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TURKCE OZET

Bu calismada baslica stres kaynagi oldugu bilinen taylarda siitten kesme
doneminde, immunmodiilatérden Parapoxvirus ovis (PPVO) uygulamasi yapilarak
stres sonucu olusabilecek klinik yansimalarinin azaltilmasi veya Onlenebilmesi
hedeflendi. Bunun yaninda bu siiregte olusan stres sonrasinda gelisebilecek yangisal
reaksiyonlart belirlemek i¢in akut faz proteinlerinden olan serum amiloid A (SAA),
serum kortizol, hiicresel bagisiklik sistemindeki degisimleri izlemek adina
sitokinlerden interferon gama (IFN-y) ve interloykin-10 (IL-10) diizeylerindeki
degisimlerin degerlendirilerek elde edilen bu sonuglarin klinik yansilmalarla
iligkilendirilmesi ve saha kosullarina uygunlugunun arastirilmasi amaglandi. Caligma
grubu (n=20) icin belirlenen ayrilma giiniinden 2 giin 6nce, ayrilma giinii (0. giin) ve
ayrilma sonras1 7. giin inaktif Parapoxvirus ovis igeren ticari preparattan (Zylexis®,
Zoetis) tay basina 2 ml kas i¢i uygulandi. Kontrol grubuna (n=10) ise ayn1 giinlerde
serum fizyolojik enjekte edildi. Kan 6rnekleri -2, 0, 1, 7 ve 14. giinlerde alindi. SAA
konsantrasyonlar1 -2., 0. ve 7. giinlerde gruplar arasi anlamli olarak farkli tespit
edilirken, IFN-y kontrol grubunda biitiin analiz giinlerinde anlamli olarak ¢alisma
grubuna gore yiiksek oldugu kaydedildi. Serum kortizol diizeyleri kontrol grubunda,
calisma grubuna kiyasla 1., 7. ve 14 giinlerde yiiksek olarak tespit edildi. Sonug olarak,
taylarda siitten kesme siirecinde 0Ozellikle IFN-y ve kortizol diizeylerindeki
degisikliklerin olusan stresin belirlenmesinde 6nemli iki biyobelirte¢ oldugu saptandi.
Siitten kesme doneminde immunmodiilatér uygulamasi yapilan grupta giinliik canh
agirlik artisinda olumlu yansimalarin oldugu, viicut sicakligmmin daha kontrollii
seyrettigi ve taylar ilizerinde olusan stresin etkilerinin azaldig1 kaydedildi. Taylarin
annelerinden ayrilacagi donemde immunmodiilatér uygulamasinin taylarda stres
sonucu olugabilecek ekonomik kayiplarin 6nlenmesinde etkili oldugu ve at
yetistiriciliginde taylar1 siitten kesme protokoliinde yer almasinin uygun olacagi
kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: tay, siitten kesilme, stres, immunmodiilator
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INGILIZCE OZET

EVALUATION OF THE EFFECTS OF AN IMMUNMODULATOR
ADMINISTRATION IN WEANLING FOALS

In this study, foals mainly stressed by weaning are treated with an
immunomodulator, Parapoxvirus ovis (PPVO), to prevent or reduce stress related
clinical symptoms. In addition, changes in the level of acute phase proteins, serum
amyloid A (SAA) and serum cortisol, and changes in the level of cellular inflammatory
indicators, such as, interferon-gamma (IFN-y) and interloukin-10 (IL-10), were
evaluated to relate clinical findings of the study alongside suitability with field
conditions. Treatment group (n=20) were administered intramuscularly with a 2 ml
immunomodulator containing Parapoxvirus ovis (Zylexis®, Zoetis) 2 days before
weaining, weaning day (day 0) and 7 days after weaning. Control group (n=10) were
adminestered physiological saline at the corresponding injection days of the treatment
group. All of the applications during the trial were carried out at the corresponding
specified days for both groups. Blood samples were collected at the days of -2, 0, 1, 7
and 14th days. SAA levels were significantly different on days -2, 0 and 7 between
groups while IFN-y levels were significantly higher in the control group for all
sampling days. Serum cortisol level was found to be higher in the control group
compared to the treatment group on days 1, 7 and 14. As a result, it was found that the
changes in IFN-y and cortisol levels were two important biomarkers in determining
the stress during the weaning process, which is known to be a very stressful period for
foals. It was noted that there were positive affects in the daily weight gain in the group
that received immunomodulators during the weaning period, as well as the body
temperature was more controlled and the effects of stress on the foals decreased. It was
concluded that the application of immunomodulators during the weaning period was
effective in preventing the economic losses that may occur as a result of stress in the
foals. It was concluded that the application of immunomodulators during the weaning
period was effective in preventing the economic losses that may occur as a result of
stress in the foals and the application of immunomodulators can be prefered by the
breeders in weaning protocol.

Key Words: foal, weaning, stress, immunmodulator
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1. GIRIS

Atlar insanligin ge¢mis donemlerinde tarimda, ulasimda, savasta, binek olarak
ve yuk hayvam gibi bir¢ok alanda kullanildigindan at yetistiriciligi oldukga biiyiik
onem tasimaktadir. Giinlimiizde atlar kii¢iik tarim isletmelerinde, hobi olarak, diiz
kosu ve engel atlama gibi alanlarda kullanilmaktadir. Ozellikle diiz kosu endiistrisi
tim diinyada her gecen giin biiylime egiliminde olan bir sektér oldugundan at
yetistiriciliginin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Sektoriin devam edebilmesi adina
yetistiricilik faaliyetlerinin devam ederek, saglikli taylarin iiretilmesi gerekmektedir.

Saglikli taylarin tiretilmesi yetistiricilerin, endiistrideki atgilik ilgililerinin ve
dolayistyla iilkelerin ekonomisine katki saglamaktadir. Tiim diinyada at yetistiriciligi
yapan ¢iftliklerin ilk hedefi giiclii, saglikli ve iyi gelismis taylar tiretmektir. Damizlik
hayatina baslayan fertil bir kisrak 15 yasina kadar senede bir kez yavru vermesi
gerekmektedir. Ulkemizde Ingiliz yaris atlarinmn iki, Arap yaris atlarinin ii¢ yasinda
kogsmaya bagladig1 diisiiniiliirse taylarin bu doneme kadar saglikli bir sekilde biiytime
ve gelisme gostermeleri kaginilmazdir. Bu siireg icerisinde en kritik donemlerden biri
de taylarin siitten kesilme donemi oldugu bilinmektedir. Bu baglamda yetistiricilerin
en ¢ok dikkat etmesi gereken ve taylarin gelisimi iizerine olumsuz anlamda en ¢ok
etkisi olabilecek olan bu donemin en iyi sekilde yonetilmesi gerekmektedir.

Taylarin siitten kesilme donemi anneden ayrilma olarak da tanimlanmaktadir.
Bahsi gecen donemin Oncesinde taylarin anneleriyle birlikteligi yaklasik olarak 4-6
aylik bir siirectir. Bu siirenin sonunda ayrilma gergeklestiginde taylar annelerine
bagimli hayattan bagimsiz hayata gegtikleri bir donemin igerisine girdiklerinden hem
kisrak hem de tay i¢in stresli bir siire¢ seyretmektedir. Taylar bu donemde radikal
degisikliklere maruz kaldiklarindan dolay1 ekonomik kayiplara sebebiyet verecek
kadar etkilenebilmektedirler. Bu nedenle anneden ayirma/siitten kesme doneminin en
iyi sekilde belirlenmesi ve yonetilmesi gerekmektedir. Yonetilemedigi durumlarda
sagliklt yaris at1 yetistirebilmek bircok nedenden dolayr olduk¢a gii¢ bir hal
almaktadir. En uygun zamanin belirlenmesindeki en kritik nokta bu olayin taymn
bagisiklik sisteminin gii¢lii oldugu bir donemde gerceklesmesidir. En uygun siitten

kesilme doneminin 4,5-6 aylik yas doneminde oldugu belirtilmektedir.



At yetistiriciliginde siitten kesilme donemi sirasinda tiim diinyada uygulanan
birden fazla metot bulunmaktadir. Ancak bahsi gegen bu donemin hem kisraklar
tizerinde hem de taylar iizerinde bir takim olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Bu
durumun bir stres faktorii oldugu ve Ozellikle yaris ati1 olarak yetistirilen taylar
tizerinde olumsuz etkilerinin oldugu kanitlanmistir. Siitten kesilme sonrasi taylarda
rasyon degisikligi, istahsizlik, artan hareketlilik ve vokalizasyon (kisneme),
durgunluk, agresyon sergileme ve beraberinde kendisine ve/veya yanindaki taylara
travmatik hasarlar olusturma gibi durumlar gézlenmektedir. Belirtilen durumlar ile
karsilagma siklig1 ve sekilleri taylarin kisraklardan ayrildig ¢iftligin fiziki kosullarina,
ilgili personel sayisina, bulundugu cografyanin mevsim sartlarina, ¢iftligin yonetilis
sekline ve ayirma metotlarina gore degiskenlik gostermektedir. Bu siireci en iyi sekilde
yonetmedeki amag siitten kesilme siirecinin taylar lizerinde olusturdugu stresi en aza
indirgemektir. Bu amag¢ dogrultusunda genel olarak taylar kisraklardan gruplar halinde
ayrilmaktadir. Siitten kesme metotlar1 ise bagliklar altinda; tavla igerisinde direkt
ayirma, tavla icerisinde kademeli ayirma ve padokta siirli i¢erisinde kademeli ayirma
olarak bilinmektedir.

Immunmodiilatdrler son ddnemde beseri hekimlikte yaygin olarak kullanilmas:
yanisira veteriner hekimlikte de kullanilmaya baslanmistir. Kedi ve kopeklerde immun
uyaricilar altinda immunolojik bir bozukluk yatan hastaliklarda, neoplastik
bozukluklarin tedavisinde ve organ nakillerinde reddin dnlenmesinde ¢okga tercih
edilmektedir. Bununla birlikte ¢iftlik hayvanlarinda {ireme donemlerinde,
enfeksiyonlarin tedavisi ve dnlenmesinde, nakil gibi stres ile baskilanan bagisikligin
onariminda, verim arttirmada, kronik hastaliklarda, mastitiste ve tiimoral hastalik gibi
olgularda da immun uyaricilar tercih edilmektedir. At hekimliginde kolostrum
kalitesini arttirmak i¢in gebe hayvanlara dogumdan, planlanmig cerrahi girisimlerden
ve Ozellikle uzun nakil donemlerinden once, ciftlesme sezonunu yogun olacak olan
aygirlarin yonetiminde, salgin hastaliklarin tespit edildigi donemlerde, viral papilloma
veya ekzantem gibi olgularda, solunum ve/veya sindirim yolu hastaliklarinda ve stres
faktorii olabilecek bir¢ok durumda immunmodiilatér kullaniminin yaygin oldugu
bilinmektedir.

Sunulan ¢alismada taylarda siitten kesme doneminde meydana gelen stresin

immunmodiilator (parapoxvirus ovis) uygulamasi yapilarak olusabilecek klinik



yansimalarmin  azaltilmasi  veya Onlenebilmesi amaclanmaktadir.  Ayrica
immunmodiilatdr uygulamasinin immun sistem tiizerine etkilerinin tam kan, akut faz
proteinlerinden olan serum amiloid A, serum kortizol, sitokinlerden interferon-gamma
ve interloukin-10 diizeylerindeki degisimlerin degerlendirilerek elde edilen bu
sonuclarin klinik yansimalarla iligkilendirilmesi ve saha kosullarina uygunlugunun

arastirilmast hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Taylarin Siitten Kesilmesi

Tiim diinyada at yetistiriciligi yapan ciftliklerin ilk hedefi gii¢lii, saglikli, iyi
gelismis taylar tiretmektir. Bu siire¢ igerisinde yetistiricilerin amaglarina ulagmalarini
engelleyebilecek birden fazla faktor vardir. Saglikli tay yetistirebilmek adina
yetistiriciler oncelikle saglikli bir gebelik elde etmeli ve sonunda sorunsuz bir sekilde
canli tay almalidirlar. Anne karninda baslayan bu siire¢ devaminda dogan tayin saglikli
bir sekilde gelisme goOstermesi ve spor ati olmasi ile yetistiricilere kazang
saglamaktadir. Belirtilen zaman igerisinde en kritik donemlerden birisi tay ve annenin
ayrilma siirecidir. Bu siirecin tay ve annede biiyiik bir stres olusturdugu ve bu stresin
ozellikle taylar iizerinde olumsuz etkilerinin oldugu bilinmektedir (Malinowski,
Haliquist, Helyar, Sherman, & Scanes, 1990). Annesinden ayrilan taylarda artan
hareketlilik ve vokalizasyon, istahsizlik, agresif hareketlilik ile kendisine veya siirii
icerisindeki diger taylara fiziksel olarak zarar verme gibi durumlar ile
karsilagilmaktadir (McCall, Potter, & Kreider, 1985). Taylarin anne yaninda
gegcirdikleri siire sona erdiginde bir gliven kayb1 yasamasinin baslica stres faktorii

oldugu diistiniilmektedir (Hoffman, Kronfeld, Holland, & Greiwe-Crandell, 1995).
2.1.1. Siitten Kesme Siireci ve Etkileri

Siitten kesme donemi taylarin annelerine bagimli hayattan bagimsiz hayata
gectikleri donem olmasi nedeniyle oldukga kritik ve stresli bir siirectir. Taylar bu
donemde radikal degisikliklere maruz kaldiklarindan dolayr ekonomik kayiplara
neden olabilecek diizeyde etkilenebilmektedirler. Bu nedenle anneden ayirma/siitten
kesme doneminin en iyi sekilde planlanmasi ve yonetilmesi gerekmektedir. Fiziksel
olarak anneden ayrilan ve siitten kesilen taylar hem duygusal hem de beslenme
konusunda bir degisim yasadiklarindan bu siireg strese neden olur ve bunun sonucunda
hastaliklara, sakatlanmalara ve biliylime oraninin azalmasina yatkinlik
sekillenmektedir. At yetistiriciliinde birden fazla siitten kesme metodu
uygulanmaktadir. Tercih edilecek metotta birinci 6ncelik mevcut sartlar gercevesinde
taylarda olusacak olan stresin en aza indirgenmesi olmalidir (Apter, & Householder,

1996).



Anneden ayrilmanin birgok tiirde stres kaynagi oldugu bilinmektedir (Wood-
Gush, Duncan, & Fraser, 1975). Ge¢mis donemde hayvanlarin strese yanit olarak
degisen fizyolojileri hipotalamus-hipofiz-adrenal aks iizerinden degerlendirilmistir
(Dantzer, & Mormide, 1983; Stephens, 1980). Kisa siire i¢inde gelisen bu
degisimlerin, kronik stres durumlarinda kronik glukokortikoid sekresyonuna neden
olmasiyla bagisiklik sisteminin gerilemesine, gastrik iilser gelisimine, biiyiime ve
iireme fonksiyon bozukluklarina yol actig1 bilinmektedir (Mench, & Van Tienhoven,
1986). Bu durumun ilerlemesi halinde biiyiime oraninin yavaslamasi ve hastaliklar ile
karsilagma oraninin arttig1 belirtilmektedir (Houpt, & Hintz, 1983; Houpt, & Wolski,
1979).

Yapilan bir¢ok arastirma siitten kesme siirecinin tay refahi iizerine psikolojik,
fiziksel ve beslenme gibi stres faktorleri ile iliskili oldugunu bildirmistir (Hoffman ve
ark., 1995; Moons, Laughlin, & Zanella, 2005). Ote yandan siitten kesme déneminde
uygulanan ayirma metodunun da taylarda olusan stresin seviyesini etkiledigi
kanitlanmistir (Malinowski ve ark., 1990). Bu siiregte en 6nemli stres faktorleri
arasinda anneden ayrilarak ana besin kaynagi olan siitten kesilme, sosyal ortamin ve
tavla kosullarinin degismesi sayilabilir (Hoffman ve ark., 1995; Waran, Clarke, &
Farnworth, 2008). Siitten kesme siirecinin iyi yoOnetilememesi nedeniyle taylarda
vokalizasyon ve hareketlilikte artis, kilo kaybi, uzun siiren huzursuzluk, refah
kalitesinin diismesi gibi bulgular gézlenirken, ekonomik kayiplar da sekillenmektedir
(McCall ve ark., 1985).

McCall ve ark. (1987) 4 aylik taylarda farkli ayirma metotlarinda meydana
gelen stresin fizyolojik parametreler iizerine etkilerini incelemislerdir. Kademeli
ayrilmis ve heniiz annesinden ayrilmamis gruplara olusacak stresin etkisini azaltmak
icin creep yem (anne siitiinli destekleyen karma yem) uygulamasi ile gruplar arasinda
fark gozlenmemistir. Ote yandan kademeli olarak ayrilan ve bu siireci daha az stresli
gecirmesi On goriilen taylarin adrenokortikotropik hormon (ACTH) uygulamasina
verdigi yanit ile kontrol grubunun verdigi yanit arasinda da belirgin bir fark oldugunu
belirlemislerdir. Kademeli sekilde ayrilan taylarin serum kortizol degerlerinin diger
gruba gore diisiik seviyelerde oldugunu saptamiglardir. Bir diger ¢alismada ise tek
olarak ya da c¢ift seklinde annesinden ayrilmis olan taylarin serum kortizol

seviyelerinin, heniiz annesinden ayrilmamis olan taylardan daha yiiksek oldugu



bildirilmistir. Ayn1 ¢calismada ¢ift olarak ayrilan taylarin lenfosit proliferasyonunun,
tek olarak ayrilan ve ayrilmamis olan taylara oranla baskilandigi gozlenmistir
(Malinowski ve ark., 1990). Taylarin anneden ayrilma siirecindeki stres sonrasinda
kortizol diizeylerindeki artisin immun sistem iizerine etkisinin degerlendirilmesi
yapilirken ayrilma metodunun da goz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir. Direkt
ayirma metodunun kortizol seviyesindeki en yiiksek artisa neden oldugu belirtilmigtir
(Turner, Arns, Minton, & Pruitt, 2003).

Egzersiz ve taylarin annelerinden ayrilmasinin benzer stres faktorleri oldugu
diistiniilmekte ve immun sistem tizerine etkilerinin ayni olduguna inanilmaktadir. Bu
durum taylar igin bakteriyel ve viral enfeksiyonlara duyarli ortam yaratip,
yetistiricilere ekonomik kayiplar verecek kadar kritik bir siirectir. Bu nedenle siirecin
1yi yonetilmesi oldukca biiyiik 6nem tagimaktadir. Siitten kesilme siirecinin kaliteli tay
yetistirme ilizerine potansiyel yan etkileri vardir. Biiylimede gerileme ve hastaliklara
kars1 duyarl hale gelme isletmelerin karlilik oranlarini diisiiren baslica sebeplerdendir

(Malinowski ve ark., 1990).
2.1.2. Siitten Kesme Metotlari

Siitten kesme metotlar ¢iftligin yapisi, anneden ayrilacak tay sayisi, bulundugu
cografyanin mevsimsel 6zellikleri ve yonetilis sekline gore degismektedir. Genel
olarak taylar annelerinden ciftler ya da gruplar halinde ayrilirlar. Bunun sebebi taylarin
yalniz kalmasinin 6nlenmesidir. Taylarin yalniz kalmasi en 6nemli stres faktorlerinden
biridir. Bununla birlikte yeni bir ¢evreyle tanismak, ana besin kaynagi siitten kesilmek,
yeni bir siirliye katilmak ve annenin yanindan ayrilmis olmak da stresli bir durum
olusturmaktadir. Bu nedenle siitten kesme siireci organize edilirken hedef; olusacak
stres diizeyini en diisiik seviyede tutabilmektedir. Siitten kesme metotlar1 su sekilde
siralanabilir (Apter, & Householder, 1996).

Geleneksel Siitten Kesme Metotlari: Taylarin annelerinden birbirlerini géremeyecek
ve duyamayacak bir alanda toplu ve direkt olarak tamamen ayrilmasi seklinde
gerceklesmektedir.

Neonatal Ayrilma: Bu metot ¢ok sik kullanilmamakla birlikte bazi kisraklar dogum
sonras1 asim sezonunda uzak bolgelere nakil yaptiklart icin bu donemde olusacak

stresin ve sakatlanmalarin Oniine ge¢gmek i¢in tercih edilmektedir (Houpt, & Hintz,



1983). Dogumdan sonra memelerinde komplikasyon sekillenen (Houpt, & Wolski,
1979) veya ilk dogumu gergeklestirip taymi kabul etmeyen kisraklarda neonatal
ayrilma tercih edilmektedir (Houpt, 1984).

Iki Ayhik Tayda Ayirma: Yapilan arastirmalar anne ve tay arasindaki bagin tay 2-3
aylik donemdeyken zayiflamaya basladig1 belirtmektedir (Houpt, & Hintz, 1983;
Houpt, Hintz, & Pagan, 1983). Saglikli olan taylarin bu donemde annelerinden
ayrilabilecegi belirtilse de yeterli bilimsel arastirma bulunmamaktadir. Kisraklarin
dogumdan sonra laktasyonel andstrusa girmemeleri i¢in bazi yetistiriciler tarafindan
tercih edildigi bildirilmektedir (Apter, & Householder, 1996).

Dort-Alti Aylik Tayda Ayirma: Tiim diinyada toplu ve direkt olarak en sik siitten
kesme donemi olarak bilinmektedir (McCall ve ark., 1985). Taylarin 4-6 aylik
doneminde anneleri tarafindan beslenmesi kisraklarda enerji kaybmma neden
olmaktadir ve bu durum kisraklarin viicut kondiisyon skorlarini olumsuz yonde
etkilemektedir (Gibbs, & Davison, 1992). Laktasyonun 4. ayinda olan kisraklarin siitii
taylar1 i¢in enerji gereksinimlerini karsilayamaz (Burns, Gibbs, & Potter, 1992), ancak
mineral gereksinimlerine yeterli olabilmektedir (Schryver, Oftedal, Williams,
Soderholm, & Hintz, 1986). Bu donemde siitten kesmeden once taylarin creep yem
(anne siitiinii destekleyen karma yem) uygulamasina baslanmasi silirecin basarili
yonetilmesine katki saglayacaktir (Apter, & Householder, 1996).

Kademeli Siitten Kesme Metotlari: Son donemde toplu ve direkt ayirma yerine
kademeli olarak tay ve annelerin birbirinden belirli siirelerle ve bazi diizenlemeler ile
ayirma metodu arastirtlmaktadir. Bu metottaki temel unsur daha dnce de bahsedildigi
gibi stresin taylar {izerinde etkisinin azaltilmasidir. McCall ve ark. (1987) 5 ayr1 grup
taya erken yedek egitimi, creep yem uygulamasi gibi farkli uygulamalar ile kademeli
siitten kesme metodunu uygulamiglardir. Calismanin neticesinde kademeli olarak
stitten kesmenin total ve direkt siitten kesme metoduna gore daha az stresli oldugu
bildirilmistir (McCall ve ark., 1987).

Tiim siitten kesme stireclerinde ciftlik icerisinde padoklarda, tavla ve bokslarda
sivri objeler, kaygan zeminler, padok demirlerinde veya duvarlarinda eksik veya
kiriklar, giivenli olmayan yemlik ve suluklar gibi risk teskil edebilecek etmenler
kontrol edilip var ise ortadan kaldirilmalidir (Apter, & Householder, 1996). Bunun

yaninda taylarin anne yaninda ele tabi (yedek egitimi almis ve talimatlara uyum



gosteren) olusunun saglanmasi da diger 6nemli bir konu olarak degerlendirilmektedir.
Taylarin annelerinin yaninda insan temasina ve yedek egitimine tabi olmalari hem
daha kolay hem de daha avantajli olmaktadir (Apter, & Householder, 1996). Bu
siiregte kisraklarin planlanan ayrilma tarihine bir hafta kala konsantre yeminin
azaltilmas: siit iiretiminin azalmasina katki saglayarak siitten kesme doneminde
memede olusacak agrilarin hafiflemesine yardimci olacaktir (Lewis, 1995).
Ciftliklerin sartlarina gore taylarin annelerinden ayrilma sekilleri asagidadir (Apter, &
Householder, 1996):

Tavla Iginde Direkt Ayirma: Kisragin tayyla birlikte bulundugu alandan direkt olarak
aliarak bagka alana sevk edilmesidir. Tay ayni tavlada, yakin yas grubu olan taylar
ile grup halinde, kendi bokslar1 igerisinde birakilir. Anne ise tay1 ile irtibat
kuramayacagi baska bir alana gonderilir.

Tavla Igerisinde Kademeli Ayirma: Kisrak ile tay belirlenen ayirma zamanina yakin
tarihlerde baglamak iizere giiniin belirli araliklarinda ve giderek artan siirelerde ayri
alanlarda birakilir. Ayri kalma siiresince birbirlerini gérmeleri ve duymalar saglanir.
Bu siire sonunda tekrar bir araya getirilen tay ve kisraklar belirlenen tarihte kisragin
bokstan uzaklastirilmasi ile kademeli bir sekilde ayrilmis olurlar.

Padokta Siirii iginde Ayirma: Bu metot Avustralya ve Arjantin gibi mevsim olarak
atlarin1 24 saat padokta birakabilen iilkeler i¢in gecerli olabilmektedir. Siirii halinde
padokta yayilmis olan atlar igerisinden tay1 ayrilma yasina gelmis olan 2 kisrak
secilerek padok disina alinir. Bu sirada annesi alinan taylar iyi takip edilerek olumsuz
bir durum sekillenmemesi i¢in gozlenmelidir. Padoktan alinan kisraklarin gotiiriilecegi
alan taylar1 ile birbirlerini gormeyecek ve duymayacak bir alan olmalidir. Bazi
ciftliklerde padoktan tiim kisraklar alindiginda taylarin yanina egitici olarak sakin
mizagta farkli bir irk at birakmaktadirlar. Miimkiin ise kisraklar padoktan alinmaya
baslandiginda sakin mizagta olan kisraklarin en son zamanlara birakilmasi faydali

olacaktir (Apter, & Householder, 1996).

2.2. Veteriner Hekimlikte Immunmodiilasyon

Diinya {izerindeki tiim canlilar dogduklar1 andan itibaren hastalik etkenlerine
maruz kalmaktadir. Bulasici hastaliklar ise kitlesel Oliimlerinin ana sebeplerini

olusturmaktadir. Bazi gelismis iilkelerde bu sorun azalsa da gelismekte olan iilkelerde



halen biiyiik sorun teskil etmektedir. Insanligin gegmisinde biiyiik kayiplara sebep olan
AIDS ile miicadele devam etmekteyken (Baydan, 1995), son donemde diinya ¢apinda
karsilasilan COVID-19 salgin1 en garpici drnek olmustur. Ozellikle viral hastaliklarda
asilama uygulamalar1 ile koruma saglanmaya calisilirken, son donemde yasanan
salginlar ile immun sistemin 6nemi daha da artmaktadir. Hastaliklar ile miicadelede
patojen mikroorganizmanin viicutta etki sekli ve organizmanin buna verdigi tepki
mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi biiylik 6nem tagimaktadir (Baydan, 1995).

Immunoloji bilimi baslangi¢ olarak cok eski tarihlere dayanmakla birlikte,
sistemin tek yoOnlii bir sekilde enfeksiyonlara karsi savunma olusturmasi olarak
belirtilmekteydi (Dizdar, 1993). Ote yandan immunmodiilatrlerin son dénemdeki
yaygin kullanimi1 (kanser, oto immun hastaliklar gibi) ile yeni bir bilim alani olarak da
degerlendirilmektedir (Mulcahy, & Quinn, 1986).

Immunomodiilasyon konusu hem beseri hekimlikte hem de veteriner
hekimlikte gectigimiz yillarda 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Gelisen teknoloji ve
arastirmalar ile immunmodiilasyon bashigi gerek insan ve gerek veteriner hekimlikte
organ transplantasyonu, oto-immun hastaliklarin tedavisi, enfeksiyon hastaliklarinin
insidensinin azaltilmasi ve kanser tedavisinde biiyiik bir 6nem arz etmektedir (Erganis,
& Kaya, 1990). Spesifik ve non-spesifik bir sekilde meydana gelebilen
immunodiilasyon terimi genellikle immun sistemin aktivasyonunu ifade etmektedir.
Bu terim immun yanitlarin artmasiyla karekterize olan immunostimiilasyonu ve
immun yanitlarin azalmasini ifade eden immunosupresyonu, antijenlere kars1 normal
bir immun yanit1 kolaylagtirmayi ifade eden immunoresterasyonu kapsar (Erganis, &
Kaya, 1990). Immunomodiilatdr ajanlar etki mekanizmalarini immiinolojik olarak
aktif hiicreler araciligiyla hiicre i¢i siklik niikleotid seviyelerini diizenleyerek
olusturmaktadirlar.

Immunmodiilatérler 5 ana baslik altinda siniflandirilmaktadir (Berkow, 1985):

1. Mikroorganizmalar

2. Fizyolojik preparatlar

3. Sentetik bilesikler

4. Mikrobiyal kaynakli tirtinler

5. Mikrobiyal kaynakli olmayan biyolojik preparatlar



Son donemde yapilan arastirmalar sentetik ve fizyolojik immunmodiilatorlerin
lenfosit membran {lizerine etki ederek yanit olusturduklarini gostermistir. Bu etki hiicre
i¢ci siklik adenozin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat (cGMP)
diizeylerinde farkliliklara neden olmaktadir. cAMP diizeyinin artmasi ile
immunosupresif etki, c¢GMP diizeyinin artmast ise immunostimiilan etki
olusturmaktadir. Diger bir deyisle cCAMP artis1 lenfositlerin etkilerini baskilarken;
cGMP artis1 lenfositlerin aktivitelerini arttirmaktadir (Coffey, & Hadden, 1985).

Mikrobiyal immunmodiilator iirlinler arasinda olan non-spesifik inaktif PPVO
veteriner hekimlikte uzun yillardir farkli hayvan tiirlerinde (kedi, kopek, sigir, domuz,
at) enfeksiyon hastaliklarin profilaksi ve tedavisinde kullanilmaktadir. Rush ve
Flaminio, (2000) PPVO’in bircok tiirde viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda etkili bir
sekilde kullanildig1 bildirmektedirler. Bir DNA viriis olan Parapoxvirus, poxvirus
ailesininden koyunlarda ektima hastalig1 etkenidir. Koyunlarda rutin ¢i¢ek hastaligi
asilamalarindan sonra gozlenen deri lezyonlarinda gerileme, bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarda olumlu gelismeler gibi yararli yan etkiler farkedilmesi iizerine
poxvirilisiin immun uyarici 6zellikleri ortaya ¢ikarilmistir (Mayr, Ahne, & Vilsmeier,
1997; Rush, & Flaminio, 2000). PPVO’in atlarda kullanimi son dénemlerde olduk¢a
yayginlasmistir. Ons ve arkadaglart (2014) immunmodiilatér olarak PPVO
kullaniminin giivenli oldugu ve Equine Herpes Virus (EHV) tip 1 ve Streptococcus
equi enfeksiyonlarinin sagilimini azalttigi ve klinik belirtileri hafiflettigi ortaya
konmustur. Yeni dogan taylara dogumun hemen ardindan, 24. saat ve 48. saat PPVO
uygulamasi yapildiginda hastaliklara kars1 insidensin azaldigi belirlenmistir (Bottcher,
1994). Taylarin anneden ayrilma siirecinde PPVO uygulandiginda solunum sistemi
hastaliklarinin insidensinin diistiigli (Lindner, Von Wittke, Thein, & Strube, 1993), ani
rasyon degisikligi, siitten kesilme ve transport sonrasinda immun sistem iizerinde
olusabilecek negatif yonde baskiy1 ortadan kaldirabilecegi, boylece immun baski
sonucu gelisebilecek enfeksiyonlardan korunmada etkili olabilecegi bildirilmistir
(Dreismann, 2010; Ziebell ve ark., 1997).

Inaktif Parapoxviriis ovis (IPPVO) D1701 susu veteriner hekimlikte
immunstimulan bir ila¢ olarak ruhsatlandirilmis ve kullanilmaktadir. Tlag kdpek, at,
s1g1r, koyun ve domuzlarda spesifik olmayan bagisiklik sistemini uyararak enfeksiyon

ve/veya stres kaynakli hastaliklarin 6nlenmesine yardimeir olarak kullanilmaktadir.
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Uygulanan tiirlerde lenfositlerin proliferasyonunu stimiile ettigi ve lenfositlerden
antiviral interferonlarin ve interloykinlerin salinimini artirdigi bilinmektedir (Moore,
de Waal Malefyt, Coffman, O'Garra, 2001; O'Garra,1998).

Enfeksiydz Bovine Rhinotracheitis (IBR)’li sigirlara IPPVO uygulamasi
sonrasinda interferon saliiminin daha belirgin oldugu, klinik bulgular1 hafiflettigi,
viriisiin ~ sacilmasint  6nemli oranda azalttigt ve potansiyel olarak IBR
enfeksiyonlarinda immun sistemi giiglendirmek i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir
(Castrucci ve ark., 1998; Strube, Kretzdorn, Grunmach, Bergle, & Thein, 1989).
Enzootik pndmonili sigirlarda hastaligin yayilimmi azaltmak ve tedavi etkinligini
artirmak amaciyla antibakteriyel uygulamaya ek olarak IPPVO kullanildiginda, daha
hizli bir klinik iyilesme goézlendigi ve koruyucu olarak uygulanmasinin hastaligin
insidensini diisiirdigli saptanmistir (Metzner, Behrmann, & Klee, 1999). Sigirlara
dogum sonrasinda IPPVO uygulandiginda interferon salmimini uyardigi, bu etkisini
lic hafta devam ettirebilecegi ve meme dokusu immun sistemini uyarabilecegi
belirtilmistir (Zecconi ve ark., 1999). Cryptosporidiosis ve bovine papiiler stomatitis
ile enfekte buzagilara spiramisin ile birlikte IPPVO uygulandiginda, iki hafta sonunda
hastalarin tam olarak iyilestikleri rapor edilmistir (Senturk, Catik, Temizel, & Ozyigit,
2016).

Atlara IPPVO uygulamasinin IFN-o, IFN-B, IL-15 ile IL-18 diizeylerinde
artislara neden olabilecegi belirtilmistir (Horohov ve ark., 2008). Streptococcus equi
ve EHV-1 ile enfekte atlara IPPVO uygulamas: sonras: hastaligin klinik belirtilerinde
daha hizli iyilesme gozlendigi ve atlar i¢in kullaniminin giivenli oldugu ifade
edilmistir (Ons ve ark., 2014). Taylara siitten kesim Oncesi ve sonrasi IPPVO
uygulandiginda solunum sistemi hastaliklarinin insidensinin diistiigii (Lindner ve ark.,
1993), aniden siitten kesme ve transport ile olusabilecek immun baskiy1 ortadan
kaldirabilecegi; boylece immun baski sonucu gelisebilecek enfeksiyonlardan
korunmada etkili olabilecegi bildirilmistir (Dreismann, 2010; Ziebell ve ark., 1997).
Taylarda yapilan bagka bir arastirmada IPPVO uygulamasi sonrasinda baz1 sitokin
diizeylerinin yiikseldigi ve Rhodococcus equi enfeksiyonlarinin dnlenmesinde faydal

olabilecegi ifade edilmistir (Ryan, Giguére, Fultz, Long, & Crawford, 2010).
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2.3. Atlarda Bagisiklik Sistemi

Genel olarak bagisiklik sistemi hastaliklara karsi koruma olusturan, patojen
mikroorganizmalar1 ve tlimoral hiicreleri taniyarak onlari yok etmek igin calisan
sistemin tamami olarak tanimlanmaktadir. Bagisiklik sistemi canlinin viicuda girmis
veya herhangi bir temastasta bulunmus olan tiim organizmalari tarayarak o canlinin
saglikli doku veya hiicrelerinden ayirt ederek savunma sistemi olusturur. Olusan
savunma sistemi dogal (non-spesifik, kalitsal) ve adaptif (spesifik, edinsel) olarak iki
ana baslik altinda incelenir. Bu sistem dogadaki tiim canlilarda mevcut olmakla birlikte
karmasik bir yapiya sahiptir.

Modern immiinoloji insan ve laboratuvar hayvanlarina odaklanmis olsa da
atlarda yapilan c¢alismalar immonolojik siire¢lerin anlasilmasinda ¢ok katki
saglamistir. Bunlar pasif transfer yetmezligi, immunglobulinlerin (Ig) yapis1 ve islevi,
enfeksiydz ajanlara karsit gelistirilen immunite ve yakin zamanda reprodiiktif
immunite alanlarindaki ¢aligmalardir. Tiim bu ¢aligmalar ile atlarin immun sisteminin
diger memeliler ile baz1 farklar1 olsa da biiyiik benzerlik gosterdigini ortaya koymustur

(Reed, Bayly, & Sellon, 2004).
2.3.1. Dogal (non-spesifik, kalitsal) Immunite:

Immun sistemin ilk basamag1 olan dogal immunite, patojenlerin viicuda girisini
ve enfeksiyon gelismesini onlemede biiyilik rol oynamaktadir (Giguere, & Prescott,
2000). Bu baglamda olduk¢a kisa siire icerisinde aktive oldugu bilinen dogal
immunite, maruz kalinan patojene gore farklilik gostermekle birlikte fizyolojik olarak
ilk savunma mekanizmasi deri ve mukozada gorev yapar. Daha sonra fagositik olarak
notrofiller, monositler (MON) ve makrofajler ile molekiiler olarak ise
immunglobulinler, kompleman ve akut faz proteinleri ile savunma mekanizmasi
olusturulmaktadir. Dogal immun sistemin diger bilesenleri ise sitokinler, kemokinler,
inflamatuar ve antiinflamatuar mediatorlerdir (Reed ve ark., 2004).

Dogal immunitede genel olarak adaptif immunite ile immun yanitlar1 ayri
olarak belirtilse de immun yanit siire¢lerinin benzer oldugu bilinmektedir. Adaptif
immunitenin temel farki spesifik olmasiyla birlikte patojene karsi bir bellek
olusturabilmesidir (Reed ve ark., 2004). Diger tiim tiirlerde oldugu gibi atlar da

bulunduklar1 alanlarda yasamlar1 boyunca siirekli olarak bir¢ok mikroorganizma ile
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kars1 karsiya kalmaktadir. Bunlarin bir¢ogu patojen etkenler olmasa dahi bireysel
olarak immun sistem reaksiyonu alinamadiginda bu etkenler firsat¢1 enfeksiyonlara
neden olabilmektedir (Oikawa, Kamada, Yoshihara, Kaneko, & Yoshikawa, 1991).
Tiim memeliler yillar igerisinde evrimlesirken bagisiklik sistemilerinin de degisime
ugradigr bilinmektedir. Savunma mekanizmalar1 gelistirilerek ilk olarak deri ve
mukozal yiizeylerde (sindirim, solunum ve iiro-genital sistemler) fiziksel bir bariyer
olusturulmustur. Bu bariyer ile patojen mikroorganizmalarin viicuda girisi
Oonlenmektedir. Ayrica deri ylizeyinde bulunan 6zel enzimler, yaglar ve yag asitleri
ortamdaki viriis, bakteri ve mantarlarin penetrasyonunu engelleyerek viicudu patojen
mikroorganizmalara kars1 korumaya yardim etmektedir. Ayni1 zamanda bu etkenlerin
mukozal yiizeyde kolonizasyonu da engellenmis olmaktadir (Coombs, & Webbon,
1986). Ancak, bazi durumlarda patojen mikroorganizmalar olusturulan fiziksel
bariyerleri agabilmektedir. Bu asamada dokunun hasar goérmesiyle inflamasyon
geliserek olusturdugu yanit neticesinde sitokinler salinir ve birtakim sinyaller
gonderilir. Bu sinyaller araciligiyla dogal immunitenin diger elemanlar1 olan dogal
6ldiiriicti hiicreler, mast hiicreleri, nétrofiller, fagositler ve makrofajlar ortaya ¢ikarak
fiziksel bariyerleri gegen patojen mikroorganizmalar ile karsilasirlar (Day, & Schultz,
2014). Dogal immun sistemi aktive eden diger bir mekanizma mikroorganizmalarda
bulunan molekiiler motiflerin (pathogen-associated molecular patterns: PAMP)
taninmasidir. Bu molekiiler motifler mikroorganizmanin yasamasi icin gerekli
esansiyel yapilardir. Dogal immunite hiicreleri ¢esitli mikroorganizmalarda bulunan
ortak molekiiler motifleri tantyacak motif tanima reseptorleri (Pattern Recognation
Receptors: PRR) gelistirmistir. PRR’nin bir ¢esidi olan toll-like reseptorler (TLR)
patojenlerin iizerindeki molekiiler motifleri belirleyerek sinyal agini olusturur ve dogal
immunitenin uyarilmasini saglarlar. Dogal immunitenin ger¢eklestirdigi tiim savunma
sisteminde gorev alan elemanlarini sirasiyla; epitelyal bariyerler, dokularda ve
dolasimda bulunan hiicreler (monosit, makrofaj, notrofil), dogal 6ldiiriicii hiicreler ve
plazma proteinleridir (kompleman sistemi, sitokinler) (Abbas, Lichtman, & Pillai,
2019).

Epitelyal bariyerler fiziksel bir bariyer olusturarak mikroorganizmalarin temas
ile viicuda girisini engellemeye calisirlar. Perifer kan dolasiminda 1 mm?*’te 4000-

10000 adet notrofil bulunur. Enfeksiyon durumlarinda bircok hiicre koloni uyarici
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faktor salimimi gergeklestirerek kemik iligini uyarir. Bu uyarim nétrofil sayisinda
artisa neden olur. Artan hiicreler enfeksiyon sekillenen alana giderek fagositoza baslar.
Dolasimda bulunan diger bir hiicre olan monosit 1 mm? kanda 500-1000 adet bulunur.
Monositler kan ve dokulardaki mikroorganizmalar1 fagosite ederler. Damar disina
ciktiklarinda ise hizla farklilasarak makrofajlara doniisiirler. Dokulardaki hazir
bulunan makrofajlar ise subepitelyal bolgeye bir enfeksiyon kaynagi ulagtiginda etkeni
fagosite eder ve aktive olan makrofajlar ¢esitli sitokinlerin salintmin1 gerceklestirirler
(Abbas ve ark., 2019).

Dogal oldiiriicii hiicrelerin gorevi hiicre i¢i mikroorganizmalar ile enfekte
olmus hiicreyi tespit etmek ve oldiirmektir. Ote yandan diger bir gorevi ise
makrofajlar1 aktive eden sitokinlerin salgilamasini saglamaktir. Aktive olan
makrofajlar interlokin-12 salgilayarak dogal oldiiriicii hiicrelerin  etkinligini
arttirmaktadir. Dogal oldiiriicii hiicreler aktive olmasiyla interferon-gama salinimi
artarak makrofajlar1 harekete gegirir. Sonug olarak hiicre i¢i mikroorganizmalar ile
miicadele i¢in makrofajlar ve dogal o6ldiiriicii hiicreler ile birlikte calisirlar (Abbas ve

ark., 2019).
2.3.1.1. Sitokinler

Dogal immunitenin diger elemanlar1 plazma proteinleri adi altinda
incelenmektedir. Bir grup protein tarafindan olusturulan, viicudu doku hasarina ve
mikroorganizmalara karsi koruyan sisteme kompleman sistem adi verilmektedir.
Kompleman sistemi 20 farkli protein igerir ve patojen mikroorganizmalar1 antikorlar
araciligryla 6ldiirmesinden dolay1 tamamlayici (komplemanter) 6zellikleri nedeniyle
bu sekilde adlandirilmaktadir. Bu sistem dogal immun yanitin ana humoral bileseni
olarak bilinmektedir (Rus, Cudrici, & Niculescu, 2005). Plazma proteinlerinin
igerisinde sitokinler de yer almaktadir. Sitokinler immun ve inflamatuvar reaksiyonlari
yonlendiren polipeptid molekiillerdir. Bu islemi yaparken immun sistem hiicreleri
arasindaki ve immun sistem hiicreleri ile diger hiicreler arasindaki iletisimi saglarlar
ve hiicre yiizeyi sitokin reseptorleri araciligiyla hem hiicresel hem de humoral
bagisiklikta gorev yaparlar. Diger bir deyisle hiicreler arasi iletisimi saglayan sinyal
molekiilleridir. Sitokinler ¢esitli enfeksiyon ve inflamasyon hastaliklarinda salinarak

dogal ve adaptif immunitede yer alirlar. Bu baglamda hiicre gelismesi, cogalmasi ve
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aktivasyonunda, doku tamiri ve morfogenezisinde, antijenlerin eleminasyonunda ve
hematopoetik hiicrelerin gelisiminde rol alan biyolojik yanit degistiricilerdir. Bu yanit
degistiricilerin diger baz1 6zellikleri ise olusacak immun yanit1 siddetlendirmek veya
baskilamak yoluyla diizenlemek, inflamasyonda gorev alacak hiicreleri aktiflestirip,
reaksiyon yerine toplanmalarini saglamak, termoregiilasyonu ve akut faz yaniti
olusturmak, antiviral etkinlik gostermek seklinde sayilabilir. Ayrica hiicreler arasi
olusturulan sinyal agi ile sitokinler birden fazla etki gostererek yara iyilesmesi, yangi
ve hematopoez gibi baz1 yanit siire¢lerinin diizenlenmesine de katki saglarlar (Abbas
ve ark., 2019; Kiligturgay, 2003). Sitokinler patojen mikroorganizmalara yanit olarak
birgok farkli hiicreler tarafindan salgilanmaktadirlar. Lenfositler tarafindan
sentezlenenler lenfokin, monosit ve makrofaj tarafindan sentezlenenler ise monokin
olarak adlandirilmaktadir. Sentezlenen sitokinler etki sekillerine gore; sentezlendigi
hiicreyi harekete geciriyorsa otokrin, salgilandigi ortamda komsu hiicreleri harekete
geciriyorsa parakrin ve iretildikten sonra uzaktaki bir hiicreyi harekete geciriyorsa
endokrin etki olarak isimlendirilmektedir. Sitokinler fonksiyonlarina gére 5 ana baslik
altinda simiflandirilmaktadir (Diker, 1998).

Dogal Bagisikligin Diizenlenmesi: Bu sitokinler bakteriyel enfeksiyonlara karsi
miicadele i¢in yangisal reaksiyonlar1 baslatirken, viral enfeksiyonlara karsi da koruma
gelistirirler. Bu reaksiyonlar1 gerceklestirebilen sitokinler IFN-o, IFN-B, timor
nekrozis faktor (TNF), IL-1, IL-6 ve IL-8 gibi kemokinlerdir. Endotel hiicreleri, T
hiicreleri, fibroblastlar ve makrofajlar gibi farkli hiicreler tarafindan tiretilirler. Bahsi
gecen sitokinler dogal bagisikligi diizenler, interferon dogal Oldiiriicii hiicrelerin
hiicrelerinin aktivasyonunu saglar ve viriisleri inhibe eder, TNF nétrofilleri aktive eder
ve kemokinler ise 16kositleri yangi bolgesine ¢ekmede gorev yaparlar. Ayrica TNF-a,
IL-1 ve IL-6 hipotalamusu etkileyerek patojenlerin iiremesini engellemek adina viicut
sicakliginin yilikselmesini saglarlar. Bunlarin yani sira bu sitokinler dogal bagisiklikta
oldukca 6nemli rolii olan akut faz yanit1 baslatirlar. Akut faz yanitin baglamasi ile
hiicrelerin protein sentezinde degisiklik meydana gelerek, karacigerden bazi
proteinlerin sentezi azaltilirken; akut faz proteinlerin sentezi arttirilir.

Lenfosit aktivasyonu, Cogalmasi ve Diizenlenmesi: T hiicreleri tarafindan salgilanan
IL-2, IL-4 ve transform biiylime faktorii-p (TGF- B) lenfositlerin fonsiyonlarini

diizenleyerek hiicresel ve humoral immun yanit1 desteklerler.
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Immun Koékenli Yangisal Reaksiyonlarm ve Hiicresel Bagisikligin Diizenlenmesi: T
lenfositler tarafindan iiretilen IL-5, IL-10, IL-12, IFN-y ve TNF- gibi baz1 sitokinler
immun yanitin sekillendigi sirada bazi hiicre tiplerinin aktivasyonunu arttirarak veya
azaltarak hiicresel diizeyde bagisiklig1 diizenlemektedirler. Ayrica bu sitokinler diger
bazi sitokinlerin etkisini engelleyerek de hiicresel bagisikligin sekillenmesini saglarlar.
Hematopoez: Sitokinler immun sistem hiicrelerini birgok evrede uyarict etki ile
faaliyete gecirmektedir.

Immun Sistem Disindaki Hiicrelerin Yenilenmesi: Bazi immunomodiilatdr sitokinler
(IL-1, IL-2, IL-4, IFN-y) sinir sistemi ve endokrin sistem iizerine etkiyerek ates, uyku
ve igtah gibi fizyolojik olaylar1 diizenlerler (Diker, 1998).

2.3.1.1.1. interlokin

Onemli sitokinler arasinda yer alan IL-10 yangisal reaksiyonlar iizerine etkisi
olan bir sitokin olarak tanimlanmaktadir. Baslica kaynagi yardime1 T hiicreleri-2 (Th2)
olsa da makrofajlar ve B hiicreleri tarafindan da iiretilebilmektedir. IL-10; makrofaj,
monosit, T hiicreleri ve bazi sitokinlerin (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-12) sentezini
Onleyerek hiicresel diizeydeki yangisal reaksiyonlar1 sinirlar. Bu 6zelligi nedeniyle IL-
10 sitokin sentez inhibitorii olarak da adlandirilmaktadir (Diker, 1998; Moore ve ark.,
2001). Buna karsin IL-4 ve IL-10 yardimci T2 hiicre yanitin1 baglatir (Reed ve ark.,
2004). Ayrica bu iki sitokin immun hiicrelerin diizeyinin belirli bir seviyede kalmasini
saglayarak hiimoral immun yanitt da baglatir (Saini, Singha, Siwach, & Tripathi,
2019). Adams ve Horohov, (2013) taylarda siitten kesme ddoneminde IL-10
diizeylerinin 6nemli oranda azaligini ve taylarin enfeksiyoz ajanlara karsi duyarliligini
arttigini bildirmislerdir. Ote yandan IL-10’un IgE aracili alerjik yanitlarda gorev aldig
(Hawrylowicz, & O'garra, 2005), bazi inflamatuar hastaliklar, enfeksiyonlar ve
otoimmiin hastaliklarda da regiile edici rol oynadig1 bildirilmistir (Moore ve ark.,
2001). IL-10 ayrica B hiicrelerinin plazma proteinine dontlisiimiinii gerceklestirerek

IgA ve IgG sentezini de desteklemektedir (Diker, 1998).
2.3.1.1.2. interferon

Diger onemli sitokinlerden IFN’lar antiviral, immunoregiilatér ve biiyiime

faktorii ozelliklerine sahip proteinlerdir. IFN-a lokositler tarafindan, IFN-
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fibroblastlar ve diger ¢ekirdekli hiicreler tarafindan tiretilir. Bu iki IFN arasinda yapisal
benzerlik oldugundan tip 1 interferonlar olarak da adlandirilirlar. Ortak fonksiyonlari
olan IFN’lar viriisler tarafindan enfekte hiicrelerden veya diger mikroorganizmalar
tarafindan uyarilan hiicrelerden salgilanarak bakteri, virlis ve protozoon
invazyonlarina kars1 koruma olustururlar. IFN-y ise tip 2 interferon olarak adlandirilir.
Baslica iiretim kaynaklar1 Th1 ve dogal 6ldiiriicii hiicreler gibi hiicreleridir. Bagigiklik
sisteminin 6nemli bir mediyatorii olan IFN-y lenfosit aktivasyonunu saglar ve patojen
mikroorganizmalara kars1 immonmodiilasyon sekillendirir (Boehm, Klamp, Groot, &
Howard 1997). IFN-y’nin diger tip 1 interferonlarda olan antiviral etkisi bulunmazken,
hiicresel immun yanit sirasinda Onemli regiilator gorevleri vardir. Endotel
hiicrelerindeki adhezyon molekiillerinin yogunlugunu arttirarak noétrofillerin damar
disina tasmnabilmesini kolaylastirir. Makrofaj ve nétrofillerin  aktivasyonunu
saglayarak yabanci hiicreleri 6ldiirme giiciinii arttirir (Diker, 1998). Hiicresel aracili
immunitede basrolde olan IFN-y’nin iiretimi ile hiicre i¢i patojenlerin elemine
edilirken, azalan interferon gamma durumunda ise enfeksiyonlara kars1 duyarliligin
arttig1 tespit edilmistir. Ayn1 zamanda antijen-spesifik hiicresel immun yanit
olusumunda 6nemli rol oynamaktadir. IFN-y 6zellikle taylarda pyograniilomatoz
pndmoni etkeni olan R. equi'ye karsi immun yanit sekillenmesinde kritik bir rol
oynamaktadir (Adams, & Horohov, 2013). Bu nedenle IFN-y’nin hiicresel bagisiklikta
ve yangisel olaylarda anahtar sitokinlerden biri oldugu belirtilmektedir (Diker, 1998).

2.3.2. Adaptif (spesifik, edinsel) Immunite

Spesifik veya edinsel bagisiklik olarak da isimlendirilen adaptif immunite
viicutta hazir olarak bulunmayan, ancak belirli reaksiyonlardan sonra kazanilan bir
bagisiklik tiiriidiir. Bu bagisiklikta en Onemli yeri lenfositler alir ve lenfositler
antijenler tarafindan 6zel olarak uyarilir (Diker, 1998). T ve B lenfositler viicuda giren
antijen ile ikinci kez karsilasma durumunda bellek olusturup, antijen reseptdrlerini
uyararak savunma sistemini olustururlar. Adaptif immunite dogal immuniteye gore
hem daha karmasik bir diizenlemeye sahiptir, hem de daha spesifik bir immun yanit
olusturmaktadir. Bu siire¢ dogal immuniteye gore daha yavas sekillenirken, daha giiclii
ve uzun Omiirlii bir immunite saglamaktadir (Day, & Schultz, 2014). Adaptif immun

yanitta gorev alan T ve B lenfositlerin harekete gecmesi birtakim etkilesimler ile
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gerceklesmektedir. T lenfositler genellikle hiicre yiizeyindeki major doku uyusum
kompleksi (MHC) antijenleri ile antijenleri tanirken, B lenfositler ise hiicre
ylizeyindeki antijenleri dogal sekilleri ile tanimaktadir (Reed ve ark., 2004). Adaptif
immun yanit gérev yapan immun sistem elemanlarina ve sonuglarina gére humoral ve
hiicresel immun yanit olarak siniflandirilirmaktadir. Humoral immun yanit B
lenfositlerin uyarilmasi ile baslayip, antikor iiretimi ile sonlanmaktadir. Bu immun
yanitta bagisiklik antikorlar ile kazanilmaktadir. Hiicresel immun yanit ise basta
sitotoksik T lenfositler olmak tizere baz1 T lenfositlerinin ve cesitli efektor hiicrelerin
uyarilmasi ile gerceklesmektedir. Ayrica adaptif immunite uygun sekilde uyarildigi
durumlarda sadece yabanci mikroorganizmalara karsi savunma olusturmak ile
kalmayip, toksinler, yabanci doku hiicreleri, tiimor hiicreleri ve gida maddeleri gibi
yabanci proteinlere karst da immun yanit olusturabilmektedir. Adaptif immunite ile
olusturulan yanit viicuttaki yabanci antijenlerin spesifik lenfositler araciligiyla
taninmasi ile baslar. Ayn1 zamanda lenfositlerin aktive edilmesi i¢in uyarim da
sekillenmis olur. Daha sonra aktivasyonu gerceklesen lenfositler bir takim efektor
mekanizmalar aracilifiyla antijeni ya ortadan kaldirir ya da etkisiz hale getirirler

(Diker, 1998).
2.4. Atlarda Gebelik Siireci ve Etkileyen Faktorler

Kisraklarda gebelik siiresi yaklasik 330-345 giindiir, ancak nadir olarak bu siire
degiskenlik gostererek 310-370 giin arasinda da olabilir (England, 2005). Ortalama
gebelik siiresi 1rklar arasinda da farkliliklar gostermektedir. Fresian irkinin ortalama
gebelik siiresinin bir ¢alismada 332 giin (Sevinga, Barkema, Stryhn, & Hesselink,
2004), diger bir calismada 338 giin (Bos, & Van der Mey, 1980) oldugu belirtilmistir.
Arap atlarinda ortalama 332 giin (ElI-Wishy, El-Sayed, Seida, Ghoneim, & Serur,
1990), Hollanda irkinda 336 giin (Giger, Meier, & Kiipfer, 1997), Draught irkinda ise
343 giin (Bos, & Van der Mey, 1980) oldugu ortaya konmustur. Gebe kalma tarihi,
mevsim, beslenme, cinsiyet, plasental lezyonlar (prematiir/dismatiir dogum), ikiz
gebelik gibi bu siireyi etkileyen bir¢ok faktdr mevcuttur (England, 2005). Ciftlesme
sezonu i¢erinde kisragin asim gordiigii tarih erken olanlar ile daha ileri tarihte olanlarin
gebelik siireleri arasinda yaklasik 10 giin oldugu (Ropiha, Matthews, Butterfield,
Moss, & McFadden, 1969; Rossdale, & Short, 1967) belirtilmektedir. Ayrica kuzey
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yarim kiire i¢in 1 Araliktan itibaren 16 saat suni 1siklandirmaya tabi olanlarin da
yaklasik 10 giin erken dogum yaptig1 bilinmektedir (Hodge, Kreider, Potter, Harms,
& Fleeger, 1982). Tayin cinsiyeti de gebelik siiresini etkileyen bir diger faktor olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Erkek taylarin disilere gore daha uzun gebelik siiresi oldugu,
canli agirliklarinin ve plasenta agirliklarinin daha fazla oldugu ve dogum sonrasi ayaga
kalkma stirelerinin daha uzun oldugu goézlenmistir (Campitelli, Carenzi, & Verga,
1982; Ropiha ve ark., 1969; Sevinga ve ark., 2004). Ingiliz kisraklarda aygirdan ziyade
kisragin genetik aktariminin gebelik siiresi iizerine etkisi oldugu diisiiniilmektedir
(Ropiha ve ark., 1969). Kisraklarin yasi ve daha dnce yapmis oldugu dogum sayisinin
ise gebeligin siiresi iizerine etkisi olmadig1 bildirilmistir (Hintz, Hintz, Lein, & Van
Vleck, 1979; Ropiha ve ark., 1969). Plasental enfeksiyonlar ve yetersizlikler fotusun
gelisimini yavaslattig1 icin gebelik siiresinde bir miktar uzamaya neden olmaktadir

(England, 2005).
2. 5. Taylarda Bagisikhik

Taylar dogumlarindan itibaren ¢evrelerinde enfeksiyona sebep olabilecek ¢ok
miktarda mikroorganizmanin iginde bulunurlar. Taylarin bulundugu ortamdaki
mikroorganizmalara karst enfeksiyonu Onleme yetenekleri bir dizi savunma
mekanizmasi sayesinde gelismektedir. Bu savunma mekanizmalar1 dogal ve adaptif
olarak ikiye ayrilir. Dogustan gelen bagisiklik 6nceden var olan ve/veya bir patojene
maruz kalma sonrasindaki saatler i¢erisinde hizla gelisen bagisiklig1 kapsar. Dogustan
gelisen mekanizma ¢ok kisa siirede olusur ve non-spesifiktir. Ote yandan her biri
olduke¢a spesifik reseptorii ifade eden ve belli bir antijenle ikinci kez karsilagmada
hafizasinda yanit barindiran T ve B lenfositler ise adaptif bagisiklik sistemini
olustururlar. Bu mekanizmada ise digerine gore yanit yavas gelisip 3-5 giinii
bulabilmektedir. Immunolojik hastaliklara taylarda daha sik karsilasilirken, olgun

atlarda daha az goriilmektedir (Giguére, & Polkes, 2005).
2. 5. 1. Fotal Immunite Gelisimi

Atlarda immun sistem gelisimi fotal yasamda gerceklesmeye baslar ve pratik
olarak taylarin dogumda immun yeterli oldugu belirtilmektedir. Atlarin fotal

donemdeki immun sistem gelisimini incelemis ve timusun ilk gelisen lenfoid organ
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oldugu bildirilmistir (Giguere, & Polkes, 2005). Gebeligin 80. giiniinden itibaren
timusta lenfosit duyarl hiicreler tespit edilmeye baslanir (Mackenzie, 1975; Perryman,
McGuire, & Torbeck, 1980). Gebeligin 120. giiniinden itibaren ise lenfositler periferal
kan dolasiminda goriiliir ve 140. gilinlinden itibaren ¢ogalmaya baslarlar. Mitojenlere
kars1 belirgin yanit gebeligin 200. giliniinden sonra fotal dalak tarafindan organize
edilir (Perryman ve ark., 1980). Periferik lenf diigiimleri ve bagirsak lamina proprialari
gebeligin 90. giinli civarinda lenfositler ile doldurulur ve 200. giinden sonra
mezenterik lenf diiglimlerinde mitojenlere karsi yanit sekillenir (Mackenzie, 1975;
Perryman ve ark., 1980).

Fotusun serumunda 185 giinden sonra immunglobulin {iretimi tespit edilmistir.
Yeni dogan bir taym annesini emmesinden hemen once kan serumundaki IgM
kontsantrasyonun 16 mg/dl oldugu belirtilmistir. IgG konsantrasyonu genelde
diisiiktiir ve muhtemel uterus i¢i antijenik stimiilasyon derecesini yansitmaktadir.
Yapilan bir calismada dogum sonrasi annesini emmemis taylardan alinan serum
orneklerinde IgG degerinin 0.2-17 mg/dl oldugu tespit edilmistir (Perryman ve ark.,
1980). Fotusta fonksiyonel T lenfositlerin 100. giin civarinda, fonksiyonel B
lenfositlerin ise 200. giin civarinda tespit edildigi bildirilmistir (Giguere, & Polkes,
2005).

2. 5. 2. Pasif immunite Transferi

Kisraklarin epitelyo-koryal plasenta yapis1 maternal immunglobulinlerin
fotusa gegisini engellemektedir. Bunun yiizden taylar dogduklarinda immunglobulin
diizeyleri diisiikdiir. Yeni dogan taylarda immun koruyuculugun olusmasi i¢in en az
iki hafta gerekmektedir. Tayin kolostrum almasi sonrasinda bahsedilen bu gecikme
sirasinda patojenlere maruz kalinarak pasif immunite kazanilmaktadir (Giguere, &
Polkes, 2005). Kolostrum gebeligin son 2-3 haftasinda Ostrojen ve progesteron
hormolarinin etkisi ile olugsmaktadir (Jeffcott, 1974). Kolostrum neonatal immuniteyi
ve intestinal olgunlagsmay1 saglayan bir¢ok bileseni igermektedir. Coziiniir bilesenlerin
arasinda immunglobulinler, sitokinler, biiylime faktorleri, hormonlar ve cesitli
enzimler (lizozim) sayilabilir (Kelly, 2003; Zou, Brady, & Hurley, 1998). Hiicresel
bilesenler olarak ise lenfositler, makrofajlar, nétrofiller ve epitelyal hiicreleri

icermektedir (Le Jan, 1996). Kisraklar ortalama 1.8-2.8 litre kolostrum {iretirler.
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Uretilen kolostrum igerisinde predominant olan1 immunglobulin G’dir. IgG’den sonra
da IgA ve IgM gelmektedir (Kohn, Knight, Hueston, Jacobs, & Reed, 1989). Yas
kolostral IgG konsantrasyonu etkileyen onemli bir faktordiir ve 3-10 yas arasi
kisraklarin daha yiiksek konsantrasyonda kolostal IgG igerdigi bilinmektedir
(LeBlanc, Tran, Baldwin, & Pritchard, 1992; Pearson, Hallowell, Bayly, Torbeck, &
Perryman, 1984).

Normal taylar; dogumdan sonra iki saat i¢inde ilk kolostrumu almis olmalari
gerekmektedir. Dogumdan 4-6 saat sonra kan serumunda antikor tespit edilmeye
baslanir (Jeffcott, 1974). Taylarda makromolekiillerin emilimi nonselektif sekilde
pinositoz yoluyla gerceklesmektedir. Gergeklesen emilim dogumu takiben kisa bir
siire i¢inde pik seviyeye ulasir ve sonrasinda hizla diiser. Makromolekiillerin ilk 3
saatte yaklasik %22’si emilirken, 20. saatte bu oran %1’e diismektedir. Bu hizli
azalmanin sebebi pinositoz yapabilen Ozellesmis enterositlerin yerini olgun

enterositlerin almasi olarak agiklanmaktadir. (Raidal, McTaggart, & Penhale, 2005).

2.5. 3. Taylarda Pasif Transfer YetmezIligi

Kisraklar intrauterin donemde taylarini dis patojenlere karsi korurlar. Ancak
yeni dogan biitlin taylarin bagisiklik kazanma yetenegi olmasina ragmen
agamaglobulinemik olarak dogarlar. Bunun nedeninin kisraklarin yaygin epithelio-
chorial plasenta yapisina sahip olmalari ile iligkili oldugu belirtilmektedir (Hassa, &
Ast1, 2003). Bu plasental yapt maternal immunglobulin gegisine engel olmaktadir
(Paradis, 2006). Taylar dogumu takiben almasi gereken zamanda ve miktarda
kolostrum alamadiklar1 takdirde dis patojenlere karsi olduk¢a duyarli bir hale
gelmektedirler (Bilal, 2003). Yeni dogan taylarda PTY’ne %3-%37,8 oraninda
rastlandig1 bildirilmistir (Paradis, 2006). Kolostrum immunglobulinler, sikotinler,
bliylime faktorleri, hormonlar ve enzimler gibi bircok madde i¢cermektedir. Ayrica
lenfosit, makrofaj, notrofil ve epitel hiicrelerince de zengindir (Sellon, 2000). Yeni
dogan bir tay ilk 6 saatte, ortalama olarak 1-2 It, iyi kalitede bir kolostrum almalidir.
Immunglobulinlerin pasif yolla transferi kolostrumun kalite ve kantitesi ile iliskilidir.
Yeni dogmus taymn kaninda minimum diizeyde IgG ve IgM bulunur ve bu durum
immunolojik stimiilasyonu; yani tayin immunglobulin iiretimini baslatir (Baldwin,

Cooper, Vanderwall, & Erb, 1991). Bu globulinlerin kana verilmesi i¢in 10-14 giine
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gereksinim vardir. Bu nedenle kolostral antikorlarin pasif yolla transferi yasamin ilk
anindan itibaren baglamalidir. IgG ince bagirsak spesifik hiicreleri tarafindan emilir.
Bu hiicreler pinocytosis yoluyla direkt olarak immunglobulinleri lenfatik yoldan kana
verirler. Bu 6zel hiicreler 24-36 saat igerisinde degisime ugrayarak, immunglobulin
emilimi kisitlanir. Maksimum emilim kapasitesine ilk 8 saatte gergeklesir ve
maksimum kan seviyesine ise dogumdan sonraki 18-24. saatlerde ulasilir. Taylarda
PTY IgG diizeylerine gore simiflandirilmaktadir. IgG diizeyi 400 mg/dl’den diisiik
olanlar tam PTY, 400-800 mg/dl arasinda olanlar ise kismi PTY olarak degerlendirilir
(Paradis, 2006).

2. 5. 3. 1. Etiyoloji

PTY nin en 6nemli nedenleri arasinda; kisragin kolostrumunun yeterli ve iyi
kalitede olmamasi, prematiir laktasyon (plesentitis), cesitli sebeplerden otiirii tayin
dogumdan sonraki ilk 12 saat igerisinde kolostrum alamamasi veya aldig1 kolostrumu
sindirememesi sayilabilir (Paradis, 2006).

Kolostrum gebeligin son haftalarinda meme bezleri tarafindan tiretilmektedir.
Kolostrumda yiiksek miktarda bulunan immunglobulinler IgG (1500-5000 mg/dl),
IgG(T) (500-2500 mg/dl), IgA (500-1500 mg/dl) ve IgM (100-350 mg/dl) dir. Baz1
kisraklarda dogumdan hemen sonra kolostrumda 9000 mg/dl IgG oldugu tespit
edilmistir (Pearson ve ark., 1984)

Tay diinyaya geldikten sonra, ilk agiz siitiinii almadan, refraktometre ile
kolostrum kalitesi Ol¢lilmelidir. LeBlanc ve ark. (1992) Aralik-Mart aylar1 arasinda
PTY nin daha fazla ortaya ¢iktigin1 ve kolostrum kalitesinin havalarin 1sinmasi ile
arttigin1 gozlemlemislerdir. Kolostrum kalitesi 3-10 yas araligindaki kisraklarda daha
yiiksektir. Cok gen¢ ve 15 yasindan biiylik kisraklarda kolostrum kalitesinin iyi
olmadig1 bilinmektedir. Kisraklarin gebelik siiresince gecirdigi enfeksiyonlar da
kolostrum kalitesini etkilemektedir. Ayrica irklar arasinda da farkliliklar mevcuttur.
Ornegin Arap atlarinda ingilizlere gore kolostrum kalitesinin daha yiiksek oldugu,
Haflingerlerde ise kolostrum kalitesinin diger irklardan daha iyi oldugu ancak igerdigi
IgG oraninin diger irklara gore daha kisa siirede azaldigi bildirilmistir (Curadi ve ark.,

2000).
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Kisraklarda gebeligin son donemlerinde karsilagilan plasentitis olgularinda
memelerin erken gelisimi ve prematiir laktasyon semptomlari ile karsilagilir. Bu durum
prematiir dogum veya yavru atma ile sonuglanabilmektedir (Cummins, Carrington,
Fitzpatrick, & Duggan, 2008). Prematiir laktasyon semptomlar: sonrasinda normal
dogum gergeklestiren kisraklarin erken kolostrum kaybi neticesinde kolostrum
kaliteleri diisiik olmaktadir. Buna bagli olarak dogum sonrasi yeterli diizeyde
immunglobulin alamayan taylarda PTY sekillenmektedir (Morris, Meirs, &
Merryman, 1985).

Dogum gergeklestikten sonra tayin normal siirede Once sternal oturus
pozisyonuna ge¢mesi, emme refleksinin gelismesi ve ayaga kalkmasi kolostrum alimi
acisindan bliyiik 6nem tasimaktadir. Bu siire¢ igerisinde tayda sekillenen sistemik,
norolojik veya ortopedik (sepsis, giic dogum, hipoksik iskemik ensefalopati, flexor
deformiteler vb) bozukluklar tayda periyodik olarak gergeklesmesi gereken olaylari
engellemektedir. Bu yiizden dogumu takip eden ilk 2-4 saat olduk¢a dnemlidir. Diger
taraftan dogumdan sonra kisragin kaybedilmesi, kisragin ilk tay1 olmasindan dolay1
annelik giidiilerinin tam olmayisindan kaynakli tay ile yeterince ilgilenememesi veya
tayin emmesine izin vermemesi gibi durumlar da tayin yeterli miktarda kolostrum
almasini engellemektedir (Paradis, 2006).

Iyi kalitede ve vyeterli miktarda kolostrum almasma ragmen emilen
kolostrumun sindirilememesi nedeniyle bazi taylarda IgG diizeyinin diisiik oldugu
tespit edilmistir. Prematiir veya dismatiir olarak dogan taylarda bu durumun tam
olarak gelisme gostermemis olan intestinal sistemden kaynaklandig belirtilmektedir
(Paradis, 2006). Normal dogum periyodunu tamamlayan taylarda da PTY
gbzlenebilmektedir. Bu durum dogum aninda artan endojen kortizon saliniminin ince
bagirsak epitelial hiicrelerinin gelisimi ve sindirme kapasiteleri {izerine olumsuz etki

yaptig1 ile agiklanmaktadir (Gillette, & Filkins, 1966; Halliday, 1965).

2. 5. 3. 2. Klinik Belirtiler

PTY ne 06zgli bir klinik belirti gézlemlenmez. Ancak tayda ilk 3 hafta
igerisinde sekillenen generalize veya lokalize pndmoni, septisemi, enteritis, septik
artritis tablolar1, akla PTY *ni getirmelidir. Ote yandan tablolarm hepsinin direkt olarak
PTY ile ilgili olmayabilecegi unutulmamalidir (Reed ve ark., 2004).
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2.5. 3. 3. Laboratuvar Bulgular: ve Tam

PTY ’nin tanis1 i¢in birgok test bulunmaktadir. Bu testlerin uygulanmasi i¢in en
uygun zaman; tayin annesini emmesinden 18-24 saat sonraki periyottur. Taylarda
optimum diizeyde bagisiklik olusabilmesi i¢in IgG diizeyinin 800 mg/dl den yiiksek
olmasi gerekmektedir. IgG diizeyinin tespitinde kullanilacak olan testlerin se¢iminde
saha kosullarina elverisli olup-olmayisi, sonug¢ verme siiresi, hassasiyet derecesi ve
fiyat1 gibi bazi kriterler goz dniinde bulundurulmaktadir (Davis, & Giguere, 2005).
Single Radial Immundiffusion Test: Serum ve kolostrumda IgG miktarim1 kantitatif
olarak 6lcen spesifik bir testtir. Anti at immunglobulinleri ile donatilmis agar jel test
plaklarinda, test serumlarindaki immunglobulinlerin meydana getirdigi presipitasyon
halkalarimi degerlendirme esasina dayanir. Inkubasyon periyodu 18-24 saat arasinda
degisir ve diger testlere gére daha pahalidir (Bilal, 2003).

ELISA: ELISA prensibi ile ¢alisan bu test yeni IgG spesifik bir testtir. Tay 1gG’leri
antikorlar ile birleserek renk reaksiyonu gerceklestirirler. Bu reaksiyon okunarak
degerlendirilir. IgG seviyesi 200 < mg/dl, 400 < mg/dl ve > 800 mg/dl olarak sonug
verir. Kan, plazma veya serumdan 10 dakika igerisinde sonug alinabilmektedir (Bilal,
2003).

Cinko Siilfat Bulaniklik Testi: Immungloblulinlerin miktar1 hakkinda bilgi edinmek
amaciyla yapilan eski bir testtir. IgG hakkinda bilgi vermez, sadece total
immunglobulinler hakkinda bilgi verir. Immunglobulinler ¢inko metal iyonlarina
baglanarak bulaniklik olusturur. Belirlenen bulaniklik derecesi fotometre ile dlgiilerek
sonu¢ saptanir. Bu test hem tay hem de kisrak serumuna uygulanip, kiyaslama
yapilmalidir (Bilal, 2003).

Glutaraldehid-Koagulasyon Testi: Glutaraldehidin immunglobulinler ile reaksiyona
girmesi esasina dayali bir testtir. Test icin 10-60 dk arasinda zamana gereksinim vardir.
400-800 mg/dl araliginda IgG iceren serumlarda 10 dakika, 200-400 mg/dl araliginda
IgG iceren serumlarda ise 60 dakika igerisinde sonug¢ verir. Sahada kolaylikla
uygulanabilecek pratik bir testtir (Bilal, 2003).

Total Serum Protein Testi: Bu test ile tayin anneyi emmesinin en erken 12. saatinde
alman kan serumundaki TSP nin kontrolii gerceklestirilir. Serumdaki total protein
miktar1 refraktometre ile 6l¢iilmektedir. Belirlenen sonucun IgG seviyesiyle paralel

oldugu belirtilmektedir. Oldukga kolay yapilabilmekle birlikte ucuz bir testtir (Bilal,
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2003; Davis, & Giguere, 2005; Metzger, Hinchcliff, Hardy, Paradis, 2006;
Schwarzwald, & Wittum, 2006;).

2.5.3. 4. Tedavi

PTY nin dogumdan sonraki 12. saate kadar tespit edilmesi durumunda taylara
vakit kaybetmeden iyi kalitede kolostrum takviyesi yapilmalidir. Ancak bu tespit
dogumdan sonraki 18-24. saat dilimi arasinda ise taylarin ince bagirsaklarindaki
makmomolekiillerin kisitli emilimi nedeniyle herhangi bir oral uygulama 6nerilmez.
Kismi ve tam PTY sekillenmis taylarda serum IgG diizeyini 800 mg/dl iizerine
tagityabilmek adina intravendz (IV) plazma uygulamasi dnerilmektedir (Paradis, 2006).

Yapilan c¢alismalarda brix refraktometreler ile yapilan kolostrum
degerlendirmelerinde %23 (%0-30) ve iizeri kolostrum kalitesinin yaklasik olarak
litrede 60-90g IgG igerdigi belirtilmektedir. Bu kalitedeki kolostrumdan ilk 6 saat
icerisinde her seferinde yaklasik 300 ml olacak sekilde en az 2 litre uygulandiginda
PTY ne kars1 koruma saglandigi bildirilmektedir (Giguere, & Polkes, 2005; LeBlanc,
2001). Tercih edilecek kolostrumun ayni bdlgeden bir kisraktan alinmasi ¢evredeki
patojenlere karsi antikor icermesi nedeniyle 6nem tasimaktadir (Nath, Anderson,
Savage, & McKinnon, 2010). Tedavi siirecindeki tay 18-24 saatten biiyiik ise kismi
veya tam PTY durumuna gore plazma infiizyonu Onerilmektedir. 1 litre plazma
inflizyonu 45 kg bir tayin IgG konsantrasyonunu yaklasik olarak 200-300 mg/dl
arttirirken, 2-4 It plazma infiizyonu ise 800 mg/dl den yiiksek diizeye getirmektedir.
Plazma infiizyonu i¢in dondurulmus plazmanin oda sicakligindaki bir sicak su
banyosuna konarak yavas yavas ¢ozdiiriilmesi gerekmektedir. Aseptik olarak juguler
vene yerlestirilen katater ile hazirlanmis olan plazma damar i¢i olarak verilirken
(0.5ml/kg/10-20 dk) tay yakinen gdzlemlenmelidir. Infiizyon aninda yiiz kaslarinda
seyirme, piloereksiyon (tiiylerin diken diken olmasi), kalp atim-solunum sayisinin
artmasi, yliksek ates, respiratorik distres gibi belirtilerin gézlenmesi halinde infiizyon
durdurulmali ve acilen damar i¢i yolla 1.1 mg/kg flunixin meglumine verilmelidir.
Plazma inflizyonundan 12-24 saat sonra IgG diizeyinin kontrolii tekrarlanmalidir
(Paradis, 2006). Plazma infiizyonu ile ilgili yapilan baska bir calismada tam (<400
mg/dl) ve kismi (400-800 mg/dl) PTY olgularini1 degerlendirilmis ve tam PTY ’indeki

neonatal hastalikla karsilagsma insidensinin kismi PTY ne oranla daha diisiik oldugu
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kaydedilmistir. Bu durumun tam PTY tedavisinde plazma kullanilip, kismi PTY de
kullanilmamis olmas ile iligkili oldugu belirtilmistir (Koterba, 1990).

Diger alternatif bir yontem ise tay ile ayni1 ortami paylasan bir dondr tespit
ederek, o dondrden alinan tam kandan ayristirilan plazmanin verilmesidir. Bu
uygulamanin avantaji, ekonomik bir uygulama olmas1 ve dondriin tayin bulunacagi
yerlerdeki ¢evresel faktorlere karsi gelistirdigi bagisiklik sistemi elemanlarinin taya
aktarilmasidir. Kolostrumun olusturuldugu dénem olan gebeligin son 2-4 haftasinda,
kisragin bulundugu lokasyonun ¢ok degistirilmeyerek ¢evresel etkenlere karsi antikor
olusturmasini saglamak gerekmektedir.

Tanis1 erken konulmus, iyi bir yOnetim ve tedavi uygulanmis olgularda
prognoz oldukga iyidir. Ancak zamaninda tespit edilip, miidahale edilmemis ve

septisemi geligmis taylarda prognoz siiphelidir (Paradis, 2006).
2.5.3.5. PTY’den Korunma ve PTY’nin Yonetimi

Taylarda dogumdan sonra alinan kolostrum ile ilk aylarda tay1 dis patojenlere
karst koruyan tek sistemin taymm kendi immun sistemi oldugu bilinmektedir.
Karsilagilan PTY nin Oniine gegebilme adina iyi bir yonetim ve erken tani oldukca
onem tagimaktadir. Dogumun yaklasmasiyla birlikte kisraklar yakin takibe
alinmalidir. Bu sayede prematiir laktasyonun varligi ve varsa siiresi gibi kayitlar
olusturulabilir. At sahipleri ve ¢iftlik sorumlulari kolostrumun 6nemi ve tay dogduktan
kisa bir slire sonra kolostrumu almasi gerektigi hakkinda bilgilendirilmelidir.
Dogumdan sonra tayin kalkis ve annesini emme zamani iyi gézlemlenmelidir.

Dogumu yaklasan kisraklarin dogum yapacagi alan temiz ve hijyenik
olmalidir. Perineal bolge temizlenmeli, dogumun ardindan tay ayaga kalkmadan meme
gevresi temizlenmelidir.

Dogumdan hemen sonra tay ayaga kalkmadan kolostrum Kkalitesinin
refraktometre ile belirlenip kolostrum kalitesi 1yi (dansitesi>1.060) olan her kisraktan
en az 250-500 ml kolostrum alinarak bir kolostrum bankasi olusturulmalidir.
Depolamadan o6nce kisragin adi, kolostrumun alindig: tarih ve kolostrum kalitesi
yazilmalidir. Alman kolostrumlar -20°C de 12-18 ay saklanabilmektedir. Donmus
kolostrumlar 24-28°C de 1sitilarak burun-meri sondas: veya biberon ile igirilebilir.

Ciftliklerde olusturulan diizenli gézlem sistemi ile PTY kontrol altina alindiginda
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neonatal hastaliklarin oraninda azalma oldugu gézlenmistir (Cash, 1999). Morris ve
ark. (1985) dogum sonrast herhangi bir nedenden 6tiirii kolostrum alamayacak olan
taylara biberon veya burun-meri sonrasi ile ilk 3 saatte kolostrum verildiginde, PTY
goriilme oraninin %2.9 oldugunu bildirmislerdir. PTY tanis1 konan taylar ilerleyen

donemlerde enfeksiyon risklerine kars1 yakindan takip edilmelidir.

2. 6. Taylarda Siitten Kesme Doneminde Sikhikla Karsilasilan Solunum ve

Sindirim Yolu Hastaliklar1

2. 6. 1. Solunum Sistemi Hastaliklar1

Annesini emen ve annesinden ayrilmis taylarda ozellikle alt solunum yolu
hastaliklar1 ile karsilagilmaktadir. Belirtilen gruptaki taylarda maternal antikor
seviyesinde azalma ve kendi antikor iiretimlerinin potansiyel bir gecikme yasanmasi
sebebiyle solunum yolu hastaliklarina duyarliligin arttigi belirtilmektedir. Bunun
yaninda gevresel faktorler, kalabalik, siitten kesilme gibi faktorler de duyarlilig

arttirmaktadir (Barr, 2003).
2. 6. 1. 1. Bakteriyel Etkenler

Streptococcus zooepidemicus annesini emen ve annesinden ayrilmis taylarda
sik karsilagilan bir enfeksiyon etkenidir (Barr, 2003). Bu organizma tiim yas
guruplarindaki ~ taylarda ~ bronkopmdmoni,  ploritis  ve  pléropnomoni
olusturabilmektedir (Beech, 1999; Paradis, 2002). Yapilan bir ¢alismada annesinden
ayrilmamis geng taylar ve annesinden ayrilmis taylarda goriilen S. zooepidemicus
enfeksiyonlarindaki  pulmoner apselerin oraninin ile Rhodococcus equi
enfeksiyonlarindaki olugan apselerin oranina esit oldugu belirlenmistir (Lavoie, Fiset,
& Laverty, 1994). Etkenin alt solunum yollarinda olusturdugu enfeksiyonun klinik
belirtileri depresyon, nazal akinti, 6kstiriik, yiiksek ates, tasipne ve yiiksek solunum
frekansidir. Akcigerlerin oskiiltasyonunda 6zellikle ventral bolgede hiriltili seslerden
normal seslere kadar degisen frekansta sesler alinabilir (Beech, 1999; Paradis, 2002).
Aslinda Streptococcus zooepidemicus saglikli atlarin iist solunum yollarinda bulunan
bir B-hemolitik streptekoktur (Anzai, Walker, Blair, Chambers, & Timoney, 2000;
Beech, 1999). Saglikli atlarda bu etkenin bir¢ok susunun tonsillar bolgede

27



bulunduguna ancak sadece bir susunun patojen olup, pndmoniye sebep oldugu
belirtilmistir (Anzai ve ark., 2000).

Yapilan hematolojik muayenelerde notrofilik 16kositozis ve hiperfibrinojemi
gbzlenir. Torasik radyografiler apse veya apselerin varligi ve hastaligin siddetinin
derecesini anlamak adina Onem tasimaktadir. Periferal akciger paransiminde
gelisebilecek apselerin ve ploral eflizyonun tespitinde ultrasonografik incelemeler
yapilabilmektedir. Yapilan kiiltiirler ile kesin taniya ulasmakla birlikte antibiyogram
da yapilmalidir (Barr, 2003). Etken genellikle B-laktam grubuna, kloramfenikollere,
trimetoprim-siilfanamid kombinasyonlarina, rifampin ve eritromisine duyarhdir
(Beech, 1999; Paradis, 2002). Yapilan kiiltiir ve sitolojik ¢alismalar streptokok
enfeksiyonu ile birlikte seyredebilecek diger patojenleri de ortaya koyarken tedavinin
de sekillenmesine yardimci olur (Barr, 2003). Burun akintisinda azalma, yiiksek atesin
normale donmesi, Oksiiriigiin kesilmesi ve akciger seslerinin normallesmesi gibi
bulgular tedavinin iyilesme siiresince oldugunu belgelemektedir (Beech, 1999).
Tedavinin siireci hastalifin siddetine ve klinik seyre gore 1-2 haftadan 4-6 haftaya
kadar degisebilir (Barr, 2003). Niikseden enfeksiyonlarda polisinovitis, endokarditis
ve periferik ekstremitelerde vaskiilitis gibi komplikasyonlarla karsilasilmaktadir
(Beech, 1999). Karsilasilan komplikasyonlarin bakteriyemi veya immun sistem aracili
bir reaksiyon olarak degerlendirilmesi s6z konusudur. Hastaligin asis1
bulunmamaktadir. Enfeksiyon riskini azaltmak icin c¢evresel stres faktorlerini
sinirlama, solunum yolu hastalik etkenleri olan viruslere karsi diizenli olarak asi
uygulamasi ve solunum yolu viral etkenlerinin sag¢ilmasinin azaltmayr saglayacak
Onlemlerin alinmas1 gerekmektedir.

Rhodococcus equi 6 aydan kiigiik taylarda subakut, akut veya kronik
bronkopndémoniye neden olan 6nemli bir etkendir (Giguere, 2001; Paradis, 2002).
Etken gram pozitif bir bakteridir ve tiim diinyada at bulunmamis topraklarda dahi izole
edilmistir (Giguere, & Prescott, 1997; Hughes, & Sulaiman, 1987; Prescott, 1987;
Takai, Fujimori, Katsuzaki, & Tsubaki, 1987; Takai, Narita, Ando, & Tsubaki, 1986).
Etken yaygin apselesmeler ile karakterize kronik siipuratif bronkopndmoni ve bazen
de diger organlarda benzer lezyonlara neden olmaktadir (Giguére, 2001; Lavoie ve
ark., 1994; Paradis, 2002). Hastaligin erken klinik belirtileri bazen belirgin olmasa da

genellikle yiikselen ates ve solunum giigliigiidiir. Pnomoni tablosu ilerledikce
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istahsizlik, letarji, yiiksek ates ve tasipne gibi klinik belirtiler ortaya ¢ikmaktadir.
Sekillenen tasipne genisleyen burun delikleri, artan efor ve abdominal solunum ile
karakterizedir. Toraksin oskiiltasyonda o6zellikle kraniyoventral bodlgede artan
bronsiyal sesler ve hirilti duyulur. Az miktarda olmakla birlikte baz1 taylarda hastalik
subakut seyredebildigi gibi, bazilarinda ise akut respiratorik stres, yiiksek ates ve ani
olim goriilebilir (Giguere, 2001; Paradis, 2002).

Akciger dis1 lezyonlar pndmoni ile iligskili veya bagimsiz olabilmektedir.
Gastrointestinal sistemdeki karsilagilabilecek lezyonlar iilseratif kolitis, abdominal
lenfadenitis, enterokolitis veya tek biiylik bir abdominal apseden olusabilmektedir.
Gastrointestinal sistemdeki lezyonlara bagl sekillenen klinik belirtiler sanci, ishal,
kilo kayb1 ve gelisme geriligidir (Giguére, 2001). Hastalikta gelisen bakteriyemi
sonucunda osteomyelitis ve septik artritis gelisebilir. Bunlarin yanisira {iveitis, anemi
ve trombositopeni de goriilebilir. Verbtebral osteomyelitis sekillendiginde norolojik
bulgular da gézlenebilir (Chaffin ve ark., 1995). Bu lezyonlarin disinda akciger diginda
kalp, bobrek ve karacigerde de lezyonlar gozlenebilir (Giguere, 2001; Zink, Yager, &
Smart, 1986).

Hastaligin  insidensini ¢evresel etmenler, haralarin yonetilis sekli,
organizmanin virtilensi gibi faktorler etkilemektedir. Mikroorganizmanin iiremesi i¢in
sicak (37°C) ve kuru hava sartlar1 gereklidir (Hughes, & Sulaiman, 1987). Hastaligin
tanisinda anemnez, fiziksel muayene bulgulari, tam kan analizleri, torasik radyografi
ve transtrakeyal yikama analizi sonuglarindan yararlanilir. Sayet transtrakeyal yikama
yapip etken izole edilemiyorsa, tan1 i¢in klinik belirtiler, tayin yasi, anamnez, tam kan
degerlerindeki degisimler ve hastaligin ¢iftlikte endemik bir durumda olmasiyla
varsayimda bulunulabilir. Hematolojik muayenede hiperfibrinemi, nétrofilik
16kositosiz ve/veya beraberinde monositozis saptanir. Radyografik bulgular hastaligin
siddetini ve tedaviye alinan yaniti ortaya koymada yardimci olmaktadir. Torasik
ultrasonografik bulgular da lezyonlar yiizeysel ise taniya yardimci olabilmektedir.
Tan1 amach gercgeklestirilecek serolojik testler tanidan ziyade ciftliklerin hastalig
bulundurma seviyeleri hakkinda fikir verir. Etken izolasyonu ve kesin tan1t PCR
(Polymerase Chain Reaction) ile yapilirken, bakteriyel kiiltiir yapilirsa antibakteriyel
hassasiyet (antibiyogram) de belirlenebilir (Giguere, 2001; Higuchi ve ark., 1998;
Sellon, Walker, Suyemoto, & Altier, 1997). Akciger dis1 lezyonlarin tanisi, hastalik
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bulgularinin bulundugu bolgeye 6zel abdominosentez, topallik muayenesi, norolojik
muayene, abdominal ultrasonografi ve artrosentez gibi degerlendirmeler yapilarak
konabilir (Barr, 2003).

Hastaligin tedavisinde en sik kullanilan antibakteriyel kombinasyonu
eritromisin ve rifampisindir (Giguére, 2001; Lakritz, & Wilson, 2002). R. equi
tedavisinde azitromisinin de intraseliiler seviyede yeterli miktara ulastigindan etkili
oldugu bilinmektedir (Jacks, Giguere, Gronwall, Brown, & Merritt, 2001). Bakteriyel
kiiltiirlerden bahsedilen antibakteriyellere duyarli olmayan baska bir patojen etken
tespit edilirse tedavi i¢in ona uygun antibakteriyel de eklenmelidir (Giguere, 2001).
Akciger dis1 lezyonlara uygulanan tedavide yukarida bahsedilen antibakteriyellerin
yaninda siv1 inflizyonlari, kan transfiizyonlar1 ve antienflamatuar ilaglar gibi destek
tedaviler de diizenlenebilir. Osteomyelitis veya septik artritis ile karakterize olgularda
agresif eklem yikamalar1 da tedaviye eklenebilir. Klinik belirtilerin diizelmesi,
hematolojik bulgularin normale doénmesi ve radyografik bulgularin ortadan
kalkmastyla tedavi siireci sonlandirilabilir. Genel olarak tedavi 4-9 hafta siirmektedir
(Barr, 2003).

Hastaligin prognozu incelendiginde %70-80 oraninda iyilesmenin goriildiigii,
ancak ciddi solunum yolu belirtileri gosteren, torasik radyografilerinde belirgin
degisimlerin oldugu goézlenen, topallik ve eklem efiizyonlar tespit edilen taylarda
hastaligin 6liimle sonuclandig1 bildirilmektedir (Ainsworth ve ark., 1998). Hastalig1
atlatan ve iyilesen taylarin %54 {inlin sahada bir kez kostugu ve ortalama basarilar elde
ettigi bildirilmistir (Ainsworth, Yeagar, Eicker, Erb, & Davidow, 1997). Bu veriler
15181nda 6zellikle hastalik yoniinden endemik haralarda koruyucu 6nlemlerin alinmasi
ve erken taninin ¢ok 6nemli oldugu goriiliirken, hastaligin tam kapsamli tedavisinin
oldukca fazla O6nem tasidigr vurgulanmaktadir. Koruyucu oOnlemler kapsaminda
popiilasyonun hara kosullarina uygun organize edilmesi, kum alanlarin azaltilmasi,
padoklarin diizenli rotasyonu, bariaklarin havalandirilmasi ve hasta taylarin siiriiden
ayr1 tutulmasi 6nemlidir (Giguere, 2001; Giguére, & Prescott, 1997). Taylarin giinliik
olarak yakindan kontrol edilmeleri gerekmektedir. Bu kontrollerde taylara fiziksel
muayene yapilmali ve giinde 1-2 kez viicut sicakliklarini kontrol edilmelidir. Ayrica
serolojik kontroller yapilmali ve iki haftada bir plazma fibrinojen seviyesi

belirlenmelidir. Endemik haralarda hiperimmun plazma (HIP) ile pasif immunite
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saglanmasi son donemlerde siklikla uygulanan bir metot halini almigtir. Dogumdan
sonraki ilk bir haftada 1 litre hiperimmun plazma uygulamasi yapilmasi ve 25-30 giin
sonra tekrar edilmesi Onerilmektedir. Hastaligin endemik olmadig: bilinen haralarda
bulunan taylara 10-21 giinliik iken tek uygulamanin yeterli olacag: diisiiniilmektedir
(Giguére, & Prescott, 1997).

Atlarda sakagi etkeni olarak bilinen Streptococcus equi, tipik olarak lenf
diiglimlerinde ve iist solunum yolunda enfeksiyonlara neden olmakla birlikte alt
solunum yolunda da enfeksiyon kaynagi olabilmektedir. Etken genel olarak 1-3 yas
grubundaki atlarda siirii salgin1 seklinde ortaya c¢ikar. Hastalik ortaya ciktiginda
depresyon, yiiksek ates, mukoid nazal akinti, hafif Oksiiriik, istah azalmasi,
yutkunmada giicliik, intermandibular alanda gerginlik ve siskinlik gibi bulgular dikkat
ceker (Sweeney, 1996; Sweeney ve ark., 1987; Timoney, 1993; Timoney, 1999).
Burun akintis1 purulent hale gelir, submandibular, submaxillar ve retrofarengiyal lenf
diigiimleri bliyliyerek sertlesir ve agrili bir hal alir. Lenf diiglimleri 7-14 giin i¢inde
acilir ve akint1 gelir. Bir¢ok olgu lenf diiglimlerinin agilmasindan kisa bir siire sonra
iyilesirse de bazen komplikasyonlar da gelisebilmektedir. Bu komplikasyonlar
organizmanin diger doku ve organlara yayilmasi sonrasinda sekillenir. Etken kafa veya
boyun bdlgesine yayildiginda purulent lymphangitis veya seliilitis ortaya
cikabilmektedir. Komplike olmus olgularda basta akciger olmak iizere beyin,
karaciger, dalak, bobrek ve mezenteriyumda lezyonlara rastlanmaktadir.
Bronkopndmoni olgular1 ya irinin aspire edilmesiyle ya da mezenterik dolasimdan
etkenin akcigerlere ulagsmasi sonucunda sekillenir. Akut enfeksiyondan 2-4 hafta sonra
bacaklarda ve kafada 6dem, lrtiker plaklar, petesi ve deri nekrozlar ile karakterize
purpura hemorajika sekillenebilir (Sweeney ve ark., 1987; Timoney, 1993; Timoney,
1999).

Etken burun buruna yakin temas ile nakledilmektedir (Hamlen, Timoney, &
Bell, 1994; Timoney, 1993; Sweeney, 1996). Bahsi gecen organizma ¢evrede fazla
aktif olarak kalamaz. Giin 15181inda da inaktif bir hale gecer. Ancak irin veya nazal
akint1 icerisinde haftalar veya aylarca aktif kalabilir. Etkeni tagiyan hayvanlar hava
keselerinde bulundurduklari mikroorganizmalar1 giinler veya aylarca g¢evreye
sacabilmektedirler (Newton ve ark., 2000). Etkene maruziyet sonrasinda 3-14 giin

araliginda inkubasyon periyodu oldugu bilinmektedir. Nazal sacilim ise yiiksek ates
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goriildiikten 2-3 giin sonra baglar. Organizma viicuda burun ya da agiz yoluyla giris
yaparak dil veya damak tonsillerine yapisir ve mikroapse formuna doniisiir. Kisa bir
siire sonra farengiyal veya tonsiller bolgedeki lenf nodiillerine gecis yaparak orada
cogalirlar. Bir lenf nodiiliinden digerine yayilma lenf kanallar1 araciligiyla veya
hematolojik yolla olabilmektedir (Hamlen ve ark., 1994; Timoney, 1993; Timoney,
1999).

Hastaligin tanisinda anamnez (6zellikle salgin seklinde olusu), klinik belirtiler
ve etkenin izolasyonu Onemlidir. Yapilan tam kan analizlerinde nétfofili ve
hiperfibrinojenemi goriiliir. Ust solunum yolu ve hava keselerinin endoskopik
degerlendirmesi genislemis lenf nodiillerinin tespitinde yararli olacagi gibi tani ve
tedavi uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Nazal svap, nazal yikanti, hava kesesi
yikantis1 veya transtrakeyal aspiratlardan kiiltiir edilmesi ile etken izole edilebilir.
Nazal svap, nazal yikanti ve hava kesesi yikantilarimin PCR ile analizi S. equi
yoniinden hassas ve hizli bir yéntemdir. Iyi bir anemnez ve klinik belirtiler ile yaygin
olan enfeksiyonlarin serolojik olarak tanisinin miimkiin oldugu belirtilmektedir
(Newton ve ark., 2000; Timoney, 1999).

S. equi nin yapilan kiiltiir caligmalarinda penisilin, kloramfenikol, eritromisin,
tetrasiklin gibi birgok antibakteriyel ilaglara karsi duyarli oldugu goriilmistiir.
Antibakteriyel ilaclarin solunum yolu rahatsizli§i goériilmeyen ve orta seviyedeki
olgularda kullanimi tartigmalidir. Enfeksiyonun erken déneminde kullamilip ara
verilen veya sonlandirilan antibakteriyellerin ise re-enfeksiyona duyarliligi arttirdigi
ve koruyucu immunite olusturmadigr disiiniilmektedir. Gelisen apselerin
olgunlasmasi ve drene olmalarin1 bekleyerek tedaviye baslama siireci ertelenebilir.
Antibiyotik kullanimina, uzun siiren yiiksek ates ve depresyon, biiyliyen lenf
nodiillerinin solunum yolunu tikamasi ve solunum gii¢liigli yaratmasi ve/veya bagka
organlar tizerinde etkilerin ortaya ¢ikmasit gibi durumlarin bireysel olarak
degerlendirilmesi neticesinde karar verilmelidir. Hastalik siiresince sekonder olarak
gelisen olgularda (6rnegin purpura hemorajika) steroidlerinin kullanimi da
degerlendirilmelidir (Sweeney, 1996; Timoney, 1993; Timoney, 1999).

Hastalikta miicadelede bir¢ok asi mevcuttur. Kas i¢i ve intra-nazal olarak
uygulanabilen asilardan kas i¢i uygulama sonrasinda bazi yan etkiler (enjeksiyon

bolgesinde yangi ve apse, kas agris1 gibi) bildirilmistir (Slater, 2000; Timoney, 1993;
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Timoney, 1999). Hastaliktan korunmada gebeligin son donemlerinde yapilan
asilamalar kolostral antikor diizeyini ylkseltmektedir (Galan, Timoney, &
Lengemann, 1986). Bunun yaninda teshis edilen hastalarin veya siiphelenilen atlarin
stirliden 2-3 hafta kadar stire ile ayrilmas1 gerekmektedir. Siiriideki diger hayvanlarin
ise glinde 2 kez viicut sicaklig1 kontrolii ve nazal akinti yoniinden yakindan takibi
gereklidir. Hastaligin tespit edildigi alandaki kovalar, suluklar, yemlikler ve timar
malzemeleri gibi tiim arag-geregler ve atlarin kaldig1 tavla igindeki localar
klorheksidin glukonat veya glutaraldehit ile dezenfekte edilmelidir. Enfekte atlarin
otladig1 padoklari 1 ay siire ile dinlendirmek gereklidir (Sweeney, 1996; Sweeney ve

ark., 1987; Timoney, 1993; Timoney, 1999).
2. 6. 1. 2. Viral Etkenler

Equine influenza virus diinya c¢apinda solunum yolu salginlarindan izole
edilmis Orthomyxoviridae ailesine ait bir viriistiir. En sik rastlanan iki alt tipi H7N7
(A/equine 1) ve H3N8 (A/equine 2) dir. iki-ii¢ yas araligindaki atlarda daha sik
karsilagilmakla birlikte tiim yas grubundaki atlar viriise kars1 duyarlidir. Annesini
emen ya da annesinden ayrilmis taylar, siitten kesilmenin de olusturdugu stres ile
birlikte kalabalik siiriilerde ve kotii havalandirma sartlart altinda kaliyorlar ise
hastaliga kars1 daha duyarli hale gelirler. Maruz kalinan viriis miktar1 ve organizmanin
viriilensi, c¢evresel etmenler ve bagisiklik sisteminin durumuna bagli olarak
karsilagilan klinik belirtiler degiskenlik gdstermektedir. Klinik belirtiler arasinda
yiiksek ates, letarji, anoreksi, siddetli burun akintisi, kuru oksiiriik sayilabilir.
Karsilagilan diger belirtiler ise bazi durumlarda myokarditis, bacaklarda 6dem,
farenjit, trakeitis, myozitisdir. Virlise maruz kalmis atlarin  savunma
mekanizmalarindaki gerileme neticesinde alt solunum yolunda sekonder bakteriyel
enfeksiyonlarla da karsilagilmaktadir. Nadir olarak da olsa solunum stresi ve dispne
belirtileri olusabilir ayica ani gelisen ve geng taylarda 6liimciil olabilen pnémoni
olgular da goriilmektedir (Bayly, Liggitt, Huston, & Laegried, 1986; Wilson, 1993).

Subklinik olarak enfekte olan hayvanlar tarafindan yilin her doneminde etken
yayilmaktadir. Ozellikle taylarin annelerinden ayrilmalari, tay satislar1 ve nakil gibi
stres faktorlerinin varligi hastaligin goriilme orami artmaktadir. Bu donemlerde

kalabalik siiriilerde veya kotii havalandirma sartlarina sahip ortamlarda hastalikla daha
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sik karsilagilmaktadir. Hastaligin bulagmasi temelde burun buruna temas ile olur ve
aerosol yol ile alinan viriis solunum hiicrelerine yerlesir. Organizmanin hiicreye
endositozunu ve hiicrenin sitoplazmasina salinmasindan sonra viriisiin replikasyonu
gerceklesir.  Virlis 1-3 giin igerisinde epitelyal hiicrelere ve trakeadaki silialara
yayilarak hasar vermeye baglar (Bayly ve ark., 1986; Slater, & Hannant, 2000; Wilson,
1993).

Hastaligin 6n tanist anamnez, klinik belirtiler ve hastalig1 siirii igerisinde bir
anda yayilmasi gibi faktorlerin degerlendirmesi ile konabilir. Hematolojik muayenede
baslangigta 10kopeni ile karakterizedir, sonrasinda ise lenfopeni ve monositozis
goriiliir. Nadiren de olsa orta dereceli bir anemi tablosu gozlemlenebilir. Yukarida
bahsedilen tiim bulgular gec¢ici olmakla birlikte enfeksiyonun erken donemlerinde
karsilagilmaktadir. Daha sonraki donemlerde, Ozellikle sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar devreye girdiginde, notrofili ve hiperfibrinojenemiye rastlanabilir (Barr,
2003). Hastaligin 24-48. saatlerinde nazofarengeal svap veya trakeal aspirasyon
ornekleri ile virus izolasyonu yapilmaktadir (Slater, & Hannant, 2000; Wilson, 1993).
Bu siire zarfindan sonra viriisiin izolasyon sans1 azalmaktadir. Ote yandan kandaki
serum antikor titresi ile enfeksiyonun tanisi bir baska yol olarak gdsterilmektedir
(Slater, & Hannant, 2000). Erken dénemde alinan 6rneklerin 10-14 giin sonrasinda
tekrar 6rnekleme yapilmalidir. Artis egiliminde olan antikor titresi dnemli olarak kabul
edilmeliyken, azalan antikor titre seviyesi de bilgi verici olabilir (Slater, & Hannant,
2000; Wilson, 1993). Sonuglar degerlendirilmeye gegildiginde Orneklemenin ne
zaman yapildigi, klinik belirtilerin olup/olmadig1, agilama programinin ne oldugu gibi
konulara dikkat edilmelidir (Barr, 2003).

Hastaligin tedavisi siiresince sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin varligi
yakindan gdzlemlenmelidir. Hasta atlar temiz, tozsuz ve iyi havalandirilmig bir
ortamda en az 3-4 hafta siire zarfinda tedavi edilip, dinlendirilmeye birakilmalidir.
Olas1 salgin durumunda tedavi uygulanan atlar yaklagik 3-4 hafta siiriiden izole
edilerek farkli bir ortamda barindirilmalidir. Enfeksiyon dolasimdaki antikorlar1 ve
nazal mukozadaki lokal IgA antikorlarini hiicresel bagisiklik sistemi ile uyararak uzun
stireli bir bagisiklik olusturur (Wilson, 1993).

Hastaliga kars1 gelistirilmis intramuskuler veya intranazal olarak uygulanan

asilar mevcuttur. Intranazal olarak uygulanan asinin koruyuculugunun, intramuskular
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olana gore daha etkili oldugu bildirilmisitr (Lunn, & Townsend, 2000). Tayin agiz
siitiinden kolostral korumay1 saglayabilmesi adina gebe kisraklara dogumlarindan
once asilama yapilmasi gerekmektedir. Ancak bu amagla intranazal asilar tercih
edilmemelidir (Slater, 2000; Slater, & Hannant, 2000). Taylarin ise 180-330 giinliik
yas araliginda asilanmasi nerilmektedir. Ote yandan asilamaya ek olarak siit tay ve
annesinden yeni ayrilmig taylarda enfeksiyon riskini azaltma adina stres faktorleri
ortadan kaldirilmali ve disaridan ¢iftlige yeni giren atlar 3-4 hafta siire ile izole
edilmelidir (Barr, 2003).

Herpesviridae familyasinin alphaherpesviridae alt grubunda yer alan EHV-1
ve EHV-4 atlarin solunum yollarinda enfeksiyon olusturan onemli etkenlerdendir.
Neredeyse tiim yas grubu atlarda gozlenmektedir. Enfeksiyon genellikle iist solunum
yollarinda sinirli kalmaktadir. Ote yandan hastalik enfekte atlarin solunum sisteminin
savunma mekanizmasin1i da etkileyerek sekonder bakteriyel enfeksiyonlarin
goriilmesine zemin olusturmaktadir. Enfeksiyon aralikli gozlenen yiiksek ates,
depresyon, burun akintisi ile karakterizedir. Hastalik primer olarak inhalasyon yolu ile
bulasir ve inkubasyon periyodu 3-7 giin arasinda degismektedir. Viriis nazal boslukta,
farenkste ve tonsiller dokuda mukozal epitelyal hiicrelere baglanip, cogalir. Daha
sonra monontikleer hiicreler ile diger organlara tasinir (Bayly ve ark., 1986; Gilkerson,
Love, Drummer, Studdert, & Whalley, 1998; Ostlund, 1993).

Yapilan hematolojik muayenede genellikle 16kopeni tablosuyla karsilasilir.
Ozellikle sekonder bakteriyel enfeksiyon da sekillenmis ise yangisel 1okogram
bulgularina rastlanir. Hastali§in tanisina nazofarengiyal svap ve kan orneklerinden
virilislin izolasyonu ve serolojik titre yardimci olmaktadir. Kan serumundan yapilan
seroljik analizlerde akut donem ile iyilesme siireci arasindaki antikor titresinin 4 kat
artmis olmas1 beklenmelidir. Sonuglar degerlendirilirken maternal antikor diizeyleri,
asilama durumu ve hastaligin hangi asamada oldugu mutlaka goéz Oniinde
bulundurulmalidir. Bu siirecte EHV ¢ kars1 kolostrum ile alinan maternal antikorlarin
yaklasik olarak 1 ay boyunca tespit edilebildigi unutulmamalidir (Gilkerson ve ark,
1998; Slater, & Hannant, 2000;).

Hastaligin tedavisi influenza viriisii tedavisine benzerlik gostermekle birlikte,
havalandirmanin iyi oldugu alanlarda istirahat ve sekonder komplikasyonlar i¢in yakin

gbzlem ¢ok onemlidir (Ostlund, 1993; Slater, & Hannant, 2000).
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Ayrica 1-8 aylik yastaki taylarda solunum yollarmi etkileyen ve Akut
Respiratorik Distres Sendromu (ARDS) olarak bildirilen sendrom taylarda interstisyel
veya bronkointerstisyel pndmoniye neden olmaktadir (Lakritz ve ark., 1993; Prescott,
Wilcock, Carman, & Hoffman, 1991). Etkilenen taylarda akut bir solunum stresi
gbzlemlenir ve ¢gogunlukla 6liimle sonuglanir (Derksen, 1999; Lakritz ve ark., 1993;
Prescott ve ark., 1991). Karakteristik bulgular arasinda ¢ok ani gelisen solunum stresi,
tagipne, yiiksek ates, siyanozis, hipoksemi, hiperkapni ve sonucunda respiratorik
asidozis sayilmaktadir. Akcigerlerin oskiiltasyonunda siirtiinme sesleri ve harharalar
almak miimkiindiir. Toraks radyografisinde degisen derecelerde opasitik lezyonlar
goriiliir. Sendromun etiyolojisinde bakteri, virlis, Pneumocystis carinii, toksinler,
alerjik reaksiyonlar, sicak soku gibi bir¢cok etken rol almaktadir. Tani i¢in hasta
taylardan trakeyal yikama ile alinan 6rneklerden etken izole edilebilmektedir. Ancak
hastaliga spesifik bir mikroorganizma belirlenmemistir. Escherichia coli, R equi,
Enterobacter spp ve Streptococcus sp izole edilen organizmalar arasindadir
(Ainsworth, Weldon, Beck, & Rowland, 1993; Derksen, 1999; Lakritz ve ark, 1993;
Paradis, 2002; Prescott ve ark., 1991). Virolojik yonden spesifik bir etken izole
edilmezken, Murray ve ark. (1996) bu sendroma EHV-2’nin sebep olabilecegini
belirtilmistir. Pneumocystis carinii immun sistemi zayif insanlarda akut respiratorik
yetmezlige neden olan bir mantardir (Brooks, Ong, Spector, & Greenbaum, 1993). Bu
etken 2-3 aylik solunum stresi yasayan taylarda genellikle R. equi enfeksiyonu ile
birlikte izole edilmistir (Ainsworth ve ark., 1993; Ewing, Cowell, Tyler, MacAllister,
& Meinkoth, 1994). Hasta taylarin cogu yogun medikal tedavilere ragmen 6lmektedir.
Yapilan nekropside ¢ogunlukla lezyon goriilen akcigerlerin histopatolojik
muayenesinde yangi, alveolar epitelyal hiperplazi ve nekrotik alanlar goriilmektedir.
Tedavide genis spektrum antibakteriyeller, nazal oksijen takviyesi, bronkodilatorler ve
anti-inflamatuar ilaglar uygulanmalidir (Paradis, 2002; Prescott ve ark., 1991).
Kortikosteroidlerin immun sistemi baskilamasi g6z Onilinde bulundurularak
kullanilmast halinde yararl oldugu belirtilmistir (Lakritz ve ark., 1993; Prescott ve
ark., 1991). Bunlarin yaninda tedavi boyunca ortamin havalandirilmasinin iyi olmasi
onemlidir. Yiksek atesi olan taylarda soguk duslarin faydali oldugu bildirilmistir

(Barr, 2003).
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2. 6. 2. Sindirim Sistemi Hastaliklar1

Taylarda sindirim sistemi hastaliklar1 arasinda ishal olgularma siklikla
rastlanmaktadir. Bu olgular taylarin %70-80’inde oOzellikle ilk haftalik donemde
sekillenirken, 6 aylik doneme kadar ishal olgular1 devam edebilmektedir (Urquhart,
1981). Karsilasilan olgularda morbidite oldukg¢a yiliksek iken, mortalite diisiik
seyretmektedir. Ancak ishal olgularinda taylardaki sivi kaybi1 dehidrasyona neden olur
ve etkilenen taylar akut donemde tedavi edilmez ise mortalite oran1 yilikselebilmektedir

(Palmer, 1985).

2. 6. 2. 1. Enfeksiyoz Olmayan Ishaller

Tay kizginligi ishali genellikle 6-14. giinliik taylarda goriilen ve en sik
karsilasilan ishal tablosudur. Ishal sekillenen taylarda sistemik enfeksiyon veya
inflamasyon belirtileri gozlenmez. Taylarin ¢ogunun hematolojik ve serum
biyokimyasal analiz sonucglari normaldir ve tay annesini emmeye devam eder.
Inspeksiyonda taylarin canli ve disariya ilgili olduklari goriiliir. Etiyolojisinde
hormonal degisimler, siitiin kompozisyonunun degisimi, koprofaji, kisragin genital
kanalindaki akintinin yutulmasi, irritan veya kaba yem tiiketimi, paraziter enfestasyon
ve intestinal kanalin fizyolojik degisimleri gibi bircok farkli neden sayilabilir
(Martens, 1979; Martens, & Scrutchfield, 1982). Ancak tay kizginlig: etiyolojisinde
bahsedilen bir¢ok sebebin aksine anne siitii ile beslenmeyen 0ksiiz taylarda da benzer
zamanlarda ishal olgular1 goriilmiistiir. Johnston ve ark. (1970) dogum sonrasi iki hafta
boyunca kisraklarin siitlerinde incelemelerde bulunmuslar ve tay kizginligi ishalinin
kisragin siit kompozisyonunun degismesi ile iliskili olmadigimni belirtmislerdir. Bu
goriisii destekler nitelikte bagka bir caligmada ise tay kizginligi ishali doneminde
gastrointestinal sistemdeki mikroflora olusumu sirasinda fekal kompozisyonun
degisiminden s6z edilmektedir (Masri, Merritt, Gronwall, & Burrows, 1986). Ayni
calismada Masr1 ve ark. (1986) tay kizginligi donemindeki ishalin ince bagirsak
mukozasindaki hipersekresyon ile artan sivi ve elektrolitlerin heniiz olgunlasmamis
olan kolon tarafindan kompanze edemeyisinden oOtiirii sekillendigini belirtmistir.
Sonug olarak tay kizgilig: ishali herhangi bir tedaviye gerek duyulmadan 4-5 giin

icerisinde kendi kendine iyilesmesi beklenen bir ishal tiiriidiir. Eger ishal uzun siire
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devam ederse ve taymn genel durumu kotiilesirse altinda yatan diger sebepler
incelenmelidir.

Gidaya bagh ishaller hem annesinin yaninda olan taylarda hem de oksiiz
taylarda karsimiza cikabilmektedir. Yiiksek siit verimi olan kisraklarin taylarinda
sindirilemeyen laktozdan kaynaklanan osmotik ishaller ile karsilasilmaktadir. Siit
tozlarimin dogru hazirlanmamis veya yanlig tiiketilmis olmasi da ishale neden
olmaktadir (Cymbaluk, Smart, Bristol, & Pouteaux, 1993).

Kendi istekleri ile kum veya benzeri mukozay1 irrite edici materyal tiiketen bazi
taylarda, intesitinal mukozanin irritasyonu sonu ishal olgular ile karsilagilmaktadir.
Olgularin bazilar1 medikal tedavi ile diizelmekte iken bazilarina ise cerrahi girisimler

gerekmektedir (Hotwagner, & Iben, 2008).
2. 6. 2. 2. Bakteriyel ishaller

Taylarda ishale neden olan ve en sik izole edilen bakteriler Salmonella spp.,
Clostridium spp., Escherichia coli, Rhodococcus equi ve Campylobacter spp. dir
(Palmer, 1985).

Taylarda bakteriyel enteritis olgularinda en sik karsilasilan etkenlerinden birisi
Salmonella spp.’dir. Serotipler arasinda ise en sik rastlanani S. Typhimurium’dur
(Palmer, 1985). Enfeksiyonun bulagsmasi attan ata ve cevre kaynakli olmaktadir.
Atlarm yiiksek oranda etkeni tasiyip, sagici olmalari hastaligin ¢evreden bulagsmasinin
en Onemli nedenleri arasinda goriilmektedir. Atlarin yaklasik %10’ nun asemptomatik
Salmonella sagicisi oldugu ve kalabalik popiilayonlarda kisraklarin taylar1 kontamine
ettikleri bildirilmisitir (Palmer, & Benson, 1985).

Salmonellalar her yas grubu atta ishale neden olabilmektedir. Yapilan
retrospektif ¢aligmalar neticesinde taylarda goriilen Salmonella enfeksiyonlarinin
mortalitesinin daha yiiksek oldugu goriilmistiir (Frederick, Giguére, & Sanchez,
2009). Bir tayda en muhtemel enfeksiyon kaynagi ya kendi annesi ya da yakinlarindaki
baska bir tayli kisraktir. Hastaligin sekillenmesinde bir¢cok belirleyici faktor
bulunmaktadir. Bunlar; taymn veya atin bagisikligi, bagisikligi olumsuz ydnde
etkileyecek stres faktorleri, maruz kalinan bakteri yiikii ve wviriilensi olarak
siralanabilir. Palmer ve ark. (1982) akut salmonellozis gecgiren eriskin atlarin daha

oncesinde ciddi bir stres faktorii ile kars1 karsiya kaldiklarini belirtilmislerdir. Taylarin
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ise ciddi bir stres faktorii olmaksizin salmonella enfeksiyonlarina daha duyarh
olduklar1 belirtilmektedir. Stresin erigkin atlarda intestinal floranin degismesine neden
oldugu bilinirken, taylarda heniiz yeni olusan intestinal flora iizerine etkisinin
olamayacag diisiiniilmektedir (Palmer, 1985).

Salmonellozis taylarda klinik olarak tay kizgmligi gibi basit bir enteritis
tablosuyla ortaya ¢ikabilirken, diger yandan ciddi bir septisemi olgusuna da dontistip,
mortalitesi yiiksek de seyredebilir. Taylarda ilk 24-48 saatte yliksek ates, depresyon,
orta siddette sanci, tagikardi ve toksikasyon belirtileri gozlenir. Bir¢ok olguda ishal
bulgular1 bahsedilen diger belirtilerden sonra sekillenir. Sekillenen ishal genellikle
koyu renkli, oldukga pis kokuludur ve bazi olgularda birkag giinden 3-4 haftaya kadar
sirebilir (Palmer, 1985). Enterokolitis sekillenip iyilesen taylarda ilerleyen giinlerde
etkenin kemiklere, eklemlere, santral sinir sistemine ve gobek kordonuna
yerlesmesiyle bakteriyemi tablosu gelisebilmektedir (Palmer, 1985).

Hastaligin tanisinda en etkili ve kesin yol diski Orneginden etken
izolasyonudur. Digki 6rnegi alinamadig taktirde rektal svap alinabilir, ancak digki
ornegi kadar kesin sonu¢ vermemektedir. Etken izolasyonu i¢in kesin sonu¢ alinana
dek birka¢ kez daha ekim yapmanin faydali olacagi bilindiginden, salmonella’dan
stiphenilen olgularda en az 5 ekimin yapilamasi gerektigi belirtilmektedir (Palmer, &
Benson, 1985). Hastalikta laboratuvar bulgular1 arasinda nétropeni, lenfopeni,
hiponatremi, hipokloremi, hipokalemi, hipokalsemi, asidemi ve kreatinin artmasina
bagli azotemi sayilabilir (Palmer, 1985).

Hastaligin tedavisinde sayet uygun antibiyotik se¢imi yapilmaz ise normal
intestinal flora hasara ugrayip etkenin daha da iyi kolonize olmasina ortam yaratabilir.
Ote yandan bdlgede yogun bir antibiyotik kullanimi mevcut ise birgok etkende direng
faktorii olan plazmitlerin patojen mikroorganizmalara da geg¢isi ile direng gelismesi
s6z konusu olmaktadir (Tompkins, 1982). Bu ylizden antibiyotik se¢imine 6zen
gosterilmelidir. Antibiyotik kullanimi ishalin seyrini kisaltmasa da bakteriyemi
durumlarinda sekonder enfeksiyonlar1 6nleme konusunda katki saglayacaktir.

Enfeksiyonun yayilimi iyi bir yonetim ile azaltilabilir. Stres faktorlerinin
ortadan kaldirilmas1 biiylik 6nem tasir. Bunun yaninda periyodik antiparaziter
programi uygulanmali ve beslemeye 6zen gosterilmelidir. Ciftlikte atlar durumlarina

gbre ayri alanlarda tutularak birbirleri arasindaki temas 6nlenmelidir. Tiim bunlarin
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yaninda hijyen kosullarinin da iist seviyede tutulmasi ile enfeksiyonun taylar arasinda
bulasma riski en aza indirgenmelidir.

Yapilan bir¢ok calismaya gore salmonelladan sonra en sik goézlenen ve
bakteriyel enteritise neden olan diger bir etken Clostridiumdur (East, Savage, Traub-
Dargatz, Dickinson, & Ellis, 1998; Netherwood ve ark., 1998). Clostridial etkenler
ozellikle erigkin atlarda daha yaygin goriiliir. Taylar herhangi bir klinik belirti
gostermeksizin  C. difficile ve C. perfringens tip A etkenlerini tasiyip
sacabilmektedirler (Tillotson ve ark., 2002). Clostridium perfringens ve Clostridium
welchii tip B ve C 1-2 glinliik taylarda nekroze hemorajik enteritise sebep olmaktadir
(Urquhart, 1981; Whitlock,1975). Baverud ve ark. (2003) enfeksiyonun primer olarak
gelisebilmekle birlikte antibakteriyel kullanimi sonrasinda da ortaya ciktigin
bildirmislerdir. Olgular genellikle sporadik olarak seyretmektedir. Bir¢cok olguda
klinik belirtiler ortaya ¢ikmadan 6lim gozlenebilmektedir. Klinik belirti gdsteren
taylarda ise akut kolik belirtileri ile birlikte hemodinamik mekanizma bozukluklari
goriilmektedir. Intestinal mukozada gelisen nekroz sonrasinda dekompanzasyon ile
sekonder bakteriyemi gelismektedir. Enfeksiyondan etkilenen taylarda durgunluk,
yiiksek ates, depresyon, sanci hali, kanli digsk1 gozlenirken, ilerleyen ciddi olgularda
agoni ve 48 saat icerisinde 6liim ile karsilasilir. Bu hastalikta goriilen klinik patolojiler
arasinda panlokopeni, hipoproteinemi ve hiperfibrinojemi sayilmaktadir. Genel olarak
pasif transfer yetmezligi olan taylarin daha fazla etkilendigi goriilmiistiir. Etken
toprakta ve normal intestinal florada bulundugundan hastaligin tanisinda énemli olan
sekillenen spesifik lezyonlar1 ve toksini belirlemektir (East ve ark., 1998; Palmer,
1985).

Taylarda enteritise neden olan diger mikroorganizmalar arasinda E. coli,
Bacteroidoes fragilis, Enterococcus spp, Aeromonas spp, Rhodococcus equi ve
Laswsonia intracellularis sayilabilmektedir. Bu etkenler arasindaki R. equi genellikle
pulmoner bir patojen olmasina ragmen bazi taylarda abdominal apse, lenfadenitis,
peritonitis, hepatitis ve enterokolitis gibi ekstrapulmoner lezyonlara da sebep
olabilmektedir (Browning ve ark., 1991; Reuss, Chaffin, & Cohen, 2009). Ozellikle R.
equi ile enfekte olan ciftliklerde 30 giinden daha biiyiikk taylarin %74’iinde
ekstapulmoner lezyonlar ile karsilasilmaktadir (Reuss ve ark., 2009). Daha yasli olan

taylarda ise (3-12 aylik) L. intracelliilaeris kaynakli proliferatif enteropatiler ile
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kargilagilmaktadir. Bu hastalarda ishal ve viicut kondiisyonunda disiis
gozlenmektedir. Enfekte olan taylarda abdominal ultrasonografide hastalik icin
karakteristik bir bulgu olan ince bagirsaklarin duvarlarinda kalinlagsma tespit edilir.
Laboratuvar bulgularinda ise hiponatremi ve hipoalbuminemi gozlenir. Etkilenen ve
agresif tedavi sonrasinda klinik olarak iyilesen taylarin zayif kaldigi ve ekonomik

kayba sebep oldugu bilinmektedir (Frazer, 2008).
2. 6. 2. 3. Viral ishaller

Taylarda ishale sebep olan viral etkenler rotaviriis, coronaviriis (Durham,
Stevenson, & Farquharson, 1979) ve adenoviristiir (Corrier, Montgomery, &
Scutchfield, 1982). Neonatal donemdeki taylarda en sik rastlanan etken rotaviriis
olarak bilinmektedir. Rotavirlis kaynakli olgular hafif seyredebildigi gibi, hayati
fonksiyonu da etkileyebilmektedir (Frederick ve ark., 2009). Diger yandan taylarda
ishal {izerine yapilan birgok calisma ile viral ishal etiyolojisinde corona ve
adenoviriisiin birincil etken olarak kesinlesmedigi de belirtilmistir (Davis, Rush, Cox,
DeBey, & Kapil, 2000; Guy, Breslin, Breuhaus, Vivrette, & Smith, 2000; McChesney,
England, & Rich, 1973). Slovis ve ark. (2010) saglikl1 ve ishalli taylarda yaptiklar1 bir
calismada Onceki yillarin aksine patojen coronaviriis ile daha yaygin kargilagsmasina
ragmen etkenin gercek roliinii ortaya koymak adina daha fazla ¢alisma yapilmasi
gerektigini bildirmislerdir.

Rotaviriis ¢ogunlukla at popiilasyonunun yogun oldugu, eriskin atlar veya 0-8
aylik taylarin bulundugu siiriilerde yaygin olarak goriiliir ve subklinik seyreder
(Conner, & Darlington, 1980; Conner, Gillespie, Schiff, & Frey, 1983). Rotaviriis
enfeksiyonu epidemik bir hal aldiginda popiilasyondaki taylarin neredeyse %100’
enfekte olmakla birlikte bunlarin kiiciik bir orani klinik belirti gostermektedir (Woode,
& Crouch, 1978). Rotaviriis enfeksiyonuna genel olarak 1 aydan kiiciik taylarda daha
sik karsilasilmakla birlikte 0-2 aylik taylarda da goriilmektedir (Conner, & Darlington,
1980). ilk klinik belirtiler 12-24 saat arasinda sekillenen sulu ve kokusuz bir diski ile
istahsizlik ve durgunluktur. Yiiksek ates degiskenlik gdsterir ancak varsa sekonder bir
bakteriyel enfeksiyonu akla getirmektedir (Woode, & Crouch, 1978). Sekillenen ishal
sonras1 bazi vakalarda giigsiizliik ve kilo kaybi ile karsilasilmaktadir. Daha 6nceki

calismalarda belirtilen hemogram degerlendirmelerinde 16kopeni tablosunun direkt
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olarak rotaviriis enfeksiyonu ile iligkilendirilmedigi belirtilmistir (Woode, & Crouch,
1978). Rotaviriis enfeksiyonunun seyrinde viriisiin incebagirsak mikrovililerine hasar
vermesin sonucunda intestinal emilim kapasitesi azalir ve luminal sekresyon artar.
Olgular genellikle hafif seyretmekteyken bazi olgularda belirgin dehidrasyon ve
elektrolit kayiplar1 sekillenebilmektedir (Mallicote, House, & Sanchez, 2012).
Digkidan Rotaviriislin tanisi i¢in bir¢ok yontem vardir. Bunlar; elektron
mikroskobi, immunelektron mikroskobi, immiinfloresan ve radyoimmun testtir. Her
gecen giin ilerleyen tani teknolojilerine ragmen sonuglar1 degerlendirmede daha hassas
olunmasi gerekmektedir. Woode ve Crouch, (1978) klinik belirti gdstermeksizin hasta
olabilen veya hastaligi sagabilen atlar oldugunu belirlemistir. Bu sebeple tani igin
yapilan analizlerde diskida patojen pozitif sonucu alinmasi hastaligin varligi veya
diskida patojen pozitif sonucu alinmamasi hastalifin  olmadigi anlamina
gelmemektedir (Palmer, 1985). Bir¢ok ¢iftlik hayvaninda viral ishaller diger
patojenlerle birlikte seyredebildiginden tanisi komplike bir hal almistir. Buzagi ve
domuzlarda rotaviriis enfeksiyonu bakterilerden E. coli ve Salmonella, viriislerden ise
coronaviriis ile komplike olarak seyretmektedir (Woode, & Crouch, 1978). Taylarda
ise rotavirlis enfeksiyonu ¢ogunlukla Salmonella enfeksiyonu ile birlikte
seyretmektedir (Eugster, Whitford, & Mehr, 1978). Strickland ve ark. (1982) viral
diyare olgularinda viriis sagiliminin ilk birka¢ giinde oldugundan tani amagh
uygulamalarin erken donemde yapilmasinin biiyiik 6nem tasidigini bildirmislerdir.
Taylarda rotaviriis enfeksiyonuna karsi koruyucu olarak diger tiirler icin
yapilmig ateniie asilar kullanilmig olsa da (Eugster ve ark 1978; Woode ve ark., 1976)
koruma sagladiklarina dair ¢ok az gosterge tespit edilmistir. Taylarda viral kaynakli
ishallerin en etkili korunma hastalik yonetiminin ve hijyenik tedbirlerin en iist
seviyede olmasiyla saglanabilir. Hastalik etkeni viriisler klinik bulgu gdstermeyen
taylar tarafindan siirekli sagildig1 i¢in oldugundan g¢iftlik sartlarinda oldukga yaygin
bulunurlar ve bu da etken eliminasyonunu zorlastirmaktadir. Ciftlikteki at
poplilasyonu yogunlastik¢a salgin riski de artmaktadir. Bu ¢evrede doguma hazirlanan
kisraklarin olusturdugu kolostral antikorlar hastalikla miicadelede 6nemli bir pay

sahibi olsa da bazen korunmada yetersiz kalmaktadir (Woode ve ark., 1976).
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2. 6. 2. 4. Paraziter ishaller

Taylarda paraziter ishal olgularima sik rastlanmamakla birlikte etkenler
arasinda ilk sirada Strongyloides westerii gelmektedir (Martens, & Scrutchfield, 1982;
Urquhart, 1981). Martens’e (1979) gore S. westerii dogumdan sonraki 2.-3. haftada
kisraklarin siitiinden taylarina bulagarak hastaliga sebep olmaktadir. Diger yandan
taylarda ishal sekillenbilmesi i¢in kisragin siitiinde bulunan etkenden yaklasik olarak
100 kat daha fazla miktarda etkene maruz kalmasi gerektigi belirtilmektedir (Bello,
1982). Hastaligin tedavisinde kisraga ivermektin (200 pg/kg) uygulamasi basarili
olmaktadir (Ludwig, Craig, Bowen, Ansari, & Ley, 1983). Taylarda oxibendazole (15
mg/kg, PO) veya ivermectin (0,2 mg/kg, PO) tedavi protokoliinde yer almaktadir
(Bowman, 2008).

Bir aydan kiiciik ishalli taylarda izole edilmis diger bir etken ise
Cryptosporidium parvum’dur. Hastalik genellikle pasif transfer yetmezligi olan
taylarin enfestasyonu olarak degerlendirilse de bagisiklik seviyesi iyi olan taylarda da
tek basina ya da baska etkenlerle birlikte karsimiza ¢ikmaktadir. Karsilasilan olgularda
semptomatik tedavi onerilmektedir (Slovis, Elam, Estrada, Thao, & Leutenegger,
2010). Hastaligin zoonoz olmasi nedeniyle uygulamalar sirasinda ayrica bir hassasiyet
gosterilmesi gerekmektedir (Mallicote ve ark., 2012).

Taylarda ishale neden olan diger bir potansiyel etken ise Strongylus
vulgaris’tir. Hastaligin prepatent siiresi biraz uzun oldugundan bir¢ok klinisyen bu
etkeni goz ardi etmektedir. Ancak tay yasaminin ilk giinlerinde etkene yogun bir
sekilde maruz kaldiginda etken {iciincli glinde mukozaya niifuz eder ve 14 ile 21.
giinlerde ileokolik arterde bulunarak sindirim sistemini etkiler ve klinik belirtiler
ortaya ¢ikarabilir (Palmer, 1985). Ortaya ¢ikan klinik belirtiler arasinda yiiksek ates,
istahsizlik, durgunluk, sanci ve ishal sayilabilir (Martens, & Scrutchfield, 1982).
Tedavisinde pyrantel (2,64 mg/kg, PO), fenbendazole (10 mg/kg, PO), oxibendazole
(10 mg/kg) veya ivermectin (0,2 mg/kg) onerilmektedir (Bowman, 2008).

Paraziter kaynakli ishallerin tanisi i¢in uygulanan metotlar ile halen bazi
etkenler tespit edilememektedir. Bu sebeple paraziter etkenlerin tespiti adina
calismalara devam edilmelidir. Yaygin olarak tercih edilen gram diskida parazit
yumurtast sayimmi ile tespit edilebilen etkenlere gore antiparaziter uygulama

yapilmalidir (Nielsen, 2012).

43



Taylarda ishal olgularina tanisal yaklasimda dikkatli bir fiziksel muayene
biiylik 6nem tasimaktadir. Taylarda ishal tespit edildigi donemde sepsis, solunum
stresi veya neonatal ensefalopati gibi diger bircok durum ile karsilasilabilir. Bu gibi
durumlarda taniya giderken hemotolojik muayene ve serum biyokimyasal muayene
bulgular1 da degerlendirilmelidir (Mallicote ve ark., 2012).

Taylarda sekillenen ishal vakalarinda beraberinde sanci da gelisebilmektedir.
Bu gibi durumlarda tanida abdominal ultrasonografi bagirsak igeriginin durumu,
periton sivisinin varligi ve miktari, bagirsak duvarlarinin kalinlig ve liimen genisligi,
invaginasyon olup olmadig1, motilitenin durumu gibi bir¢ok sistem ve durum hakkinda
ayrintili fikir verebilmektedir. Bunun yaninda ultrasonografi ile abdominosentez
yapilacak bolgenin belirlenmesi de miimkiindiir. Abdomenin radyolojik olarak
goriintiilenmesi 6zellikle kiigiik taylarda tercih edilebilmektedir (Mallicote ve ark.,
2012).

Etiyolojik ajanlarin tespiti her zaman miimkiin olmamaktadir. Frederick ve
ark.”m (2009) gerceklestirdikleri retrospektif bir ¢alismada; kapsamli tanisal testler
kullanarak olgularin %355’inde bir veya birden fazla patojenin varligini tespit
etmiglerdir. Test sonuglarima gore ciftlik bazinda hastaligin seyri, yonetimi ve
uygulanacak biyogiivenlik dnlemleri belirlenir. Siklikla uygulanan tanisal prosediirler

tablo 1°de belirtilmistir.

Tablo 1. Sik karsilasilan enfeksiy6z etkenlerin tani prosediirleri (Mallicote ve ark., 2012)

Etken Ornek Test Test siiresi Yorumlar

Clostridium difficile Disk1 Toksin A/B ELISA Dakika-saat

Clostridium Disgki Enterotoksin ELISA Dakika-saat Yiksek hassasiyet,

perfringens ornekler miimkiinse soguk
olmali

Clostridium spp. Disgki Kiiltiir Giin-hafta Disiik hassasiyet,
ornekler
anaerobik yolla
gonderilmeli

Salmonella spp. Diski Kiiltiir Giin-hafta Negatif sonug i¢in 5 érnek
degerlendirilmeli

Rotavirus Disgki ELISA Dakika-saat Yiiksek hassasiyet

Coronavirus Diski PCR Saat-giin

Cryptosporium Disk1 Asit fast boyama, IFA  Dakika-saat, Giin-

parvum hafta

Strongyloides westeri ~ Diski Disk ylizdiirme Dakika-saat 5-7 giin prepatent siire

Diger viriis ve Diski Elektron mikroskop Giin-hafta Numuneye bagl

protozoa olarak diigiik
hassasiyet

Tedavi prosediirleri; destekleyici tedavi (oral besleme ve sivi tedavisi), klinik
degerlendirmeler ve diagnostik testlerin neticesinde tespit edilen spesifik etiyolojik

ajana gore tedavi olarak iki sekilde degerlendirilmelidir (Mallicote ve ark., 2012).
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Taylarda ishal olgularinda tedaviyi sekillendiren en 6nemli kriterlerden biri s1vi
dengesi olmalidir. Ishalle seyreden olgularin ¢ogunda oral veya IV siv1 takviyesi
gerekmektedir. Akut ishal olgularinda dehidrasyon hiponatremi, hipokloremi,
hipokalemi, hipokalsemi ve metabolik asidoz sekillenmektedir. Orta derecede bir
dehidrasyonda sivi ve elektrolit gereksinimi normal taze sudan ve/veya elektrolit
iceren sivilardan karsilanabilmektedir. Annesini emmeye devam eden taylarda anne
siitli de bu gereksinimi kargilayabilmektedir (Palmer, 1985). Annesini emmede isteksiz
olan veya annesini emmeyen hipovolemik taylarda damar ic¢i sivi destegi
gerekmektedir. Degisen hipovolemi derecesine gore verilecek sivi  miktar
belirlenmelidir. Hipovolemik sok belirtileri gosteren enteritis veya enterokolitisli
taylarda gastrointestinal kanalda protein kaybi yasanacagindan kristaloid ve kolloid
soliisyonlarin kombinasyonu tercih edilmelidir. Uygulanacak doz 10-20 ml/kg olarak
belirlenerek 30 dakika tizerinde, gerektiginde tekrarlanmak iizere giivenli bir sekilde
uygulanabilir (Mallicote ve ark., 2012). Ilk voliim resiisitasyonu saglandiktan sonra
idame olarak dengeli elektrolit soliisyonlar1 tercih edilmeli ve yeni doganlar i¢in 100
ml/kg/gilin, 30 giinden biiylik taylar i¢in 50 ml/kg/giin dozlarinda uygulanmalidir.
Elektrolit ve asit-baz durumu araliklarla kontrol edilmeli ve sonuglara gore tedaviye
yon verilmelidir. Uygulanan tedavideki hedef kan pH’sin1 7.2 civarinda tutarak
sodyum degerinin de asir1 yiikselmesini engelleyerek 130 mmol/l civarinda kalmasini
saglamak olmalidir (Magdesian, 2005). Hipoperfiizyon ile iliskili asidozis durumlari
genellikle hidrasyon normale dondiikten sonra diizelmektedir. Ancak sivi
inflizyonlarma ragmen halen asidozis durumu diizelmiyor ise sodyum bikarbonat
destegi saglanmalidir. Sodyum bikarbonat baz a¢ig1 (mEq);

dehidrasyon derecesi (%) x canl agirhk (kg) x 0,3
formiilii ile hesaplanir. Hesaplanan sodyum bikarbonat miktarinin yaris1 yiikleme dozu
olarak uygulanip, kalan yarisi ise 12 saat igerisinde verilir. Yiikkleme dozu olarak
uygulanan inflizyon sirasinda respiratorik stresi olan taylarda uygulama dikkatli bir
sekilde yapilmalidir (Mallicote ve ark., 2012). Hipovolemik sok ve hipoproteinemi
(total protein <4.00 g/dl) bulgular1 olan neonatal donemden biiyiik taylarda kolloidal
cozeltiler tercih edilmelidir (Magdesian, 2003). Ayrica immun sistemin desteklenmesi
ve vaskuler onkotik basincin diizenlenmesi adina HIP kullanimi1 da dnerilmektedir.

Bununla birlikte taylarda devam eden gastrointestinal protein kayb1 mevcut ise HIP
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infiizyonu yiikleme dozu veya idame (1-2 ml/kg/saat) seklinde yapilmalidir (Porter, &
Green, 2003).

Taylarda elektrolit dengesizlikleri ve bikarbonat eksikliklerinde tedavi
protokollerine oral takviyeler de eklenebilir. Ornek olarak karbonat (1g = 12 mmol
HCO3) verilebilir. Ayrica siddetli olmayan olgularda tuz (1:1-KCI:NaCl) kullanimi1 da
elektrolit dengesini saglamada yardimci olmaktadir. Tiim bu uygulamalar gastrik
kapasite ve ince bagirsaklara normal gegis goz dniinde bulundurulup, degerlendirilerek
nazo-gastrik sonra uygulamasi ile gerceklestirilebilir (Mallicote ve ark., 2012).

Taylarda ishal olgulariyla birlikte kolik de sekillenebilmektedir. Eger sanci
belirtileri ¢ok siddetli ve kalic1 ise tanisal goriintiileme yontemleri ve laboratuvar
bulgulari ile olgularin cerrahi miidahale gerektirip/gerektirmedigine karar verilmelidir.
Tercih edilecek nonsteroid antienflamatuar ajanlar arasinda butorfanol (0,05-0,1
mg/kg, IV) kisa stireli yarilanma dmriinden dolay1 2 saat araliklarla kullanilmaktadir
(Arguedas, Hines, Papich, Farnsworth, & Sellon, 2008). Non-steroid anti inflamatuvar
ilaclardan flunixin meglumine (1 mg/kg, IV) taylarda abdominal agrilar iizerinde diger
analjeziklere gore daha etkili olmasi nedeniyle daha c¢ok tercih edilmektedir. Ayrica
flunixin meglumine anti-endotoksik etkiye de sahiptir. Alfa-2 agonistlerinden ksilazin
(0,5-1 mg/kg, IV) agrinin kontroliinde ve hastanin sakinlesip muayenelerin ve
uygulamalarin yapilmasinda kolaylik saglamasi nedeniyle tercih edilebilir. Ancak
genel durumu iyi olmayan taylarda kardiyovaskiiler sistem {lizerinde olumsuz etkileri
oldugundan dikkatli kullanilmalidir (Mallicote ve ark., 2012).

Taylarda ishal tedavisinde kullanilan diger ilaglar antidiyaretik ajanlar ve
mukoza koruyucularidir. Bizmut tuzlar1 ve kaolin/pektin oral yolla 2-5 ml/kg dozda
giinde 2-4 kez uygulandiginda antidiyaretik etkinin yaninda enterik mukoza koruyucu
etkiye de sahiptir. Adsorban olarak ise aktif komiir kullanilmaktadir. Weese ve ark.
(2003) adsorban olarak smektiti (di-tri-octahedral smectite) 30 ml oral yolla her 12
saatte bir uygulandiginda klostridyal toksinler {izerine etkili oldugunu saptamislardir.
Ayrica atlarda ishal tedavisinde Saccharomyces tiirlerini igeren probiyotiklerin
kullaniminin yararli oldugu bildirilmistir (Desrochers, Dolente, Roy, Boston, &
Carlisle, 2005; Weese, & Rousseau, 2005).

Enterokolitis olgularinda gastrik iilser koruyucu uygulamalar tedavinin bir

parcast olarak kabul edilmektedir. Bu baglamda taylarda gelisebilecek iilser
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durumlarini engellemek adina oral yolla omeprazol (1 mg/kg, PO, G1K), ranitidin (6,6
mg/kg, PO, G3K) veya siikralfat (10-20 mg/kg, PO, G3K) tedavi protokollerine
eklenebilir (Mallicote ve ark., 2012).

Giinlimiizde genel olarak ishal olgularinin tedavisinde antibakteriyel kullanimi
olduk¢a yaygin olmakla birlikte, ishale neden olan etkenin tespiti ve ona duyarl
antibakteriyel ilacin belirlenmesi disinda kullanimi 6nerilmemektedir. Eger ishale
sebep olan etken tercih edilen antibakteriyel ilaca duyarli degilse patojen
mikroorganizmanin kolonizasyonuna destek saglayabilir. Ayrica patojen bakteriyel
etkenlerin haricinde bir ishal sekillenmis ise antibakteriyel kullanim1 bagirsak florasi
tizerinde olumsuz etki yaratarak sekonder bir enfeksiyon gelismesine de ortam
yaratabilir. Bununla birlikte viral kaynakli oldugu tespit edilen ishallerde de
antibakteriyel ila¢ kullanimi1 Onerilmemektedir. Ancak taylarin genel durumunda
bozulma ve bakteriyemi durumu sz konusu ise tedavi protokollerinde uygun
antibakteriyel ilaglar tercih edilmelidir (Palmer, 1985). Ozellikle neonatal dénemdeki
taylarda bakteriyel enfeksiyonlar ile daha sik karsildigindan genis spektrumlu
antibakteriyellerin kullanim1 6nerilmektedir (Frederick ve ark., 2009). Genis spektrum
antibakteriyel tedavi olarak amikasin (22-25 mg/kg, IV, G1K) veya gentamisinin (6,6
mg/kg, IV, G1K), potasyum penisilin (22,000-44,000 [U/kg, IV, G4K) veya ampisilin
(25 mg/kg, 1V, G4K) ile kombinasyonu onerilmektedir (Corley, & Hollis, 2009).
Etken spesifik olarak tercih edilen ajanlar arasinda Salmonella kaynakl
enfeksiyonlarda yukaridaki belirtilmis genis spektrum kombinasyon (Corley, &
Hollis, 2009), klostridyal enfeksiyonlarda metronidazol (15 mg/kg, PO, G3-4K)
(Sweeney, Sweeney, Soma, Woodward, & Charlton, 1986), rhodococcal enterokolitis
olgularinda pndmoni tedavisine benzer sekilde makrolit (azitromisin 10 mg/kg, PO,
G1K veya klaritromisin 7,5 mg/kg, PO, G2K) ve rifampin (5 mg/kg, PO, G2K)
kombinasyonu (Mallicote ve ark., 2012) tercih edilebilir.

2. 7. Akut Faz Yanmit Reaksiyonu
2.7. 1. Akut Faz Yanit

Akut faz yanit (AFY) viicutta sekillenen yangi, enfeksiyon, travma, neoplastik
olusumlar, immun sistem fonksiyon bozukluklari, paraziter enfestasyonlar ve

yaralanmalar sonrasinda meydana gelen, spesifik olmayan, sistemik ve metabolik
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yanitlarin bir biitiiniidiir. Diger bir deyisle AFY bahsedilen tiim bu etkenlere karsi
viicudun verdigi yanit ile ilgili olarak meydana gelen ve karacigerin sentezledigi
plazma proteinlerinin konsantrasyonlarindaki farkliliklar olarak belirtilebilir. Ayni
zamanda organizmada sekillenen doku yikimlanmasimin ardindan ilgili bolgede
yangisal mediatorlerin baglattigi lokal ve sistemik kompleks bir yanittir (Gruys, 1994;
Petersen, Nielsen, & Heegard, 2004). Sekillenen bu lokal ve sistemik reaksiyonlar
genis etki alan1 olan yangisal mediyatorlerden sitokinlerin, reaktif oksijen tiirlerinin,
vazoaktif aminlerin, proteazlarin, pihtilagsma {iriinlerinin, lipit mediyatorlerinin
salinimi sonrasinda gerceklesmektedir (Olson, Hellyer, & Dodam, 1995). Olusan lokal
reaksiyonlar arasinda ¢esitli kimyasal mediyatorlerin salinimi, trombosit kiimelesmesi,
vazodilatasyon, yangi bolgesine 16kosit transferi ve kapillar gegirgenlikte artig
sayilirken (Hirvonen, 2000) sistemik reaksiyon olarak ise hormonal, metabolik,
noroendokrin ve hematopoetik degisikliklerin yaninda akut faz proteinlerinin (AFP)
hepatik salinimlarinda azalma veya artis sekillenmektedir (Ceciliani, Giardino, &
Spagnolo, 2002; Habif, 2005; Van Leeuwen, & Van Rijswijk, 1994). AFY sirasinda
yangisal reaksiyonlar ile aciga cikan sitokinler kortikotropin releasing hormon
salimimin1 uyararak bobrek iistii bezlerinden kortizol ve kortikotropin hormonlariniin
artisina neden olmaktadir (Gabay, & Kushner, 1999).

AFY viicudun birgok sistemi iizerinde etkisi olan hem akut hem de kronik
yangisal durumlarda gelisebilen bir dengeleme stirecidir (Jacobsen, & Andersen, 2007;
Onat, Emerk, & So6zmen, 2002). Bu siire¢ boyunca AFY’in bazi etkileri ortaya
cikmaktadir. AFY’ 1n yararh etkileri organizmada zararli etki yaratabilecek atiklarin
temizlenmesi, hiicre, doku ve organlarin normal fonksiyonlarina geri donmelerinin
saglanmasi, proinflamatuar etkilerin aktive olmasi gibi organizmanin sekillenen
yangisal reaksiyonlardan daha az etkilenmesininin saglanmasidir. Diger yandan
sekonder amiloid birikimi, septik sok ve anemi zararl etkileri arasinda sayilmaktadir
(Baumann, & Gauldie, 1994; Gruys, Toussaint, Niewold, & Koopmans, 2005).

Yangisal durumu olusturan etmenlerin ortadan kalkmasi neticesinde AFY’1n
son buldugu belirtilmektedir. Bu sayede organizmanin normal fonksiyonlaria geri
donmesi s6z konusudur. AFY sekillenen yangisal duruma bagli olarak kisa stirede son
bulabildigi gibi, baz1 durumlarda kronik bir hal de alabilmektedir (Baumann, &
Gauldie, 1994).
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2. 7. 2. Akut Faz Proteinleri

Yangi, enfeksiyon, hiicre tahribati, travma, stres, immunolojik bozukluklar ve
hatta bazen dogum gibi uyaricilar neticesinde viicutta bazi proteinlerin iiretiminde
azalma veya artis meydana gelmektedir. Bu gibi durumlarda ¢ogu karaciger orjinli
olan ve plazma konsantrasyonundaki miktarlar1 %25’ten fazla artan veya azalan
proteinlere AFP denir. Saglikli hayvanlarin kanlarinda diisiik seviyelerde bulunan AFP
yang1 sekillendiginde konsantrasyonlari hizla artmakta ve bir yangi indikatorii olarak
rol almaktadir. Yangisal olaylarda oldukg¢a dnemli yere sahip olan AFP fonksiyonlari
degerlendirildiginde homeostazin diizenlenmesi ve mikrobiyal tiremeyi sinirlandirma
gibi yangisal ve immiinolojik reaksiyonlarda gorev aldiklar1 goriilmektedir (Diker,
1998).

AFP kandaki konsantrasyonlarinin azalmasi ve artmasina gore sirasiyla negatif
ve pozitif AFP olarak siniflandirilmaktadirlar. Transferin, albiimin, retinol baglanma
proteini ve prealbumin negatif AFP olarak degerlendirilirken; C-reaktif protein (CRP),
serum amiloid-A (SAA), fibrinojen (Fb), seruloplazmin (Cp), haptoglobin (Hp) ve
alfal-asid glikoprotein (al-AGP) pozitif AFP olarak degerlendirilmektedir (Gruys,
1994; Petersen ve ark., 2004).

AFP’nin 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Bunlar savunma mekanizmasinin ilk
sirasinda yer alarak doku hasariin ve inflamasyonun yayilmasini 6dnlemek, yangisal
reaksiyonlarda konagin immun yanit gelistirmesini hazirlamak, yangisal yanit1 regiile
etmek, kompleman sistemini aktive etmek, doku rejenerasyonuna katki saglamak,
fagositoz sonucunda ortaya c¢ikan artiklart temizlemek ve bazi patojenlerin
opsonizasyonunu saglamaktir (Gauldie, Richards, Harnish, Lansdorp, & Baumann,
1987; Gruys ve ark., 2005; Onat ve ark., 2002;).

AFP sentezi ¢esitli immiinolojik ve immiinolojik olmayan faktorler tarafindan
uyarilmaktadir. Bazi AFP sentezini TNF, steroidler ve hepatosit uyarici faktor gibi
glikoproteinler arttirirken, IL-1 ve IL-6 ¢ogu AFP sentezinde rol alir. Tiirler arasinda
AFP’nin dagilimlar farklilik gdstermektedir. Ornegin insanlarda konsantrasyonu ¢ok
belirgin artan bir AFP, ratlarda daha az oranda artabilmektedir. Bununla birlikte
AFP’nin sentezi ve konsantrasyonlar1 hayvanlar arasindaki tiirlere gore de degisiklik
gosterebilmektedir. Ornek olarak C-reaktif protein atlar ve sigirlar i¢in dnemli bir akut

faz proteini degilken, insan ve kdpekler i¢in olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (Diker,
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1998). AFP ¢ogunlukla sekillenen uyarimlardan sonraki 8. saat igerisinde reaksiyon
vermeye baslarlar ve 24-48 saatte maksimum kan konsantrasyonuna ulasirlar. Ayrica
tiimoral olgularda kan konsantrasyonlarinda yiiksek degerler saptanirken, dogum,
yogun egzersiz ve sicak carpmasi gibi durumlarda orta seviyelerde degisimler
gbzlenmektedir (Habif, 2005).

Akut faz proteinlerin biiyiik bir boliimii insan hekimligi alaninda son 15-20
yillik siirecte ayrintili bir sekilde incelenmis olup, gliniimiizde hastaliklarin tani, takip
ve prognozunda rutin olarak kullanilmaktadir (Maras, & Kiraz, 2006). Son zamanlarda
yapilan arastirmalarda AFP’nin veteriner hekimlikte de énemli kullanim alanlarinin
olduguna dikkat ¢ekilmektedir (Gokce, & Bozukluhan, 2009). AFP klinik belirti
gostermeyen subklinik enfeksiyonlar1 veya farkina varilamayan yangisal reaksiyonlari
ortaya koyabilen bir belirte¢ olarak kabul edilmektedir. Sekillenen enfeksiyon veya
yangisal reaksiyonlar bir siire sonra ilerleyerek sepsis, ¢oklu organ yetmezligi gibi
onarilmasi gli¢ durumlara neden olabilmektedir. Bu nedenle erken donemde viicutta
sekillenen reaksiyonlar1 ortaya koyan biyo-belirteglerin arastirilmasi ve pratikte
kullanimi biiyiik 6nem arz etmektedir (Pepys, 1981).

AFP arasinda ilk kesfedildigi bildirilen CRP; tespit edildigi yillardan bugiine
beseri hekimlikte hastaliklarin cogunda tan1 ve tedavi etkinliginin ortaya konmasinda
cogu hekim tarafindan tercih edilen bir indikatordiir (Pepys, 1981). Veteriner
hekimlikte konu ile ilgili ¢aligmalar 1990’11 yillarin baglarindan sonra hiz kazanmistir
(Kent, 1992; Nunokawa ve ark., 1993). Yapilan ¢alismalar ile gerek bir¢ok hayvan
tiriinde prognostik siireclerin belirlenmesinde ve gerek ¢iftlik hayvanlariin siirii
sagliginin yonetimininde AFP’nin degerlendirilmesi yapilmistir (Gdnheim, Alenius,
& Waller, 2007; Hulten ve ark., 1999; Hulten, Sletten, Bruun, & Marhaug, 1997;
Vandenplas, Moore, Barton, Roussel, & Cohen, 2005). AFP’nin belirlenmesi ve klinik
stirecte takip edilmesi ile subklinik yangisal durumlarin degerlendirilmesi yapilirken
inflamasyonun durumu, stiresi ve etkisinin net bir sekilde dogrulanmasiyla tedavilere

zamaninda baslanarak, siirii icerisinde olasi salginlarin 6niine gegilebilmektedir.
2.7.2.1. Serum Amiloid A

Atlarda pozitif AFP’1 arasinda ilk sirada SAA gosterilmektedir. Genel olarak

akut faz yamit sirasinda hepatositlerden salman SAA yangisal reaksiyon
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sekillendiginde plazma konsantrasyonu en kisa siirede belirgin sekilde artan, yangisal
durum ortadan kalktiginda ise kisa slirede normale donen AFP olarak
degerlendirilmektedir (Petersen ve ark., 2004). Ilk olarak 1986 yilinda izole edilen
SAA’nin (Husebekk, Husby, Sletten, Marhaug, & Nordstoga, 1986), daha sonraki
yillarda devam eden arastirmalar ile atlarda enfeksiy6z hastaliklar ve post-operatif
durumlarin tanisinda diger yangisal biyobelirteclerden daha degerli oldugu
belirlenmistir (Pepys ve ark., 1989). SAA diger AFP’ne gore daha anlamli ve kolay
degerlendirilmesini saglayan bazi 6zelliklere sahiptir. Herhangi bir hastalik veya
inflamasyon halinde SAA plazma konsantasyonunun hizli ancak siddetli olmayan
diizeylerdeki degisimi dahi olgularin prognozu hakkinda anlam ifade etmektedir.
Yarilanma Omriiniin kisa olusu, hastalik seyrine gore ayni sekilde azalmasi ve artisi
diger AFP’ne gore hastanin takibi anlaminda daha verimli sonuglar vermektedir.
Inflamasyon sirasinda akut dénemde yanit verdigi bilinen SAA atlarda 6nemli
biyobelirteglerden biridir. Kandaki SAA konsantrasyonu, dogru zamanda analiz
yapilirsa, birgok hastalik sirasinda doku hasarini ortaya koymaktadir. Ayrica sahada
performans gosteren atlarin stres durumunun ortaya konmasinda rutin olarak yapilan
SAA analizlerinin atlarin genel saglik kondiisyonlarin belirlenmesinde yararlt
oldugu belirtilmistir (Jacobsen, & Andersen, 2007). Ote yandan yapilan birgok ¢alisma
ile SAA analizlerinin bakteriyel ve viral enfeksiyonlarda olduk¢a anlamli sonuglar
verdigi ortaya konmustur. Arastirmalar SAA’nin degerlendirilmesinin bakteriyel bir
enfeksiyonun varligi ve viral bir enfeksiyonun sacilimi gibi kritik noktalarda 6nem arz
ettiginine deginmistir (Pepys ve ark., 1989). Hulten ve ark. (1999) Equine Influenza
ile enfekte atlarin klinik seyirlerinde solunum sistemi belirtilerinin siddeti ile SAA
serum diizeyleri arasinda belirgin bir benzerlik oldugu bildirilmislerdir.

Saglikli atlarda SAA plazma konsantrasyonu 0,5-20,0 mg/lt araliginda
bulunmaktadir. SAA’nin farkli izoformlart mevcuttur. Enfeksiyon, inflamasyon ve
travma sekillendiginde karaciger tarafindan SAA1 ve SAA2 sentezlenirken, akciger,
meme bezi, yag dokusu ve sinoviyal sivisindan ise SAA3 sentezlendigi
belirtilmektedir (Badolato ve ark., 2000; Hulten ve ark., 1997; Weber, Weber,
McDonald, & Larson, 2006). Yarilanma omriiniin kisa olan SAA, diger AFP’ne gore
tanisal yaklasimlarda daha fazla tercih edilmekle birlikte, hastaliklarda niiks sekillenip

sekillenmedigini belirlemede de olduk¢a 6nemli rol oynamaktadir (Belgrave, Dickey,
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Arheart, & Cray, 2013; Crisman, & Scarratt, 2008). Bununla beraber SAA diizeyinin
ates ve notrofili olmadigl durumlarda bile gizli bir enfeksiyon veya malignitenin bir
gostergesi olarak degerlendirilebilecegi bildirilmektedir (Batirel, Gencer, & Ozer,
2003).

Atlarda siklikla tercih edilen AFP’nden olan SAA’nin yangisal reaksiyonlar
sirasinda fizyolojik olarak gorevi heniiz tam olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan
arastirmalar neticesinde 3 farkli gorevi oldugu bildirilmistir. Ik olarak, kolesterol
molekiilii baglayict yeteneginden 6tiirii periferal dokulardaki kolesteroliin karacigere
naklini saglayarak; kolesterole bagli damar i¢i tikanikliklarin da 6niine gecilmesi i¢in
bir mekanizma olusturdugu belirtilmektedir (Banka ve ark., 1995; Manley, Ancsin, &
Kisilevsky, 2006). Bununla birlikte SAA noétrofil ve monositlerin yangili dokuya
ulagmas1 ve yapismasinda gorev alarak hiicresel go¢ etkinligini diizenler ve bu sayede
immunmodiilator etki olusturmaktadir (Badolato ve ark., 1994). Ayrica SAA’nin
fagositoz etkinliginin arttirilmasinda, fagositlerin gé¢ durumunun ve doku yenilenmesi
sirasinda doku yikimlanmasinin organizasyonunda da gorev aldig1 ongoriilmektedir

(Xu ve ark., 1995).
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Tablo 2. Atlarda kandaki SAA diizeyinin arttig1 olgular (Jacobsen, & Andersen, 2007)

Hastahik sinifi

Tam

Referans

Eklem hastaliklart

Aseptik lokal inflamasyon
Operasyon

Bakteriyel enfeksiyon

Viral enfeksiyon

Gastrointestinal hastalik

Enfeksiyoz olmayan neonatal hastalik

Reprodiiktif hastalik

Deneysel olusturulmus septik artritis

Dogal septik artritis

Kas i¢i terebentin yagi enjeksiyonu
Laparatomi
Diger cerrahi prosediirler

Kastrasyon

Taylarda septisemi

Pnoémoni (R. equi)

Taylarda fokal enfeksiyonlar,
(apse, septik artritis)

Gurm

Taylarda EHV-1 enfeksiyonu

Atlarda EHV-1 enfeksiyonu
Equine Influenza enfeksiyonu

Taylarda ishal ve enteritis
Sanc1

Zeyiflik, prematiir dogum, neonatal
hioksik isemik ensefalopati, gli¢ dogum
ve mekonyum sancisi

Septik abort

Dogum

Etiyolojisi belirlenememis abortlar

Hulten ve ark., 1999
Hulten ve ark., 2002
Jacobsen ve ark., 2006
Jacobsen ve ark., 2006
Pepys ve ark., 1989
Jacobsen ve ark, 2006
Nunokawa ve ark., 1993
Nunokawa ve ark., 1993
Pepys ve ark., 1989
Pollock ve ark., 2005
Nunokawa ve ark., 1993
Hulten ve ark., 1999
Jacobsen ve ark. 2005
Chavatte ve ark., 1992
Stoneham ve ark., 2001
Hulten, & Demmers, 2002
Chavatte ve ark. 1992
Hulten, & Demmers, 2002
Stoneham ve ark., 2001

Pepys ve ark., 1989
Chavatte ve ark. 1992
Pepys ve ark., 1989
Hulten, & Demmers, 2002
Pepys ve ark., 1989
Hulten ve ark., 1999
Hulten ve ark., 1999
Nunokawa ve ark., 1993
Nunokawa ve ark., 1993
Vandenplas ve ark., 2005
Chavatte ve ark. 1992

Husebekk ve ark., 1986
Pepys ve ark., 1989
Nunokawa ve ark., 1993

Nunokawa ve ark., 1993

2. 8. Stres, Etkileri ve Kortizol

Stres, hayvan tiirleri iizerinde olumsuz etkileri olan refleks bir reaksiyondur.

Genel olarak hayvanin olusan farkli sartlara uyum saglama asamasinda

homeostazisinda ve metabolizmasininda degisimlerin gergeklesmesi olarak
tanimlanmaktadir. Stres sonrasi organizmanin dogal dengesi bozularak bazi biyolojik
yanitlar gelismektedir. Bunlar i¢ ve dis stres etmenlerine karsi gelistirilen ve spesifik
olmayan davranigsal, fizyolojik ve anatomik bir dizi biyojojik yanit olarak ifade
edilmektedir. Olusan yanitlara 6rnek olarak hayvanin biiyiimesinde gerileme, iireme,
bagisiklik ve sindirim sistemi fonksiyonlarinda bozukluklarin gériilmesi sayilmaktadir
(Kelley, 1980).

Canlinin karsilastig: strese tepki olarak verdigi yanit, merkezi sinir sisteminin
stres etmenini potansiyel bir tehdit seklinde farketmesi ile baglamaktadir. Diger bir

sOylem ile hayvanin karsilagtig1 stres faktorlerini nasil algiladigiyla paralel bir sekilde
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etkiler ortaya ¢ikmaktadir. Bu siiregte verilen fizyolojik yanitlar ve olusan biyolojik
savunma mekanizmasi alarm, adaptasyon ve tiikenme donemi olmak iizere 3 grup
altinda incelenmektedir. Stres faktorii 6ncelikle sinirsel-hormonal olaylar sirasiyla
baslatmaktadir. Stres sonrasi olusan uyar1 hipotalamusa giderek kortikotropin
salgilatici faktor (CRF) salinimina neden olarak hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi aktif
hale getirir. CRF 6n hipofizi uyarir ve buradan ACTH hormonu salgilanir ve bu da
dolasim vasitasiyla adrenal bezlere giderek glikokortikoidlerin salinimini arttirir.
Adrenal bezler canlinin bulundugu ortama adapte olmasinda biiyiik 6neme sahip ¢ok
fonksiyonlu endokrin organlardir. Bu siirecin tamamlanmasi zaman almakla birlikte
enerji gerektirmektedir. Bu sirada viicutta adrenal medulladan adrenalin veya
noradrenalinin hizli salinimi ve hepatik adenilsiklaz enziminin aktive olmasi ile enerji
tiretiminde artma ve karacigerde glikojenin glikoza doniisiimii saglanmaktadir (Siegel,
1985). Degisen bu degerler sonrasinda solunum hizi, kan basinci, kan sekeri ve nabiz
sayisinda ani artiglar goriilerek strese karsi olusturulacak yanit i¢in gerekli enerji
saglanmaktadir (Cannon, 1935; Hill, 1983). Canlilar yasadiklar1 stres sonucunda yanit
olarak akut dénemde kortizol salinimlar1 artmaktadir. Adrenal bezler stres altinda
olusan uyarilar ile birgcok hormon salgilamaktadir. Adrenal bezler dis kismi korteks ve
i¢ kism1 medulladan meydana gelir. Korteks kismi1 bezin biiytik bir kismini olugturur
ve kortikosteroid hormonlarin kaynagini teskil eder. Medulla kismi ise
katesolaminlerin kaynagidir. Korteksten salgilanan hormonlardan kortizol ve
kortikosteronlar karbonhidrat ve protein metabolizmasi iizerinde etkileri olmasi
sebebiyle yasamsal faaliyetler adina biiylik 6neme sahiptir. Adrenal korteksten
salgilanan mineralokortikoidler viicuttaki su ve mineral dengesini saglayarak bir diger
hayati fonksiyonu diizenlenmektedir. Ostrojen, androjen ve cinsiyet steroidlerinin 6n
maddeleri de adrenal korteksten salgilanarak ikincil cinsiyet karakterlerinin olusumu
ve slirdiirtilmesi saglanir (Berne, Levy, Koeppen, & Stanton, 1993; Yilmaz, 1999).
Stres birgok etmen tarafindan sekillenebildigi i¢in etkilerinin tam olarak
Olciilebilmesi kolay degildir. Mench’e (1992) gore stres fizyoloji, davranis, verim ve
saglik basliklar1 altinda incelenmektedir. Stresin belirlenmesini gii¢lestiren faktorler
arasinda strese karsi olusan yanitin bir¢ok faktor tarafindan etkilenmesi ve hayvanlar
arasinda farkli varyasyonlarin olmasi sayilmaktadir (Moberg, 1985). Viicudun strese

verdigi tepki canlilar arasinda bireysel farkliliklar gosterebilmektedir. Ornegin hafif
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bir stres etmeni ile kars1 karsiya kalan canli enerji rezervini yeterli olabilecek sekilde
kullanir ve stres etmeni ortadan kalktiktan sonra tekrar yerine koyabilir. Siddetli bir
stres etmeni ile karsilagildiginda biyolojik depolar yetersiz kalacagindan diger
biyolojik fonksiyonlar olan bagisiklik, iireme ve biiyliimenin enerji depolari
kullanilacaktir. Bu sathada canlida patolojik degisimler gelisir ve stres ortadan
kalktiginda iyilesme siiresi daha uzun olmaktadir (Moberg, & Mench, 2000).

Stres faktorlerinin devamli olmasi halinde adrenal korteks uyarimi devam
ederek kortikosteroid diizeyi yliksek seyretmektedir. Bu durumda dolasim ve sindirim
sisteminde hastaliklar, immiinolojik fonksiyon bozukluklar1 ve metabolik bozukluklar
ortaya cikacaktir. Yiiksek seyreden glikokortikoid diizeyleri protein yikimlanmasi,
yaglanmanin artmasi, kan sekerinin yiikselmesi ve viicut kondiisyonunun olumsuz
etkilenmesine neden olmaktadir. Ayn1 zamanda yangisal reaksiyonlar baskilanarak,
lenfositler tarafindan olusturulan savunma mekanizma hizi yavaslar ve antikor iiretimi
engellenir. Ilerleyen donemlerde durum patolojik bir hal alarak &liim ile
sonuglanabilmektedir (Siegel, 1985). Stres altinda salgilanan noroendokrin
hormonlardan 6zellikle glukokortikioidlerin immun sistemi baskiladigi, gastrik
ilserasyona sebep oldugu, biliylimenin geriledigi ve reprodiiktif fonksiyonlari
etkiledigi bilinmektedir (Malinowski ve ark., 1990; Mench, & Van Tienhoven, 1986).

Tim canlilar yagamlarini siirdiirebilmek icin ¢evrelerindeki i¢ ve dis kaynakl
degisimlere karst savunma mekanizmasi gelistirmistirlerdir. Hayvanlar hayatlar
boyunca birgok stres faktoriine maruz kalmaktadirlar. Bu baglamda hayvan refah1 ve
verimini arttirmak i¢in stres faktorlerinin yonetiminin dogru bir sekilde yapilmasi
kagmilmazdir. Stres sonrasi olusan etkinin belirlenebilmesi organizmanin dogal
dengesini yansitan viicut sicakligi, solunum ve nabiz sayisi, bazi hormon
konsantrasyonlar1 gibi fizyolojik degisikliklerin belirlenmesi ile miimkiin olmaktadir
(Altingeki¢, & Koyuncu, 2012). Insanlarda yapilan bir ¢alismada &zellikle geng
kadinlar birtakim stresorlere maruz kaldiklarinda strese bagli psikosomatik bir hastalik
oldugu belirtilen psikojenik ates gozlenmektedir (Oka, 2015). Benzer durum hayvanlar
tizerinde de arastirilarak, sigan veya fareler yabanci olduklari bir yere veya agik bir
alana birakildiklarinda stres etkisi ile viicut sicakliklarinda belirgin artis oldugu
saptanmistir (Butterweck, Prinz, & Schwaniner, 2003; Singer, Harker, Vander, &

Kluger, 1986; Soszynski, Kozak, & Kluger, 1998). Hayvanlarin siitten kesme donemi
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de benzer sekilde annesinden ayrilan hayvanlar {izerinde farkli bir cevre ile
tanistiklarindan otiirii stres etkisi yaratmaktadir. Bu baglamda ¢iftlik hayvanlarindan
domuz ve buzagilarin siitten kesilme doneminde olusan stresin immun sistemin
baskiladigini belirten bir¢ok calisma mevcuttur (Hickey, Drennan, & Earley, 2003;
Juul-Madsen, Jensen, Nielsen, & Damgaard, 2010; Kojima, Kattesh, Roberts, & Sun,
2008; Lynch, Earley, McGee, & Doyle, 2010) Son yillarda taylarda siitten kesilme
doneminin de énemli bir stres faktorii oldugu, kalp atim sayisinin arttigi (Moons ve
ark., 2005) serum kortizol diizeylerinin yiikseldigi (Hoffman ve ark., 1995;
Malinowski ve ark., 1990; Moons ve ark., 2005; Turner ve ark., 2003) ve taylarda
giinliik canli agirlik artisinin da azaldigi belirtilmistir (Turner ve ark., 2003). Ayrica
diger stres (egzersiz, transport, hipoglisemi, cerrahi girisimler ve yavasa ile zapt-1 rapt)
faktorleri etkisi altinda olan hayvanlarda homeostaz ve metabolizmadaki degisiklikleri
simgeleyen hormonal faktorlerden birisi olan kortizoliin akut donemde kandaki
diizeyinin yiikseldigi bilinmektedir (Kojima ve ark., 2008; Schmidt ve ark., 2010).
Artan kortizol diizeyi eosinofil (EOS) ve lenfosit sayisin1 azaltip eritrosit sayisini
arttirirken lenfoid dokuda atrofiye neden olur ve immunoglobulin miktarini azaltir.
Siitten kesme sirasinda olugan stresin de taylarin immun sistemleri iizerine benzer
etkiyi yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu durum biiyiik haralarda ekonomik kayiplara neden
olabilecek hasarlar dogurabilmektedir (Malinowski ve ark., 1990). Siitten kesme
isleminden sonra hem kisrakta (ortalama 24 saat), hem de taylarda (ortalama 48 saat)
serum kortizol diizeylerinin yiikseldigi ortaya konmustur (Malinowski ve ark., 1990).

Webster (1981) ¢iftlik hayvanlarinda hayvan saghigi ve refahiyla birlikte
yuksek verimlilik i¢in giivenli bir ¢evre olusturulmasi gerektigini bildirmektedir.
Glivenli ¢evre; termal konfor (asir1 soguk/sicak olmamasi), fiziksel konfor (alanlarin
yeterli biiyiikliikte olmasi), hastalik kontrolii (enfeksiyon saciliminin azaltilmast,
enfeksiyonlara diren¢ gelisimi desteklenmesi) ve davranigsal ihtiyaglarin
(sosyallesmenin saglanmasi) karsilanmasi gibi 4 ana baslik altinda incelenmektedir
(Webster, 1981). Hayvanlar i¢in giivenli bir ¢cevre saglanirken ¢evresel stres birgok
sart altinda olustugundan g6z ardi edilmemelidir. Cevresel stres; hayvanlarin
davranislari, saglik durumlar1 ve verimleri gibi bazi kriterler ile dogrudan veya dolayl
olarak degerlendirilmektedir. Soguk havalarda viicut sicakliginin yiikselmesi veya

koyunlarin etrafindaki yabanci kopeklerin bulunmasindan 6tiirii panik sekillenmesi
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stres etmenlerine kars1 dogrudan verilen tepkilere 6rnek olarak belirtilmektedir. Diger
yandan c¢iftlik hijyen kosullarinin bozulmasi, yem kalite ve miktarinin azalmasi ile
canli agirlik kayb1 yasanmasi stres etmenlerine dolayli yoldan verilen tepki oldugu
bildirilmektedir (Martin, Schwabe, & Franti, 1975). Siirii saglig1 ve siirii refah1 adina
stres faktorleri dikkatle incelenmeli ve degerlendirilmelidir. Bu baglamda stres
faktorleri belirlenirken oncesinde stres olusturan nedenlerin tespit edililip, ortadan
kaldirilmasi gerekmektedir. Ciftliklerdeki bakim ve besleme sartlarinin optimum
seviyede olmasi, yeterli serbest dolagsma alaninin organize edilebilmesi, fiziksel
travma sebebi olacak etkenlerin ortadan kaldirilmas: baslica yapilmasi gerekenler
arasindadir. Hayvanlar iizerinde stresi azaltabilecek bir diger 6nemli konu ise hayvan
davranislart konusunda ilgili kisilerin bilgi sahibi olmasidir. Tiim kosullarin
saglanmasi ile istenilen en yliksek verimin elde edilecegi bildirilmektedir (Altingekic,

& Koyuncu, 2012).
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hayvan Materyali ve Gruplandirma

Calisma materyalini anneden ayrilma donemindeki (<150 giinliik yas) toplam
30 adet saglikl1 safkan Ingiliz irki tay olusturdu. Calismaya alian taylar belirlenirken
dogum sonrasinda pasif transfer yetmezligi tanis1 konulmamis olmasina dikkat edildi.
Calisma Tiirkiye Jokey Kuliibii Karacabey Pansiyon Hara’da yapildi. Caligmada
kullanilan taylarin beslenme, padok saatleri, barinma ve diger yonetimsel sartlarinin
bir 6rnek olmasi saglandi. Taylarin tiimii diizenli olarak antiparaziter uygulamalara
tabi tutuldu. Calismada kullanilan taylarin annelerinden ayrilma prosediirii direkt
ayirma metodu ile yapildi. Organize edilen programa gore ayrilma giinii gelen
kisraklar taymin bulundugu tavladan alinarak gorsel ve isitsel baglantilarinin
olmayacagi diger bir tavlaya nakledildi. Taylar ise bulunduklar1 bokslarinda birakildi.
Taylara annelerinden ayrilmadan Once temel tay egitimi verilerek c¢aligmadaki
maniiplasyonlara adapte olmalar1 saglandi. Annesinden ayrilan taylar; ayrilmadan
once ve sonra canli agirliklarina gore belirlenen ayni rasyon ile beslendi.

(Calisma materyalini olusturan saglikli taylar ¢calisma (n=20) ve kontrol grubu
(n=10) olacak sekilde iki gruba ayrildi. Planlanan ayrilma giinii 0. giin olarak
belirlendi. Annesinden ilk ayrilacak grup olarak kontrol grubu belirlendi. Nisan ay1
dogumlu olan kontrol grubunun 5. aylarmi doldurmalari ile (Eyliil) ortalama 166,8
giinliik olan taylar annesinden ayrildi. Nisan ve mayis ayr dogumlu olan ¢alisma
grubunun taylar1 ise 5. aylarini doldurmalar ile (Ekim) ortalama 166 giinliik iken
anneden ayrilma islemleri tamamlandi.

Calisma grubu i¢in belirlenen ayrilma giliniinden 2 giin 6nce, ayrilma giinii (0.
giin) ve ayrilma sonrast 7. Giin (-2, 0 ve 7. giinler) immunmodiilator olarak inaktif
parapox virus ovis igeren ticari preparattan (Zylexis®, Zoetis) tay basina 2 ml kas ici
olarak uygulandi. Kontrol grubuna ise ayni giinlerde kas i¢i 2 ml serum-fizyolojik
uygulamasi yapilmistir. Uygulamalarin tiimii giiniin belirlenen aymi anlarinda
gerceklestirildi. Taylar dogduklar ilk giinden ¢alismanin sonlandig: giine kadar temel
tay egitiminin bir parcasi olan giinliik viicut sicakli1 kontrolii, yular-yedege itaat,
bakici temasina alistirma gibi uygulamalardan gegirildi. Bunun sonucunda calisma

boyunca yapilan uygulamalarin taylar lizerinde ekstra stres kaynagi olusturmasi
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engellendi. Bunlarin yaninda taylarin canli agirlik artiginin takibi diizenli olarak 0. giin
(ayrilma giinii) baglayarak akabinde 7, 14 ve 30. giinlerde kaydedildi (Tablo 4). Tiim
bu siirecte her iki grubun da hareketlilik, vokalizasyon ve hastalik belirtileri gézlenmis

olup, herhangi patolojik bir bulgu kaydedilmedi.
3.2. Orneklerin Ahnmasi

Kan ornekleri -2, 0, 1, 7 ve 14. giinlerde olmak iizere taylarin vena
jugularislerinden asepsi ve antisepsi kurallar1 ¢cer¢evesinde vacutainer igneler ile 1’er
adet 4 ml’lik EDTA’l (Vacusera K2E K2 EDTA, Disera, Tiirkiye) ve 10 ml’lik bos
(Vacusera CAT Serum Clot Activator, Disera, Tiirkiye) kuru tiiplere alind1 (Sekil 1).

Sekil 1. Kan 6rneklerinin alinmasi

3.3. Laboratuvar Analizleri

Hematolojik muayeneler kan numunesinin alimini takiben ayni giin igerisinde
TJK Karacabey At Hastanesi Laboratuarinda bulunan at kani i¢in kalibre edilmis
otomatik kan sayim cihazinda (Abbott Cell-Dyn 3700, Abbott Laboratories, USA)
gergeklestirildi (Sekil 2). Hematolojik analizler kapsaminda; total 16kosit (WBC),
LYM, MON, nétrofil (NEU), bazofil (BAS), eozinofil, eritrosit (RBC), hemoglobin
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(HGB), hematokrit (HCT), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama hemoglobin
yogunlugu (MCHC), eritrosit dagilim genisligi (RDW), trombosit (PLT), ortalama
trombosit hacmi (MPV), trombosit dagilim genisligi (PDW) verileri kaydedildi.

Sekil 2. Tam kan sayim cihazi. Abbott Cell-Dyn 3700, Abbott Laboratories, USA

Diger analizler i¢in steril serum tiiplerine alinan kan numuneleri pihtilagsmay1
takiben santrifuj cihazi (CN180, Niive, Tirkiye) kullanilarak 10 dakika ve 3000
devirde santrifiij edilerek serumlar1 ayrilip 1,5 ml’lik ependorf tiiplere aktarilarak
analiz giinline kadar -80°C'de muhafaza edildi.

Serum kortizol, IL-10 ve interferon gamma konsantrasyonlar1 ticari ELISA
kitleri ile ©6lciildii. Analizler Bursa Uludag Universitesi, Veteriner Fakiiltesi,
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvari’nda yapildi. -80°C’de saklanan serum
ornekleri analizden bir gin once +4°C’de ¢ozdiriildii. Serum kortizol
konsantrasyonlarinin 6l¢timleri at tiirii spesifik ticari ELISA kitleri (Cor General,
CEA462Ge 96 Test, Cloud-Clone Corp., Wuhan, Cin (Sekil 3)) kullanilarak 6l¢iildii.
Laboratuvarda serum numuneleri iiretici firmanin kit prosediirii dogrultusunda,
double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile ¢alisilarak Biotek Epoch® marka plate

reader ile 6l¢iimler gergeklestirildi.
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Sekil 3. Elisa cihazi ve plate. Biotek Epoch®

Interldykin-10 konsantrasyonlarmin dlgiimleri at tiirii spesifik ticari ELISA
kitleri (IL10, Equine, SEA056Eq 96 Test, Cloud-Clone Corp., Wuhan, Cin)
kullanilarak oOlgiildii. Laboratuvarda serum numuneleri tretici firmanin kit
prosediirii dogrultusunda, double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile g¢alisilarak
Biotek Epoch® marka plate reader ile dlgiimler gerceklestirildi.

Interferon gamma konsantrasyonlarinin Slgiimleri at tiirii spesifik ticari
ELISA kitleri (IFN-y, Equine, SEA049Eq 96 Test, Cloud-Clone Corp., Wuhan, Cin)
kullanilarak olgiildii. = Laboratuvarda serum numuneleri {retici firmanin kit
prosediirii dogrultusunda, double-antikor sandvi¢ ELISA teknigi ile calisilarak
Biotek Epoch® marka plate reader ile 6l¢iimler gergeklestirildi.

SAA verileri ise TIK Veliefendi Hipodromu At Hastanesi laboratuarinda
immunoturbidometrik metot ile atlarda kullanim1 daha 6nce onaylanmis (Stoneham,
Palmer, Cash, & Rossdale, 2001) ticari kit (LZ test SAA, Eiken Chemical Co,
Tokyo, Japonya) kullanilarak biyokimya otoanalizatoriinde (Siemens Diemension
Xpand, Siemens Healthcare, Tiirkiye) yapildi. -80°C’de saklanan serum ornekleri
analizden bir giin 6nce +4°C’de ¢ozdiiriildii. Metot prensibi SAA proteinlerinin

lateks konjuge tavsan ve fare monoklonal anti-insan SAA antikorlarina baglanarak
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presipitat olusturmasi ve bu presipitatin bulanikliginin spektrofotometrik yontemle

Ol¢iimiine dayanmaktadir.
3.4. istatistiksel Degerlendirmeler

Elde edilen verilerin normalite testleri Shapiro-Wilk yontemi ile yapildi.
Verilerin betimleyici istatiksel ¢iktilari normal dagilan veriler i¢in mean + SH olarak
verilirken normal dagilmayan veriler i¢in median (min-max) olarak verildi. Normal
dagilim gdstermeyen verilerin tekrarli 6lgiim varyans analizi (ANOVA) testi Friedman
metodu ile yapildi. Ayrica verilerin istatistiksel farklarinin ortaya konmasi amaci ile
tekrarli 6l¢lim analizlerine ek olarak Mann-Whitney-U testleri de uygulandi. -2, 0, 1,
7. glin ve 14. giin 6l¢timlerinin kendi aralarindaki kiyaslamalar1 i¢in tek yonlii varyans
analizi (One Way ANOVA) uygulandi. Cikan sonuglara gore post-hoc testlerinden
Tukey metodu uygulandi. Parametreler arasindaki iligkilerin saptanmasi amaci ile
Pearson korelasyon ve Spearman rank korelasyon testleri uygulandi. Ayrica
parametreler arasindaki iligkilerin saptanmasi i¢in esik degerlerine gore spesifite ve
sensitivite (ROC) analizi egrisi grafikleri seklinde verildi. Cut-off degerleri Youden’s
J indeksine gore saptanirken istatistiksel farklart EAA (egri altinda kalan alan)
degerleri cinsinden verildi (Fluss, Faraggi, & Reiser, 2005). Istatistiksel analizler
SPSS v22 ve MedCalc V19 programlari ile uygulandi.

Bu calisma, Uludag Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(HADYEK) tarafindan 2018-07/06 karar numarasi ile 15.05.2018 tarihinde
onaylanmistir. Ayrica bu calisma Uludag Universitesi Bilimsel Arastirmalar ve Proje

birimi’nin (BAP) HDP(V) — 2020/23 say1il1 projesi ile desteklenmistir.
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4. BULGULAR

Calisma (n=20) ve kontrol (n=10) grubundaki taylar1 safkan Ingiliz irk1 30 adet
tay olusturdu. Gruplarin cinsiyet dagilimlar1 ve siitten kesilme giiniine gore yaslari
Tablo 3°de sunuldu. Buna gore ¢aligma grubunun anneden ayrildigi giin olarak kabul
edilen 0. giinlerdeki taylarin saptanan ortalama yaslar1 166 + 0,87 giin (mean + SE)
olarak bulundu. Kontrol grubunu olusturan taylarin 0. giin ortalama yaslari ise 166,80
+ 1,73 giin (mean + SE) olarak tespit edildi. Calisma ve kontrol grubu taylarin 0. giin
yaslar1 arasinda herhangi bir istatistiki fark tespit edilmedi (p=0,647). Annesinden
ayrilan taylarin cinsiyet dagilimlarinin ¢aligma grubunda 8 disi (%40) ve 12 erkek
(%60); kontrol grubunu olusturan taylarin cinsiyet dagilimlarinin ise 3 disi (%30) ve
7 erkek (%70) oldugu goriildii.

Siitten kesme aninda viicut sicakligi calisma grubundaki taylarda kontrol
grubundakilere gore (sirasi ile 38,23 °C ve 38 °C; p=0,026) daha yiiksek iken, siitten
kesme sonrasi 1. giinde (siras1 ile 38,41 °C ve 38,11 °C; p=0,003), 7. giinde (sirasi ile
38,58 °C ve 37,81 °C; p<0,001) ve 14. giinde (sirast ile 38,17 °C ve 37,75 °C; p=0,009)
kontrol grubundaki taylarda c¢alisma grubundakilere gore daha yiiksek oldugu
belirlendi (Tablo 4). Yapilan muayenelerde her iki gruptaki taylarda herhangi bir
hastalik bulgusu gozlenmedi.

Siitten kesme aninda canli agirlik acisindan ¢alisma ve kontrol gruplar
arasinda istatistiksel fark tespit edilmedi (p=0,121). Siitten kesme sonrasi ise ¢alisma
grubundaki taylarin kontrol grubundakilere gore 7. giinde (siras1 ile 227,7 kg ve 213,9
kg; p=0,008), 14. giinde (siras1 ile 237,05 kg ve 222 kg; p=0,003) ve 30. giinde (siras1
ile 253,6 kg ve 234,8 kg; p=0,002) daha yiiksek canli agirliga sahip olduklar1 goriildii
(Tablo 4).

Hematolojik muayeneler sonucunda, taylarda ¢alisma ve kontrol gruplari
arasinda WBC degerlerinin sadece siitten kesme sonrasi 7. giinde farklilik gosterdigi
(sirast ile 12,03 ve 9,62 (x10%ul K/uL; p=0,007), kan LYM degerlerinin ise siitten
kesme isleminden 2 giin 6nce (sirast ile 5,66 ve 4,36 x10°/ul K/uL; p<0,001), siitten
kesildigi giin (sirast ile 5,08 ve 4,12 x10%/ul K/uL; p=0,01) ve siitten kesilme sonrasi
1. (sirast ile 4,44 ve 3,77 K/uL x10%/ul K/uL; p=0,02), 7. giinde (sirast ile 5,34 ve 3,89
x10%/ul K/uL; p=0,001) ve 14. giinde (siras1 ile 5,26 ve 4,64 x10°/ul K/uL; p=0,04)
calisma ve kontrol gruplar1 arasinda farkli oldugu belirlendi (Tablo 5).

63



Siitten kesme sonrasi 1. ve 14. giinde ¢alisma ve kontrol grubundaki taylarda
SAA diizeylerinde istatistiksel fark tespit edilmedi (p>0,05). Siitten kesme Oncesi 2.
giinde ¢alisma grubundaki taylarda SAA diizeyleri kontrol grubundaki taylara kiyasla
daha yiiksek iken (sirast ile 79,95 pg/ml ve 74,7 pg/ml; p=0,002), kontrol grubundaki
taylarda calisma grubundakilere gore siitten kesme aninda (siras1 ile 77,3 pg/ml ve
61,9 ng/ml; p=0,024) ve siitten kesme sonras1 7. giinde (siras1 ile 169,2 pg/ml ve 5,65
ng/ml; p<0,001) daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen her iki gruptaki taylarda 6rneklem giinlerinde IL-10
diizeylerinde istatiktiksel bir fark goriilmedi (Tablo 6).

IFN-y degerleri incelendiginde kontrol grubundaki taylarda c¢aligma
grubundakilere gore siitten kesme aninda (sirasi ile 129603,25 pg/ml ve 262,16 pg/ml;
p<0,001), siitten kesme sonrasi1 1. (sirast ile 598,9 pg/ml ve 318,33 pg/ml; p=0,010),
7. (sirast ile 704,79 pg/ml ve 226 pg/ml; p=0,002) ve 14. glinde (siras1 ile 845,01 pg/ml
ve 326,77 pg/ml; p<0,001) daha yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 6).

Siitten kesme sonrasi serum kortizol seviyeleri kontrol ve ¢alisma gruplarinda
1. giin (sirast ile 85,77 ng/ml 48,68 ng/ml; p=0,023), 7. giin (siras1 ile 89,51 ng/ml ve
48,79 ng/ml; p=0,002) ve 14. glinde (siras1 ile 117,64 ng/ml ve 49,07 ng/ml; p<0,001)
istatistiksel fark oldugu tespit edildi (Tablo 6). Yapilan tekrarli 6l¢limler sonrasi ileri
analizlerde kontrol grubundaki taylarin siitten kesmeden onceki 2. giindeki en diisiik
seviye ile siitten kesme sonrasi 1., 7. ve 14. giinlerdeki kortizol seviyelerine gore
belirgin farklilik gosterdigi belirlendi (p<0,05; Tablo 7).

Calismamizda incelenen parametreler arasinda yapilan korelasyon testlerinde
istatistiki yonden herhangi bir farklilik saptanmamuistir.

Siitten kesme aninda, siitten kesme sonrast 1., 7. ve 14. giinde IFN-y
Olciimiinilin belirlenen esik degerlerine gore spesifite ve sensitivite (ROC) analizi
sonuglar1 Grafik 1, Grafik 2, Grafik 3, Grafik 4 ve Tablo 8’de, siitten kesme sonrasi 1.,
7. ve 14. giinde kortizol degerlerinin belirlenen esik degerlerine gore spesifite ve
sensitivite analizi sonuglar1 Grafik 5, Grafik 6, Grafik 7 ve Tablo 8’de sunulmustur.
Buna gore siitten kesme aninda <780,08 pg/ml esik degeri ile IFN-y dl¢iimiiniin %100
spesifite ve %100 sensitiviteye sahip oldugu belirlendi (p<0,0001). Siitten kesme
sonrasi 14. giinde ise >75,57 ng/ml esik degeri ile kortizol dl¢limiiniin %90 spesifite

ve %90 sensitiviteye sahip oldugu belirlendi (EAA=0,950; p<0,0001).
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Tablo 3. Arastirmaya dahil edilen ¢aligma ve kontrol grubundaki taylarin cinsiyet dagilimlari ve
anneden ayrilma giiniine gore yaslar

Parametreler Ortalamalar (mean + SH)
Calisma Grubu (n=20)
Anneden ayrilmadan onceki -2.giin yaslar 164,00 + 0,871
Anneden ayrilma giiniindeki yaslar 166,00 + 0,871
Anneden ayrilmadan sonraki 1.giin yaslar 167,00 + 0,871
Anneden ayrilmadan sonraki 7.giin yaslar 173,05+ 0,875
Anneden ayrilmadan sonraki 14.giin yaslar 180,05 + 0,875
Kontrol Grubu (n=10)
Anneden ayrilmadan 6nceki -2.giin yaslar 164,80 £ 1,731
Anneden ayrilma giiniindeki yaglar 166,80 £ 1,731
Anneden ayrilmadan sonraki 1.giin yaslar 167,80 £ 1,731
Anneden ayrilmadan sonraki 7.giin yaslar 173,80 £ 1,731
Anneden ayrilmadan sonraki 14.giin yaslar 180,80 £ 1,731
Calisma Grup Cinsiyet
Erkek 12 (%60)
Disi 8 (%40)
Kontrol Grubu Cinsiyet
Erkek 7 (%70)
Disi 3 (%30)

a-a: P <0,001

Tablo 4. Calisma ve kontrol gruplarinda viicut sicakligi (T, °C) ve canl agirliklarin (CA; kg)
karsilagtirilmasi (Ortalama + SH)

Gruplar VS-2 VS0 VS1 VS7 VS 14

?ﬁi;r(‘)‘;‘ 38,12+ 0,08 38,23 +0,07 38,11+0,05 37,81+0,05 37,75 + 0,09

Iéi’:ﬁ)")l 38,07 0,1 38+ 0,04 38,41 +0,06 38,58 + 0,04 38,17+ 0,07
P degerleri 0,706 0,026 0,003 <0,001 0,009

Gruplar CAO CA7 CA 14 CA 30

%ﬁg‘&a 22225 +438 227,70 + 4,02 237,05+£4,04  253,60+4,77

1((1?331 211,70 £ 3,05 213,90 = 3,07 2224249 234,80 £2,99
P degerleri 0,121 0,008 0,003 0,002
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Tablo 5. Hematolojik muayeneler sonucunda calisma ve kontrol gruplar1 arasinda istatistiki farklilik
belirlenen WBC (x10%ul K/uL) ve LYM (x10%pl K/uL) degerlerinin karsilagtirilmasi

Gruplar WBC -2 WBC 0 WBC 1 WBC 7 WBC 14
Calisma
(n=20) 12,31 + 0,380 11,06 + 0,35 11,63 + 0,43 12,03 + 0,45 10,68 + 0,29
Kontrol 11,09 + 0,62 11,40 + 0,70 11,11 £0,61 9,62+ 0,76 10,31 + 0,46
(n=10)
P degerleri 0,09 0,63 0,50 0,007 0,487
Gruplar LYM -2 LYM 0 LYM 1 LYM 7 LYM 14
1
(iz:‘;‘;;a 5,66+ 0,19 5,08+0.21 444+022 5344027 526+0,17
Kontrol 436+0,28 4,12 40,24 3,77 0,0 3,89 +0,20 4,64+0,19
(n=10)
P degerleri <0,001 0,01 0,02 0,001 0,04
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Tablo 6. Calisma ve kontrol gruplarinda SAA (pg/ml), IL-10 (pg/ml), IFN-y (pg/ml) ve kortizol
(ng/ml) ortalama degerleri

Gruplar

SAA -2 SAA 0 SAA 1 SAA 7 SAA 14
Calisma 79,95 61,90 68,60 5,65 22,95
(n=20) (1-905) (1-336) (0-404) (1-94) (1-438)
Kontrol 74,70 77,30 102,55 169,20 26,50
(n=10) (11-612) (8-507) (1-718) (1-550) (1-234)

P degerleri 0,002 0,024 0,981 <0,001 0,479
Gruplar 1I-10 -2 11-10 0 1I-10 1 IL-107 IL-10 14
Calisma 77,37 73,57 75,25

+ +
(n=20) (57,19-178,93) (34,31-174,03) (45,75-193,64) 76,47 £ 10,03 6144 £4.82
Kontrol 85,38 80,97 84,32

+ +
(n=10) (57,19-232,86 (56,37-257,37) (60,46-217,34) 73.94£491 64,2235,17

P degerleri 0,741 0,158 0,843 0,271 0,723
Gruplar IFN-vy-2 IFN-v 0 IFN-v1 IFN-vy7 IFN-v 14
Calisma 451,14 226 326,77

+ +
(n=20) (120,96-1841,60) 262,16:£35,72 318,33 + 67,15 (116,02-631,97) (101,21-2947,33)
+
Kontrol 571,48 129603,25 598,90 % 100,60 704,79 845,01
(n=10) (143,18-2036,62) 2363,53 (153,055-1809,50) (222,17-1772,47)

P degerleri 0,281 <0,001 0,010 0,002 <0,001
Gruplar Kortizol -2 Kortizol 0 Kortizol 1 Kortizol 7 Kortizol 14
Calisma 49,07

+ + + +
(n=20) 55,55+ 741 57,11+6,43 48,68 = 8,78 48,79 5,77 (29.86-93,05)
Kontrol 117,64
+ + + +
(n=10) 64,73 £ 8,37 77,63 £8,73 85,77 +£9,92 89,51 +7,78 (63.41-240.21)
P degerleri 0,486 0,262 0,023 0,002 <0,001
Tabloe 7. Kortizol seviyelerinin analizinde tekrarli 6l¢iimlerde post-hoc testleri
Kontrol Grubu Kortizol Degerlerinin Gruplar Arasi Ortalama Standart Hata P (Tukey
Kiyaslamasi (Post-Hoc) Fark (SH) Methodu)
Kortizol 0
Kortizol 1 21,00 3,94 0,015
Kortizol -2
Kortizol 7 31,00 4,38 <0,05
Kortizol 14 42,00 5,94 <0,05
Kortizol 1
Kortizol 0 Kortizol 7
Kortizol 14
Kortizol 7
Kortizol 1
Kortizol 14
Kortizol 7 Kortizol 14
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Tablo 8. Kortizol ve IFN-y-0 ROC analiz degerleri

Cut-off degeri Sensitivite Spesifisite Youden’s] EAA Standart 95% CI P degeri
(ng/ml) (%) (%) Hata
Kortizol 1.giin > 34,58 90 60 0,50 0,770 0,0916 0,58 - 0,90 0,0032
Kortizol 7.giin >66,13 70 90 0,60 0,820 0,0764 0,63 -0,93 <0,0001
Kortizol 14.giin >75,57 90 90 0,80 0,950 0,0396 0,80 - 0,99 <0,0001
IFN- vy 0.giin <780,08 100 100 1,00 1,00 0 0,88 — 1,00 <0,0001
IFN- vy 1.giin <177,74 60 100 0,60 0,79 0,0819 0,60 — 0,92 0,0003
IFN-y 7.giin <229,58 80 90 0,70 0,85 0,0775 0,67 -0,95 <0,0001
IFN- v 14.giin <212,30 85 100 0,85 0,91 0,0602 0,74 - 0,98 <0,0001
100 —
| | Sensitivity: 100,0
| | Specificity: 100,0
Criterion : <780,0881
80
z 60
2
=
7
=]
B 40

Grafik 1. Siitten kesme giinlinde IFN- y 6l¢limiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 2. Siitten kesme sonrasi 1. glinde IFN- y 6l¢iimiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 3. Siitten kesme sonrasi 7. giinde IFN- y 6l¢iimiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 4. Siitten kesme sonrasi 14. giinde IFN- y 6l¢limiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 5. Siitten kesme sonrasi 1. giinde kortizol 6l¢iimiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 6. Siitten kesme sonras1 7. glinde kortizol 6l¢iimiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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Grafik 7. Siitten kesme sonrasi 14. giinde kortizol 6l¢iimiiniin spesifite ve sensitivite analizi
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5. TARTISMA VE SONUC

Son yillarda tiim diinyada at yaris1 endiistrisi her gecen giin biiylimekte ve at
yetistiriciliginin 6nemi her gecen giin artmaktadir. Gelismeye devam eden bu endiistri
sektoriin tim paydaslarina ekonomik olarak olduk¢a Onemli seviyede katki
saglamaktadir. Bu ekonomi havuzunun en 6nemli kaynaklarindan biri tay satiglaridir.
Bu baglamda at yetistiricilerinin temel hedefi saglikli ve iyi gelismis taylar tiretmektir.
Ulkemizdeki mevzuat geregi safkan Ingiliz taylar en erken 2, Arap taylar ise en erken
3 yasinda kosu hayatlarina baglamaktadir. Bu uzun yetistiricilik dénemi igerisinde en
kritik siireclerden biri olan taylarin annelerinden ayrilmasi karsilasilabilecek olumsuz
etkileri sebebiyle oldukga fazla 6nem arz etmektedir.

Siitten kesilme doneminde olusan stres sebebiyle taylarim immun sistemi
baskilanmakta ve bu durumun bazi patojen mikroorganizmalara karsi duyarlilik
olusturmasi nedeniyle taylar i¢in riskli bir dsnem oldugu bilinmektedir. Ote yandan
stitten kesilme doneminde birgok hayvan tiiriinde giinliik canli agirlik aliminda azalma
veya canli agirlik kaybi yasanmaktadir. Bu gibi durumlar hangi yetistiricilik alani
olursa olsun ekonomik kayiplara sebep vermektedir. Olusabilecek kilo kayiplart veya
enfeksiyonlarin Oniine gecebilmek i¢in bahsi gegen siirecin oldukga iyi yonetilmesi
kaginilmazdir. Bu baglamda siitten kesilme islemi yapilacak olan ¢iftligin fiziki
kosullari, ilgili personel sayisi, bulundugu cografyanin mevsim sartlari, ¢iftligin
yonetilis sekli ve taylarin temel yedek egitimi gibi konular titizlikle degerlendirilerek
en uygun metot belirlenmelidir.

Siitten kesme siireci fiziksel olarak anne ve taym birbirinden ayrilmasinm
kapsamaktadir. Ayrilma silirecinin anne ve yavru iizerindeki etkilerinin en aza
indirgenmesi i¢in farkli metotlar kullanilmaktadir. Taylar ¢ift veya gruplar halinde
direkt veya kademeli olarak annelerinden ayrilmaktadir (Apter, & Householder, 1996;
McCall ve ark., 1985). Islemin yapilacag: ciftlik sartlarmin uygunluguna gore
kisraklarin kademeli olarak padoktan veya boks icerisinden direkt olarak alinmasiyla
ayrilma islemi gerceklestirilir (Apter, & Householder, 1996). Bu nedenle atlarin
bulundugu ciftligin fiziki kosullar1 ayirma metodunun belirlenmesinde oldukca
onemlidir. Metodun belirlenmesinde diger faktorler ise anneden ayrilacak tay sayisi,

mevsim ve ¢iftligin idare edilis sekli olarak siralanmaktadir. Waran ve ark. (2008)
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hangi ayirma metodunun en iyi metot oldugunu belirlemenin ¢ok zor oldugunu
belirtmiglerdir. Ciftligin konumu, mevsim, tayin gelisim durumu, anne ve tay arasinda
cok kuvvetli bag olup/olmadigi, tayin degisen sartlar1 kabul edebilir olusu gibi
durumlar degerlendirilerek en iyi metot belirlenebilir (Waran ve ark., 2008).
Calismamizin gerceklestirildigi ¢iftligin fiziki sartlarinin giivenli olmamasi (padok
¢evirmelerinin demirden olmasi) ve mevsim sartlarinin atlarin 24 saat padokta
birakilmaya uygun olmayisi gibi nedenlerden dolay1 kisraklarin baska bir tavlaya
nakledilerek boks i¢inde tekli ayirma metodu ile taylar annelerinden ayrilarak ayirma
islemi gergeklesmistir. Yapilan bazi arastirmalar (Crowell-Davis, 1986; Houpt, &
Wolski, 1979; Houpt, Hintz, & Butler, 1984; McCall, 1991) taylarin boksta direkt
ayirma metodunda esli olarak ayrilmasinin olumsuz etkilerinin daha az oldugunu
savunurken, Malinowski ve ark. (1990) ve Hoffman ve ark. (1995) benzer sekilde
boksta cift olarak ayrilan taylarin birbirlerine ayrica stres faktorii olduklarini belirterek
tek olarak ayrilmanin etkilerinin daha az oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda da
tek olarak ayrilma tercih edilerek taylarin ayni boks igerisinde birbirlerini olumsuz
acidan etkilemelerinin 6niine ge¢ilmesi hedeflenmistir.

Uygulanacak olan metodun belirlenmesinin yaninda taylarin annelerinden
ayrilma zamani da dnemlidir. Dogal yasamda bu siire¢ tay yaklasik olarak 1 yasinda
ve kisragin dogumuna yakin donemde gergeklesir (Erber ve ark., 2012). Yetistirme
ortamlarinda yapilan arastirmalar taylarin 4-6 aylik yasta siitten kesilmesinin uygun
oldugu gostermistir (Apter, & Householder, 1996; Malinowski ve ark., 1990; McCall
ve ark., 1985). Anneden ayrilma déneminde ana besin kaynagi olan siitten kesmenin
de taylar iizerinde olumsuz etkileri olabilmektedir. Taylar siit haricinde tane yem
tilketmeye ve sindirmeye, 0giitiicii dislerinin ve kalin bagirsaklarinin anatomik ve
fizyolojik gelisimlerinin 3-5 aylik yasta tamamlanmasi ile baglamaktadirlar (Paradis,
2006). Warren ve ark. (1998) da siitten kesme doneminin 4,5-6 aylik donemde ideal
oldugunu bildirmiglerdir. Calismamizin gergeklestigi Tiirkiye Jokey Kuliibii
tesislerinde taylar 5-6 aylik donemde annelerinden ayrilmaktadir. Bu ¢caligmada her iki
grupta bulunan taylar yaklagik 5,5 aylik (ortalama 166 gilin) yasta annelerinden
ayirilmiglardir. Kontrol grubunun ortalama siitten kesilme yasi 166,8 giin iken, ¢alisma
grubunun 166 giin olarak belirlenmistir (Tablo 3). Dolayisiyla biiyiik bir strese neden

olan bu donemin 5,5 aylik yas doneminde gerceklesmesiyle stresin en aza
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indirgenmesi hedeflenmistir. Ayrilma donemine yaklasan taylarin annesi ile olan
baginin azalmasi sonucu anneden bagimsiz hareketliligin artmasi ve sakatlanmalarin
daha cok yasanmasi nedeniyle siitten kesme bu donemde gerceklestirilmektedir
(Parker, Goodwin, & Redhead, 2008). Ayrica ileri gebe kisraklarin taylarim
emzirmede isteksizlik gostermeleri bir diger neden olarak belirtilmektedir (Duncan,
Harvey, & Wells, 1984). Bu degerlendirmeler neticesinde c¢aligmamizdaki siitten
kesme yasinin belirtilen ¢alismalar ile ayn1 aralikta oldugu goriilmistiir.

Giliniimiizde gelisen teknoloji ile iiretilen immunmodiilatorler bir¢ok hayan
tirinde immun sistemi uyararak siiri saghgini  koruma, enfeksiyon ve
inflamasyonlarin klinik seyrinin hafifletilmesi ve stres kaynakli hastaliklarin
onlenmesi amaciyla kullamlmaktadirr. Immunmodiilasyon, spesifik ve spesifik
olmayan iki sekilde ger¢eklesmektedir (Erganis, & Kaya, 1990). Inaktif Parapoxviriis
ovis (IPPVO) D1701 susu veteriner hekimlikte immunstimulan bir ila¢ olarak
ruhsatlandirilmig ve yaygin olarak kullanilmaktadir. Yavru domuzlarin siitten kesilme
déneminde IPPVO uygulamasinin karsilasilan ishal vakalarinda ve 6liim oranlarinda
azalmaya neden oldugu bildirilmistir (Kyriakis ve ark., 1998). IBR’li sigirlara IPPVO
uygulamasi sonrasinda interferon saliniminin daha hizli oldugu, klinik semptomlarin
azaldig1, hastaligin salginlarinda azalmalar gozlendigi ve viriisiin sagilmasinin 6nemli
oranda azaldigi tespit edilerek, IBR enfeksiyonlariin tedavisinde kullanilabilecegi
belirtilmistir (Castrucci ve ark., 1998; Strube ve ark., 1989). IPPVO’in atlarda da
olduk¢a yaygin kullanim alan1 mevcuttur. Genel olarak siirii sagligi korunmasinda
tercih edilen ilag, tedavilerin etkinliginin artirilmasinda ve ozellikle yetistiricilik
haralarinda aygirlarin asim sezonu boyunca immun sistemlerinin desteklenmesi, ileri
gebe kisraklarin kolostrum kalitesinin arttirilmasi ve taylarin siitten kesilme
doneminde enfeksiyonlara kars1 koruma saglanmasi gibi alanlarda kullanilmaktadir.
Ons ve ark. (2014) S. equi ve EHV-1 enfeksiyonlarmda IPPVO kullanimi sonucunda
hastaliklarin klinik seyirlerinde daha siiratli iyilesme sekillendigini gozlemilemisler ve
[PPVO’in atlarda kullanimmnin giivenli oldugunu ifade etmislerdir. Taylarda siklikla
karsilasilan R. equi enfeksiyonunda IPPVO kullannminin degerlendirildigi bir
calismada ise uygulama sonrasi sitokin diizeylerinde artis oldugu ve enfeksiyonun
onlenmesinde etkili olabilecegi vurgulanmistir (Ryan ve ark., 2010). Adams ve ark.

(2016) benzer etkiye sahip olan bir diger immunmodiilator ajan Propionibacterium
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acnes 1igerikli bir preparati taylarin anneden ayrilma doneminde olusan stresi
degerlendirmek iizere kullanmislar, benzer ¢aligmalarin bu konu lizerinde daha fazla
yapilmasi gerektigini ve siitten kesme siirecinin taylarin immun sistem parametreleri
tizerine oldukca hasar verici bir siire¢ oldugunu vurgulamiglardir. Buna ek olarak ayni
calismada immunmodiilator uygulamasi yapilan grupta diger gruba gore incelenen
bazi parametrelerde daha olumlu sonuglar tespit edilmistir. Benzer sekilde Lindner ve
ark. (1993) IPPVO’iin anneden ayrilma siirecinde uygulandiginda karsilasilan
solunum sistemi hastaliklarmin oranmin azaldigi belirtmislerdir. Ayrica IPPVO
kullanimimin nakliye ve direkt siitten kesme stresi neticesinde immun sistemde
meydana gelebilecek olan baskiy1 ortadan kaldirabilecegi ve boylelikle immun baski
sonucu geligsebilecek enfeksiyonlardan korunmada etkin olabilecegi bildirilmistir
(Dreismann, 2010; Ziebell ve ark., 1997). Bu bilgiler 1s181nda biz de ¢aligmamizda
taylarda siitten kesilme doneminde olusan stresin etkilerinin baskilanmas1 amaciyla
veteriner sahada immunstimulan olarak ruhsatli bir ajan olan inaktif Parapoxviriis ovis
D1701 susu kullandik.

Stres hayvan tiirlerinin bir¢ogunda klinik parametrelerden viicut sicakligi, nabiz
ve solunum frekans sayilar gibi farkli klinik parametreleri etkiledigi gibi, kilo kaybina
veya giinliik canli agirlik artisinda azalmaya sebep olmaktadir. Ozellikle son
donemlerde kurulan modern hayvancilik tesislerinde seri iiretim i¢in artan popiilasyon
ile olusan stres faktorleri hayvanlarin biiylimesi ve genel saglik kondiisyonlar tizerine
olumsuz etkiler olusturmaktadir. Birgok hayvan tiirlinde stres faktorlerinin etkisi
altinda otonom sinir sisteminin devreye girmesi ile viicut sicakliginda artig goriliir.
Mota-Rojas ve ark. (2021) stres sonrasi ylikselen viicut sicakliginin stresin olusturdugu
etkinin seviyesi hakkinda fikir verdigini bildirmislerdir. Calismamizda viicut
sicakliklart incelendiginde ortalama degerlerin anneden ayrilmadan 2 giin once
calisma ve kontrol grubunda sirastyla 38,12 °C-38,07 °C, siitten kesildigi giin ¢alisma
ve kontrol grubunda sirasiyla 38,23 °C-38 °C, siitten kesilmenin 1. giinlinde ¢alisma
ve kontrol grubunda sirasiyla 38,11 °C-38,41 °C, siitten kesilmenin 7. giiniinde ¢aligma
ve kontrol grubunda sirasiyla 37,81 °C-38,58 °C ve siitten kesilmenin 14. giiniinde
calisma ve kontrol grubunda sirasiyla 37,75 °C-38,17 °C oldugu kaydedildi (Tablo 4).
Tablo 4’te goriildiigli gibi kontrol grubununda viicut sicakliklarinin ¢alisma grubuna

gore daha yiiksek seyrettigi goriilmektedir. insan ve hayvanlarda stres faktdrlerine
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maruz kalindiginda otonom sinir sisteminin aktive olmasiyla viicut sicakliginda
belirgin bir artis gézlenmektedir (Bi, 2014; Houtepen, Peterse, Westphal, Olivier, &
Vinkers, 2011). Kopeklerde, farelerde ve tavsanlarda yapilan ¢alismalarda stres etkisi
ile viicut sicakliginda ani artiglar oldugu rapor edilmistir (Blédsig, Hollt, Biuerle, &
Herz, 1978; Bragg, Bennett, Cummings, & Quimby, 2015; Kluger, O'Reilly, Shope,
& Vander, 1987; Singer ve ark., 1986; Snow, & Horita, 1982; Yokoi, 1966).
Calismamizda siitten kesme sonrasinda 1., 7. ve 14. giinlerde anlaml istatistiksel fark
tespit edildi (siras1 ile p=0,003, p<0,001, p=0,009). Stres faktorlerine kars1 gelistirilen
fizyolojik yanitlar viicut sicaklik degerleri ve spesifik hormon seviyelerinde degisimler
ile belirlenir (Moberg, & Mench, 2000; Squires, 2003; Trevisi, & Bertoni, 2009).
Adams ve ark. (2016) siitten kesme doneminde immunmodiilatér uygulanan ve
uygulanmayan taylar arasinda viicut sicakliklarinin degerlendirmesinde anlamli bir
fark tespit etmemisken, ¢alismamizda anneden ayrilmanin 1., 7. ve 14. giinlerinde
kontrol grubundaki degerlerin ¢aligma grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik géstermesinin Houtepen ve ark. (2011) ve Bi (2014)’nin bulgularina paralel
bir sekilde kontrol grubundaki taylarin annelerinden ayrilmasi ile olusan stresten
belirtilen giinlerde daha fazla etkilendiklerini disiindirmektedir. Bu durum
immunmodiilatorlerin muhtemel olarak proinflamatuvar stokinlerde meydana
getirdikleri degisimlerle iliskili olarak stresin hafifletilmesindeki pozitif etkileri
sonucu olabilir.

Stres faktorleri tiim canlilar iizerinde canli agirlik artigina da etki etmektedir.
Lee ve ark. (2016) domuzlarda sicak stresinin bagirsaklardaki oksidatif stresi,
gecirgenligi ve yangisal reaksiyonlar1 arttirdifini ve biiyiime {izerinde olumsuz
etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Atlarda nakil isleminin 6nemli bir stres kaynagi
oldugu, nakil Oncesi ve sonrasi canli agirliklar1 karsilastirildiginda nakil sonraki
donemde atlarin canli agirliklarinda azalma oldugu bildirilmistir (Smith ve ark., 1996).
Bartolomé ve Cockram, (2016) stresin yaris atlar1 iizerine etkilerini incelemisler ve
stresin fizyolojik, reprodiiktif, mizag, davranigsal ve viicut kondiisyon skoru iizerine
etkilerinin oldugunu belirtmislerdir. Ciftlik hayvanlarinda siitten kesme isleminin de
benzer etkileri oldugu tespit edilmistir. Kuzular iizerinde yapilan bir ¢alismada direkt
siitten kesmenin bir slire boyunca canli agirlikta azalmaya neden oldugu belirlenmistir

(Bimczok, Rohl, & Ganter, 2005). Domuzlarda da anneden ayrildiktan sonraki giinliik
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canli artislart kontrol edildiginde belirgin bir sekilde azalma oldugu tespit edilmistir
(Colson, Martin, Orgeur, & Prunier, 2012). Benzer sekilde taylarin siitten kesilme
stirecinin giinliik canli agirlik artisi iizerine etkileri oldugu diistiniilmektedir (Turner
ve ark., 2003). Calismamizda canli agirliklar incelendiginde ortalama degerlerin siitten
kesildigi giin ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 222,25 kg-211,70 kg, siitten
kesilmenin 7. giiniinde ¢aligma ve kontrol grubunda sirasiyla 227,70 kg-213,90 kg,
siitten kesilmenin 14. giiniinde ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 237,05 kg-222
kg ve siitten kesilmenin 30. giiniinde ¢alisma ve kontrol grubunda sirasiyla 253,60 kg-
234,80 kg oldugu kaydedildi (Tablo 4). Tablo 4’te goriildiigii gibi ¢alisma grubunun
canli agirlik verilerinin tiim analiz gilinlerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu saptanmistir. Turner ve ark., (2003) direkt ve kademeli olarak 2 farkli metot ile
anneden ayrilan taylarda, ayrilma sonrasi her iki grupta canli agirlik artisinda azalma
tespit etmigken, ¢alismamizda 6zellikle siitten kesme sonrasinda 7., 14. ve 30. giinlerde
anlamli istatistiksel fark tespit edilmistir (siras1 ile p=0,008, p=0,003, p<0,002).
Warren ve ark. (1998) ise yaptiklar1 bir calismada 4,5 ve 6 aylik iken siitten kesilen
taylarin tiimiinde ilk 1 hafta ortalama giinliik canli agirlik artisinin geriledigini, 6 aylik
donemde ayrilanlarin da ayrilma sonrasindaki 3 haftada ayrilma oncesine gore
ortalama canli agirlik artiginin azaldigini ortaya koymuslardir. Diger yandan Adams
ve ark. (2016) tarafindan gerceklestirilen baska bir calismada immunmodiilatér
uygulanan ve uygulanmayan taylarin anneden direkt olarak ayrilma sonrasindaki canli
agirliklart kontrol edildiginde aralarinda herhangi anlamli bir fark olmadig: tespit
edilmistir. Calismamizda ise Ozellikle anneden ayrilma sonrasindaki 7, 14 ve 30.
giinlerde kontrol grubunun canli agirlik artisinin ¢alisma grubuna gore daha az olmasi
siire¢ boyunca olusan stresten daha fazla etkilendikleri yonilinde yorumlanabilir.
Anneden ayrilma siirecinde siitten kesilme, sosyal ortamin ve tavla kosullarinin
degismesi ardindan taylarda hareketlilik ve vokalizasyonun artmaktadir. Dolayisiyla
bu siiregte istahin azalmasi canli agirlik artisinda azalmanin nedeni olarak
aciklanabilir.

Beseri hekimlikte oldugu gibi veteriner hekimlikte klinik bulgularin yan sira
tantya ulasmak amaciyla hematolojik muayene siklikla kullanilmaktadir. Tam
asamasinda bircok alanda hemogram sonuglar1 yorumlanirken l6kosit degerlerinin

(WBC) artis1 olasi bir enfeksiyon ve/veya inflamasyon bulgusu olarak degerlendirilir
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(Wagner, 1987). Yamauchi ve ark. (1993) yaris atlarinda nakil 6ncesi ve sonrasi total
16kosit degerlerini incelediklerinde nakil ile olusan stres sonrasi 16kosit degerlerinin,
nakilden hemen sonra yiikselmeye basladigini kaydetmislerdir. Casella ve ark. (2012)
ise yine nakil yapilan ve nakil yapilmayan atlarin kan parametrelerini
degerlendirdiklerinde iki grup arasinda total 16kosit degerlerinin belirgin bir farklilik
gostermedigini tespit etmiglerdir. Hulbert ve ark. (2011) buzagilarda siitten kesilme
donemi sonrasi notrofil diizeylerinde anlamli bir artig tespit etmislerdir. Sunulan
calismada total 16kosit diizeyleri her iki grupta da normal referans degerleri arasinda
saptand1 (Tablo 5). Bu durum siitten kesim oncesi ve sonrasinda her iki grupta da bir
enfeksiyon goriilmediginin bir gostergesi olarak yorumlanabilmektedir. Siitten kesim
Oncesi ve sonrast herhangi bir enfeksiyon olmamasi ¢alismamizda 6l¢timleri yapilan
diger parametreler olan SAA, IL-10, IFN-y ve kortizol parametreleri iizerinde yalnizca
stitten kesim nedeniyle olustugu diisiiniilen stres etkilerinin goriilebilmesi agisindan
onemlidir.

Calismamizda tam kan sayiminda bir diger parametre olan lenfosit diizeyleri
de incelenmigstir. O’Loughlin ve ark. (2011) buzagilar ile yaptiklar1 ¢aligmada siitten
kesme stirecinin buzagilar iizerinde stres kaynagi oldugunu, yapilan hematolojik
muayenelerde lenfosit miktarinin azaldigini ve nétrofil/lenfosit oraninin arttiini tespit
etmiglerdir. Kim ve ark., (2011) da buzagilarda O’Loughlin ve ark.,’in (2011)
calismasin1 destekler sekilde notrofil/lenfosit oraninda yiikselme tespit etmistir.
Benzer sekilde atlarda egzersiz sonrasi yapilan degerlendirmelerde lenfosit miktarinin
azaldigin1 ve notrofil/lenfosit oranmin arttigini tespit etmislerdir (Wong, Smith,
Thong, Opdebeeck, & Thornton, 1992). Calismamizda lenfosit verileri incelendiginde
ortalama degerlerin anneden ayrilmadan 2 giin 6nce calisma ve kontrol grubunda
sirastyla 5,66 x10%/ul K/uL-4,36 x10%/ul K/uL, siitten kesildigi giin calisma ve kontrol
grubunda sirastyla 5,08 x10%/pl K/uL-4,12 x10%ul K/uL, siitten kesilmenin 1. giiniinde
calisma ve kontrol grubunda sirastyla 4,44 x10%/ul K/uL-3,77 x10%ul K/uL, siitten
kesilmenin 7. giiniinde ¢aligma ve kontrol grubunda sirastyla 5,34 x10%/ul K/uL-3,89
x10%ul K/uL ve siitten kesilmenin 14. giiniinde galigma ve kontrol grubunda sirastyla
5,26 x10%ul K/uL-4,64 x10%ul K/uL oldugu kaydedildi (Tablo 5). Bu veriler
neticesinde lenfosit diizeyleri her iki grupta da her 6l¢lim giinii i¢in normal referans

degerleri (Yarsan, 2019) arasinda seyretmekteyken, kontrol grubu ve calisma
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grubunun lenfosit degerleri arasinda tiim analiz giinlerinde anlamli farklilik oldugu
(swrast ile p<0,001, p=0,01, p=0,02, p=0,001 ve p=0,04) ve kontrol grubunun
degerlerinin ¢alisma grubuna gore diisiik diizeyde seyrettigi tespit edilmistir.
Malinowski ve ark. (1990) stres altinda salgilanan noroendokrin hormonlardan
ozellikle glukokortikoidlerin immun sistemi baskiladigi ve artan kortizol diizeyinin
eozinofil ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugunu tespit etmislerdir. Sunulan
calismada ise kontrol grubunda artig gosteren kortizol seviyesinin lenfositleri
baskilayarak kontrol grubunun lenfosit verilerini etkiledigi diigiintilmektedir. Diger bir
deyisle calismamizin sonuglarina bakildiginda gergeklestirilen hicbir analiz gliniinde
herhangi bir lenfopeni veya lenfositozis olmamakla birlikte kontrol grubunda
kortizolun daha yiiksek seyrediyor olmasi neticesinde bu grupta lenfosit miktarlarinda
sayisal olarak bir diislis goze ¢arpmaktadir.

Akut faz yanit (AFY) viicutta sekillenen yangi, enfeksiyon, travma, neoplastik
olusumlar, immun sistem fonksiyon bozukluklari, paraziter enfestasyonlar ve
yaralanmalar sonrasinda meydana gelen, spesifik olmayan, sistemik ve metabolik
yanitlarin bir biitiin olarak tanimlanmaktadir (Jacobsen, & Andersen, 2007). Akut faz
proteinleri (AFP) akut faz yanit sonucunda karaciger tarafindan sentezlenen ve
giiniimiizde ¢ok sayida farkli fonksiyon ve Ozellige sahip olan proteinlerdir. Bu
proteinler saglikli hayvanlarda diisiik diizeyde bulunurken yangi sirasinda hizla
artmakta ve bir yangi indikatorii olarak rol oynamaktadir. At hekimliginde plazma
AFP’leri diizeylerinin enfeksiyon, travma, cerrahi girisim ve tiimor gibi doku hasarina
yol agan her durumda arttig1 bilinmektedir (Jacobsen, & Andersen, 2007). SAA’nin
atlarda doku hasari sekillendiginde nonspesifik reaksiyon veren en énemli AFP’nden
biri olan ve ilk enflamatuar uyaridan 6-12 saat sonra gibi kisa bir siirede artan, 48.
saatte pik seviyeye ulagabilen bir biyobelirte¢ oldugu bildirilmistir (Jacobsen, &
Andersen, 2007; Witkowska-Pilaszewicz ve ark., 2019). Enfeksiyon ve yangi
durumlarinda hepatositlerden saliman SAA’nin hizla ¢ok yiiksek degerlere ¢iktig1 ve
hasar goren doku miktarina paralel olarak arttig1 ve tedavi uygulamasindan sonra
lyilesme siirecinde hizla azaldigi tespit edilmistir (Jacobsen, & Andersen, 2007). Pepys
ve ark. (1989) atlardaki enfeksiydz hastaliklarin tanisi ve operasyon sonrasi klinik
tablonun takibinde SAA’nin diger yangisal biyobelirteglerden daha degerli oldugunu
bildirmislerdir. Bu baglamda SAA verileri oldukca erken donemde degisiklik
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gosterdiginden hastaliklarin ~ prognozlari  hakkinda kiigiik farkliliklar  dahi
degerlendirilerek yorum yapilabilmektedir. Dogru zamanda analiz yapilirsa serum
amiloid A konsantrasyonu, bircok hastalikta doku hasarim1 ortaya koymaktadir.
Veteriner hekimlikte stresin hayvanlarin {izerindeki etkilerinin degerlendirildigi
calismalar incelendiginde, stres faktorlerinin varliginda SAA’nin birden fazla hayvan
tiriinde artis gosterdigi bildirilmistir. Domuzlarda gruptan ayrilma ve nakil gibi
kompleks stres etkilerinin degerlendirilmesinde SAA’nin 6nemli bir biyobelirte¢
oldugu belirtilmistir (Soler, Gutiérrez, Escribano, Fuentes, & Cerén, 2013). Buzagilar
tizerinde yapilan bir calismada ise stres faktorlerinin daha siddetli uyarildigi barinma
sartlarinin yetersiz oldugu buzagilarda SAA degerlerinin barinma sartlar1 daha iyi olan
gruba gore daha yiiksek oldugu saptanmistir (Alsemgeest ve ark., 1995). Buzagilarda
stitten kesilme sonrasinda SAA degerlerinde belirgin bir artis gézlenmistir (Kim ve
ark., 2011; Kim, Yun, Lee, & Ha, 2012). Calismamizda SAA verileri incelendiginde
stitten kesilmeden 2 giin 6nce hari¢ diger tiim analiz giinlerinde kontrol grubunun daha
yuksek seyrettigi, o6zellikle 0. ve 7. giin ortalama degerlerine bakildiginda ise sirasiyla
calisma ve kontrol grubunda 61,90 pg/ml-77,30 pg/ml ve 5,65 pg/ml-169,20 pg/ml
sonuclari ile istatistiksel olarak anlamli (sirasi1 ile p:0,024, p<0,001) fark kaydedildi
(Tablo 6). Sunulan c¢aligmada immunmodiilatér uygulanan taylarda saglanan
immunmodiilasyon neticesinde SAA diizeyleri, kontrol grubuna gore 6zellikle 0 ve 7.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha diisiik seyrettigi tespit edilmistir.
Kaydedilen sonug¢ neticesinde SAA diizeylerinin atlarda Casella ve ark. (2012)’nin
nakil sonrasi olusan strese bagli yiikselmesi ile benzer sonuglar elde edilmistir. Bu
calismada taylarda stres kaynagi oldugu bilinen siitten kesme siirecinde
immunmodiilatér uygulamasiyla stres ile artan SAA diizeylerinin daha diisiik
seyretmesini  sagladigi  disiiniilmektedir.  Boylelikle c¢alismamizda SAA
parametrelerinin degerlendirilmesinin hem taylarda siitten kesilme doneminde ilk kez
yorumlanmis olmasi, hem de stresin atlar i{izerindeki etkilerinin degerlendirilmesi
anlaminda 6nem tasimaktadir.

Dogal immun sistemin bilesenlerinden biri olan sitokinlerin immun yanitin her
asamasinda Onemli diizenleyici gorevleri bulunmaktadir. Protein yapida olan bu
molekiiller c¢ogunlukla immun sistem hiicreleri tarafindan salgilanmaktadir.

Hiicrelerin immun yanita etkisi salgiladiklar1 sitokinler ile iliskilendirilmektedir.
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Fonksiyonlarina gore sitokinler dogal bagisikligin diizenlenmesi, lenfosit aktivasyonu,
cogalmasi ve diizenlenmesi, immun kokenli yangisal reaksiyonlarin ve hiicresel
bagisikligin diizenlenmesi, hematopoez ve immun sistem disindaki hiicrelerin
yenilenmesi olarak 5 ana bashk altinda incelenmektedir. Immun sistem hiicreleri
tarafindan salgilanan sitokinlerin uyarici etkileri yaninda inhibe edici etkileri de
bulunmaktadir. Sitokinlerin inhibe edici ozelliklerine IL-10’un Thl hiicrelerinin
sitokin sentezini ve makrofaj aktivasyonu engellemesi Ornek verilebilir. IL-10
bahsedilen 6zelligi nedeniyle sitokin sentez inhibitorii olarak isimlendirilmektedir
(Moore ve ark., 2001). Ote yandan IL-4 ve IL-10 yardimci T2 hiicre yanitini
baslatmaktadir (Reed ve ark., 2004). Uyarici Ornek olarak ise yardimci T
lenfositlerinin IFN-y salgilamasiyla makrofajlarin antijenleri T lenfositlere daha kolay
sunmalar1 gosterilmektedir (Diker, 1998). Tip 2 interferon olarak bilinen IFN-y
lenfosit aktivasyonunu saglayan ve patojen organizmalara karsi immunmodiilasyon
sekillendiren bagisiklik sistemi mediyatoriidiir (Boehm ve ark., 1997). Friebe ve ark.,
(2004) Orf viriisiiniin insanlar tizerindeki immunmodiilator etkisini, hayvanlardaki
IFN-y diizeyinin artisi ile antiviral etki olusturmasini temel alarak ¢aligmis ve benzer
sonuclar elde etmistir. Baz1 mikroorganizmalar enfekte ettikleri hiicrelerin iginde
yasaylp c¢ogalmaktadirlar. Bu mikroorganizmalar igerisine yerlesecekleri uygun
hiicreyi bulana dek hiicre disinda yasarlar. Viicut bu bahsi gegen mikroorganizmalari
ancak icerisinde bulunduklar1 hiicreleri de 6ldiirerek temizleyebilmektedir (Diker,
1998). Bu nedenle siitten kesme doneminde hiicre aracili immunitenin hasara ugramasi
sonucunda ozellikle hiicre i¢i patojenler tarafindan kaynaklanan solunum ve sindirim
sistemi hastaliklarina kars1 hassasiyetin arttig1 goriilmiistiir (Barr, 2003; Frank ve ark.,
1998; McClintock, & Collins, 2004; Page ve ark., 2011; Pusterla ve ark., 2010).
Buzagilarda yapilan bir ¢calismada siitten kesildikten sonraki 1. ve 3. giinlerdeki IFN-
vy diizeylerinin siitten kesilmeden Onceki giinlere gore daha diisiik oldugu
kaydedilmistir (Kim ve ark., 2011). Hiicre aracili immunitede basrolde gorev alan,
makrofaj uyarici sitokin olan IFN-y iiretimi ile hiicre ici patojenler elemine olurken,
azalan IFN-y durumunda ise enfeksiyonlara karst duyarlilik artmaktadir. IFN-y ayni
zamanda antijen-spesifik hiicresel immun yanit olusumunda da Onemli rol
oynamaktadir (Adams, & Horohov, 2013). IFN-y 6zellikle taylarda pyograniilomatoz

pnomoni etkeni olan R. equi'ye karst immun yanitin sekillenmesinde 6nemli bir role
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sahiptir (Sturgill ve ark., 2011). Sunulan ¢aligmada IFN-y diizeyleri, calisma grubunda
siitten kesmeden iki giin Once ve siitten kesme giinii kiyaslandiginda azalma
goriiliirken, kontrol grubunun ayni giinleri degerlendirildiginde stitten kesme giiniinde
artis goriilmiistiir (Tablo 6). Bununla birlikte devam eden giinler incelendiginde
calisma grubunun degerleri siitten kesilmeden Onceki giline kiyasla azalma
egilimindeyken, kontrol grubunun degerleri ise siitten kesilmeden Onceki gline gore
art1s egiliminde oldugu kaydedilmistir. Ayrica tlim analiz giinlerinde kontrol grubunun
verileri caligma grubuna gore yiiksek seyretmistir. Bu calismada IFN-y siitten
kesmeden iki gilin once hari¢ diger tiim analiz giinleri degerlendirildiginde, kontrol
grubunda c¢alisma grubuna kiyasla yiiksek seyretmekte ve giiglii istatistiksel fark
sunmaktadir (siras1 ile p<0,001, p=0,010, p=0,002 ve p<0,001). Adams ve Horohov,
(2013) da siitten kesim 6ncesinde uygulanan immunmodiilatériin (IPPVO) 6zellikle
calismamizdaki sonuglarla uyumlu olarak 0 ve 3.giinlerde kontrol grubunda 6l¢iilen
IFN-y diizeylerinin daha yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu durum immunmodiilator
uygulanan hayvanlarda siitten kesim sonrasi yasanan stresin etkilerinin daha ytizeysel
seyretmesine dolayisiyla IFN-y konsantrasyonlarnin calisma grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik olmasini sagladig1 diisiiniilmektedir. Sunulan c¢aligmada
ROC analizleri sonucunda; IFN-y nin sensivite-spesifite, cut off ve EAA sonuglari
incelendiginde 0, 1, 7 ve 14. giinlerde sirastyla %100-%100-780 ng/ml-1, %60-%100-
177 ng/ml-0.79, %80-%90-229 ng/ml -0,85 ve %85-%100-212 ng/ml -0,91 oldugu
kaydedildi (Tablo 8). -2 ve 0. giinde yapilan immunmodiilator uygulamalarinin giiglii
bir stres faktorii olan siitten kesim giiniinde Olclilen IFN-y diizeylerinin
immunmodiilator uygulanmayan gruba gore ¢ok daha diisiik seyretmesine, dolayisiyla
stres etkisinin daha 1liml1 olugsmasina neden olmus olabilir. ROC analizi sonucunda,
sensitivite ve spesifite degerlerinin biitlin 6l¢lim zamanlarinda istatistiki olarak anlamli
bulunmasi, yiiksek sesitivite ve spesifitie oranlarina sahip olmasi (6zellikle siitten
kesme zamani ve 14. Giin), [IFN-y degerinin biitiin 6l¢iim zamanlarinda belirlenen cut
off degerlerine gore stresi belirlemede diagnostik degerini vurgulamaktadir.

Siitten kesme donemindeki taylarda makrofaj ve T lenfositlerden salinan, anti-
inflamatuar sitokinlerden IL-10 iiretiminin 6nemli diizeyde azaldig1 ortaya konmus ve
bu durum enfeksiy6z ajanlara karsi duyarlilik olusturmasi ile iliskilendirilmistir

(Adams, & Horohov, 2013). Calismamizda ise IL-10 diizeyleri incelendiginde 2 grup
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arasinda anlamli bir fark goriilmemistir. Sunulan ¢aligmada, IL-10 diizeyi siitten kesim
Oncesi -2. giinde, siitten kesim giinii, sonraki 1. ve 14. giin kontrol grubunda ¢alisma
grubuna kiyasla her ne kadar sayisal olarak daha yiiksek seyretse de istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 6). Adams ve Horohov, (2013) yaptig
calismada ise sunulan calismaya benzer sekilde immunmodiilatér uygulanmayan
kontrol grubu hayvanlarda IL-10 diizeyinin daha yiiksek oldugunu saptamislardir. IL-
10 anti-inflamatuar etkileri olan bir sitokindir ve yaptifimiz bu ¢alismada calisma
grubundaki taylarda immunmodiilasyonun saglanmasi ile siitten kesim sonrasi olusan
stresin kontrol altina alinabildigi, bu durumun da IL-10 konsantrasyonlarina yansidig1
distiniilmektedir.

Stres viicudun ¢esitli endojen ve eksojen uyaranlara verdigi otomatik tepki
olarak tanimlanmaktadir ve giinliik hayatta olduk¢a sik karsilagilan bir durumdur
(Iwata, Ota, & Duman, 2013; Marketon, & Glaser, 2008). Stres faktorleri viicut
tarafindan taninarak viicudun genel dengesini bozacak bir tehdit olarak algilanir ve bu
dengenin bozulmamasi i¢in viicutta birtakim reaksiyonlar baglatilir (Chrousos,
Loriaux, & Gold, 1988). Marketon ve Glaser, (2008) stresi akut ve kronik stres olmak
tizere iki baslik altinda degerlendirmislerdir. Stres sonrasi olusan tehdit viicutta
merkezi sinir sistemi tarafindan taninir ve algilanan tehditin gergek ve onemli bir
etmen olup olmadigina bakilmaksizin biyolojik bir savunma mekanizmasi1 gelisir
(McEwen, & Stellar, 1993). Biyolojik savunma mekanizmas1 davranigsal yanit,
otonom sinir sistemi yanit1 ve néroendokrin yanit1 kapsamaktadir (Moberg, & Mench,
2000). Genel olarak davranigsal yanit bir¢ok canli tarafindan ilk olusturulan
mekanizma olarak bilinir. Hayvan tiirleri arasinda bir¢ok davranigsal yanit sekli
bulunmaktadir. Stres etmenine kars1 otonom sinir sisteminin yanit1 kardiyo-vaskiiler
sistemi, gastro-intestinal sistemi, ekzokrin bezleri ve adrenal medullay1 kapsamaktadir
(Schneiderman, Ironson, & Siegel, 2005). Noroendokrin yanit ise hipotalamus-
hipofiz-adrenal aks aktiflesmesiyle viicut lizerinde uzun siire ile etkisi olabilen ve stres
hormonu olarak bilinen kortizol salinimini saglayarak gergeklesir (Moberg, & Mench,
2000; Stephens, & Wand, 2012). Stres ile aktif hale gelen bu eksen stres yanitinda ilk
siradaki mekanizma olarak ifade edilmektedir ve kortizol diizeyinin yiikselmesi ile
viicutta stres etmenlerine karsi ilk yanit baglamaktadir (Yiallouris ve ark., 2019).

Steroid yapida olan ve adrenal korteksten salgilanan kortizol ana glukokortikoid
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hormondur ve stres hormonu olarak da bilinir (Ljubijanki¢ ve ark., 2008; Thau,
Gandhi, & Sharma, 2021; Widmaier, 2003). Stres etkisi fark edildiginde hipotalamus
sinir hiireleri CRF salimimi gergeklesmesi ic¢in uyarilir ve adrenal bezden kortizol
sentezi ve salmimi saglamir (Stephens, & Wand, 2012). insanlarda psikolojik veya
fiziksel bir tehdit fark edildiginde, viicuttaki kortizol diizeyi stres faktorleri ile
miicadele edebilmek veya cevredeki tehlikeden uzaklagsmak adina gereken enerjiyi
saglamak icin birtakim dalgalanmalar sergiler (Hannibal, & Bishop, 2014).
Insanlardaki stresin siddetinin serum veya salyadaki kortizol diizeyleri belirlendigi ve
salya kortizol seviyesinin temel indikatéor oldugu belirtilmistir (Kudielka,
Hellhammer, & Wiist, 2009). Becker ve ark. (1985) domuzlar iizerinde stres etkisi ile
kortizol arasindaki iliskiyi degerlerlendirdiklerinde kortizoliin stresin etkilerini ortaya
koyabilecek bir parametre oldugunu vurgulamislardir. Atlarda stres faktorlerin etkisi
ile salgilanan glukokortikioidlerin viicutta fertilite, biiyiime ve gelisme, gastro-
intestinal sistem ve immun sistem gibi bircok alanda olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir (Malinowski ve ark., 1990; Mench, & Van Tienhoven, 1986). Ayrica
antrenman, transport, cerrahi operasyonlar ve atin zap-1 rapta alinmasi gibi bir¢ok
durum kortizol diizeylerinin yilikselmesine sebep olmaktadir (Kojima ve ark., 2008;
Wong ve ark., 1992). Atlarda nakil Oncesi ve sonrasi serum kortizol diizeylerinin
belirlendigi bir ¢alismada nakil sonrasi olusan stres ile serum kortizol degerlerinde
anlamli ylikselme oldugunu kaydedilmistir (Smith ve ark., 1996). Atlarda nakil
sirasinda ve sonrasinda salya kortizol miktar1 incelendigi baska bir calismada
salyadaki kortizol diizeyinin yiikseldigi ve salya kortizol diizeyinin atlarda stres
diizeyinin belirlenmesinde 6nemli ve hassas bir parametre oldugu kanisinda varilmistir
(Schmidt ve ark., 2010). Calismamizda kortizol diizeyleri incelendiginde c¢alisma
grubunun kortizol verileri tiim analiz giinlerinde kontrol grubuna gore diisiik oldugu
belirlenmistir (Tablo 6). Mccall ve ark. (1987) kademeli olarak annelerinden ayrilan
taylarin daha az stres yasadigini, direkt olarak ayrilan taylarin plazma kortizol
seviyelerinin daha yiiksek olmasi ile ortaya koymuslardir. Holland ve ark. (1996)
annelerinden ayrilan taylarda olusan stresin etkilerini, farkli ayirma metotlar1 ve iki
gruba farkli rasyon uygulayarak degerlendirmis ve farkli rasyon uygulamalarinin ve
kademeli ayrilma metodunun kortizol degerleri iizerine daha olumlu etkiler

olusturdugunu bildirmislerdir. Malinowski ve ark. (1990) taylar esli ve tek olarak iki
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farklt metot ile annelerinden ayirmis hem taylarda hem kisraklarda serum kortizol
degerlerinde artig tespit etmis ancak ayirma metodu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir sonu¢ kaydetmemistir. Diger yandan Hoffman ve ark. (1995) taylan
annelerinden esli ve tek olarak ayirdiklarinda, esli ayrilan taylarin serum kortizol
diizeylerinin tek olarak ayrilanlara gore daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir.
Boylelikle Malinowski ve ark.’a (1990) gore esli ayrilanlarda dominant taymn diger
taya stres faktorii olabilmesini diisiinerek daha stresli olabilecegini belirtmesini;
Hoffman ve ark. (1995) desteklemis olmaktadir. Diger yandan Turner ve ark. (2003)
stitten kesilme metodunun (esli ve tek) serum kortizol seviyesi lizerinde gruplar arasi
istatistiksel olarak anlami olmadigini bildirmiglerdir. Adams ve ark.’mm (2016)
calismasinda siitten kesilen iki grup tayda da siitten kesildikten sonra kortizol
diizeylerinde artis egiliminde oldugu ancak immunmodiilatér uygulanan gruptaki
diizeylerin; uygulanmayan gruba gore daha diisiik seyrettigi goriilmiistiir. Ayni
calismada immunmodiilatér uygulanan grubun kortizol diizeyleri tiim analiz
giinlerinde kontrol grubundan diisiik seyrederken, 6zellikle siitten kesildikten 3 giin
sonra iki grup arasinda anlaml istatistiksel fark tespit etmislerdir. Calismamizda ise
Adams ve ark.’in (2016) sonuclarina benzer sekilde ¢alisma grubu kortizol diizeyleri
tiim analiz gilinlerinde kontrol grubuna gore diisiik seyrederken 6zellikle 1., 7. ve 14.
glinlerdeki gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli (siras1 ile p=0,023, p=0,002,
p<0,001) farklihik dikkat ¢cekmektedir (Tablo 6). Diger calismalardaki sonuglarla
uyumlu olarak, yapilan bu ¢alismada siitten kesimin serum kortizol diizeylerinde her
ol¢iim giiniinde kontrol grubunda artislara neden oldugu saptandi. Immunmodiilator
uygulanan taylarda ise olusturulan immunmodiilasyon neticesinde, serum kortizol
diizeylerileri, IFN-y ve SAA’ya benzer olarak daha diisiik seyretmistir. Bu durum
immunmodiiladr uygulamasmin stres bagimli immun sistem aktivasyonunun
baskilanmasina, sitokin ve akut faz reaksiyonlarinin optimal seviyelerde tutulmasina
neden olmus olabilece§ini gostermektedir. Ayrica sunulan c¢alismada kortizoliin
sensivite ve spesifite, cut-off ve EAA sonuclar1 incelendiginde 1, 7 ve 14. giinlerde
strastyla %90-%60-34,58 ng/ml-077, %70-%90-66,13 ng/ml -0,82 ve %90-%90-75,57
ng/ml-0,95 oldugu kaydedildi (Tablo 8). ROC analizi sonucunda, sensitivite ve
spesifite degerlerinin biitiin 6l¢lim zamanlarinda istatistiki olarak anlamli bulunmasi,

ozellikle siitten kesme sonras1 7 ve 14. giinlerde yiiksek sesitivite ve spesifite
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oranlarina sahip olmasi, kortizol degerinin biitiin 6l¢iim zamanlarinda belirlenen cut
off degerlerine gore stresi belirlemede diagnostik degerini vurgulamaktadir.

Sonug olarak, taylar i¢in oldukga stresli bir donem oldugu bilinen siitten kesme
siirecinde Ozellikle IFN-y ve kortizol diizeylerindeki degisikliklerin olusan stresin
belirlenmesinde 6nemli iki biyobelirte¢ oldugu saptandi. Siitten kesme doneminde
immunmodiilatdr uygulamasi yapilan grupta giinliik canli agirlik artisinda olumlu
yansimalarin oldugu, viicut sicakliginin daha kontrollii seyrettigi ve taylar {izerinde
olusan stresin etkilerinin azaldigi kaydedildi. Taylarin annelerinden ayrilacagi
donemde immunmodiilatér uygulamasmin taylarda stres sonucu olusabilecek
ekonomik kayiplarin 6nlenmesinde etkili oldugu ve at yetistiriciliginde taylar siitten

kesme protokoliinde yer almasinin uygun olacagi kanisina varildi.
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LYM
MCHC
MCV
mEq
mg/dl
mg/kg
MHC
ml
mmol/l

7. SIMGELER VE KISALTMALAR

: Adrenokortikotropik Hormon

: Akut Faz Proteini

: Akut Faz Yanit

: Akut Respiratorik Distres Sendromu
: Bazofil

: Siklik Adenozin Monofosfat

: Siklik Guanozin Monofosfat

: Seruloplazmin

: Kortikotropin Salgilatic1 Faktor
: C-reaktif Protein

: Dakika

: Egri Altindaki Alan

: Etilendiamin Tetraasetik Asit

: Equine Herpes Virus

: Eozinofil

: Fibrinojen

: Gram/Desilitre

: Glinde 1 Kez

: Glinde 2 Kez

: Glinde 3 Kez

: Glinde 4 Kez

: Hematokrit

: Hemoglobin

: Hiperimmun Plazma

: Haptoglobin

: Enfeksiy6z Bovine Rhinotracheitis
: Interferon Alfa

: Interferon Beta

: Interferon Gama

: Iimmunglobulin

: Interldykin

: Internasyonel Unite/kilogram

: Intravendz

: Inaktif Parapoxviriis ovis

: Mikrolitrede Bin Hiicre

: Kilogram

: Litre

: Lenfosit

: Ortalama Hemoglobin Yogunlugu
: Ortalama Eritrosit Hacmi

: Miliekivalan

: Miligram/Desilitre

: Miligram/Kilogram

: Major Doku Uyusum Kompleksi
: Mililitre

: Milimol/Litre
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mmol
MON
MPV
NEU
ng/ml
PCR
PDW
pg/ml
PLT
PO
PPVO
PRR
PTY
RBC
RDW
SAA
SE
TGF-$
Th2
TLR
TNF-a
TNF-B
WBC
al-AGP
ug/ml

ng/kg

: Milimol

: Monosit

: Ortalama Trombosit Hacmi

: Notrofil

: Nanogram/Mililitre

: Polymerase Chain Reaction

: Trombosit Dagilim Genisligi
: Pikogram/Mililitre

: Trombosit

: Per Os

: Parapoxvirus ovis

: Pattern Recognation Receptors
: Pasif Transfer Yetmezligi

: Eritrosit

: Eritrosit dagilim genisligi

: Serum Amiloid A

: Standart Hata

: Transform Biiyltime Faktorii-f
: Yardimcer T Hiicreleri-2

: Toll-like Receptor

: Timor Nekroz Faktori Alfa
: Timor Nekroz Faktorii Beta
: Total Lokosit

: Alfal-Asid Glikoprotein

: Mikrogram/Mililitre

: Mikrogram/Kilogram
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10. OZGECMIS
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lise 6grenimini Sedat Karan Anadolu Lisesinde tamamlamistir. Lisans 6grenimini ise
2005-2010 yillar arasinda Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesinde tamamlayarak
Veteriner Hekim tinvanini kazanmistir. 2011 yilinda Tiirkiye Jokey Kuliibii (TJK)
Karacabey Pansiyon Hara’sinda Veteriner Hekim olarak goreve baglamistir. Calistigi
siire boyunca at yetistiriciligi ve hara hekimligi iizerine bir¢ok yurt i¢i ve yurt dis
egitime katilmis, gorevlendirmelerde bulunmustur. 2021 Eylil aymda TIK
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halen bu gorevini siirdiirmektedir.
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