturan anabolik bir hormondur. Iskelet gelisimini ve protein sentezini
arttirarak nitrojen retensiyonunu saglar (Breier ve ark., 1986a; Briickmann ve ark.,
2000).
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Erken ve ge¢ donemde yapilan bazi calismalar, GH konsantrasyonu ile
biiyiime arasinda pozitif korelasyonun varligini ortaya koymaktadir. Trenkle ve ark.
(1970) tarafindan yapilan bir calismada, hipofizektomi uygulanmis ratlarda gelisimin
durdugu belirtilmektedir. Vézinheit (1973) tarafindan kuzularda yapilan diger bir
caligmada ise hipofizektomili kuzulara giinlik bovine GH takviyesiyle gelisim

oraninin normal seviyelerde kalmas1 saglanmistir.

GH’un plazma seviyelerinin goreceli olarak sabit oldugu kabul edilir.
Somatostatin  (SRIH) ve Growth Hormone Releasing Hormone (GHRF)’un
hipofiziyal-portal dolasima aktarilarak, GH tizerinde ¢ift yonlii kontrol mekanizmasi
olustururlar. SRIH ve GHRF, GH’nun cinsiyetler arasinda fark gdsteren ultradian
ritmi meydana getirir. Erkek ratlarda bu salimim; 3-4 saat araliklarla, diisiik
konsantrasyonlarda salgilanan ozellik gosterirken, disilerde, daha az araliklarla
yiiksek miktarlarda salgilanan bir 6zellik gosterir. Erkek ve disilerde olusan bu
farkliliktan dolay1 gelisim oraninin etkilendigi diisiiniilmektedir (Davis ve ark., 1977,
Terry ve Martin, 1981; Vasilatos ve Wangsness, 1981; Plotsky ve Vale, 2016). Bu
anlamda Jansson ve ark. (1985) tarafindan yapilan bir ¢aligmada GH
uygulamalarinin, erkek ratlarda disi ratlara gore gelisimi daha iyi stimile ettigi
bildirilmektedir (Jansson ve ark., 1985).

Ruminantlarda, GH sekresyonunun pik seviyeyeleri belirli bir dizen
gostermemektedir. GH’ un aralikli sekresyonu; farkli gelisim oranina sahip irk ve
farkli yas gruplarindaki hayvanlar, farkli cinsiyet, fertil ve kisirlagtirilmis hayvanlar
arasinda degisiklik gosterir. Ruminantlarda, GH sekresyonunun diizenin énemi tam
olarak belirlenememektedir (Davis ve ark., 1977; Ohlson ve ark., 1981; Vasilatos ve
Wangsness, 1981). Moseley ve ark. (1982) tarafindan yapilan bir ¢alismada sigirlara
GH’un cesitli dozlarda uygulamasi sonucunda biiylime oranlarinda herhangi bir
degisiklik gézlemlenmemistir. Bununla birlikte, kastre erkekler veya disilere nazaran
daha fazla viicut agirligi ama az yag dokusu bulunan fertil erkeklerin, kastre edilmis
erkeklere gore GH’un daha yiiksek baslangic seviyesine ve yiiksek amplitiidlii
sekresyon periyoduna sahip oldugu belirtilmektedir (Anfinson ve ark., 1975). Ayn
zamanda bogalar iizerinde yapilan bir ¢alismada, yiiksek miktarda metabolik klerens

orani olmaksizin, yliksek oranda GH sekresyonu’nun oldugu gézlemlenmistir. Buna
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karsin, diivelerde GH yiiksek metabolik klerens oranina sahip olmasina ragmen,
sekresyon oraninda yiikselme gozlenmez (Trenkle, 1970). Yukarida belirtilen bilgiler
15181 altinda, plazma GH konsantrasyonu iizerinde; GH sekresyon oraninin metabolik

klerens oranindan daha ¢ok etkili oldugu belirtilmektedir (Trenkle, 1981).

GH konsantrasyonu sigirlarda nutrisyonel durumdan etkilenmektedir. Cok iyi
beslenen sigirlarda GH’nun kisa stirelerde diisiik salinimlarda salgilandigi, orta ya da
diisiik seviyeli beslenen hayvanlarda ise ¢cok sayida pik seviyeye sahip, yavas azalan
yiiksek seviyelerde oldugu tespit edilmistir. Bu durum ag¢ birakilan hayvanlarda

gozlenen GH’nun diisiik metabolik klirens oran1 ve uzun yarilanma Omriiyle

iliskilidir (Trenkle, 1976; Breier ve ark., 1986a).

GH, hayvanlarda yasla birlikte diisiis egilimindedir. GH sekresyon orani
viicut agirliginin her birimi icin yasla birlikte azalmaktadir. Hayvanlarda, yasla
birlikte GH konsantrasyonundaki bu genel azalis gelisim orami ile GH seviyeleri
arasinda diisiik bir korelasyonun varhigint dogurmaktadir (Purchas ve ark., 1970;
Trenkle, 1970; Trenkle, 1976; Trenkle, 1977).

2.6 GH ve IGF-1’in bagirsak gelisimi ve rejenerasyonundaki 6nemi

Neonatal dénemde bagirsak gelisimi tizerinde bir¢ok faktoriin rol oynadigi
bilinmektedir. Ozellikle bagirsak gelisimini etkileyen ana faktor enteral beslemedir.
Neonatal evrede bagirsak gelisimi igin 6zellikle 6nemli olan husus, fotal evrede
besinlerin buyik 0Olgude uterustaki umbilikal dolasimla saglandigi g6z Oniine
alindiginda, beslenmenin enteral uygulanmas ile iliskilidir. Bununla birlikte, ¢esitli
patolojik durumlar yavrularda bagirsak disfonksiyonunun ortaya ¢ikmasina neden
olmaktadir. Gidai intolerans, biiyime geriligi, nekrotizan enterokolit, sepsis,
malabsorpsiyon sendromlart ve diyare gibi hastaliklar barsak gelisimini
etkilemektedir. Enteral yolla alinan besinlerin trofik etkilerinin hem lokal mukoza
bliylime faktdrii hem de peptit hormonu salgilanmasina aracilik ettigi agiktir.
Bununla birlikte trofik uyarici etkileri tiim besin maddeleri i¢in esit degildir. Birgok
peptit buyume faktéri ve hormonunun, farmakolojik dozlarda ekzojen olarak

neonatal hayvanlara verildiginde, potansiyel terapotik etkilerini gostererek bagirsak
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gelisimini uyardig1 gosterilmistir (Trenkle, 1977; Theiss ve ark., 2004; Ersoy ve ark.,
2009).

GH, gelismekte olan bireylerde biiylmeyi aktive eder ve eksikliginde dwarfizm
ad1 verilen clicelik ve gelisim bozuklugu gorilur. GH, genel olarak buytme ile ilgili
etkilerine ek olarak bagirsak gelisimi iizerinde de etkili bir hormondur. Yiksek turn
over kapasitesine sahip intestinal epitelyal hiicreler, GH tarafindan indiiklenmektedir
(Lund, 1998; Theiss ve ark., 2004). Diger taraftan farelerde yapilan bir ¢alismada,
GH'nin transgenik asir1  ekspresyonunun, bagirsak biiylimesini  arttirdigini
gostermektedir (Ulshen ve ark., 1993). Bununla birlikte, hem hayvanlarda hem de
insanlarda, kitlesel ince bagirsak rezeksiyonundan sonra GH tedavisinin, bagirsak
bliylimesini arttirdig1 gosterilmistir. Siganlarda yapilan diger yeni calismalar, GH
tedavisinin, dolasimdaki IGF-1 konsantrasyonlarini arttirmasina ragmen, TPN ile
iligkili bagirsak atrofisini engellemedigini gostermektedir (Ney ve ark., 1999; Ersoy
ve ark., 2009)

IGF peptid yapili, insiilin, IGF-1 ve IGF-11 “yi iceren bir hormondur. IGF-1
intestinal epitel hiicrelerinde fetal ve neonatal dénemde yliksek oranda eksprese
edilir. IGF-1 ve insulinin bagirsak gelisimini uyardigi yapilan c¢aligmalarda
gosterilmistir (Burrin ve ark., 1996; Burrin ve Stoll, 2002). Gastroenteritisli
vakalarda IGF-1, enterosit sayisini, kript derinligini, villus yiiksekligi ve yiizeyinde
olumlu degisiklikler meydana getirir. Bunlarin yaninda, bagirsak bariyerini destekler
ve luminal bakterileri ve toksinlerin zararl etkilerini 6nlenmesinde yardimei olur
(Cheng ve ark., 2000; Lorenzo-ZUfiga ve ark., 2006). Bununla birlikte, deneysel
olarak endotoksin enjekte edilmis olan ratlarda plazma IGF-1 ve GH dizeylerinde
azalma meydana gelirken Kkortikosteron diizeyinde artis meydana geldigi, IGF-1

baglayici protein diizeyinde de artig gelistigi saptanmistir (Soto ve ark., 1998).

Sunulan ¢aligmada, neonatal periyot ve sonrasindaki erken donemde ishalli ve
saglikli kuzularda IGF-1 ve GH degisimlerinin irdelenmesi, PTY’nin tespitinde
kullanilacak pratik testlerin IGF-1 ve GH degerleri arasindaki iligkilerinin

belirlenmesi amaciyla yapilda.

23



3. GEREC VE YONTEMLER

3.1.Canh hayvan materyali

Calisgma, Bursa’nin Karacabey ilcesinde 6zel bir koyun ¢iftliginde
gerceklestirildi. Calisma materyalini, 15 adet ishalli, 15 adet saglikli olmak Uzere
toplam 30 adet kivircik 1rki kuzu olusturdu. Calismada kullanilan kuzular,
annelerinden ayrilmadan sadece anne siitii ile beslendi. Ishalli ve saghkli kuzularin
olusturdugu gruplar, saglikli grupta 8 erkek ve 7 disi, ishalli grupta ise 7 erkek ve 8
disi kuzu olacak sekilde dizayn edilirken, ikizlik ve teklik oranlart her iki grupta esit
olacak sekilde dagitildi. Siiriide anthelmentik ve asilama programlarinin diizenli
olarak uygulanmasi saglandi. Calisma esnasinda gastrointestinal sistem bulgular
haricinde bagka sisteme ait klinik bulgular gosteren hayvanlar ¢alisma dis1 birakilda.
Calismaya dahil edilen hayvanlarin rutin Klinik muayeneleri (viicut 1sis1 kontrold,
nabiz ve solunum sayisi, lenf nodiillerinin muayenesi, trakheal palpasyon, akciger
oskiiltasyonu ve perkiisyonu) yapildi. Bu calisma, Uludag Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu (HADYEK) (2016-08/02-07.06.2016) tarafindan

onaylanmuistir.

3.2.0rneklerin alimmasi

Hayvanlar, dogum sonrasi 8-12. saat icersinde, 7., 14., 21., 35., 49. ve 63.
giinlerde klinik durumlar takip edilerek, her hayvana ait takip formlarina; klinik
gozlem bulgulart (viicut sicakliklari, lenf yumrularinin muayenesi, mukoz
membranlarin  muayenesi, kapillar dolum zamani, trakheal palpasyon, akciger
oskiltasyonu ve perkiisyonu, respirasyon sayisi ve pulzasyon sayisi), ishal varliklari
ve canli agirliklar: ayrintihi olarak kaydedildi. Ishal olan her kuzudan diski érnekleri
alindi. Alman digki Ornekleri, ishalin etiyolojik nedenlerinin (Kriptosporidium
parvum, giardiozis, rotavirus, coronavirus, E.coli K99 susu) tespit edilmesi i¢in hizli

ELISA test kitleri ile muayene edildi. Aym1 zamanda digski 6rneklerinden frotiler
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hazirlanarak Ziehl-Neelsen ile boyanarak mikroskobik olarak muayene edildi.
Belirtilen zamanlarda serum ve plazma ornekleri kan biyokimyasal analizler igin,
hayvanlarin vena jugularisinden alindi. Kan ornekleri hi¢ vakit kaybedilmeden
Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez Laboratuvarinda 3000 devirde 15
dakikada santriftlj edilerek plazma ve serum Orneklerinin ayirilmasi saglanarak -80
°C’de saklandi.

3.3.Analizler
3.3.1. Etiyolojik etkenlerin belirlenmesi

Gastrointestinal sistemle iligkili Klinik bulgular gosteren gruptaki (Grup A)
kuzularda ishallerin baslama zamani, suresi ve bu donemdeki klinik parametreleri
kaydedildi. Aym1 zamanda ishalli hayvanlarda ishalin etiyolojik nedeni identifiye
edildi. Bu amacla mikrobiyolojik etkenlerin (Kriptosporidium parvum, giardiozis,
rotavirus, coronavirus, E.coli K99 susu) belirlenmesi igin hizli tani test kitlerinden

faydalanildi. (Bionote Anigen rapid BoviD-5 Ag Test Kit®, Giiney Kore) (Sekil-1)

F1 e e g

Sekil-1: Hizli test kiti ile ishal etkenlerinin teshisi

Hizli tan kitlerinin kullaniminin yanisira digkilarin parazitolojik muayeneleri
yapildi. Bu amacla modifiye Ziehl-Neelsen (mZN) boyama teknigi kullanildi. Etil-
asetat ¢oktiirme yOntemi sonrasi yayma preparat hazirlanarak, lam 5 dakika boyunca
alev yardimiyla alttan 1sitilip, boyanin fazlasi dokiilerek ¢cesme suyu ile yikandi.
%5’lik sulfirik asit ile 30-60 saniye dekolarizasyonun sonrasinda preparat yikanarak
Kriptosporidium spp. ookistleri teshis edildi (Sekil-3)
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Sekil-3: Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile Kriptosporidium spp. ookistinin

teshis edilmesi

3.3.2. PTY igin uygulanan testler

3.3.2.1. GKT testi

GKT testi, Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Merkez laboratuvarinda kan
serumu 6rneklerinden yapildi. GKT 6l¢iimii i¢in gereken ilk 6rnek (0.giin) kolostrum
alimini takiben 8-12 saatler arasinda alindi. Her bir kuzunun kan serum 6rneklerinde
GKT ile pasif transfer durumlari Olgiildii. Steril tlip igerisine % 25lik GKT
soliisyonundan (glutardialdehyde 25% solution in water, Merck Labs., ABD) 20 pl,
30 pl distile su ve 500 pl kan serum Ornegi ilave edilerek koagiilasyonun olugmasi
beklendi. Pihtilagma tiipiin i¢indeki karigimi sallamak suretiyle ara ara kontrol edildi.
<15 dakika ise pozitif/ siddetli, 15-30 dakika pozitif/orta siddet, 30-60 dakika
pozitif/hafif siddet > 60 dakika ise negatif sonucu olarak degerlendirildi.

3.3.2.2.Total protein dlizeyinin belirlenmesi
TP Olctimleri, refraktometre ile gerceklestirildi. Total protein Olgumi igin
gereken ilk Ornek (0.gun) kolostrum alimini takiben 8-12 saatler arasinda alindu.
Olgiim boyunca refraktometrenin kalibrasyonu sik sik tekrar edildi. Bunun igin
refraktometrenin prizmasina 1-2 damla distile su damlatilip, giin 15181 kapag:1 hava
kabarcig1 olusmayacak sekilde dikkatlice kapatildi. Gozetleme boliimiinden en alt
cizgi seviyesinde Ol¢iim gozlendi. Her islemden sonra prizma dikkatli bir sekilde

kurulandi. Kalibrasyon tamamlandiktan sonra 6lglimiimiiz i¢in 1-2 damla kan serum
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Ornegini prizmaya damlatarak kalibrasyon igleminin aynisi tekrar edildi. Skalada

denk gelen aralik 6l¢iim degerimiz olarak kaydedildi.

3.3.2.3.GGT duzeyinin belirlenmesi
GGT diizeyleri ise Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi laboratuvarinda
Ik 30 giinliik dénem igerisinde haftalik diizenli 6lgllerek (U/L) (Reflotron plus®,
GGT Kkiti Roche, Almanya) pasif bagisiklik durumlari takip edildi. GGT 6l¢gimu igin

gereken ilk 6rnek (0.glin) kolostrum alimini takiben 8-12 saatler arasinda alindi.

3.4.1GF-1 ve Growth hormon dizeylerinin belirlenmesi

IGF-1 ve GH’in ELISA analizleri, Uludag Universitesi, Veteriner Fakiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. Alinan kan ornekleri soguk
zincir kosullarinda kisa siire igerisinde laboratuvara taginarak 3000 rpm’de 10 dakika
stresince santrifiij (Elektro-mag M4812P, Turkiye) edilerek, plazma numuneleri -80
°C’de analiz giinline kadar saklandi. Analiz giiniinde plazma 6rnekleri GH ve IGF-1
konsantrasyonlar1 belirlenmek amaciyla koyun spesifik ticari ELISA Kkitleri
kullanilmistir (SunRed Biotechnology Comp, Sheep GH Elisa kit Catalog no: 201-
07-0075 ve SunRed Biotechnology Comp. Sheep IGF-1 Elisa kit Catalog no:201-07-
0005). Laboratuvarda plazma numuneleri kit prosediirii dogrultusunda, double-
antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile ¢alisilarak Biotek Epoch® marka plate reader ile
Olgtimler gergeklestirilmistir. Sheep GH ve Sheep IGF-1 Elisa Kitleri Koyun
plazmasinda GH ve IGF-1 seviyelerini belirlemek icin double-antikor sandwich
teknigi prensibine dayanmaktadir. Plazmada o6lgiilecek GH’ un standart
konsantrasyon araligmin en yiiksegi 12ng/ml; en diisiik konsantrasyon 0.75ng/ml
degerlerindedir (12, 6, 3, 1.5, 0.75ng/ml). IGF-1 degerlerinin dl¢iimiinde ise standart
konsantrasyonlarin en yiiksegi 600 ng/ml; en disigli 37.5ng/ml olarak
hesaplanmistir (600, 300, 150, 75, 37.5 ng/ml). ELISA kit prosediirii uygulanirken
plazma numunelerinde hi¢bir sulandirmaya ihtiya¢ duyulmamigtir. GH 6lglimii
sonucunda standart grafigin R? degeri (calismanin % olarak dogrulugu) 0.997 (%
99); IGF-1 standart grafiginin R? degeri de 1.00 (%100) olarak bulunmustur.
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3.5.Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen verilerden; grup igindeki tekrarli 6l¢iimlerin analizi igin normal
dagilim gosteren gruplarda, tekrarli Ol¢limlerde varyans analizi, normal dagilim
gostermeyen gruplarda Freidman testi uygulandi. Gruplar arasindaki farklarin
belirlenmesi i¢in normal dagilim gosteren gruplarda: t testi, normal dagilim

gostermeyen gruplarda Mann-Whitney U testi uygulandi.

IGF-1, GH acisindan gruplar arasindaki istatistiki farkliliklar, kuzularin pasif
transfer verilerinin hormon diizeyleri arasindaki korelasyon ve regresyon analizleri,
canli agrilik kazanci diizeyinin pasif transfer durumu ve hormon diizeyleri arasindaki
korelasyon ve regresyon analizleri uygulandi. Calismadaki biitiin analizler SigmaStat

paket programi ile yapildi. (SigmaStat 3.1, GmbH, Germany)
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4. BULGULAR
4.1.Hayvan Varhg ve Klinik Muayene

Sunulan c¢alismada kuzularin canli agirliklarinin ¢alisma ve kontrol gruplari
arasindaki farklart Tablo 1’de gosterildi (Tablo 1, Grafik 1). Gruplar arasinda
Ozellikle 0., 49. ve 63. giinlerde canli agirlik diizeyleri arasinda istatistiki olarak
anlamli farklilik oldugu saptandi (p<0.05) (Tablo 1, Grafik 1). Sunulan ¢alismada
ishalli grubu olusturan kuzularin beden 1silart 39.04 ile 40.90, solunum sayilar1 47,66
ile 68,93, kalp atim sayilar1 86,53 ile 110,93 arasinda oldugu belirlendi.. Sunulan
calismada sagliklt grubu olusturan kuzularin beden 1silar1 38.48 ile 38.73, solunum

sayilar1 37.73 ile 49.60, kalp atim sayilar1 80.26 ile 10.46 arasinda oldugu saptandi.

4.2.Gruplardaki etiyolojik etkenlerin degerlendirilmesi

Sunulan ¢alismada 15 ishalli kuzudaki diski 6rneklerinin, hizli tani test
kitleriyle (Bionote Anigen rapid BoviD-5 Ag Test Kit®, Giiney Kore) muayenesi
sonucunda 9 hayvanda Kriptosporidiozis pozitif oldugu tespit edildi. Ishalli kuzularin
disk1 derecelendirmeleri 0, 1, 2 ve 3 olacak sekilde Wisconsin-Madison Universitesi
Buzagi Saglhigi Skorlama listesinden uyarlanmistir. Buna gore; 0: normal diski
kivami, 1: pasta kivamli-yari kati, 2: civik ancak altligin {izerinde kalabilen, 3: su
gibi, althgn altina sizabilen kivamda olacak sekilde belirlenmistir. 15 ishalli
kuzudan Kriptosporidiozis enfeksiyonu pozitif olan 9 hayvanin 3 tanesinin digki
skorunun 1 oldugu, 6 tanesinin ise 2 oldugu belirlenmistir. Gidai ishalli kuzularin
diski skorlarinin hepsinin 1 oldugu belirlenmistir. Ayrica Kriptosporidiozis
enfeksiyonu pozitif olan 9 kuzunun 8’inin ishallerinin 7.giinde basladigi, bir
tanesinin ise 14.giinde basladig1 kaydedilmistir. Gidai ishalli kuzularin 2 tanesinin
ishallerinin baslangic1 14. giin, 4 tanesinin ise 7.giin oldugu belirlenmistir. Ayrica
hayvanlardan alman digki 6rnekleri Ziehl-Neelsen boyama teknigi ile boyanarak
Kriptosporidiozis varlig: teyit edildi. Ishalli gruptaki diger hayvanlarda diski analiz

sonuglar1 negatif olarak gozlenmekle birlikte bu hayvanlarda klinik bulgularin ve
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emme refleksinin normal olmasi, ishalin 2-3 gun sire ile hafif seyretmesi ishalin
kaynagmin gidai orijinli olabilecegini disiindiirdi. Sunulan c¢alisgmada maddi
kisitlamalardan dolayr Salmonella spp. gibi olasi diger etiyolojik nedenler

degerlendirilememistir.

4.3.Gruplardaki pasif transfer durumu test sonuglari

Dogum sonrasi 8-12. saatler arasi alinan kan 6rneklerinde (0.giin) TP (g/dL)
seviyeleri ve GGT (U/L) seviyelerinin sirasiyla; ishalli hayvanlarda 5.76 + 0,32 g/dL
ve 643 + 48.2 U/L saglikli hayvanlarda ise 6.48 £ 0.39 g/dL ve 681 + 67.3 U/L olarak
tespit edildi. iki grup arasinda herhangi bir istatistiki fark olmadig1 belirlendi (Tablo
1, Grafik 2 ve Grafik 4). PTY nin bir gostergesi olan kolostrum alimi sonrasi (8-12.
saat) 0.gun GKT (saniye) 6l¢cim sonuglarinin saglikli hayvanlarda 119,9 + 33.16 sn.,
ishalli hayvanlarda 164.18 + 20.3 sn. olarak degistigi saptand1 (Tablo 1, Grafik 3). iki
grup arasinda farkin istatistiki olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Gunler
bazinda TP, GKT ve GGT seviyelerindeki degisimler Tablo 1’de gorilmektedir.

4.4.Gruplardaki post —partum IGF-1 ve GH duzeyleri

Dogum sonrasi déonemde IGF-1 agisindan tekrarli (0.,7.,14.,21.,35.,49.,63.
guinler) dlgumlerdeki kan alim dénemleri arasinda her iki grupta da istatistiki olarak
bir fark tespit edilmemekle birlikte, ishalli ve saglikli hayvanlara ait gruplar arasinda
istatistiki fark oldugu tespit edildi (p<0.01). Ishalli gruptaki kuzularda IGF-1
duzeyinin (ng/ml) kolostrumun alimim takiben 216.12 + 14.7 ng/ml dizeyinde
oldugu belirlenirken, ayni kan alim zamaninda saglikli hayvanlarda 172,95 + 14,22
ng/ml diizeyinde oldugu saptandi (p<0.01). Ishalli grupta 35. giin hari¢ IGF-1

dizeyinin 240 ng/ml ve 250 ng/ml arasinda degistigi, 35. giin ise 230,84 ng/ml
diizeyinde oldugu belirlendi (p<0.01) (Tablo 1, Grafik 6).

Ishalli ve saglikli kuzulara ait GH diizeylerinin (ng/ml) tekrarli dl¢iimlerine ait
veriler Tablo 1’de gosterilmistir. Giinler bazinda ishalli ve saglikli kuzularda
istatistiki bir farklilik saptanmazken, GH’nin 14. giinde ishalli grupta 2.99 * 0,25
(ng/ml) saghkli grupta 1.94 £ 0.28 (ng/ml) ve 63. gunde ishalli grupta 2,55 + 0,22
(ng/ml), saglikli grupta ise 1,79 + 0,20 (ng/ml) diizeylerinde oldugu belirlendi
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(p<0.05). Bu sonuglara gore ishalli gruptaki GH diizeylerinin saglikli kuzulara gore
daha yiiksek oldugu saptandi.
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Tablo-1: ishalli (1) ve saglikli hayvanlarin (S) canli agirlik total protein, gluteraldehit koagulasyon testi, GGT , IGF-1 ve GH degerlerinin tekrarh dlgiimlerinin ortalama (+ SE)

degerleri ve giinler bazinda iki grup arasindaki istatistiksel farkin tablosu.

0.gun 7.gun 14.gun 21.gUn 35.gln 49.g0n 63.gUn

Canli agirhk (kg)-i 3,444 +0,204* 6,272 £ 0,267 7,638 0,408 8,916 + 0,434 10,717 £ 0,776 12,422 +1,0624 14,038 + 1,333
Canh agirlik(kg)-S 4,259 + 0,227A 5,888 + 0,303 7,447 = 0,400 8,719 + 0,523 11,571 + 0,593 15,613 + 0,804* 20,144 +1,0364

TP(g/dl)-i 5,763 + 0,328 5,287 £ 0,270 5,419 + 0,186 6,300 + 0,491 5,588 + 0,190 5,537 + 0,250 5,313+0,172

TP(g/dl)-S 6,481 + 0,395 5,900 + 0,212 5,894 + 0,121 5,925 + 0,164 5,612 + 0,111 5,388 + 0,0800 5,438 £+ 0,114
GKT(sn)-i 164,188 + 20,34 240,563 + 50,865 375,313 + 80,433 367,643 + 80,496 336,083 + 79,711 235,385 + 33,540 224,467 + 39,720
GKT(sn)-S 119,938 + 33,1604 293,938+ 43,354 217,563 + 27,743 284,875 + 35,053 330,625 + 40,568 277,688 * 38,558 339,313 + 50,910
GGT(U/L)-i 643,714 + 48,202 387,700 + 63,644 208,363 + 25,246 164,156 + 19,286 130,512 + 9,580 153,106 * 26,576 128,813 + 12,207
GGT(U/L)-S 681,125 + 67,351 404,250 + 67,330 194,394 + 25,283 146,287 + 11,393 112,537 + 5,895 120,700 + 8,324 111,238 + 8,156

240,489 + 15,160**

IGF-1(ng/ml)-i

216,121 + 14,7774

250,705 + 19,315* 4

247,421 + 15,906*~

229,840 + 14,4924

229,080 + 11,908*#

249,367 + 26,889* A

IGF-1(ng/ml)-S 172,951 + 14,228° 181,327 + 16,675* B 184,802 + 15,426* 8 182,086 + 11,489° 174,343 + 8,841*8 170,012 + 8,685* 8 177,955 + 8,305* 8
GH(ng/ml)-1 2,517 £ 0,236 2,597 +0,239 2,993 +0,2574 2,678 £0,162 2,711+ 0,162 2,638 £ 0,390 2,558 +0,2214
GH(ng/ml)-S 2,167 £ 0,249 2,122 +0,253 1,941 +0,2874 2,051 +0,231 2,000 + 0,251 2,042 £ 0,259 1,795 + 0,204 4

A,B: ayn1 parametre icin siitiin igerisindeki 6l¢timler arasindaki istatistiki farki ifade eder; p<0,05
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45.PTY, IGF-1 ve GH arasindaki iliskinin yorumlanmasi

Sunulan ¢alismada saglikli kuzularin olusturdugu grupta TP ve GH arasinda 0
ve 21. gunlerde (p<0.05), IGF-I ve GH arasinda 7. ve 35. giinlerde (p=0.01 ve
p<0.01) korelasyonun varlig1 tespit edilmistir. Ishalli kuzularin olusturdugu grupta
canli agirlik ve IGF-I arasinda 35., 49. ve 63. Giinlerde (p<0.01), canli agirlik ve GH
arasinda 63. Giinde (p=0.01), GKT ve GH arasinda 0. Giinde (p<0.05), IGF-I ve TP
arasinda 21. Giinde (p<0.05), GGT ve GH arasinda 7. Giinde (p=0.01), IGF-I ve GH
arasinda 0., 7., 14., 49. ve 63. Giinlerde (p=0.05,p<0.05, p=0.01, p<0.01) korelasyon
varlig1 tespit edilmistir. Canli agirlik, GKT, GGT, IGF-1 ve GH diizeyleri arasinda
korelasyon katsay1 degerleri ve istatistiki 6nem sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tiim parametrelere iliskin regresyon analizi sonuglarina goére formiiller,
istatistiki 6nem duzeyleri ve R? degerleri Tablo 3’de verilmistir. Multiple lineer
regresyon analizi sonuglarina gore ishalli kuzularin olusturdugu grupta IGF-1
parametresi bagimli degisken; canli agirlik, GKT, TP, GH bagimsiz degiskenler
olmak dzere 21. gln (p<0.05) ve 49. giinlerde (p<0.01) istatistiki olarak onemli
bulundu. Ishalli kuzularm olusturdugu grupta multiple lineer regresyon analizinde
GH bagiml degisken olmak iizere 7. (p<0.05), 14. (p<0.05), 49. (p<0.01) ve 63.
(p<0.05) giinlerde istatistiki olarak 6nemli bulundu. Saglikli kuzularin olusturdugu
grupta multiple lineer regresyon testinde GH bagimli degisken olmak tizere 7. giinde
(p<0.05) istatistiki olarak dnemli bulundu.

Lineer regresyon analizinde GH bagimli degiskeninde 0. giinde ishalli
kuzularin olusturdugu grupta IGF-1 ve GKT duzeyilerinde (p<0.05) diizeyinde, 7.
gunde IGF-1 ve GGT duzeyi ile (p<0.05)., 14. ginde IGF-1 ile (p<0.05), 49. gunde
canli agirlik ile (p<0.001) 63. giinde IGF-1 ve canli agirlik ile (p<0.01) arasinda
istatistiki 6nem tespit edildi. Lineer regresyon analizinde IGF-1 bagiml
degiskeninde 21. gunde total protein (p<0.05) 35. giinde canli agirhik ile (p<0.01),
49. giinde canli agirlik ile (p<0.01), 63. giinde canli agirlik ile (p<0.01) istatistik
Onem oldugu belirlendi. Lineer regresyon analizinde saglikli kuzularin olusturdugu
grupta GH bagimli degiskeninde 7., 21. ve 35. ginlerde (p<0.05) dizeyinde
istatistiki olarak 6nem bulundu (Tablo 3).
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Tablo 2 ishalli ve saglikli grubu olusturan kuzularda parametreler aras1 korelasyonu analizi sonuglar

0
CAI/TPI | 0.56/<0.05* |
CA1/IGF-I1 | -0.67/<0.01** | -0.63/<0.01**
CAi/GHI | -0.71/<0.001***
GKT1/GHI |
TPI/GGT I R L o500
IGF-1i/TPi | 0.55/<0.05* |
GGTI/GHI 0.58/<0.01** |
IGF-11/GH-I |0.48/=0.05* | 0.57/<0.05* |0.61/<0.01** 0.80/<0.01** | 0.71/<0.01**
I
TPS/GGTS |
TPS/GKTS
CAS/GGTS | 0.55/<0.05* |
GGT S/GKT S |
IGF-1S/GH S 0.60/=0.01** | 058/<0.01**

*p<0.05;**p<0.01;***p<0.001
I:Ishalli kuzularin olusturdugu grubu ifade eder. S:Saglikli kuzularin olusturdugu grubu ifade eder. CA:Canli agirlik
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Tablo-3: Ishalli ve saglikli kuzulara ait gruplarda IGF-1 ve GH bagimli degiskinlerine ait regresyon analizi sonuglari.

Parametre Multiple Lineer ve Lineer Analiz Formulleri p R?

IGFI-21 IGFI21 = 70,632 - (19,026 * W21) + (37,946 * TP21) + (0,0288 * GKT21) + (0,369 * GGT21) + (9,905 * GH21) 0,022 0,759
IGFI-49 IGFI49 = 331,653 - (10,752 * W49) - (17,518 * TP49) - (0,00391 * GKT49) + (0,149 * GGT49) + (49,893 * GH49) 0,005 0,871
GH-7 GH7 =0,183 - (0,0217 * W7) + (0,00483 * TP7) + (0,000283 * GKT7) + (0,00206 * GGT7) + (0,00662 * IGFI7) 0,049 0,627
GH-14 GH14 = 2,534 - (0,0582 * W14) - (0,166 * TP14) + (0,0000425 * GKT14) - (0,00378 * GGT14) + (0,0104 * IGF114) 0,05 0,583
GH-49 GH49 = -5,694 + (0,0701 * W49) + (0,808 * TP49) + (0,00145 * GKT49) - (0,00526 * GGT49) + (0,0131 * IGFI49) 0,010 0,840
GH-63 GH63 = 1,063 - (0,0717 * W63) + (0,114 * TP63) + (0,00130 * GKT63) + (0,00186 * GGT63) + (0,00569 * IGFI63) 0,050 0,658
GHS-7 GHS7 =5,866 - (0,119 * WS7) - (0,751 * TPS7) - (0,00182 * GKTS7) + (0,00154 * GGTS7) + (0,00719 * IGFIS7) 0,05 0,582
GH-0 GHO0 = 0,837 + (0,00777 * IGFI0) 0,05 0,237
GH-0 GHO = 1,484 + (0,00629 * GKTO0) 0,03 0,294
GH-7 GH7 = 0,829 + (0,00705 * IGFI7) 0,021 0,324
GH-7 GH7 = 1,740 + (0,00221 * GGT7) 0,017 0,346
GH-14 GH14 = 0,556 + (0,00985 * IGF114) 0,012 0,372
GH-49 GH49 =-0,267 + (0,0116 * IGFI49) 0,00012 0,645
GH-63 GH63 =0,0718 + (0,0103 * IGFI63) 0,002 0,505
GH-63 GH63 = 4,224 - (0,119 * W63) 0,002 0,514
GHS-7 GHS7 = 0,458 + (0,00918 * IGFIS7) 0,013 0,367
GHS-21 GHS21 = 6,304 - (0,718 * TPS21) 0,044 0,260
GHS-35 GHS35 =-0,909 + (0,0167 * IGFIS35) 0,016 0,346
IGFI-21 IGFI21 = 127,401 + (16,260 * TP21) 0,027 0,303
IGFI-35 IGF135 = 338,700 - (10,229 * W35) 0,005 0,444
IGFI-49 IGFI49 = 462,494 - (17,157 * W49) 0,004 0,459
IGFI-63 IGF163 = 342,025 - (7,233 * W63) 0,008 0,404
GGTS-63 GGTS63 = 84,803 + (0,0779 * GKTS63) 0,050 0,237
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5. TARTISMA VE SONUC

Kuzularda neonatal donemde mortalitenin en 6nemli nedenleri arasinda ishaller
yer almaktadir. Bunlar arasinda gidai kaynakli nedenlerden bahsetmek miimkiinse
de, siklikla enfeksiy6z nedenler rol oynamaktadir. Enfeksiydz nedenler arasinda
Eschereshia coli, Salmonella spp. ve Listeria spp. gibi bakteriyel etkenlerin yan1 sira
Adenovirus, Astrovirus, Bunyavirus ve Calicivirus gibi viral etkenler de yer
almaktadir. Bunlarin disinda protozer etkenlerden Kriptosporidium spp. ve Giardia
spp.’nin neonatal dénemde ciddi ishal tablolarma yol actig1 bilinmektedir. Ozellikle
kuzularin hayatlarinin ilk 1 haftalik doneminde siklikla ishal tablolarina yol agan E.
coli ishallerinin farkli formlarda ishallere neden oldugu belirtilmektedir. Sarimsi
yumusak ve sulu kivaml ishal, ortalama 2-3 giin strmekte, kuzularda letarji, kilo
kayb1 ve nadiren oliimlere neden olmaktadir (Ahrar, 2006; Wani ve ark., 2013;
Martella ve ark., 2015). Kriptosporidium spp. ile iligkili ishal tablolarinda, genellikle
Klinik bulgular 5-20 giinliik kuzu ve oglaklar arasinda akut ishal tablosu ile
karakterizedir. Ozellikle 5-10 giinliik dénemlerde gesitli siiriilerde insidansin pik
yaptig1 rapor edilmistir. Ishale dehidrasyon, kilo kayb1, tenesmus, rektal prolapsus ve
oliim eslik edebilir (Foreyt, 1990; Paraud ve Chartier, 2012). Sunulan ¢alismada, 15
tane ishalli kuzuyu igeren grubun 9’unda, yapilan hizli ELISA testleri sonuncunda
Kriptosporidium spp. tespit edilmistir. Hizli test kiti iceriginde bulunan E.coli,
Rotavirus, Coronavirus ve Giardia spp. agisindan ise negatif sonug elde edilmistir.
Calisma esnasindaki digki degerlendirmeleri, neonatal donemin herhangi bir
doneminde ishal olan kuzularin digkilarinin  muayene edilmesi seklinde
gerceklestirilmistir.  Diger  hayvanlardaki  ishaller;  hayvanlardaki  klinik
parametrelerin normal olmasi1 nedeniyle gidai kaynakli olarak degerlendirilmistir.
Bununla birlikte calismadaki maddi kisitlamalardan dolay: ishale neden olabilecek
olasi diger bakteriyel etkenler (Salmonella spp. vb.) calisma igerisinde

degerlendirilememistir.
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Kuzularda mortalite, 6zellikle perinatal ve neonatal periyotta yiksek oranda
g6zlenmekte olup, genetik, ¢cevresel, bakim, besleme ve yonetim gibi etmenlere bagh
olarak degiskenlik gostermektedir (Bekele ve ark., 1992a). Yapilan ¢alismalarda
mortalite oran1 iizerinde 1rk, cinsiyet, dogum agirlig1, pasif transfer durumu, mevsim,
annenin yasi, ikiz dogum, etiyolojik etkenlere maruz kalma durumunun 6nemli
oldugu bildirilmektedir (Sawyer ve ark., 1977; Wiener ve ark., 1983; Nash ve ark.,
2001). Neonatal donemde bazi etiyolojik ajanlarin yukarida bahsedilen hazirlayici
faktorlerin  esliginde gastrointestinal alanda meydana getirdikleri dejeneratif
degisiklikler sonucu; ishal, maldigesyon, malabsorpsiyon, hipovolemi, nutrisyonel
yetersizlik ve endotoksemiye bagli klinik sonuglar mortalite orani {izerinde etkili
olmaktadir (Holland, 1990; Binns ve ark., 2002). Sunulan ¢alismada saglikli ve
neonatal donemde ishal bulgular1 olan kuzularin gelisim ve klinik parametreleri
irdelenmistir. Bu baglamda kuzularin pasif transfer durumlarinin belirlenmesi i¢in
GKT testleri, TP duzeyleri ve GGT seviyeleri belirlenerek ortaya konmustur.
Bununla birlikte ¢alisma siiresince canli agirlik kazanglar1 belirlenmis ve GH
dizeyleri ile IGF-1 duzeyleri degerlendirilmistir. Calisma esnasinda ishalli
hayvanlardan digki 6rnekleri alinarak hizli tami test kitleri ile etiyolojik nedenler
belirlenmistir. Diger taraftan sunulan ¢alismada ishal nedenlerinin mortalite tizerinde
etkilerinin irdelenmesi i¢in yeterli sayida kuzu ¢alismada kullanilmadigi ve takipteki
zorluklardan dolay1 neonatal donemdeki mortalite oranlar1 degerlendirilememistir.
Diger taraftan calisma kapsamindaki kuzularin canli agirliklari belirlenerek etiyolojik
nedenlerin neonatal periyottaki hayvanlarin canli agirlik kazanglar1 {izerindeki
etkileri degerlendirilmistir. Calismada canli agirlik degisimleri 0.gunde ishalli
hayvanlarda 3,44 = 0,2 kg, saglikli hayvanlarda ise 4,2 + 0,2 kg olarak tespit
edilmistir (p<0,05). 7., 14., 21. ve 35. gunlerde istatistiki olarak bir fark olmamakla
birlikte, 49. ve 63. gunlerde istatistiki olarak 6nemli fark tespit edilmis olup, sirasiyla
ishalli ve saglikli hayvanlarin canli agirliklar1 12.42 + 1.06 kg, 15.61 + 0.80 kg ve
14.03 + 1.33 kg , 20.14 + 1.03 kg olarak tespit edilmistir (p<0.05). Ishal etkenlerin
kuzularin verim parametreleri iizerindeki etkileri ile ilgili yeterli sayida caligma
bulunmamakla birlikte Sweeny ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir ¢aligmada 2
aylik yasa kadar goriilme potansiyeline sahip Kriptosporidium spp. ve Giardia spp.

gibi protozoer etkenler acisindan pozitif kuzularin canli agirliklart ve gelisim
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oranlarmin etkenin negatif oldugu kuzulara gore daha diisiik oldugu bildirilmektedir
(Sweeny ve ark., 2011). Ralston ve ark. (2003) tarafindan buzagilar {izerinde yapilan
bir calismada ise Kriptosporidium andersoni’nin giinlik canli agirlik kazanci
izerinde istatistiki olarak dnemli bir etkisi olmadigini bildirmekle birlik giinliik kuru
madde tlketimini istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0.05) disiirdigi
bildirilmektedir. Sunulan c¢aligmada 49. ve 63. Giinlerde Kriptosporidiozis pozitif
kuzularin canli agirliklariin saglikli kuzularin canli agirliklarindan diisiik olmasi
karkas ve canli agirlik kazanci iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu gostermektedir.
Ileriki ¢aligmalarda farkli etiyolojik etkenlerin canli agirlik kazanci iizerindeki
etkilerinin degerlendirilmesi suretiyle kuzu ishallerinin sadece moratalite iizerindeki
etkili olmadigi, karkas kalitesi ve kondisyon Uzerindeki etkilerinin de vurgulanmasi

gerekmektedir.

Maternal antikorlar diger ruminant tiirlerinde oldugu gibi kuzularda enfektif
etkenlere kars1 korunma ve hayatta kalma oranlar1 lizerinde dnemli bir faktor olarak
degerlendirilmektedir. Ozellikle aktif immun yamt 2 haftaliktan sonra &nem
kazanmakta, bu doneme kadar olan siire¢ ve sonrasinda da kolostral transfer hayati
onem tasimaktadir. Neonatal ruminantlarda, kisa siirede gelisen abomasal sekresyon
uretimi, proteolitik aktivitede artis ve ince barsaklardan immunglobulinlerin
emilmesinin azalmasindan dolay1, kolostrumun kuzu tarafindan hayatinin ilk
gunlnde yeteri miktarda alinmasi gerekmektedir (Alves ve ark., 2015). Kuzularda ilk
giinde 180-210 ml/kg oraninda kolostrum aliminin pasif transferin gergeklesmesi i¢in
yeterli olacagi belirtilmektedir (Mellor ve Murray, 1986). Yapilan cesitli
caligmalarda PTY olan kuzularin yasamlarinin ilk haftasinda yiiksek 6liim riskine
sahip oldugu, mortalite oraninin ise %80’e kadar ulasabildigi belirtilmektedir
(Ahmad ve ark., 2000; Hodgson ve ark., 1992; Khan ve Ahmad, 1997). Sunulan
calismada saglikli ve ishalli kuzularin dogumlarindan sonra annelerinin altinda
kalarak kolostrum almalar saglandi. Bu esnada herhangi bir uygulama yapilmadi.
Biitiin kuzularin anneleri ile olan baglar1 ve annelerini emme isteklerinin normal
oldugu gozlemlendi. Kuzularin kas aktivitelerinin klinik olarak normal oldugu, beyaz
kas hastalig1 ve enzootik ataksi ile uyumlu klinik bulgular agisinda biitliin kuzular
irdelenerek bu hastaliklarin varhigi elimine edildi. Koyun suriulerinde kolostrum

aliminin si1g1r siirtilerinde oldugu gibi iatrojenik olarak gergeklestirilmesi maliyeti ve
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is¢iligi arttiran bir faktordiir. Bu nedenle siiriilerde pasif transferin yeteri miktarda
gerceklesip gergeklesmediginin kontrolii daha biiyiik 6nem kazanmaktadir. Sunulan
calismada, saha sartlarinda koyun surilerinde uygulanabilirligi yuksek pratik

testlerin dnemine dikkat ¢ekilmistir.

Kolostrum, zengin immunoglobulin igeriginin yani sira koruyucu ve besleyici
maddeleri ile de ruminantlar i¢in vazgegilmez bir besin kaynagidir. Bununla birlikte
yapilan caligmalarda kolostrum icerigindeki IgG diizeyleri arasinda farkliliklar
bulunmaktadir. Bu varyasyon; irklar arasi farkliliklar, kolostral antikorlarin
Olglimuyle ilgili yontem farkliliklari, koyunlarin yash ya da geng¢ oluslariyla iligkili
olabilir. Buna ek olarak kuzularda genel olarak kabul edilmis kritik bir IgG
degerinden bahsetmek miimkiin olmamakla birlikte bazi ¢alismalarda 15 mg/ml’in
altindaki degerler PTY olarak belirtilmektedir (de Fatima Matias da Silva ve ark.,
2009; Turquino ve ark., 2010; Monteiro ve ark., 2018). Sunulan ¢alismada,
calismanin biitgesi ile ilgili olarak PTY’nin belirlenmesinde altin standart olarak
kabul edilen 1gG diizeyi belirlenememistir. ilerleyen ¢alismalarda serum IgG diizeyi
ile gelisim parametrelerinin irdelenmesinin yaninda, gelisim parametreleriyle koyun
stiriilerindeki 1rksal farkliliklarin da dikkate alindig1 ¢alismalarin kuzu mortalitesi ve

produktif parametrelerin degerlendirilmesinde daha etkili olacag: diistiniilmektedir.

Saha sartlarinda, kolostrum kalitesinin ve kuzularda pasif transfer durumunun
ortaya konmasina yonelik, total 1gG konsantrasyonu ile korelasyon gosterdigi rapor
edilen pratik testler kullanilmaktadir. Bu konu ile iliskili olarak yapilan ¢aligmalarda
serum IgG duzeyi ile TP, GGT, GKT testi, ¢inko stlfat turbidite testi gibi bircok
testin pozitif korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Yapilan bir ¢alismada,
dehidrasyon olmaksizin kuzularda TP’nin 4,5 g/dI’nin altinda olmasmin PTY ile
iligkili olabilecegi belirtilmistir (Turquino ve ark., 2010). Alves ve ark. (2015),
yaptiklar1 bir ¢alismada TP seviyesi 5 g/dI’nin altinda olan kuzular1 PTY olarak
nitelemistir (Alves ve ark., 2015). Turquino ve ark. (2011) tarafindan yapilan bir
calismada, bilret teknigi ile tespit edilen TP diizeyi ile IgG arasinda yiiksek
korelasyon tespit edilirken refraktometre ile tespit edilen TP diizeyi arsinda bir
korelasyon olmadigi not edilmistir (Turquino ve ark., 2010). Sunulan ¢aligmada
PTY’nin belirlenmesi icin TP duzeyi, GGT duzeyi ve GKT diizeyleri 6l¢iilmiistiir.
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Calismada refraktometre ile TP tayini yoluyla PTY degerlendirilmesi yapilmast;
testin pratik olmasi, maliyetinin diisiikk olmasi ve kisa slirede uygulanabilir olmasiyla
iliskilidir. Bu agidan bakildiginda bir¢ok pratisyen hekim tarafindan saha sartlarinda
kullanilabilirligi yiiksek olarak gorilmektedir. Bunun yaninda refraktometre
cihazinin kalibrasyonu ile ilgili sikintilardan dolay:r hatali degerlendirmeler sz
konusu olabilir. Ayrica kisisel degerlendirmelerde yapilan hatalar testin
sensitivitesinin azalmasina neden olan hususlar olarak belirtilmektedir. Calismada
dogumu takiben ve kolostrum alimi saglandiktan sonra alinan kan Orneklerinde,
refraktometrenin kalibrasyonunun yapilmas: akabinde degerlendirmeler yapilmustir.
Ishalli ve saglikli kuzularda refraktometre ile Slgiilen TP seviyesinin 0.giinde 5
g/dI’nin altinda olmadig1, ortalama TP seviyelerinin saglikli kuzularda 6,481 + 0,395
g/dl, ishalli kuzularda ise 5,763 + 0,32 g/dl oldugu belirlenmistir. ki grup arasinda
istatistiki olarak 6nemli bir fark bulunmazken, ishalli hayvanlardaki ortalama TP
seviyesinin saglikli hayvanlara gore daha diisiik diizeyde oldugu tespit edilmistir.
Ayrica dogumu takiben alinan kan orneklerinde GGT ve GKT degerleriyle TP
seviyelerinin arasinda bir korelasyonun olmadigi tespit edilmistir. Sunulan
calismanin sonuglart dogrultusunda Turquino ve ark. (2011) tarafindan yapilan
calismadaki sonuglarla uyumlu olarak refraktometre ile PTY tespitinin yapilmasinda
IgG gibi altin standart olarak kabul edilen diger dogrulama testlerinin de

kullanilmasinin daha dogru bir yaklagim olacag diistiniilmektedir.

Tam kan orneklerinden  yapilan GKT, yetiskin sigirlarda
hipergamaglobulineminin ortaya konmasi icin pratik bir test olarak bilinmektedir.
GKT, proteinler iizerindeki yiiksiiz amino gruplarinin, goriiniir bir piht1 olusturan
aldehit gruplan ile capraz baglar olusturmasi temeline dayanmaktadir. Diisiik
miktarlardaki glutaraldehit konsantrasyonu albimin ile reaksiyona girmemekle
birlikte fibrinojen ile ¢apraz baglar olusturabilmektedir. Ancak olusan bu etki goz
ardi edilebilecek diizeylerde sekillenmekte, bu nedenle pihti olusumu, ¢ogunlukla
gama globdlinlerinin jelasyonuna baglanabilmektedir. Diger yandan Liberg ve ark,
(1981) tarafindan yapilan bir ¢alismada hiperfibrinojeneminin GKT’nin sonuglarini
onemli Ol¢iide etkileyebilecegini bildirmistir. Tennant ve ark., (1979) tarafindan
neonatal buzagilarda gama-globulin konsantrasyonlarini1 tahmin etmek igin GKT’nin

bir modifikasyonunu tarif etmislerdir. Bu yontem, tam kanin aksine, fibrinojenin
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potansiyel etkilesimini ortadan kaldirarak serum kullanimini igermektedir. Bu
calismada, 50 mL% 10 glutaraldehit, 0.5 mL serum igine eklenmistir. Numuneler
daha sonra 1 saat boyunca pihtt olusumu igin gozlenmis, 5 dk’ya kadar pihti
olusumunun goézlenmesi pasif transferin gostergesi oldugu kabul edilmistir. Yapilan
bir ¢aligmada, testin sensitivitesinin 0,41 ila 1,00 arasinda ve spesifitesinin ise 0,85
ila 1,00 arasinda yer aldigi bildirilmektedir (Weaver ve ark., 2000). Sunulan
calismada, sadece saglikli gruba ait kuzulardan birisinde GKT siiresinin 5 dk’nin
lizerinde oldugu tespit edilmistir. Ishalli gruptaki hayvanlarm hepsinin GKT
stirelerinin 5 dk’nin altinda kaldigi tespit edilmistir. GKT ile kolostrumu alimi
takiben kuzularda diger pasif transfer belirtegleriyle bir korelasyon tespit
edilmemistir. GKT testi sahada pratik olarak kullanilabirligi olan bir test olarak
bircok c¢alismada Onerilmektedir. Bununla birlikte iatrojenik hatalar, hazirlanan
soliisyonun tazeligi ve kan serumunda hemoliz varligi gibi faktorler sonuclar
uzerinde etkili olabilmektedir. Sunulan ¢alismada, GKT ve TP arasinda istatistiki
olarak anlamli bir korelasyon ve regresyon analizi sonuglar tespit edilmemekle
birlikte her iki test sonuglarina gére gruplarda, saglikli kuzulardaki bir kuzu haric,
pasif transfer yetmezligi tablosunun kuzularda sekillenmedigi goriilmektedir.
Kolostrum, birgok enzim konsantrasyonu agisindan, kan serumuna kiyasla ¢ok
daha yiksek diizeylerde enzim konsantrasyonlar1 igermektedir. Bu parametrelerden
birisi olan GGT enzimi, safra kanali hastaliklarinin tanisinda kullanish bir parametre
olmakla birlikte sigirlarda oldugu gibi koyun kolostrumunda da serum aktivitesine
gore cok daha ylksek kosantrasyonlarda seyretmektedir (Zarrilli ve ark., 2003).
Maden ve ark. (2003) serum GGT aktivitesinin sensitivitesinin % 100, spesifitesini
ise % 68 olarak degerlendirmistir. Bu durum aym zamanda GGT’nin kuzuya
kolostral tranferine neden olmakla birlikte hem kolostral kalitenin hem de
kuzulardaki pasif transfer durumunun ortaya konmasinda kullanigh bir parametre
olarak kullanilmasini saglamaktadir. Diger taraftan kuzularda GGT’ nin klirensinin
hizli olmasindan dolayr kuzunun ilk giinleri haric neonatal hayatinin ileri
donemlerinde GGT ile ilgili pasif transfer durumu hakkinda yorum yapabilmeyi giic
hale getirmektedir (Pauli 1983; Tessman ve ark., 1997). Yapilan bir ¢aligmada ilk
giin GGT diizeyi ile IgG diizeyi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu ve In[IgG]
(mg/dL) = 2.251 + 0.700 X In[GGT] (U/L) + 0.378 X Kuzu Yas1 formulini
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kullanarak total 1gG konsantrasyonunun tahmin edilebilecegi belirtilmektedir (Britti
ve ark., 2005). Bu c¢alismada 10 mg/ml’nin altindaki 1gG degerleri PTY olarak
nitelendirilmistir. Yapilan caligmalar temelinde geleneksel olarak kuzularda 1. giin
GGT’nin kabul edilmis bir cut-off degerine rastlamamakla birlikte, Britti ve ark.
(2005) tarafindan yapilan ¢aligmada total IgG’nin 1000 mg/dl duzeyindeki
degerlerinin, 774 1U degerindeki GGT duzeyi ile es deger oldugu belirtilmektedir.
Sunulan caligmada saglikli hayvanlarin olusturdugu grupta 7 hayvanin GGT
seviyesinin dogum sonrasi kolostrum alimini takiben (0. Glinde) 700 IU’nin altinda
oldugu belirlenmistir. ishalli grubu olusturan hayvanlarda ise 6 tane kuzunun 700
[U’nin altinda oldugu belirlenmistir. Sunulan g¢alismada, GGT’nin diger 6lgiim
giinlerinde giderek azalmasinin klirensinin hizli olmasiyla iliskili olabilecegi,
kuzularda sadece kolostrumun aliminmi takiben degerlendirilmesinin gerektigini

disiindiirmektedir.

Dolagimdaki IGF-1; blyume hormonuna yanit olarak karaciger ve birgok
dokuda uretilen ve yaygin bir seklide dagilima sahip olan bir hormondur (Bhutta ve
ark., 1999). Primer olarak IGF-1, barsak onarimi ve gelisimi ile ilgili olmasiyla
birlikte normal doku biyumesi ve tamirinde de 6nemli rol oynar. Bunun yaninda,
IGF-1 ve GH; doku amino asitlerini destekleyerek anabolizmayi kolaylastiran
etkilere sahiptir. Dokulardaki IGF-1 sentezi; GH sekresyonu, daha az 6l¢tde insulin
sekresyonu ve belirgin bir sekilde beslenme durumuyla iliskilidir. Ayrica IGF-1 ve
GH’un ekzojen uygulamalari nin hiicresel olarak besin kullanimi ve biiylimeyi
arttirdigl not edilmistir. Yapilan ¢alismalarda IGF-1’in plazma konsantrasyonlari
neonatal donemdeki kuzularda ylksek seviyelerde tespit edilmektedir. Dogum
sonrasindaki donemde plazma IGF-1'deki artis yalnizca birkag hafta sireyle devam
etmektedir. Kuzularin hayatlarinin daha sonraki donemlerinde IGF-1 diizeyi, yetiskin
donemdeki koyunlarda elde edilen seviyelerde gézlenmistir. Dogum sonrast IGF-1"in
bu artist hepatosomatotrofik reseptorlerin varligr ile agiklanmaktadir. Sutten
kesildikten sonra gdzlemlenen plazma insulin ve IGF-1 konsantrasyonundaki azalma,
absorbe edilen besinlerin yapisinda bir degisiklikle iliskili olmasinin disinda, besin
absorbsiyonundaki eksiklik nedeniyle meydana gelebilmektedir (Gluckman ve
Butler, 1983). GH, fetal viicut kompozisyonunu etkileyebilmesine ragmen (Stevens

ve Alexander, 1986), dogumdan sonraki doneme kadar biiyiime regiilasyonunda
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onemli bir rol oynamaz. Bu durum kuzularda hepatik membranlarda somatotrofik
reseptorlerin ortaya c¢ikmasiyla iliskilendirilmistir. Fetlisde, IGF-1'in plazma
konsantrasyonlar1 ge¢ gestasyonda progresif olarak artmasina ek olarak dogumdan 3-
6 giin sonraki donemde belirgin sekilde yiikselir (Gluckman ve Butler, 1983.
Gluckman ve Butler (1983) tarafindan yapilan bir ¢alismada, IGF-1’deki bu degisim
tizerinde monogastrik temelli beslenmeden poligastrik beslenmeye gecisin mi yoksa
yasa bagli olarak m1 gelistigi tam olarak agik degildir. Neonatal ruminantdaki plazma
IGF-1 diizeyindeki dalgali seyrin, gen¢ ruminantlarda beslenmenin somatotrofik
eksen lizerindeki belirgin etkisiyle iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayrica bu
durumun, IGF-1 sekresyonu’nun gelismekte olan GH bagimlilig: ile kismen iligkili
olabilecegi de belirtilmektedir (Breier ve ark., 1986). Sunulan g¢alismada, fotal
donemdeki IGF-1 duzeyi ile IGF-1 baglayici protein ve reseptor diizeyleri
degerlendirilmemistir. Bununla birlikte, IGF-1 ve GH’nun postnatal 63. gtine kadarki
giinlerdeki degisimleri izlenerek, ishalli ve saglikli hayvanlardaki farklar
irdelenmistir. Saglikli ve ishalli gruplardaki hayvanlarda IGF-1 ve GH dizeylerinde
grup iclerinde kan alma dénemlerinde istatistiki anlamda bir fark gdzlenmemekle
birlikte ishalli hayvanlardaki IGF-1 diizeyinin saglikli hayvanlardaki diizeyden
istatistiki olarak anlamli diizeyde (p<0.05, 0.01) daha yiiksek oldugu belirlenmistir.
Saglikli hayvanlarin olusturdugu grupta dogum sonrasindaki 2. haftaya kadar olan
donemde istatistiki olarak anlamli olmamakla birlikte ilk giinkii seviyeye gore IGF-1
diizeyinin arttigi, 2. haftadan itiberen yine istatistiki olarak anlamli olmamakla
birlikte diisiis egiliminde oldugu goézlemlenmektedir. Dogum sonrasi hepatik GH
reseptorlerin  gelismeye baslamasiyla birlikte IGF-1’deki gegici artisin GH’nun
karacigerde IGF-1 salgilanmasinin stimiile edilmesiyle iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu durum ishalli grupta istatistiki olarak anlamli olmamakla
birlikte 14. giinde ilk giindeki diizeyine gore yiiksek olmasiyla benzerlik
gostermektedir. Bu grupta 49. gunde 14. gundeki benzer seviyelerde gézlenmesinin
gida alimindaki degisiklik ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Diger taraftan
saglikli hayvanlart olusturan grupta sadece 7. giinde IGF-I ve GH diizeyleri arasinda
korelasyonun varligi postnatal erken donemde GH ve IGF-I arasindaki iliskinin tam
olarak sekillenmedigi bilgisini giiclendirmektedir. Bununla birlikte ishalli

hayvanlarin olusturdugu grupta 0., 7., 14. giinlerde GH ve IGF-I arasinda
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korelasyonun varligi, inflamasyon tablosunun her iki hormon dizeyini birden
indikleyerek GH ve IGF-I arasindaki iliskiyi postnatal erken donemde potansiyalize

edebilecegi kanisini uyandirmistir.

Cocuklarda yapilan bir ¢aligmada ishal gibi malabsorbsiyon ve maldigesyon
tablolarinin IGF-1 seviyesinde azalmaya, GH seviyelerinde artisa neden olabilecegi
bildirilmektedir (Deboer ve ark., 2017). Ayrica intestinal inflamasyon ve buna bagh
salgilanan endotoksinler, GH’yla iligkili diren¢ meydana getirmektedir Yapilan
caligmalarda, IGF-1’deki belirtilen bu diisiisiin gelisen direngle iliskisi olabilecegi
belirtilmektedir (Wang ve ark., 2016). Bu bulgularin aksine, Bhutta ve ark. (1999)
siddetli enfeksiyonlarin hem IGF-1 iiretimini hem de plazmadaki IGF baglayici
protein 3 i¢in ilgili bir proteazin indiiksiyonunu etkiledigini ortaya koymuslardir. Bir
diger caligmada, koyunlarda maya enjeksiyonunu takiben gelistirilen akut faz
reaksiyonu sonrasinda GH ve IGF-1 dizeylerinde belirgin bir artisin oldugu
bildirilmistir (Moore ve ark., 1995). Ayrica, enfeksiyon modellerinin GH ve IGF-1
degisimlerinde olusturdugu degisimlerin izlendigi bir ¢alismada, E.coli’nin neden
oldugu mastitis vakalarinda GH diizeylerinde bir artis oldugu IGF-1 diizeyinde
kontrol grubuyla bir fark gelismedigi bildirilmektedir. Kalic1 ishali olan yetersiz
beslenen c¢ocuklarin iyilesmesinde serum IGF-1’deki artis, beslenme ve ishal
tyilesmesinin Oonemli ve hassas bir Ol¢limiinii saglayabilecegini gostermektedir
(Bhutta ve ark., 1999). ishalli gruptaki IGF-1 diizeylerinin literatiir verilerine gore
maldigesyon ve malabsropsiyon durumu ile iligkili olarak saglikli hayvanlardaki
verilerden daha diisiik olmas1 beklenirken sunulan ¢alismada ishalli gruptaki IGF-1
diizeyi daha yiiksek olarak belirlenmistir. Bu durum kolostrum ve siit i¢erigindeki
IGF-1 diizeyi ile direkt olarak iliskili olabilir. ishalli hayvanlarda 6zellikle 14 ve 63.
giinlerde anlamli olarak GH diizeyinin yiiksek olmasinin da IGF-1’in karacigerden
daha yuksek oranda stimiile edildigini disiindiirmektedir. Ayrica, ishalli gruptaki
kuzularda GH’nun yiikselisi; Briickman ve ark. (2000) tarafindan yapilan bir
calismayla uyumlu olarak enfektif ishal tablolarinda GH diizeyinin yiikselmesinin
barsak permeabilitesinde azalmaya neden olmasi ve endotoksinlerin barsak
limeninden sistemik dolagima gegisinin azaltilarak inflamatuvar yanitin siddetinin

azalmasiyla iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (Brickmann ve ark., 2000).
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Diger taraftan ishalli kuzularda her iki hormon diizeyinin yiikselisi gelisen

inflamatuvar yanut ile de iliskili olabilir.

Giardiozis ve Leishmaniozis gibi protozoer enfeksiyonlarla ilgili yapilan
caligmalarda parazitlerin tizerindeki IGF-1 reseptorlerine ortamdaki IGF-1’in
kompetatif olarak baglanarak ortamdaki IGF-1 diizeyinde degisimlere neden
olabilecegi ve ortamdaki IGF-1 diizeyinin parazitlerin gelisimini indiikleyebilecegini
belirtmektedirler (Lujan ve ark., 1994; Goto ve ark., 1998). Diger taraftan,
Kriptosporidium  spp.  Uzerindeki  IGF-1  reseptor  diizeyi  ¢alismada
degerlendirilmemis olmakla birlikte literatiirde Kriptosporidium spp. uzerindeki IGF-
1 resptor diizeyini belirten bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Ilerideki ¢alismalarda
Kriptosporidiozis enfeksiyonu olan ruminantlarda, Kriptosporidium spp. Gzerindeki
reseptor diizeyleri, IGF-1 baglayaci protein diizeyi ve IGF-1"in intestinal limendeki
duzeyleri belirlenerek 1GF-1’in  Kriptosporidiozis enfeksiyonunun gelisiminin
indiiklenmesinin yaninda intestinal hasardaki rejeneratif etkilerinin degerlendirildigi

caligmalar bu konudaki agikliga 1s1k tutacaktir.

Sunulan ¢aligmada ishalli kuzularin olusturdugu grupta GH ile IGF-1 arasinda
0., 7., 14., 49. ve 63. giinlerde pozitif korelasyon oldugu tespit edilirken, saglikli
grubu olusturan kuzular arasinda 7 ve 35. giinler arasinda bir korelasyonun varligi
tespit edildi. Korelasyon analizi sonuglarina paralel olarak lineer regresyon analizi
sonuclarinda da ishalli grubu olusturan grupta GH ve IGF-I arasinda pozitif bir iligki
ortaya konmugstur. Saglikli grubu olusturan kuzularda ise yine korelasyon analizi
sonuglarina paralel olarak lineer regresyon analizi sonuglarinda sadece 7 ve 35.
gunlerde bir iliskini varlig1 sz konusudur. Saglikli kuzular1 olusturan grupta GH ile
PTY ol¢timii ile ilskili parametreler arasinda TPS/GHS 0. gunde, TPS/GGTS 7.
ginde ve TPS/GKTS 14. giinde bir korelasyonun varhig: tespit edildi. Ishalli grubu
olusturan kuzularda ise GH/GKT arasinda 0. Giinde, GGT/GH arsinda 7. giinde bir
korelasyonun varligi tespit edildi. IGF-1, GH tarafindan karacigerden salgilanmasi
sitimiile edilen bir hormondur. Postnatal period esnasinda ikisi arasinda korelatif bir
durum s6z konusudur. IGF-1’in salgilanmasinda beslenme durumu, endotoksemi,
gastrontestinal enfeksiyonlar gibi birgok faktor etkili olup bunlara gére hormon

diizeylerinde degisiklik gdsterebilir. Ozellikle akut faz reaktanlarinin salgilanmasina
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neden olan enfeksiyonlarda GH ve IGF-1 diizeylerinde degisiklikler gelisebilmekte
ve GH’a kars1 direng olusabilmektedir (Moore ve ark., 1995; Wang ve ark., 2016).
Sunulan ¢alismada, GH hormon diizeyinde beklenen direngle birlikte IGF-1 dlzeyini
yeteri kadar sitlimiile edemeyebilecegi diisiiniilse de 6zellikle ishal gibi inflamasyon
tablolarinda her iki hormon arasinda korelasyon ve regresyon sonuglarinin istatistiki
olarak anlamli derecede O6nemli olmasi, inflamasyon yanit sonrasi iki hormonun
salgilanmasin1  indiikleyerek aralarindaki iligkiyi gii¢lendirebilecegi tezini

desteklemektedir.

Sonug¢ olarak, sunulan c¢alismada IGF-1 ve GH’nun saglikli ve ishalli
kuzulardaki degisimi ile PTY arasindaki iliskinin varligi irdelenmistir. Calismanin
verileri dogrultusunda literatiirdeki bazi bulgularin aksine bagirsak hasari meydana
getirebilen Kriptosporidiozis enfeksiyonu ile iligkili ishal tablolarinda IGF-1 ve GH
diizeylerinde artis olabilecegi ortaya konmustur. IGF-1 diizeyinde diisiis oldugu
belirtilen ¢alismalarda endotoksemi ve daha siddetli gastrointestinal hasarin varligi
basit klinik ve patofizyolojik mekanizmaya sahip enfeksiyonlarda IGF-1 cevabinin
degisken olabilecegi sonucunu diisiindiirmektedir. Ayrica inflamatuvar yanitin IGF-I
ve GH Uzerinde indukleyici etkisinin iki parametre arasindaki iligkiyi
kuvvetlendirebilecegi kanisint uyandirmistir. Yine bazi ¢alismalardaki, tiirden tiire ve
irktan irka GH ve IGF-1 cevaplarinda degisikliklere neden oldugu, ayrica nutrisyonel
durum ve siitteki protein oraninin IGF-1 diizeyindeki degisimlerde etkili olabilecegi
unutulmamalidir. Diger taraftan sunulan ¢alismada pasif transfer parametreleri ile
IGF-1 ve GH arasinda net bir iliskinin olmadig1, bununla birlikte total IgG diizeyi ile

olan iskisinin ilerideki ¢alismalarda degerlendirilmesi gerektigi diistintilmiistiir.
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