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OZET

Morkaraman Irki Koyunlarda Uzun Siireli Transportta Olusan Stresin Neden Oldugu immun
Supresyon Uzerine Parapoxvirus Ovis, Corynobacterium Cutis lizat1 ve C Vitamininin Etkisinin
Arastirilmasi

Amac: Hayvan transportu diinyada ve iilkemizde c¢esitli sebeplerle yapilmaktadir. Transport,
hayvanlar tizerinde ciddi stres olusturmakta ve olusan stres immunsupresyona neden olmaktadir.
Immunsupresyon sonucu hayvanlar gesitli olumsuz etkilere kars1 savunmasiz kalmaktadir. Bu nedenle bu
calismada Morkaraman 1rki koyunlarda wuzun siireli transportta olusan stresin neden oldugu
immunsupresyon {izerine Parapoxvirus Ovis, Corynobacterium Cutis lizat1 ve C Vitamininin etkisinin
arastirilmasi amaglandi.

Materyal ve Metot: Bu ¢aligmanin materyalini, ayn1 bakim ve besleme sartlarina tabi tutulan, 32
adet, 1-2 yaslhi Morkaraman irki koyun olusturdu. Caligma, 1 kontrol, 3 deneme grubu (iPPVO, CCL ve
Vit-C) olmak iizere toplamda 4 gruptan olustu ve her grupta 8 koyun kullamldi. IPPVO grubunda, son
uygulamanin yapildig1 giiniin ertesi giinii transport gerceklestirilecek sekilde, 3 giin arayla 2 kez 2 ml
iPPVO intra muskuler yolla uygulandi. CCL grubunda, transport son uygulamanin yapildig giiniin ertesi
giinii gerceklestirilecek sekilde 8 giin arayla 2 kez 2 ml CCL deri alt1 yolla uygulandi. Vit-C grubunda
koyunlara transporttan hemen 6nce 200 mg/kg dozda C vitamini intra muskuler yolla uygulandi. Kontrol
grubuna transporttan bir giin once sadece 10 ml serum fizyolojik derialt1 yolla uygulandi. Calisma
kapsamindaki tiim koyunlarin transport éncesi (TO), transport sonrasi (TS), transport sonrasi 1.giin (TS1)
ve transport sonrasi 7.gilinlerde (TS7) klinik bulgular (viicut sicakligi, nabiz ve solunum sayisi), hematolojik
(16kosit, lenfosit ve nétrofil sayisi) ve biyokimyasal parametreler [kortizol, adrenalin, adenozin deaminaz
(ADA) ve haptoglobin (Hp)] degerlendirildi. Hematolojik analizler i¢in Veteriner hemogram cihazi
kullanilirken, biyokimyasal analizler i¢in koyun spesifik ELISA test kitleri kullanildi.

Bulgular: Kontrol grubunda (Grup-1V) TO’ye gére TS de hematolojik analizlerde istatistiksel
olarak 6nemli bir fark goriilmezken (P>0.05), Kortizol (T0:1.67+0.03, TS:3.00+0.10), adrenalin
(TO:6.30+0.17, TS:12.23£0.40) ve Hp (T0O:22.26+0.80, TS:31.01+1.14) diizeylerinde istatistiksel olarak
énemli bir artis (P<0.05); ADA aktivitesinde (T0:10.80+0.37, TS:9.45+0.28) istatistiksel olarak nemli bir
azalma (P<0.05), iPPVO grubunda (Grup-I) TO’ye gére TS de Iokosit (T0:9.27+0.39, TS:11.23+0.52) ve
lenfosit (TO:6.24+0.19, TS:7.46+0.29) sayilarinda, adrenalin diizeyi (T0:6.09+0.32, TS:12.37+0.79),
kortizol diizeyi (TO:1.58+0.08, TS:2.84+0.18) ve ADA aktivitesinde (TO:2.55+1.12, TS:16.72+1.94)
istatistiksel olarak onemli bir artis (P<0.05), CCL grubunda (Grup-1l) TO’ye gére TS’de nétrofil sayist
(TO:3.78+0.28, TS:5.10+0.52), adrenalin diizeyi (T0:6.43+£0.29, TS:11.45+0.36), kortizol diizeyi
(TO:1.61£0.13, TS:2.69+0.12), ADA aktivitesi (TO:6.55+1.10, TS:13.65+0.78) ve Hp diizeyinde (TO:
21.31+0.84, TS:28.66+1.21) istatistiksel olarak 6nemli bir artig (P<0.05), Vit-C grubunda ise (Grup-I1I)
TO’ye gére TS’de hematolojik analizlerde istatistiksel olarak 6nemli bir fark goériilmezken (P>0.05),
adrenalin diizeyi (T0:6.63+0.24, TS:8.44+0.24), kortizol diizeyi (TO:1.65+0.05, TS:1.96+0.04), ADA
aktivitesi (TO:3.75+0.97, TS:8.31£0.56) ve Hp diizeylerinde (T0:20.69+1.22, TS:28.92+1.26) istatistiksel
olarak 6nemli bir artig gértildi (P<0.05).

Sonu¢: Morkaraman 1rki koyunlarda uzun siireli transport sonucu stres sekillendigi, transport
oncesi C vitamini uygulamasinin diger gruplara gore daha ¢ok stres onleyici etkisinin oldugu kanaatine
varildi. IPPVO uygulamasinin lenfosit sayisi, ADA aktivitesi ve Hp diizeyine, CCL ve Vit-C
uygulamasinin da ADA aktivitesine olumlu etki ettigi, bu yonleriyle TS’de olusan immunsupresyona kars1
olumlu sonuglarmin oldugu, ayrica ADA aktivitesi ile lenfosit sayis1 arasinda pozitif bir korelasyon oldugu
belirlendi.

Anahtar Kelimeler: immunstimulan, Koyun, Stres, Uzun Siireli Transport
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ABSTRACT

Investigation of the Effect of Parapoxvirus Ovis, Corynobacterium Cutis lysate and
Vitamin C on Immune Suppression Caused by Stress in Long-Term Transport in Morkaraman
Sheep

Aim: Animal transport is done in the world and in our country for various reasons. Transport
causes serious stress on animals and the resulting stress causes immunosuppression. As a result of
immunosuppression, animals are vulnerable to various negative effects. For this reason, it was aimed to
investigate the effect of Parapoxvirus Ovis, Corynobacterium Cutis Lysate and Vitamin C on
immunosuppression caused by stress in long-term transport in Morkaraman sheep.

Material and method: The research material of this study was composed of 32, 1-2 aged
Morkaraman sheep who were subjected to the same care and feeding conditions. The study consisted of 4
Groups: 1 Control, 3 trial groups (iPPVO, CCL and Vit-C) and 8 sheep were used in each group. In the
iPPVO group, 2 ml iPPVVO was administered intra-muscular 2 times with 3-day interval and the transport
was performed the day after the last application. In the CCL group, 2 ml CCL was administered
subcutaneously 2 times 8 days apart, and the transport was performed the day after the last application. In
the Vit-C group, vitamin C was administered intra-muscular at a dose of 200 mg/kg just before transport to
sheep. One day before transport, only 10 ml of saline was administered subcutaneously to the control group.
Clinical findings (body temperature, pulse and respiratory rate), hematological (leukocyte, lymphocyte and
neutrophil count) and biochemical parameters [cortisol, adrenaline, adenosine deaminase (ADA) and
haptoglobin (Hp)] were evaluated in all sheep included in the study before transport (BT), post-transport
(PT), post-transport 1 day (PT1) and post-transport 7 days (PT7). While a veterinary hemogram device was
used for hematological analysis, sheep specific ELISA test kit was used for biochemical analysis.

Results: While there was no statistically significant difference in hematological analyzes in BT of
the control group (Group-1V) compared to PT (P>0.05), a statistically significant increase in cortisol
(BT:1.67+0.03, PT:3.00 £ 0.10), adrenaline (BT:6.30+0.17, PT:12.23+£0.40) and Hp levels (BT:22.26+0.80,
PT:31.01+1.14) (P<0.05); a statistically significant decrease in ADA activity (BT:10.80+0.37,
PT:9.45+0.28) (P<0.05); in the iPPVO group (Group-l), a statistically significant increases in leukocyte
count (BT:9.27+0.39, PT: 11.23+0.52), lymphocyte count (BT:6.24+0.19, PT:7.46+0.29), adrenaline level
(BT:6.09+0.32 PT:12.37+0.79), cortisol level (BT:1.58+0.08, PT:2.844+0.18) and ADA activity
(BT:2.55+1.12, PT:16.72+1.94) (P<0.05); in the CCL group (Group-I11), statistically significant increase in
neutrophil count (BT:3.78+0.28, PT:5.10+0.52), adrenaline level (BT:6.43+0.29, PT:11.45+0.36), cortisol
level (BT:1.61+0.13, PT:2.69+0.12), ADA activity (BT:6.55+1.10, PT:13.65+0.78) and Hp level
(BT:21.31+0.84, PT:28.66£1.21) in PT compared to BT (P<0.05); statistically significant increases in
adrenaline level (BT:6.63+0.24, PT:8.44+0.24), cortisol level (BT:1.65+0.05, PT:1.96+0.04), ADA activity
(BT:3.75+0.97, PT:8.31£0.56) and Hp level (BT:20.69+1.22, PT:28.92+1.26) in PT compared to BT
(P<0.05) were observed, but in the Vit-C group (Group-I11), there was no statistically significant difference
in hematological analysis in PT compared to BT (P>0.05).

Conclusion: It was concluded that stress was formed as a result of long-term transport in sheep of
the Morkaraman breed, and that vitamin C administration before transport had a more anti-stress effect than
other groups. It was determined that iPPVO administration had a positive effect on lymphocyte count, ADA
activity and Hp level, CCL and Vit-C administration also had a positive effect on ADA activity, in these
aspects it had positive results against immunosuppression in PT, and there was a positive correlation
between ADA activity and lymphocyte count.

Key Words: Long Term Transport, Sheep, Stress, Immunostimulant
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Transport Oncesi
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1. GIRIS

Tiirkiye’de hayvanciligin daha ¢ok niifus yogunlugunun diisiik oldugu bolgelerde
yapilmasi, niifus yogunlugunun fazla oldugu bdlgelerin et ihtiyaglarinin bolgede
yetistirilen ¢iftlik hayvanlarindan elde edilememesi canli hayvan transportunu zorunlu
kilmaktadir.! Ayrica isletme, bolge ve iilke ¢apinda canli hayvan ihtiyaglarmin
karsilanmasi gibi bir¢ok sebepler de hayvan transportunun artigsina/stirekliligine katki
saglamaktadir.? Son yillarda yurt i¢i ve yurt dis1 canli hayvan satisinin artmasi transport
islemini rutin hale getirmis, isletmeler arasi veya isletmeden kesimhaneye transportlar
tim diinya iilkelerinde yayginlagsmistir. Niifusunun %99’u Miisliiman olan iilkemizde
Kurban Bayram’1 nedeniyle her yil bayram 6ncesinde iilkenin dogusundan batisina ciddi
anlamda hayvan transportu  gerceklestirilmektedir.>  Transportun tarihcesini
inceledigimizde hayvan nakillerinin 6ncelikle gemi, sonra demiryolu, karayolu ve son
olarak da hava yoluyla gerceklestigi goriilmektedir. 1607 yilinda, Jamestownbound
somiirgecilerini tagtyan bir Ingiliz gemisi olan Susan Constant ile si8ir ve daha kiigiik
hayvanlar tasinmis ve bdylece ilk hayvan transportu gerceklestirilmistir. Ancak
hayvanlarin yeterli yem ihtiyaglarinin karsilanamamasi, agir1 kalabalik ve olumsuz deniz
sartlar1 hayvan transportu sirasinda 6liim oranini %50’ ye kadar ¢ikartmistir.* Amerika’da
1850 yilinda 2.921 km'den fazla tren yolunun Chicago'nun merkezinden kuzey, giiney,
dogu ve bat1 noktalarina yayilmasiyla demir yolu ulasimi cazip hale gelmis ve canli
sigirlarin Chicago’ya trenle ilk transportu 5 Eyliil 1867 yilinda gergeklesmistir.* > Ancak
demir yolu transportu seyahat siiresinin uzunlugu ve maliyetin yiiksekliginden dolay1 gok
fazla tercih edilmemistir.? Aym zamanda ilerleyen siiregte yapilan ¢alismalar kara yolu
ile yapilan transportun deniz ve demiryolu ile yapilan ¢aligmalara gore daha az Sliim
oranina neden oldugunu gostermistir.® Ayrica, Avrupa Birligi’nde canli hayvanlarin kara

yolu ile tansportu ekonomik olarak en 6nemli transport bi¢imi olup, iiye ilkelerde



transporta maruz kalan hayvanlarinin sayist kesin olarak bilinmemekle birlikte, bu
saymin yilda 25 milyon sigir, 75 milyon koyun ve kuzu, 9 milyon ke¢i, 7 milyon buzagi
ve 171 milyon domuz oldugu, yapilan transportlarin ise %90’min karayolu ile
gergeklestigi belirtilmektedir.®> Ulkemizde ise, Avrupa Birligi ile uyum calismalar
kapsaminda hayvanlarin transportu sirasinda hayvan refahi standartlari ile ilgili olarak,
hem mevzuat hem de uygulama anlaminda diizenlemeler yapilmasini zorunlu kilan,
1/2005/EC sayil1 Konsey Yonetmeligi hiikiimleri dogrultusunda, Veteriner Hizmetleri,
Bitki Sagligi, Gida ve Yem Kanununa (5996 sayili kanun) dayanilarak, iki ayri
yonetmelik (28145 sayili Yurt Iginde Canli Hayvan ve Hayvansal Uriinlerin Nakilleri
Hakkinda Yonetmelik ve 24 Aralik 2011 tarihli ve 28152 sayili Hayvanlarin Nakilleri
Sirasinda Refah1 ve Korunmasi Yonetmelikleri) yayimlanmigtir.” Bu yonetmeliklerle,
ciftlik hayvanlarinin yurt ici transportlart sirasinda saglikli, giivenli ve eziyet edilmeden

gidecekleri yere varabilmeleri i¢in gerekli sartlar ile ilgili usul ve esaslar belirlenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.  Stres, Stres Fizyolojisi ve Mekanizmasi

Stres sozciigiiniin kokeni, Latince "estrictia" kelimesinden gelmektedir. Stres
sozcugii XVII. yiizyilda dert, felaket, keder, elem, bela gibi anlamlarda kullanilmas,
XVIII ve XIX. yilizyillarda ise stres kavraminin anlami degismis ve zor, baski, gii¢ gibi
anlamlar yiiklenmistir. Bunun sonucu olarak da stres, organizmanin ve nesnelerin bu tiir
giiclerin etkisi ile bi¢iminin ¢arpitilmasina, bozulmasina kars1 gosterdigi bir direng
anlaminda kullanilmaya baslanmistir. Bu konuyla ilgilenen 6ncii bilim adamlarindan
Hans Selye, 1956 yilinda, stresi "fizyolojik yapiya yiiklenilen siradan herhangi bir 6zel
anlam tasimayan isteme karsi, viicudun tepkisi" seklinde tamimlamistir.? Dantzer ve
Mormede (1983) ise stresi, hayvan yetistiriciliginde rahatsizliktan 6liime kadar gok
sayida istenmeyen sonuclara yol agabilen zararli ¢cevre sartlarina, organizmanin verdigi
refleks reaksiyon olarak bildirirken, Freeman (1987) stres etmenleri ile organizmanin
savunma reaksiyonlar1 arasindaki karsihikli etkilesim olarak tamimlamistir.’ Bozkurt
(2016) da stresi, cevresel faktorler tarafindan baski altina aliman ve uyum saglamada
giicliik geken bir canlida olusan reaksiyonlarin toplami olarak tarif etmistir.’° Bu tanimlar
birlestirildiginde stres yogun iiretim sistemine bagli kisitlama, aglik, susuzluk, yorgunluk,
yaralanma, kotli hayvan idaresi, yeniliklerle karsilasma ya da termal etkiler vs. gibi,
canlinin homeostasisini tehdit eden i¢ veya dis faktorlere kars1 anatomik, fizyolojik ve
davranig degisiklikleri seklinde verilen biyolojik bir yanit sekli olarak da ifade edilebilir.
Bununla birlikte verilen yanit hayvanin bagisiklik sisteminde degisim, sindirim
problemleri, iireme ve biiylime fonksiyonlarinda durma, daha ileri durumlarda
yorgunluga ve enfeksiydoz hastaliklara yatkinliga bagli oOliimlere bile neden

olabilmektedir.



Stres, tepki siirelerine ve yogunluguna bagl olarak degismektedir. Akut, kisa
stireli stresin genel olarak organizma i¢in faydali oldugu diisiiniiliirken, uzun siireli kronik
stres zararli sonucglara neden olabilir. Kronik stres, hipotalamik-pituitaryadrenal aksin
(HPA) etkilesimi ile iliskilidir. Katesolaminler, yani epinefrin ve norepinefrinde
eszamanli yiikselmeler, kortizol {iretiminde artisa yol acar. Bunun disinda stres siiresinin
uzunlugu ile birlikte, stres etkeninin yogunlugu da 6nemli bir faktordiir.*?

Canlilarda yasamin devamini saglamak amaciyla organizmanin i¢ ve dis
ortamlardaki olumsuzluklara kars1 gelistirdigi bir¢ok savunma mekanizmasi mevcuttur.
Hayvanlarda homeostazisin bozulmasina ve metabolizmanin degismesine neden olan
cesitli cevresel faktorlere maruz kalinmasi farkl fizyolojik degisimlerin ortaya ¢ikmasina
neden olmaktadir. Genel olarak bu degisimler iki ana baghik altinda degerlendirilebilir.
Bunlardan birincisi akut stres tepkisi olup ilk kez Cannon tarafindan 1935 yilinda
tanimlanmustir.’® Akut strese karsi verilen tepki sempatik sinir sistemi tarafindan
diizenlenmektedir. Ikincisi ise ilk defa 1936°da Selye tarafindan tanimlanan kronik stres
tepkisidir. Bu tip strese karsi organizmanin gosterdigi tepki ise hipotalamus-hipofiz-
adrenal aks1 tarafindan kontrol edilmektedir.}* 15

2.1.1. Akut Stres Tepkisinin Sempatik Sinir Sistemi Yoluyla Kontrolii

Merkezi sinir sisteminden perifere bilgi tagiyan efferent motor ndéronlar1 somatik
ve otonom sistem olmak tizere ikiye ayrilir. Somatik sistem iskelet kaslarinin istemli
hareketlerini kontrol ederken; otonom sistem kontrollerini diiz kaslar, kalp kas1 ve farklh
salg1 bezleri lizerinde yapar. Otonom sinir sisteminin parasempatik iz yolunun néronlari
hedef organlarla olan iliskilerini kolinerjik reseptorler araciligiyla saglarlar. Bu
reseptorler asetilkolini norotransmitter olarak kullanmaktadirlar. Adrenerjik reseptorlere
sahip olan sempatik noronlar ise hedef organlarda noradrenalin hormonunu

norotransmitter olarak kullanirlar. Parasempatik ve sempatik iz yollari antagonistik olarak



fonksiyon yaparlar ve aralarindaki denge ile viicut sistemlerini regule ederler.*® Kalp atis
hizinin diisiiriilmesi ve sindirim gibi fizyolojik olaylarin gerceklestirilmesi i¢in gerekli
olan rahatlama devresinde parasempatik iz yolu gorev yapar. Tehlike durumlarinda ise
sempatik iz yolu devreye girer ve adrenalin hormonunun adrenal bezden salgilanmasini
uyarir.}” Ayni zamanda Turuncus Ensephali’nin Locus Coeruleus bolgesinde bulunan
sinir lifleri de stres faktorleri tarafindan uyarildiklarinda noéradrenalin hormonu
salgilamaktadirlar.®

Adrenalin ve noradrenalin hormonlar1 akut stres periyodunda kas ve yag
dokularindan ve karacigerden glikoz serbest yag asitleri ve aminoasitlerin salgilanmasini
uyarmakta; glikoz ve yag asitlerinin depolanmasi ile protein sentezini engellemektedir.
Ayrica sindirim, lireme, biiylime ve immun sistemin anabolik siiregleri yavaglamakta,
kalp ve iskelet kaslarina olan kan akimi yeniden diizenlenmekte ve kalp atis hizi
artmaktadir. S6z konusu bu hormonal tepki ¢ok kisa siire igerisinde goriilmektedir.'> 18

2.1.2.  Hipotalamus-Hipofiz-Adrenal Akst Yoluyla Kronik Stres

Tepkisinin Kontrolii

Kronik stres sirasinda hipotalamus tarafindan salgilanan kortikotropin salgilatici
hormonun (CRH) salinimi ile hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi tarafindan olusturulan
tepkiler baglar. CRH’1n uyarimu ile hipofiz 6n lobundan adreno kortikotropik hormon
(ACTH) salinimi uyarilmakta, ACTH’da glikokortikoidlerin adrenal korteksten
salgilanmasina neden olmaktadir. Kortizol ise CRH ve ACTH iiretimini hipotalamus ve
hipofiz tizerinde negatif geri bildirim yaparak azaltir. Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
tepkisi sempatik sinir sistemi tepkisine gore hayvan iizerinde daha genel etki gosterir ve
daha yavas ortaya cikar. Vazopresin hormonu da CRH’nin hipofiz tlizerindeki etkilerini
giiclendirerek ACTH saliniminm1 uyarir ve glikokortikoidlerin (kortizol) salgilanmasini

artirir. Ayn1 zamanda bu hormon beta-endorfin gibi pro-opiomelanokortin kdkenli



peptitlerin salininminm1 uyarirlar. Analjezik etkiye sahip olan bu opioid peptitler CRH
salinimini azaltarak stres tepkisinin azalmasina da yol agarlar.'® 1820 Akut ve kronik stres
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Sekil 2.1. Akut ve kronik stres tepkisi?

2.1.3. Diger Hormonlarin Akut ve Kronik Stres Tepkisinin Kontroliindeki

Rolii
Hipotalamus-hipofiz-adrenal aksi ve sempatik sinir sistemleriyle birlikte tiroid
hormonlari, rennin, prolaktin, biiylime hormonu ve insiilin hormonlar1 da akut ve kronik
stres tepkisinin kontroliinde gdrev almaktadirlar. Insiilin benzeri faktorii-1 (IGF-1) akut
stres durumunda salgilanmasi azalirken, hipofiz bezinden biiyiime hormonu salinimina
neden olur. Bu durum, enerjinin esas olarak yasam fonksiyonlarinin desteklenmesinde

kullanimina neden olur. Hipotalamus-hipofiz-tiroid aksinin devreye girmesiyle akut stres



hallerinde tiroid bezinden T3 ve T4 hormonlarinin salgilanmalar1 uyarilarak
organizmanin metabolizma hiz1 yiikseltilmektedir. Kisa bir siire ig¢erisinde prolaktin
hormon diizeyi akut stres uyarimina tepki olarak artis gostermekte ve daha sonra
diismektedir. Kronik stres durumunda ise akut stresin tersine biiyiime hormonu salinimi
durmakta, tiroid hormonlarinin etkinligi azalmakta ve yiikselen glikokortikoid diizeyleri
T4’ten T3’e donlisimii azaltmaktadir. Farkli stres tiplerine tepki olarak bdbrekten
angiotensinogen olarak angiotensin hormonun iiretimi igin gérev yapan rennin hormonu
da salgilamaktadir. Angiotensin ise giiglii bir vazokonstriiktordiir.® 2

2.2.  Transport-Stres iliskisi

Ruminantlarin transportunda 6zellikle yiikleme ve bosaltma anlari, yolculugun
sliresi, uygun olmayan ara¢ kullanimi, kotii yol kosullari, sarsint1 ve arag hareketleri, cok
sicak veya c¢ok soguk iklim durumlari, yetersiz havalandirma, yiiksek stoklama
yogunluklari, su ve yem yetersizligi gibi bir¢cok sebep transport sirasinda hayvanlari strese
sokmakta ve hayvan refahim1 olumsuz yonde etkilemektedir.?® Bu nedenle transport,
ciftlik hayvanlari icin 6nemli bir stres unsuru olarak kabul edilmektedir.?*

2.2.1. Transport Stresine Neden Olan Etkenler

2.2.1.1. Hayvanlarin Genetigi

Baz1 hayvanlar transport ve transport ile ilgili ¢cevresel etkilere digerlerinden daha
fazla dayanabilir. Bu varyasyon, hayvanin irkiyla veya iiretim amaciyla yapilan
seleksiyonla iligkili olabilecek genetik farkliliklardan kaynaklanabilmektedir. Belirli
yonetim kosullarina nasil tepki gosterdikleri konusunda irklar arasinda farkliliklar
olabilmektedir. Ornegin, Orkney irki koyunlarm, Clun Forest irkina gore transport
sirasinda daha yiiksek bir kalp atis hiz1 ve tiikiiriik kortizol konsantrasyonu iirettigi

bildirilmistir.?®



2.2.1.2.Yas, Cinsiyet ve Fiziksel Durum

Yas, cinsiyet ve fiziksel durumlar hayvanlarin transport ve transport sirasindaki
davraniglarint etkilemektedir. Geng sigir veya koyunlarin transport i¢in kullanimu,
genellikle yash hayvanlara gore daha zor olabilmektedir. Ayrica erkekler transport igin
disilere gore daha fazla zorluk ¢ikartsalar da, bu fark yasa bagli da olabilmektedir. Bunun
disinda yetistirme ortami ve daha Onceki deneyimlerin de olduk¢a Onemli olmasi
beklenilmektedir.?

2.2.1.3.Arag¢ Dizaym

Karayolu transportunda giftlik hayvanlarinin refahini belirleyen ana faktorler arag
tasarimi, stoklama yogunlugu, havalandirma, siiriis standard1 ve yol kalitesidir. Bu amag
icin Ozel olarak tasarlanmamig araglarla hayvanlarinin taginmasi, hayvanlarda
yaralanmalara ve strese neden olmaktadir.?% 2’

Bu nedenle kamyon, damperli kamyon, kamyonet ve zayif rampali tasarima sahip
diger araglar kullanilmalidir. Gereksiz projeksiyonlara, 6zellikle hayvan transportu igin
uygun olmayan ¢ok dar kapilara sahip araclardan kaginilmalidir.?’

2.2.1.4.Stoklama Yogunlugu

Ciftlik Hayvanlari Refahi1 Konseyi karayolu transportu sirasinda stoklama
yogunlugu igin hayvan basma A = 0.021 W% formiiliine dayanarak alanin belirlenmesi
gerektigini bildirmistir.?® Burada A, metrekare cinsinden alan, W ise kg cinsinden
hayvanin agirligidir. Koyunlarin taginmasi sirasinda olusan stresin etkilerini azaltmak
i¢in, havalandirma panjurlu 3.5 tonluk standart bir sigir kamyonunun kullanilmasi
onerilmistir. Ayrica koyunlar 1.8 x 2.3 metrelik bir alanin (her hayvan basima 0.23 m?)
ayrilmas1 ve zeminin talasla kaplanmasi 6nerilmisgtir.?°

Ulkemizde ise hayvanlarin transportunda kullanilacak arag/araclar ‘Hayvanlarin

Nakilleri Sirasinda Refah1 ve Korunmasi Yonetmeligi’nde belirtilen kriterlere gore



yapilmaktadir. Bu kriterlere gore hayvanlarin yaralanmalarimi ve acit ¢ekmelerini
engelleyen ve giivenligini saglayan, hayvanlar1 asir1 sicak ve soguga, kotii hava
kosullarina ve hava kosullarindaki olumsuz degisikliklere karsi koruyan, hayvanlarin
kagmasmi ya da aragtan diismesini Onleyen ve hareketliligin yarattigi zorlamalara
dayanabilen, zemini kaygan olmayan bir malzeme ile kaplanmis olan, zemin désemesi
idrar ve digki sizintisim asgariye indiren, nakliye sirasinda hayvanlarin kontrol
edilebilmesi ve bakimi i¢in yeterli aydinlatma imkani saglayan bir arag ile transportun
yapilmasi gerekmektedir.” Ayrica transport sirasinda kiigiikbas hayvanlar igin ayrilacak

minimum alanlar Tablo 2.1’de verilmistir.

Tablo 2.1. Hayvanlarin Nakilleri Sirasinda Refaht ve Korunmasi Yo6netmeligi, Ek-2,
karayolu ile transportta kiigiikbas hayvanlar icin asgari yer tahsis kriterleri’

. Alan
Kategori Canh agirhk (Kg)

(m?hayvan)

Kiarkilmig koyunlar ile 26 kg ve daha agir olan kuzular <55 0.20ile 0.30
>55 >0.30

Kirkilmamig koyunlar <55 0.30ile 0.40
> 55 >0.40

Gebeligin son dénemindeki disi koyunlar <55 0.40ile 0.50
> 55 >0.50

Kegiler <35 0.20ile 0.30

35ila 55 0.30ile 0.40

> 55 0.40ile 0.75

Gebeligin son dénemindeki disi kegiler <55 0.40ile 0.50
>55 >0.50

2.2.1.5.Sarsmt1

Sarsint1 dogrudan fizyolojik etkilere sahip giiglil bir stres etkenidir. Simdiye kadar
sarsint ile ilgili ¢ogu calisma kiimes hayvanlarinda yapilmistir. Sarsint1 frekanslarina
gore belirli cevaplar olusmaktadir. Ornegin insanlarda 0.2 Hz frekans rahatsizig1 en iist

seviyeye cikarmaktadir.?’ Heniiz, koyunlarin farkli frekanslara verdigi tepkiler ayrintil



olarak bilinmemektedir. Forsling ve ark.®' sarsmti ve giiriiltiiye maruz kalmanin
domuzlarda plazma lizin vasopressin konsantrasyonlarinda artisa neden oldugunu
bildirmistir. Koyunlar {izerinde yapilan bir ¢alismada ise transport sirasinda
dehidrasyonun da etkisiyle vasopressin konsantrasyonunun arttigi bunun da stresin bir
gostergesi olabilecegi diisiiniilmiistiir.

2.2.1.6.Yiikleme, Transport ve Bosaltma

Tasiman hayvanlarin viicut parametrelerindeki degisikliklerin ¢ogu, transport,
yilkleme ve bosaltma islemlerinin sonucunda meydana gelmektedir. Hayvanlarin
ozellikle araca yonlendirildikleri sirada ani yiiklenmesi ve sinirlandirilmasi alismadiklari
bir egzersizdir. Hayvanlar genellikle asir1 giiriiltiiye, sopa veya ¢ubuk ile kovalamaya,
itme ve tekmelemelere maruz kalabilirler. Yiiklemeden hemen Once hayvanlar
sinirlamak icin kullanilan halatlar, hayvanlarin kovalandig1 engebeli yollar, araci veya
ayrilmay1 beklerken hayvanin uzun siire ayakta durmasi hayvanlara etki eden diger stres
faktorleridir. Es zamanli olarak hareket eden tiim bu zararli faktorler, transport
baslangiciyla birlikte, hayvanlar igin transportu oldukea stresli hale getirir.®* 3 Tiim bu
sebeplerden dolayi, yiikleme sirasinda ve seyahatin ilk asamasinda stresin yiiksek
oldugunu bildirmistir.®®

Transport sirasinda aracin igindeki fiziksel kosullar hayvanlardaki stresin
derecesini etkileyebildigi igin, transport i¢in uygun bir tasitin se¢imi onemlidir. Benzer
sekilde, yiikleme ve bosaltma tesislerinin tasarimi da ¢ok onemlidir.*® Gelismekte olan
iilkelerde, hayvanlar1 kamyonlardan yiiklemek veya bosaltmak i¢in ciddi rampa eksikligi
mevcuttur. Bu durumda hayvanlar aragtan atlamak zorunda kalmaktadirlar. Bu
durumlarda rampa kullanimi ve kullanilan rampalarin kaymaz ayaklara sahip olmasi
onemlidir. Rampalarda gézlenen en biiyiik sorunlardan biri, hayvanlarin diismesine neden

olan kaygan zeminlerdir. Sigirlar ve domuzlar igin, 20° veya daha az a¢ili bir kaymaz
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rampa Onerilmektedir. Koyunlar ise kolayca daha dik rampalarda yukar1 ve asag1 hareket
edebilirler.>’

Arag veya ekipmani kullanacagina karar veren kisi gibi, araci tasarlayan kisi de
onemli bir etkiye sahiptir. Transport baslamadan Once, aractaki hayvanlarin stok
yogunlugu, hayvanlarin aragtaki gruplandirilmasi ve dagitilmasi hakkinda dogru kararlar
verilmelidir. Tiim tiirler i¢in, hareket halindeki bir aragta hayvanlarin baglanmasi biiytlik
sorunlara yol acabilmektedir.*

2.2.1.7.Havalandirma

Transport sirasinda 500 kg biiyiikbas hayvan 560 watt, 100 kg domuz 160 watt,
30 kg koyun 78 watt 1s1 tiretmektedir. Uzunlugu 13 m, genisligi 6 m olan ve tavsiye edilen
stok yogunluklarinda stoklanan tipik bir canli hayvan aracinda, iiretilen toplam 1s1 miktari
sigirlarda 13400 w, domuzlarda 11500 w, koyunlarda ise 8000 w olmaktadir. Bu esnada
hayvanlar ara¢ i¢inde bilylik miktarda 1s1 ve su kaybeder. Sicak kosullarda ise nefes
almalar1 artar ve terleyerek daha fazla su kaybederler. Bu nedenle arag¢ igerisinde
hayvanlara yakin sicaklik ve nem igeren bir mikro ortamin olusturulmasi gerekmektedir.
Ayn1 zamanda ideal mikro ortam optimal hassasiyette olmali ve gizli 1s1 degisimlerini
miimkiin kilmalidir. Bu nedenle minimum 1s1 kaybmin ayarlanmasi gerekmektedir.
Havalandirma ve stoklama yogunlugu, transport sirasinda domuzlara ve koyunlara
uygulanacak olan sicaklik stresini modiile etmek i¢in uygun bir yontem olarak
goriilmesine ragmen, bu alanda ¢ok faktorlii bir calisma heniiz yapiimamgtir.®

2.3. Transport Stresinin Hayvanlar Uzerindeki Etkisi ve Bu Etkinin
Belirlenmesi

Koyunlarda transport sirasinda strese bagli olusan fizyolojik yanit kalp atim

sayisinda ve plazma kortizol seviyesinde artis seklinde olmaktadir.®® Biiyiikbas

hayvanlarin aksine, hem kuzular hem de yetiskin koyunlar transport sirasinda yatarlar.

11



Buna ragmen, hem kuzu hem de koyunlarin yatma siiresi transport sirasinda normal
yatma siiresine gore daha azdir. Ruminasyon sayis1 ise normal ruminasyon sayisina gore
diisiiktiir. Bu durum transportun stresli oldugunu gosteren davranislara isarettir.*® 41
Koyunlarda transport sirasinda olusan fizyolojik stres reaksiyonlarinin baslangici olarak
yiikleme ani ve siiriisiin baslangici kabul edilmektedir.?® Yiikleme an1 ve transportun ilk
saatlerinde kalp atis hizi, kas aktivitesi ve plazma hormon konsantrasyonunda keskin
yiikselisler meydana gelmektedir. Yirmi dort saat boyunca kuzularin tasindigi kontrollii
bir calismada ylikleme sirasindaki kalp atim hizinin dinlenme sirasindaki kalp hizinin 2
katindan fazla oldugu ve bu yiiksekligin ancak transportun 9. saatinde diistiigii
belirlenmigtir. Yine transportun ilk asamalarinda fiziksel ve psikolojik strese isaret eden
plazma kortizol ve glukoz seviyelerinde de artislar bildirilmistir.*? Yiiklemenin ve
transport aninin ilk etkisinden sonra, transport siiresinin arttirilmasi, yorgunluk ve

dehidrasyon hayvan refahimi olumsuz etkilemektedir ve strese neden olabilmektedir.*®

Transport sirasinda en ¢ok kullanilan fizyolojik indikatorler Tablo 2.2.”de 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Transport sirasinda en ¢ok kullanilan fizyolojik indikatorler®

Stres Etkeni Fizyolojik Degisken
Aclik FFA 1, B-OHB?, Glikoz|, Ure 1
Dehidrasyon Osmalarite 1, Total Protein 1, Albumin 1, PCV 1
Fiziksel Efor Ck 1, Laktat 1
Korku/Uyarilma Kortizol 1,PCV 1
Yol Hassasiyeti Vazopressin 1

Kalp atis hiz1 1, kalp atis hiz1 degiskenligi 1,
Korku/Uyarilma ve Fiziksel Etki
solunum hizi 1

Hipotermi/Hipertermi Viicut sicakligi, Deri Sicaklig

FFA: Serbest yag asitleri. 3-OHB: Beta hidroksi biitirik asit. PCV: Hematokrit. Ck: Kreatin Kinaz.
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2.3.1. Achk

Ciftlik hayvanlarmin ¢ogu diizenli olarak beslenmektedir. A¢lik durumunda,
Ozellikle transport sirasinda metabolizma hiz yiikseldiginde, hayvanlar bu durumda
rahatsiz olmaktadir. Yem tiiketimi veya su igmeye izin verildiginde géstermis olduklari
davranigsal tepkiler yasadiklar1 yoksunluk hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir. Ciftlik
hayvanlarinin gida rezervleri tiikendiginde, kanda bulunan metabolitlerde c¢esitli
degisiklikler goriilmektedir. Bunlardan beta-hidroksi biitirat dlgiilebilir ve gida rezervi
tikenmesinin hayvan i¢in ne kadar ciddi oldugunu gosteren bir parametredir. Gida
yoksunlugunun ¢iftlik hayvanlari i¢in 6nemi hakkinda bilgi veren bir diger 6lgiit ise son
yem tiiketimi iizerine gegcen zamandir. *

2.3.2. Dehidrasyon

Ciftlik hayvanlarinin uzun mesafeli transportu yem, su, yeterli dinlenme siiresi,
potansiyel travma ve psikolojik strese maruz kalmalar1 konusunda endise
olusturmaktadir. Transport sirasinda hayvanlarin korunmasina iliskin Avrupa Konseyi
Direktifi, baz1 hayvanlar i¢in maksimum seyahat siirelerini, dinlenme, yiyecek ve su
saglamak i¢in bekleme noktalarinin aralik ve siiresini belirlemistir.

Transport sirasinda hayvanlarda dehidrasyon ve sempatik sinir aktivitesi veya
sempatik sinir aktivitesi tarafindan indiiklenen splenik kontraksiyonlar hematokrit
degerde artisa neden olmaktadir. Konuyla ilgili yapilan bir calismada hayvanlarin
yiikklenmesi sirasinda hematokrit degerin arttigi, transport sirasinda strese maruz kalan
hayvanlarda ise bu degerin azaldig1 gozlenmistir.*® Broom ve ark. hematokritin hayvanlar
yiiklendikten sonra aniden azaldigini (sifir zaman) ve daha sonra yavas yavas azaldigini
belirtmislerdir.?® Knowles ve ark. ise, 9 ila 14 saatlik yolculuklarm ardindan hematokritte
diistis bildirmislerdir. Ancak bu etkiye, yuvarlama ve transport isleminin neden oldugu

diistintilmiistiir.*®
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Albiimin, hiicreleri koruyan, dolasimdaki bir antioksidan olarak kabul
edilmektedir. Transport sirasindaki artigi, karsilasilan stresin  derecesini  de
gosterebilmektedir.*” Albiimin ve total protein miktar1 uzun siiren transportun bir sonucu
olarak hayvanlarda dehidrasyon sekillendiginde arttigin1  gosteren ¢alismalar
mevcuttur.*® 4 Ancak Knowles ve ark. plazma albiimin konsantrasyonunun yolculuk
siiresinden bagimsiz olarak arttigin1 bildirmistir.>

2.3.3. Fiziksel Efor

Transport sirasinda, Ozellikle sicak giinlerde ortaya c¢ikan stres faktorleri,
homeostazi ve sonug olarak hayvanlarda metabolizmay1 bozan fiziksel ve psisik eforlara
neden olmaktadir.’! Transport sonucunda fiziksel efora bagli hormon ve enzimlerin
aktiviteleri artmaktadir. Yapilan ¢alismalarda transport sonrasi Aspartat Aminotransferaz
(AST), Alanin Aminotransferaz (ALT), Glutamik Fosfataz, Glikoz, Kreatin Fosfat Kinaz
(CPK), Kortizol, Azot Ure, Laktik Asit, Urik ve Serbest Yag Asit diizeyleri arttig
bildirilmistir.*® 52 AST, ALT ve CPK aktiviteleri, doku hasari, kanin zayif kas dokusuna
reperfiizyonu, hipoksi ve yorgunluktan sonra kanda artmaktadir.®® Transport sonrasindaki
artiglar yakalama, yiikleme ve transport stresinin neden oldugu kas zarinin gegirgenliginin
artmasinin sonucunda meydana gelmektedir. Hayvanlarin transport boyunca dengelerini
stirdiirme c¢abalar1 fiziksel bir temas gerektirir ve hayvanlar arasindaki bu temas,
membranlarin gegirgenligini artirarak enzimlerin kana salinmasina sebep olur ve bunun
sonucunda yorgunluk ve deride morarmalar meydana gelmektedir.>!

2.3.4. Korku, Uyarilma ve Fiziksel Etki

Transport Oncesi, sirasi ve sonrasinda meydana gelen korku ve uyarilar
hayvanlarda strese neden olan bir diger etkendir. Stres unsurlarina yanit olarak g¢iftlik
hayvanlarimin ve diger memeli tiirlerinin merkezi sinir sistemi, HPA ve sempato

adrenomediiller ekseninin aktivasyonuna yol agan fizyolojik tepkilere neden
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olmaktadir.>* HPA aktivasyonu sonucunda fizyolojik kosullarda hipotalamustan
salgilanan CRF, hipofiz 6n lobundan ACTH salinimini uyarir. Siirekli olarak az miktarda
salgilanan ACTH 1n salinim1 stres unsurlarinin etkisi ile yaklagik olarak 20 kat artar. Bu
hormonun etkisiyle bobrekiistli bezi korteksinden kortizol salimiminda artis olur. HPA
aktivasyonu sonucu artan kortizol, glikojenolizde artisa, karaciger disinda protein
yapiminda azalmaya yikiminda ise artisa, karacigere aminoasitlerin girisini
kolaylastirmaya, yag depolarindan yag asitlerinin mobilize edilmesine, [6kosit
diapedezini azaltarak inflamasyonun bloke edilmesine, eosinofil, lenfosit sayisinda
azalmaya, eritrosit sayisinda ise artisa, lenfoid dokuda atrofiye neden olarak,
immunoglobulin miktarinda azalmaya, kan basincinda artisa, gastrointestinal sistemde
hipersekresyon ve hiperasiditeye ve mental aktivitede artisa neden olur. Ayrica yiiksek
kortizol, hem T lenfosit hem de B lenfosit iiretimini azaltarak total lenfosit diizeyinde
55, 56

azalmaya, dolayisiyla immun supresyon sekillenmesine neden olur.

Sempato Adrenomediiller Ekseninin Aktivasyonu: Stres unsurlari ile uyarilan

otonom sempatik sistem, bobrek {istii bezi medullasindan 6zellikle adrenalin
salgilanmasini arttirir. Adrenalin ise kalp kasimin kasilma giicii, kasilma ve iletim
hizlarinda artis, bronkodilatasyon, vasokonstriksiyon, glikojenolizde hizlanma, yag
dokularindan yag asitlerinin mobilizasyonunda, beden 1sisinda, solunum derinligi ve
hizinda, pupiller dilatasyon ve mental aktivitede artislara neden olmaktadir.>’

Ciftlik hayvanlarinda transport sirasinda olusan stresi ve/veya olusan stresin neden
oldugu negatif durumlar1 azaltmak ya da ortadan kaldirmak amaciyla sigirlarda
Acepromazine®®, Azaperone®®, kegilerde diazepam®, deniz yosunu ekstrati®,
pentobarbital®?, propranolol®® %, domuzlarda L-carnitine®, magnezyum®, triptofan'’ ve

C vitamini®” ®8 koyunlarda ise ksilazin, sodyum betaine®, C vitamini’® uygulamas: gibi

bircok caligma yapilmis ve degisik sonuglar elde edilmistir.
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Hayvanlarda stresin belirlenmesinde, biyobelirte¢ olarak davranis degisiklikleri
(hayvanlarin a¢ olmalarina ragmen gorebildigi ve koklayabildigi otlardan uzak durma,
dillerini yuvarlama, boglirme ve sik sik idrar ve digki yapmalar1), hormonal degisiklikler
(kortizol, kortikosteron ve aldosteron diizeyinde artis), oksidatif stres belirtegleri (oksidan
ve antioksidanlarin degerlerinin belirlenmesi, antioksidan enzimlerin ve redoks
molekiillerinin belirlenmesi, oksidatif hasarin belirlenmesi), immiinolojik indikatorler
(antijene kars1 16kosit yanit1, salyadaki immunglobulin A miktar1, nétrofil/lenfosit orani
ve CD4/CD8 orani) genomik ve proteomik indikatorler kullanilmaktadir.”t 2
Immunolojik indikatdrlere bakildiginda transport sirasinda aktiflesen HPA aktivasyonuna
ruminantlarin immunolojik yaniti toplam l6kosit sayisinda artma (nétrofil,eosinofil ve
mononiikleer hiicreler), lenfosit sayisinda ise azalma seklinde olmaktadir.*

2.4. Immun Sistem

Omurgali canlilar hayatlar1 boyunca mikroorganizmalarin isgal tehdidi
altindadirlar. Viicutlarindaki enfektif patojenleri ortadan kaldirmak i¢in immun savunma
sistemleri gelistirmiglerdir. Memelilerin bagisiklik sistemi dogustan gelen bagisiklik ve
edinsel (kazanilmis) bagisiklik olmak iizere iki sekilde olusmaktadir.”® Dogustan gelen
immun sistem, patojenlere kars1 ilk konak savunma hattin1 olusturmaktadir ve bu sisteme
makrofajlar ve dendritik hiicreler (DC) ig¢eren fagositler aracilik etmektedir. Kazanilmis
bagisiklik ise, enfeksiyonun ge¢ sathasindaki patojenlerin yok edilmesinde ve ayrica
immunolojik hafizanin olusmasinda rol oynamaktadir. Kazanilmis bagisiklik, spesifiklik
ile karakterize edilir ve genellikle yeniden gen diizenlemesi olarak bilinen bir mekanizma
vasitastyla Uretilen antijene spesifik reseptorleri tasiyan genis bir lenfosit repertuarindan
klonal segim ile gelisir.”*

Immun sistem dort ana gdrevi yerine getirerek patojenlere ve enfeksiyonun zararl

etkilerine kars1 hayati bir koruma saglar. Bunlar immunolojik tanima, immun efektor
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fonksiyonlar, immun diizenleme ve immunolojik hafizadan olusmaktadir.” Lokositler
bagisiklik sisteminin temel hiicreleridir ve iki kategoriye ayrilirlar. Makrofajlar dogal
bagisiklik sisteminin hiicrelerini olustururken, lenfositler, edinsel bagisiklik sisteminin
hiicrelerini olustururlar. Dogal bagisiklik sistemi hem fiziksel engellerden hem de
biyokimyasal savunmadan olusur ve edinsel bagisiklik tepkisine gore daha az spesifiktir.
Omurgali canlilarda bagisiklik sistemi, Sekil 2.2.°de basitlestirilmis bir sema ile

gosterilmistir.’®
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IgG: immunglobulin G. IgM: immunglobulin M. IgA: immunglobulin A. IgD: immunglobulin D.
IgE: Immunglobulin E. TNFa: Tiimér nekrozis faktdr a. IL-1p: interlokin 1B. 1L-2: Interldkin 2. IL-
12: Interlokin 12. IL-4: Interlokin 4. IL-5: Interldkin 5. IL10: Interlokin 10. Th-2: T- helper 2
hiicreleri.

Sekil 2.2. Dogal ve edinsel bagisiklik sistemlerinde yer alan hiicre tipleri ve
tepkilerinin cesitlilikleri’®

Immun sistemin tepkisi, enfeksiydz ajanin tanimasi, isaretlenmesi, konakgidan
oldiiriilmesi ve ¢ikarilmasi ile baslayan bir dizi adimi icermektedir.”” Cesitli immun

efektor fonksiyonlar sayesinde, baz1 durumlarda enfeksiyon tamamen eradike edilebilir.
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Immun sistem kendine zarar vermemek, alerji riskini ve otoimmun bagisiklik hastaligini
onlemek i¢in kendi 6z antijenleri 6z olmayan antijenlerden dogru sekilde ayirmalidir.
Immun sistem verilen yanita bagli olarak konakgciya hasar verebilir, bu nedenle yanitin
diizenleyici bagisiklik hiicrelerinin etkisiyle diizenlenmesi de énemlidir. Immun sistem
enfeksiyoz bir ajana maruz kaldiginda, aninda tekrar enfeksiyon riskini azaltan, daha hizli
baslayan bir immunolojik hafiza kurar ve gelecekte ikincil bir enfeksiyon meydana
gelirse daha giiglii bir tepki verir.”

2.4.1. Dogal Bagisikhik

Gelisim sirasinda, dogustan gelen bagisiklik, edinsel bagigiklikdan 6nce ortaya
cikmaktadir ve muhtemelen tiim c¢ok hiicreli organizmalarda dogustan gelen bagisiklik
mevcuttur.”® Dogal bagisiklik fagositik hiicreler yoluyla patojenlerin ortak dzelliklerini
tespit edip bunlar1 yok ederek enfeksiyona aninda tepki verir. Makrofajlar, mikrobiyal
yiizeylerin karakteristik patojene bagli molekiiler modellerini tanimak i¢in patojen tanima
reseptorleri kullanarak bakteriyel enfeksiyonu tespit ederler.”

Adaptif immunite ile zit olarak, dogustan gelen immun tanima, germ-line
kodlanmis reseptorler tarafindan yonlendirilir. Bu durum her reseptoriin spesifikliginin,
genetik olarak dnceden belirlenmis oldugu anlamina gelir. Bu germ hatt1 kodlu reseptorler
enfeksiydz mikroorganizma i¢in tanimlanmis Ozelliklere sahip olacak sekilde dogal
seleksiyonla gelismislerdir.”

Monositler, dogal 6ldiirticii hiicreler (NK) ve dendritik hiicrelerin tiimii, yangisal
bir tepkinin baglatilmasinda hayati bir rol oynayan makrofajlar gibi bu cevaba katkida
bulunurlar. Dogal bagisiklik sisteminden gelen tepki aninda olmakla beraber patojen
istilasina karst ilk savunma hattin1 olusturur. Bununla birlikte, bu tepki patojenlerin

iistesinden gelebilir fakat immun hafiza birikimine herhangi bir katkida bulunmaz.”
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2.4.2. Edinsel Bagisikhk

Edinsel bagisiklik, timusta olgunlasan T hiicrelerinin etkiledigi hiicresel ve kemik
iliginde olgunlasan B hiicrelerinin etkiledigi humoral bir tepkiden olusur. Edinsel immun
yanitin baglamasi giinlerce siirmesine ragmen, antijene spesifik reseptorlerin sayesinde
etkili bir cevap olusabilir.” Edinsel immun yanitin aktivasyonu, plazma hiicrelerinin, B
hiicrelerinin, T hiicrelerinin ve fonksiyonel effektor hiicrelerinin varliginda antijen igeren
hiicreler (APCs) tarafindan aktive edilerek lenfositlerin ¢ogalmasi ve farklilagsmasi
saglanir.”” Her lenfosit yapisal olarak benzersiz tek tip bir reseptor sergilediginden tiim
lenfosit popiilasyonundaki antijen reseptorlerinin repertuari oldukca biiyiik ve ¢esitlidir.
Bu repertuarin biiytikliigii ve cesitliligi bireysel bir lenfositin reseptoriine baglanan bir
antijenle karsilagsmasi olasiligini artirarak hiicrelerin aktivasyonunu ve cogalmasini
tetiklemektedir. Klonal seleksiyon olarak adlandirilan bu islem, selektif bagisiklik
sisteminin temel 6zelliklerinin ¢ogundan sorumludur. Enfeksiyona cevaben lenfositlerin
klonal genislemesi, etkin bir immun yanitin olusmasi i¢in kesinlikle gereklidir. Bununla
birlikte, yeterli sayida klonun {iiretilmesi ve efektor hiicrelere farklilagsmasi, ii¢ ile bes giin
arasinda siirmektedir.”® Bu siire cogu patojenin konakgiya zarar vermesi icin yeterlidir.
Aktivasyon sonucunda B hiicreleri, antikor iireten hiicrelerde ¢ogalir ve olgunlasir.
Uretilen endojen antikorlar, hiicre yiizeyinde spesifik antijen reseptorleri olarak etki
eder.”

Efektor hiicreler ise ii¢ hiicre tipi olustururlar. Bunlar patojenleri o6ldiiren
sitotoksik hiicreler (Tc), daha etkili bir yanit saglamak icin diger hiicre tiplerini etkileyen
yardimc1 T hiicreleri (TH) ve diger lenfositlerin baskilandigi durumlarda immun cevabi
kontrol eden diizenleyici T hiicreleri (Treg) aktive edilmis lenfositlerin bir kismi, ayni

patojene ikinci kez maruz kaldiktan sonra spesifik efektor hiicreler hizla farklilasan hafiza
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hiicrelerine doniistir. Bu durum canlida yasam siiresi boyunca olusturulan immunolojik
bellek araciligiyla uzun siireli bagisiklik saglar.”

2.5.  Transport-immun Sistem iliskisi

Transport stresi kompleks bir konudur. Transport yonetimi, iklim degisikligi,
yiikleme metotlari, beslenme ve su ihtiyaglar1 gibi birgok faktor transport sirasinda strese
neden olmaktadir.”® Hayvanlarin bu strese kars1 verdikleri tepki néronlar ve hormonlar
arasindaki etkilesimle meydana gelmektedir. Bu etkilesim sonucunda viicutta fiziksel,
hematolojik, biyokimyasal ve hormonal parametrelerde degisimler meydana
gelmektedir.”® Genel olarak transport stresine bagli biyokimyasal degisimler glikoz
konsantrasyonu, esterlesmemis yag asitleri ve kas enzimlerinde artiglar seklinde
olmaktadir.®% Arastirmacilar HPA aksin aktivasyonuna bagl olarak transportun farkli
asamalarinda kortizol ve katekolaminlerin seviyelerinde degisimler olabilecegini
bildirmislerdir.8" 8 Adrenal korteksin aktivitesindeki artislar hayvan refahini olumsuz
etkilemekte ve immunsupresyona neden olabilmektedir.®®

Farkl1 stres kaynaklarinin birlesimi, tek bir stres kaynaginin etkisine gore ¢ok daha
biiyiilk sonuclar dogurmaktadir. Transport birgok stres kaynaginin birlesimini
igermektedir. Ornegin geng hayvanlar transporttan hemen once siitten kesildiginde, anne
bakimi yoklugu ve siit yoklugu transport ile ilgili stres kaynaklarina eklenerek bu
hayvanlar1 hastaliklara acgik hale getirmektedir. Ayrica, bir patojen baska bir patojeni
duyarli hale getirebilir. Ornegin, subklinik seyreden viral enfeksiyonlar, sekonder
bakteriyel enfeksiyonlara karst duyarliligi arttirir ve bu durum ciddi hastaliklara yol
acabilir.®*

Transport sirasinda olusan strese bagli olarak hayvanlarda enfeksiyon esiginin
diismesi veya enfeksiyon baslatmak icin gereken patojen miktariin azalmasi,

enfeksiyonlara kars1 duyarliliga neden olur. Bununla birlikte, patojenlerin iletimi alici
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hayvanda her zaman hastaligin tetiklendigi anlamina gelmemektedir. Bireylerin hastaliga
duyarliligi, viicut savunma sistemlerinin, 6zellikle de bagisiklik sisteminin etkilendigi
durumlarda artar. Zayif refah kosullari, bu sistemlerin verimliligini diisiiriir,
enfeksiyonlara yatkinlik meydana gelebilir ve immunsupresyon olusabilmektedir.®
Transport sonrasi immunsupresyona bagli olarak ruminantlarda buzagilarda bovine
herpes viriis, buzagi ve koyunlarda pasteurellosis, koyunlarda ve atlarda salmonellosis
gibi enfeksiyonlarda artislar meydana gelmektedir.3* &

Transporta maruz kalan hayvanlar, karstirildiklart diger hayvanlar tarafindan
kontamine olmus bir ortamdan gelen patojenlerle enfekte olabilirler. Hayvanlarin
transportundan hemen sonra olusan bu enfeksiyonlar, hayvanlarin refah1 ve hayvansal
liretim maliyetleri ile ilgili olarak biiyiik onem tasimaktadir. Ornegin farkl giftliklerden
bireylerle karistirilan ve tagman geng hayvanlar, solunum ve gastrointestinal sistem
hastaliklariyla enfekte olma olasilig1 daha yiiksektir. Hastalik ayrica transport sonucunda
transport edilmemis hayvanlara da bulasabilir. Fakat uzun mesafeli transport sadece
hayvanlarin hastaliklarla temas etme firsatini arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda trasnport
sirasindaki stresten kaynaklanan immunosiipresyon nedeniyle onlar1 enfeksiyonlara daha
duyarl1 hale getirir.%’

Transport stresine maruz kalan hayvanlarda gelisen immunolojik yanit ise toplam
16kosit sayisinda artis seklinde olmaktadir. Ozellikle nétrofil, eozinofil ve mononiikleer
hiicrelerin artig1 16kosit sayisinin artisina neden olmaktadir. Ancak transport stresi bir
diger 16kosit olan lenfosit sayisinda azalmaya neden olmaktadir. Kan parametrelerindeki
bu degisimler transport stresinin belirlenmesinde onemli goriilmektedir.2® 8 Koyunlar
tizerinde yapilan g¢alismalarda da uzun stireli transport sonucunda lenfosit sayisinda
azalma gozlenirken, nétrofil sayisinda ise artis meydana gelmistir.*® Yapilan ¢alismalar

transport sirasinda lenfositlerden 6zellikle T lenfositlerin sayisinin azaldigini bildirirken
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B lenfositlerin sayisinda belirgin bir degisiklik goriilmemistir.®% % T lenfositlerin
degerlendirilmesinde ise son zamanlarda Adenozin deaminaz aktivitesinin (ADA) ciddi
pozitif korelasyon gosterdigi bilinmektedir.% %3

2.6.  Adenozin Deaminaz

Adenozin deaminaz (ADA), sadece lenfositlerde ve monositlerde bulunan
adenozinin inosine ve 2'-deoksiadenozinin 2'-deoksinozinine deaminasyonunu katalize
eden bir enzimdir.’* ADA’nin kandaki lenfosit ve monositlerin fonksiyonlar1 ve
olgunlagmalar1 i¢in esansiyel oldugu diisiiniilmektedir.®® ADA viicutta tiim dokularda
bulunmasina ragmen, cogunlukla T-lenfositlerde bulunmakta ve baslica fizyolojik
aktivitesi lenfositlerin ¢ogalmasini ve farklilasmasini saglamaktir. ADA aktivitesindeki
azalmanin lenfosit sayis1 ve lenfosit proliferasyonunun ve farklilagsmasinin baskilanmasi
ile iligkili oldugu ve bu durumun immun cevabin yetersizligine neden oldugu
bildirilmektedir.®*%® ADA'nin genetik eksikligi, hiicresel ve humoral immun yanitlarin
yetersizligi ile karakterize ciddi kombine immun yetmezlik hastaliklarina neden
olmaktadir.®* ADA aym zamanda tiimér nekroz faktorii (TNF) iiretimini baskilamakta ve
Nitrik Oksit iiretimini uyarmakta, boylece hem doku perfiizyonunun korunmasinda
onemli bir rol oynamakta hem de bagisiklik sistemi tizerinde diizenleyici bir etkiye sahip
olmaktadir, 10 101

Adenozin Deaminaz aktivitesi, hiicresel bagisikligin uyarildigi birgok hastalikta
yiikselmektedir.}®> ADA aktivitesi karaciger hastaliklari, hematolojik hastaliklar ve
bulasic1 bir¢ok hastalikta belirgin bir sekilde artmaktadir. ADA diizeyinin belirlenmesi,
kolay tanminmasi, yiiksek duyarlilign ve diisiik maliyeti nedeniyle otoimmun ve
enflamatuar hastaliklarin tanisinda ve izlenmesinde siklikla kullanilmaktadir.1%

Insanlarda ADA'nin {i¢ izoenzimi izole edilmistir. Bunlar ADA1, ADA; ve

ADA+cp'dir. ADA: dalakta, lenfositlerde, monositlerde ve nétrofillerde bol miktarda
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bulunur. ADA; ise normal serumda baskin olan, sadece monositlerde saptanan baskin
formdur. ADA¢+cp karaciger, akciger, kas ve pankreas dokusunda bulunurken bobreklerde
sadece ADA1+¢p meveuttur. 1%

Adenosin deaminazin temel biyolojik rolii, lenfositlerin proliferasyonu ve
farklilasmasi1 ~ saglamaktir.’®  ADAmm kalitsal kusurlari, piirin  niikleotit
metabolizmasinda anormallige yol agarak lenfosit i¢in segici toksik olan maddelerin
iiretilmesine neden olur. Bu durum T ve B hiicrelerinin disfonksiyonunu igeren ciddi
kombine immun yetmezlikle sonuglanir.}®* ADA aktivitesi, lenfositlerin antijenik ve
mitojenik tepkileri sirasinda artar ve hiicre aracili immunite (CMI) i¢in bir belirte¢ olarak
kabul edilir.1%

Insanlarda yapilan bir calismada T lenfosit sayisinin artisinin ve timiis bezinin
gelisiminin, ADA aktivitesine bagli olarak arttig1 goriinmektedir.’% Ayrica yapilan baska
bir calismada tip 2 diabetes mellitus hastalarinda ADA seviyesi ile hbAlc seviyeleri
arasinda onemli pozitif korelasyon oldugu ortaya ¢ikmis, diabetes mellituslu insanlarda
glisemik ve immunolojik durum hakkinda énemli bir role sahip oldugu bildirilmistir.1%’
Yine insanlarda yapilan bir ¢alismada Pleural ADA aktivitesinin, pleural tiiberkiilozun
tan1 prosediirlerine entegre olabilecegi bildirilmistir.®® Insanlar {izerindeki bir diger
calismada ise Behcget hastaliginda ADA diizeyi incelenmis ve artmis plazma ADA
aktivitesinin Behget hastaliginda T lenfosit aktivasyonunun potansiyel rolii ve yine bu
aktivitenin aktif T hiicreleri ile notrofil hiperfonksiyonlar: arasinda olasi bir iligki
belirlenmistir.'® Farkli bir calismada, romatoid artritli insanlarda ADA aktivitesindeki
artisin, pleural sividaki T lenfositlerin uyarilmasma bagli olarak meydana geldigi
belirtilmistir.1*® Akut lenfoblastik, akut miyeloid, kronik miyeloid ve kronik miyeloid
patlama krizli 16semili 36 hastanin arastirildig: bir ¢alismada, blast hiicrelerindeki ADA

diizeyi Olciilmiis, Akut lenfoblastik ve kronik miyeloid patlama krizi hastalarinda
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Ozellikle yiiksek seviyeler bulunmus ve ADA Olgiimiiniin, farklilasmamis akut
losemilerde ve kronik miyeloid I6semide erken patlama krizinin baglangicini tespit
etmede tan1 agisindan yararli olabilecegi bildirilmistir.'! Tubercular Meningitisli
hastalarda yapilan bir ¢alismada, beyin omurilik sivisindan ADA aktivitesinin
belirlenmesinin hizli teshis ve yonetim i¢in daha iyi ve glivenilir bir yaklasim olabilecegi
belirtilmistir.**? Konjenital hipoplastik anemilerde yapilan bir ¢alismada, eritrosit ADA
aktivitesinin belirlenmesinin tan1 agisinda ¢ok 6nemli oldugu gosterilmistir.'*® Baska bir
calismada ise Tifo hastaliginda lenfositle ADA diizeyi incelenmis ve bu seviyenin immun
cevap ile iliskilendirilebilecegi bildirilmistir.}**

Hayvanlar iizerinde yapilan calismalara bakildiginda koyunlarda sap hastaliginda
ADA aktivitesi incelenmis, ADA seviyesi ile kandaki lenfosit ve monosit diizeyleri
arasinda 6nemli bir iliski oldugu ve diizeydeki artisin, uyarilmis hiicre aracili bagisiklik
sistemi ile alakal1 oldugu bildirilmistir.!*® Diger bir calismada ise Tropikal Theleriosis’li
sigirlarda yine artan serum ADA aktivitesi hiicresel yamit ile iliskilendirilmistir.*
Sigirlar tizerinde yapilan bir caligmada da Eurytrema Coelomaticum ile enfekte sigirlarda
serum ¢inko seviyesi ile ADA aktivitesi arasinda negatif korelasyon oldugu, ¢inkonun
ADA aktivitesini katalize ettigi bildirilmistir.*’

2.7.  Akut Faz Yamt

Akut faz yamit (APR) veya akut faz reaksiyonu, spesifik bir immun yanit
alinmadan 6nce ortaya c¢ikan, kompleks, erken ve antijene spesifik olmayan savunma
sistemi reaksiyonudur.}'® Akut faz reaksiyonlar1 stres, travma, neoplastik biiyiime,
bakteriyel, paraziter ve viral enfeksiyonlar, yaniklar, cerrahi, immunolojik bozukluklar
tarafindan aktive edilmektedir.!*® 120 APR'nin asil amaci, zararli maddeyi izole edip, yok
ederek homeostazi yeniden saglamak ve onarim siirecini aktif hale getirmektir.*?! Hasarli

doku APR'yi baslatan birincil kaynaktir. ilk asamada dogal basiklik sistemi sayesinde
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makrofaj ve monositlere ait hiicrelerin aktivasyonu sonucunda interlokin-1 (IL-1),
interlokin-6 (IL-6), timor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve bazi proinflamatuvar sitokinler
sentezlenir.!??

Bu mediatorler, fibroblastlarin, Ilokositlerin ve endotel hiicrelerinin
aktivasyonunda rol oynarlar. Son olarak daha fazla sitokin tretilerek (IL-6, IL-8, IL-11,
nitrik oksit), kan damarlarmin gecirgenligi ve I0kosit gogii artirirlar ve yangisal
degisiklikler meydana gelir.}?> APR'ye eslik eden en 6nemli metabolik degisikliklerden
biri, basta karaciger olmak iizere diger organlarda da meydana gelen ve akut faz
proteinleri olarak bilinen bir grup proteinlerin sentezidir.*?

Ciftlik hayvanlarinda akut faz proteinleri (APP) olarak birka¢ protein kabul
edilmistir. Bunlardan bir kism1 yangi sirasinda konsantrasyonlart artan pozitif APP'ler:
Bunlar serum amiloid A (SAA), haptoglobin (Hp), seruloplazmin (Cp), fibrinojen (Fb),
C-reaktif protein (CRP), alfa-l-asit glikoprotein (AGP), alfa-1 antitripsin (AAT),
hemopeksin (Hpx) ve lipopolisakarit baglayici protein (LBP)’dir. Digerleri ise yangi
sirasinda konsantrasyonlar1 azalan negatif APP'ler: Bunlar ise alblimin, transferrin (Tf)
ve transtiretin (TTR)’dir.}? 124 Pozitif APP'ler ayrica enfeksiyondan sonraki zamana
bagl olarak konsantrasyonlarindaki artisa gore ii¢ alt gruba ayrilir:

1-) Major- konsantrasyon enfeksiyondan sonraki ilk 48 saatte 10-100 kat artar,

2-) Orta - konsantrasyon enfeksiyondan sonraki ilk 3-4 giinde 2-10 kat artar,

3-) Mindr- Kkonsantrasyon yalnizca biraz artar ve degisim daha yavas
gercgeklesir.!?°

2.8.  Haptoglobin

Haptoglobin (Hp) koyun ve kegilerde 6nemli bir akut faz proteini olarak kabul
edilir. Hp, APR sirasinda artan tasiyic1 (metal baglayici) plazma proteinini ifade eder.'?*

Esas olarak karacigerde sentezlenirken, kodlama geninin, akciger, dalak, bobrek, deri ve
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adipoz doku gibi diger dokularda oldugu bildirilmektedir.'?®® Hp sentezinde ve
diizenlenmesinde biliylime hormonu, insiilin, bakteriyel endotoksinler, prostaglandinler,
proinflamatuar sitokinler, IL-1, IL-6 ve timor nekroz faktorii aracilik eder.'?* Hp’nin
bircok 6nemli 6zellikleri bulunmaktadir. Bunlardan en 6nemlisi serbest hemoglobini
(Hb) es molar oranda ¢ok yiiksek afinite ile baglamaktir. Kompleks Hp-Hb molekiilii ¢ok
bliyiik olup bobrek glomeriiliinden gecemez. Sadece retikiiloendotelyal sistem tarafindan
¢ikarilabilir. Bu durum makrofaj ve monosit yiizeylerinde bulunan CD163 reseptorlerine
baglanarak gerceklestirilir. Kan dolasimindaki serbest Hb toksik ve oksidatif aktiviteye
sahiptir.?” Hp, Hb’yi baglar ve bdylece oksijen radikallerinin olusumunu 6nler (demir
tarafindan uyarilirak), hemolizle iliskili oksidatif hasarlar1 azaltir ve antioksidan olarak
roliinii tamamlar.'?? Hb, bakteri iiremesi icin gerekli temel elementlerden biri olan demiri
icerir. Hp-Hb kompleksi olusturulduktan sonra, bakteri i¢in demir kullanilamaz hale
gelir.1?®

Ek olarak Hp mast hiicre proliferasyonunu inhibe eder ve CD11/CD18 resept6riine
baglanarak efektor hiicreleri ile dogrudan etkilesime girer. Ayrica immunmodiilator ve
antiinflamatuar roliinii eksprese eden T hiicre proliferasyonunu (Th2, CD4* ve CD®
inhibisyonu) baskilamaktadir.'?® 130

Bir hayvanin strese karsi tepkisi, homeostaziyi eski haline getirmek igin
tasarlanmis ¢esitli adaptif fizyolojik mekanizmalari igermektedir. Bunlar arasinda APR;
enfeksiyonlar, doku hasari, neoplastik biiyiime, immunolojik bozukluklar veya stres gibi
bircok farkli uyarana cevap olarak meydana gelen spesifik olmayan bir immun yanittir.122

Veteriner Hekimlikte Hp tizerine yapilan calismalar incelendiginde sigirlarda
solunum sistemi hastaliklart ve laminitis, yangisal hastaliklar, metrit, buzagilarda

salmonella enfeksiyonlar1 domuzlarda solunum sistemi hastaliklar1 ile Kilo aliminin

kontrolii, kopeklerde stres durumu gibi bir ¢ok durumda Hp diizeyi incelenmis ve
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hastaliklarin erken tani ve prognozunun belirlenmesinde artan Hp diizeyinin énemli bir
indikatér oldugu bildirilmigtir.131-138

Hayvanlar transport durumunda hem fizyolojik (yer kisitlamasi, stoklama vb.)
hem de fiziksel strese (aglik, susuzluk, yorgunluk, yaralanma veya 1s1 artisi) maruz
kalmaktadir.'®® Serum Hp seviyesi ise doku hasari, yangisal veya enfeksiyonel
durumlarda arttigr bildirilmistir. Ayrica Hp, ruminantlarda uzun siireli transport gibi
fiziksel stres olusturan durumlarda 6zellikle interlokin 1 ve 6, timor nekroz faktor (TNF-
a) gibi sitokinlerin, reseptorleri aktive etmesi sonucunda karaciger hepatositlerindeki
monosit ve makrofajlardan iiretilip kana salimmaktadir,40 141

Yapilan bir ¢alismada akut faz proteini olarak bilinen Hp, 2 giin boyunca transport
edilen buzagilarin serumlardan, 33 k + 20 k Dalton fraksiyonu olarak tespit edilmis, bu
fraksiyonun serum konkanavalin A'ya karsi lenfosit proliferatif tepkisi {izerinde
baskilayic1 aktiviteye sahip oldugunu ve Hp konsantrasyonu ile serumdaki lenfosit
supresyonu arasinda istatistiksel olarak 6nemli bir korelasyon bulundugu bildirilmistir.
Ayrica, akut faz serumlarindan elde edilen Hp fraksiyonunun (33 k+20 k Dalton), lenfosit
blastogenezinde doza bagimli sekilde baskilamaya neden oldugu da belirtilmistir. 24

Koyunlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, 6 saatlik transport sonrasinda
koyunlarda Serum Amiloid A (SAA), Hp ve 16kosit sayilarinin transport sonrasinda ciddi
sekilde yiikseldigi ve SAA, Hp ve 16kosit sayilarinin hayvan sagligi ve refah1 agisindan
yararl indikatédrler oldugu rapor edilmistir.42

Domuzlar iizerinde yapilan bir ¢alismada, hayvanlar uzun siireli transporta maruz
birakilmis ve Hp seviyeleri Ol¢iilmiistiir. Yapilan ¢aligmanin sonucunda stres kaynagi

olan transport, APP’lerde yiikselme meydana getirmis ve APP’nin hayvanlarin transport

sirasindaki refah gdstergesi i¢in onemli bir parametre oldugu bildirilmistir.}4
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Kotacz ve ark. domuzlar iizerinde yaptiklar bir calismada, hayvanlar uzun siireli
iki transport arasinda dinlenme periyoduna alinmis ve Hp diizeyleri incelenmistir.
Yapilan caligmada hem transport sirasinda hem de dinlenme aninda serum Hp diizeyinin
yiikseldigini, domuzlarda transport stresinin goriintiilenmesinde Hp diizeyinin énemli bir
belirte¢ oldugu bildirilmistir.24

2.9. immunmodulatorler

Immiinmodiilasyon kavrami ilk kez 1796'da ortaya atilmis ve ilk asilama Edward
Jenner tarafindan ¢igek viriistine kars1 yapilmistir. Ardindan bagisiklik sisteminin hem i¢
hem de dis patojenlere kars1 miicadele etmesi igin ¢alismalar yapilmistir. Tablo 2.3’te
immunomodiilatérlerin kisa bir gecmisi 6zetlenmistir.14°

Tablo 2.3. immunmodulatdrlerin kronolojik siralamasi 4

Uriinler

Kaynaklar

Endotokin (LPS)

Erisipel Toksin
Mycobacterim Adjuvanlari
Zymosan

FCA

Interferon

Liposomes
Corynebacterium Parvum
Timik Hormonlar

Cift Sarmalli Poliniikleotidler
Maya Glukan

Lentinan

Levamizol

Muramil Dipeptit

IL1 ve IL2

IL8 ve NAP-1

CD25

Billroth (1865)

Coley (1894)

Freund ve ark. (1937)
Pillemer ce Eccker (1941)
Freund ve McDermott (1942)
Isaacs ve Lindenmann (1957)
Bangham ve Home (1964)
Prevot ve ark. (1963)

Maisin (1964)

Vilcek ve ark. (1968)
DiLuzio ve Riggi (1970)
Chihara ve ark. (1969)
Renoux ve Renoux (1971)
Lederer ve ark. (1975)

Robb ve ark. (1981)
Baggiolini ve ark. (1989)
Sakaguchi ve ark. (1995)

GITR (Glukokortikoid TNF reseptor) McHugh ve ark. (2002)
Ortiz-Sanchez ve ark. (2008)
Biogenik Selenyum Nanopartikiilleri Yazdi ve ark. (2012)

FCA: Freund’s complete adjuvant. IL 1: Interlokin 1. IL 2: Interlokin 2. IL 8: Interlokin 8. NAP-1:
Neutrophil-activating peptide-1.

Antibadi stokin fliizyon protein
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2.9.1. Immunmodulasyonun Amaclari

Immunmodulasyonun amaglari, mikroorganizmalarin neden oldugu hastaliklara
kars1 gii¢lii ve uzun siireli bagisiklik tepkisini aktive etmek; yenidogan donemde ve geng
hayvanlarda spesifik ve spesifik olmayan bagisikligin olgunlasmasini hizlandirmak; siit
sigirlarinda meme bezi veya neonatal ruminantlarda gastrointestinal sistem gibi hassas
bolgelerde lokal koruyucu immun reaksiyonlar gelistirmek; stres ve cevre kirliliginin
immunsupresif etkilerini azaltmak ve asilama sonrasi bagisiklik siiresini artirmak olarak
siralanabilir. !4

2.9.2. Immunmodiilatérlerin Simflandirilmasi ve Uygulamalari

2.9.2.1.Fizyolojik Uriinler

Noroendokrin Hormonlar: Kapsamli bir sekilde calisan bagisiklik sistemi ve sinir

sistemi arasinda yakm bir etkilesim vardir.}*® Immiinkompetan hiicreler sadece
noroendokrin mediatdrlerin reseptorlerine etki ederek salgilama islevini baslatirlar.
Noroendokrin sistem ve bagisiklik sistemi arasindaki etkilesim, viicudun homeostazini
korumak icin ¢ok énemlidir.*’” Bu etkilesimdeki herhangi bir degisiklik, viicudun cesitli
bulasici, yangisal veya otoimmun hastaliklara karst duyarliliginin artmasina yol
acabilir.}#

Merkezi Sinir Sisteminin (CNS) bagisiklik sistemini kontrol etmesi iki ana
mekanizma ile olmaktadir. ilk mekanizma HPA eksen aracili hormonal cevaptir. ikincisi
ise sempatik ve immun organlarin cogunda (kemik iligi, timus, lenf diigiimleri, dalak vb.)
bulunan parasempatik sinir sisteminden salgilanan asetilkoline bagli norepinefrin
(noradrenalin) salinimidir.®® Bunlara ek olarak immun cevabm diizenlenmesinde,
Tirotropin salgilayan hormon (TRH), CRH, Gonadotropin salgilayan hormon (GnRH) ve
onemli stres hormonlar1 Kortizol ve Dehidroepiron ve biiylime hormonu gibi

hormonlarinda etkisi fazladir.1*°
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Timus Uriinleri: Timus, dogum Oncesi ve dogum sonrasi yasamda lenfoid

yapilarin olusumunda ve yasam boyunca lenfoid sistemin uyumlu ¢alismasinda énemli
bir rol oynamaktadir. Timosin-a 1, timopoietin, timulin, timosin fraksiyon 5, Timik
Humoral Faktor, THF-gama 2, splenopentin ve timopentin, immun sistemin
diizenlenmesinde 6zellikle 6nemlidir. Bu major timik hormonlar arasinda timopoietin
temel olarak si1gir timiisiinden izole edilmistir. Molekiil agirligi 5 kDa ve 49 amino asitten
olusmaktadir. Bu protein esas olarak noéromiiskiiler sisteme etki eder ve T hiicre
farklilasmasinda ve fizyolojik fonksiyonunda rol oynar.*°

Sitokinler: Sitokinler, bagisiklik sisteminin diizgiin ¢aligmasi igin gerekli olan
diisiik molekiiler agirlikli ve glikoproteinlere benzer yapilardir.*®! Cesitli immun hiicreler,
bagisiklik ataklarimi iletmek ve diizenlemek icin sitokinleri {iretir. Sitokinlerin
immunmodiilator olarak rolii, gelecekte tedaviler i¢in 6nemli kabul edilmektedir. Bunlar
otokrin, parakrin ve endokrin etki sekillerine sahiptir. Kendi liretimleri {izerinde sinerjik
veya antagonistik etki gosterebilirler. Sitokinler, ortaya ¢ikan patojenlere karsi
gelistirilmis alternatif bir tedavi stratejisini temsil etmektedirler. Sitokinler bagisiklig
arttirmak, hastalikli veya bagisiklik sistemi zayiflamis bireyleri tedavi etmek ve asilara

kars1 istenen bagisiklik tepkilerini arttirmak icin kullanilabilir.®®

Glikokortikoidler: Glikokortikoidler daha gok lenfositlerin dahil oldugu kronik

yangilarda kullanilmaktadirlar. Makrofajlarla alakali hastaliklarda daha az etkilidirler.!®
Glukokortikoidlerin bagisiklik sistemi {izerindeki etkisi, kortikosteronun salinimini
bifazik olarak inhibe etmektir. Ancak uzun siireli glukokortikoid salinimi artan fagositoza
ve notrofiliye neden olarak bagisiklik sisteminin uyarilmasma neden olur.’® Immun
fonksiyonun baskilanmasi ve HPA ekseni glukokortikoidler tarafindan negatif feed back
baskilanmasi, IL-1, IL-2, IL-3 IL-4, IL-5, IL-6, IL-8 ve IFN-y gibi cesitli sitokinlerin

sentezinin inhibe edilmesi sonucunda gen transkripsiyonunun baskilanmasiyla meydana
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gelmektedir.®®® Ek olarak, glukokortikoidler, anti-enflamatuar mekanizmalarini
lipokortin-1 sentezleyerek uygularlar. Lipokortin-1, fosfolipaz-A2'yi bloke eder. Bu
bloke eikosanoid sentezini ve bir¢ok l6kosit enflamatuar olayini (6rnegin, epitel yapisma,
go¢ ve kemotaksi) baskilar.*®

2.9.2.2.Mikrobiyal Uriinler

Louis Pasteur ilk olarak 1885'te bagisiklik sisteminin mikroorganizmalardan
etkilenebilecegini bildirmistir. Bakteriyel immunmodiilatorler, genellikle
standartlastirilmis lizatlardan veya immun sistemin spesifik olmayan bir aktivasyonu i¢in
kullanilan farkli bakteri suslarindan olusan heterojen bir ila¢ grubudur. Mukozal
bagisiklig1 artirmak ve solunum yollarinin tekrarlayan enfeksiyonlarimi onlemek igin
uygulanirlar.t®’

Gram pozitif ve gram negatif bakterilere (veya bu mikroorganizmalarin biyolojik
olarak aktif bilesenlerine) maruz kaldiktan sonra, lenfositlerin ve makrofajlarin ¢aligmasi
onemli Ol¢iide degisebilmektedir. Bakterilerle ilgili immunmodiile edici maddeler ile
immun hiicrelerin isleyisinde gelistirici veya inhibe edici etkiler vardir. Bu durum
konagin enfeksiyona kars1 spesifik bagisiklik direncini etkileme olasiligini arttirir. Bu tiir
bakterilerden tiiretilen maddeler, bakterilerin siirekli maruz kalmasi ve kolonilesmesi
nedeniyle hem spesifik hem de spesifik olmayan mekanizmalarin immun tepkisi lizerinde
siirekli bir etki gdsterebilir.**®

Mikrobiyal iriinler, makrofajlarin spesifik olmayan aktivasyonu ve NK hiicre
aktivitesinin uyarma potansiyelleriyle bilinirler. Hiicresel bilesenlerinin ¢ogu farkli Toll-
Benzeri Reseptorler (TLR'ler) icin ligandlar olarak hareket ettiginden immun uyarici
olarak c¢ok cesitli bakteriler kullanilmistir. Sonug olarak bunlar, sitokinlerin salinimini
uyaran makrofajlar1 ve dendritik hiicreleri aktive ederler. En giiglii sitokin sentezi arttirici,

Mycobacterium'dan tiiretilen Bacillus Calmette-Guerin'dir (BCG)’dir. BCG genellikle B
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ve T hiicre aracil tepkileri, fagositoz, greft reddini ve enfeksiyona karsi direnci arttirir. '

160

Parapoxvirus Ovis: Viriisler immun sistemi baskilayarak, herhangi bir degisiklik

meydana getirmeden veya aktive ederek etki edebilirler.!®* Poxviridae familyasmin bir
iyesi olan Parapoxviriis ovis (PPVO veya Orf viriisii), diinya ¢capinda koyun ve kegilerde
ayn1 zamanda insanlar1 da enfekte edebilen akut deri hastaliklarma neden olmaktadir.'®2
Ancak viriis tekrar tekrar konakeiy1 enfekte ettikce konakta her defasinda siddetli bir
enflamatuar immun yanit olusturur ve diger viriisler gibi, PPVO da dogal bagisiklik
sistemini uyarabilir. PPVO, fagositozu, NK hiicre aktivitesini, [FN-a, TNFa, IL-2 ve
graniilosit-makrofaj koloni uyarici faktoriin (GM-CSF) salinimini indiiklemektedir. 63 164

Parapoxvirlis ovis tanimlanmis immun modiile edici fonksiyonlari olan gen
tiriinleri arasinda, IL-10 viriis ortologlar1 ve bir interferon-diren¢ faktorii kodlayan E3L
geni bulunmaktadir.!®* Son zamanlarda GM-CSF ve IL-2'yi baglayan ve inhibe eden
proteinler tarif edilmistir.’®® Immun kacis mekanizmalar1 ve immun uyaric1 aktivitenin
kombinasyonu PPVO i¢in ¢ok etkili bir hayatta kalma stratejisidir.

Inaktif Parapoxviriis ovis (iPPVO) ise ¢esitli hastalik modellerinde (kobaylarda
genital herpes viriis hastaligi, transgenik farelerde insan hepatit B viriisii enfeksiyonu,
kobaylarda yalanci kuduz hastaligi, Aujesky hastalig1 ve sigirlarin bulagici rinotracheitis)
immunmodiilatdr aktiviteye neden oldugu gosterilmistir.'%6-1%° Etki mekanizmasinda IFN
gama senteziyle T lenfositleri ve / veya NK hiicreleri tarafindan iPPVO aktivitesinin
temel bir bileseni oldugu diisiiniilmektedir. iPPVO aracili sitokin yaniti, 1L-4 (Th2
sitokin, Thl-sitokin antagonisti), IL-10 (diizenleyici sitokin) ve IL-1R antagonisti (IL-1
beta'nin dogal inhibitorii) tarafindan rutin olarak diizenlendigi diisiiniilmektedir.'®® Bu
karmasik sitokin yaniti, birkag hiicre popiilasyonunun aktivasyonu ile de iligkilidir.

iPPVO uyarici bir sinyal (6rn. Concanavalin A, ConA; bir poliklonal T hiicreli mitojen)
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ile kombinasyon halinde, tamamlayic1 proteinler gibi ¢oziinebilir faktorleri igeren

monositleri ve Thl benzeri hiicreleri uyarma yetenegine sahiptir.'%

1iPPVO uygulamasi
insan notrofillerinde ve kopek monositlerinde fagositoz ve oksidatif patlamay1 artmistir,
ancak bu aktivite domuz 16kositlerinde gozlenmemistir.}’® 1"t iPPVO, IFNalpha / beta,
IL-12 ve TNF alfa ekspresyonu ve MHC smif I ve II ve in vitro CD86 up-regiilasyon ile
karakterize edilen kemirgen kemik iligi kaynakli dendtrik hiicre aktivasyonunu
uyarmistir.}’? Sonug¢ olarak domuz ve kopek T CD4 + lenfositlerin oligoklonal
siiperantijen benzeri uyarildigi bildirilmistir. Bu T-hiicresi aktivasyonu antijenden
bagimsiz ve kopek monositlerinde gosterildigi gibi arttiritlmis MHC simif II ekspresyonu
gerektirmektedir.t"®

Inaktif Parapoxviriis ovis D1701 susu biiyiikbas hayvanlar, kopek, kedi, at ve
domuzlarda spesifik olmayan bagisiklik sistemini uyararak enfeksiyon ve/veya stres
kaynakli hastaliklarin énlenmesine katki saglamak amaciyla kullanildig ticari iiriiniin
prospektiis bilgisinde verilmektedir.

Prospektiis bilgisinde, uygulanan tiirlerde lenfosit proliferasyonunu stimiile ettigi
ve lenfositlerden interleukinlerin ve antiviral interferonlarin salimimini artirdig
bildirilmektedir. Yapilan calismalarda Infeksiyoz bovine rhinotracheitis’li sigirlara
iPPVO uygulanmastyla interferon saliniminin hizlandigi, klinik semptomlarin azaldig,
hastalik salginlarinin diistiigii ayrica enzootik pnomonili sigirlarda da salginlar1 azaltmak
ve tedavi sansini yiikseltmek amaciyla anti bakteriyel tedaviye ek olarak iPPVO
kullaniminin klinik iyilesmeyi hizlandirdig1 bildirilmistir.}”® 1* Ayrica iPPVO koruyucu
amacla uygulanmasiin hastalik insidensini diisiirdiigii de yine aymi caligmalarda
belirtilmektedir. Bir baska calismada ise domuzlarda transport stresine bagli olusan
iireme performansini diizeltmek amaciyla iPPVO uygulanmis ve transport sonrasinda

hayatta kalma oraniyla birlikte dogum agirliklarinda artislar saptanmistir.}”* Parvoviral
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enteritisli kopeklerde ise iPPVO uygulamasinin lenfosit sayisini artirdigi bildirilmistir.1"®
iIPPVO uygulamasinin transport stresi sonucu meydana gelen immunsupresyon iizerine
etkilerinin arastirlldigi  bir ¢alisma tarafimizca yapilan makale taramasinda
gorilmemistir.

Corynebacterium Cutis Lizat:: Corynebacterium Cutis lizati, hayvanlarda spesifik

olmayan bagisiklik tepkisini arttiran ticari bir TUriindiir. Sigirlarda, yeni dogan
buzagilarda, koyunlarda ve kiimes hayvanlarinda enfeksiyonlara karsi immunstimiilan
olarak kullanilmakta ve strese maruz kalindiginda viicut direncini arttirdig1 ticari tirtiniin
prospektiis bilgisinde verilmektedir. CCL canlida fagositik aktiviteyi uyarmaktadir.*’®
Olii Corynebacterium Cutis bakterileri, organizmaya uygulandifinda makrofajlar
tarafindan kolayca fagosite edilmekte ve daha sonra makrofajlardan TNF, IL-1 ve IL-6
salinim1 uyarilmaktadir.’” Bu sitokinler, lenfosit fonksiyonu iizerinde ikincil bir etki
olusturarak IL-2 ve IFN-y salinimini saglarlar. Bu yolla bagisiklik sisteminin
reaktivasyonu saglanmis olur.)”® CCL iizerine yapilan galismalar degerlendirildiginde,
subklinik mastitli ineklerde CCL uygulamasin, siitteki immunglobulin G
konstrasyonunu 6nemli diizeyde artirdigin1 ve ineklerde subklinik mastite kars1 direnci
arttirmak icin destekleyici bir tedavi olarak etkili olabilecegi bildirilmistir.}”® Gebe
inekler iizerinde yapilan baska bir arastirmada ise, gebeligin son ayindaki ineklere CCL
uygulandiginda, dogan yavrularin daha yiiksek dogum agirligina sahip oldugu, daha 1yi
kilo aldig1 ve daha diisiik morbiditeye sahip oldugu bildirilmistir.}’” Koyunlar iizerinde
yiiriitiilen ¢alismalarda ise, Peste des petits ruminant (PPR) asisinin CCL ile kombine
kullanimi, sitokin cevabmnin artmasina neden olarak PPR viriisline karsi antikor
seviyesinin artmasina neden olmustur.'®® Koyunlar iizerinde yapilan diger bir denemede
ise CCL’nin saglikli hayvanlarda sitokinler iizerinde 6nemli bir etkisinin olmadigi

bildirilmistir.'®! Yine koyunlar iizerinde yapilan baska bir arastirmada ise gebe koyunlara
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uygulanan CCL’nin dogum sonrast donemde koyunlarin ve kuzularinin toplam IgG
diizeylerini arttirdigini gostermis, kuzularin dogum agirligi ve 1 aylik viicut agirliklar
iizerinde olumlu etkilerinin oldugu bildirilmistir.*®> CCL’nin transport stresi sonucu
meydana gelen immunsupresyon iizerine etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismaya literatiir
taramasinda rastlanilmamustir.

Probiyotikler: Mikroorganizmalar, memeli gastro-intestinal yolunun 6nemli bir
isleyen bileseni olarak gorev yapar. Antibiyotik ve immunsiipresif tedavi gastrointestinal
sistemin normal florasin1 degistirebilir. Faydali floranin sisteme dahil edilmesi sadece
normal floranin yeniden kurulmasma yardimci olmakla kalmayacak, ayni zamanda
hastaligin 6nlenmesine de yardimci olacaktir. "Probiyotik" kelimesi ilk olarak 1965
yilinda Lilly ve Stilwell tarafindan bir organizmanin {irettigi, diger organizmanin ise
biiyiimesini artiran maddeleri tanimlamak igin kullanilmistir.!8 "Probiyotik™ kelimesi
Yunancadan "yasam" anlamina gelen bir kelimeden elde edilmistir. FAO / WHO'nun
tanimina gore probiyotikler "yeterli miktarda takviye edildiklerinde konaga saglik yarari
saglayan canli mikroorganizmalar" olarak tanimlanmaktadir. Probiyotikler bakteri,
mantar ve mayalar1 igermektedirler. Genel olarak, Enterococcus, Streptococcus ve
Lactobacillus cinsinden olusan apatojenik canli bakteri suslari ¢ogunlukla kanatl
hayvanlarinda ve biiyiikbas hayvancilikta kullanilir. Biiyiime destekleyicileri olarak,
probiyotiklerin yem verimliligini arttirdigi, bliylime performansini iyilestirdigi ve kiimes
hayvanlarinda ve biiylikbas hayvancilikta bagisiklik tepkilerini  1yilestirdigi
bulunmustur.'®* 18 Probiyotikler hiicre aracili immuniteyi uyararak, immunoglobulin ve
interferon iiretimini artirarak, makrofajlari, lenfositleri, NK hiicrelerini aktive ederek,
oksidatif patlama ve heterofillerin degraniilasyonunu diizenleyerek immunostimiilator

etki gosterirler.!8% 188 Yayoin olarak kullanilan probiyotikler Tablo 2.4.’te verilmistir.
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Tablo 2.4. Yaygn olarak kullanilan probiyotikler'*®

Probiyotik bakteri Tiir Etki
Lactobacillus casei, Oral Rodent In vitro ve serum IgE inhibisyonu.
(6ld)
Lactobacillus casei, Oral Rodent Salmonella kaynakli enteritlerde azalma
(canl1) ve Serum IgA diizeyinde artis.

L.acidophilus ve

Peptostreotococcus, Rodent Anti E.coli IgM ve IgE diizeyinde artis.
Oral (canli)
Bifidobacterium bifidus, Insan Serum IgA diizeyinde artis.
Oral (canli)
Bacillus subtilis natto Buzag: Serum IgG, IgM ve IgA diizeyinde
artis.
Lactobacillus plantanum Rodent Dentrik hiicre, makrofaj ve sitokin

iretiminde artis.

IgE: Immunglobulin E. IgA: immunglobulin A. IgM: Immunglobulin M. IgG: Iimmunglobulin G.

2.9.2.3. Sentetik Kimyasal Bilesikler

Literatirde = immunomodiilatéor  ozelliklere  sahip  ¢esitli  kimyasallar
bildirilmistir.®®” Bu bilesikler oral uygulama avantajim sunarlar. Bu bakimdan,
glikokonjiigatlar ve oligosakaritler gibi hiicre yiizeyi karbonhidratlarinin yasamsal
islemden sorumlu oldugunu not etmek 6nemlidir. Bunlar arasinda; bagisiklik tepkisi,
hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicre biiylimesi ve ¢ogalmasi ve sayisiz bakteriyel ve viral
enfeksiyonla miicadele yer almaktadir. Yapisal olarak 1yi karakterize edilmis ve kimyasal
olarak saf karbonhidrat antijenlerinin taninmasi, molekiiler mekanizmalar1 anlamak ve
immunmodiilasyonu incelemek icin gereklidir.'® Yaygm olarak kullamlan &nemli

kimyasal bilesikler Tablo 2.5.’te verilmistir.
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Tablo 2.5. Yaygin olarak kullanilan énemli kimyasal bilesikler4

Uriinler immunmodulatér Etkisi

Levamizol T hiicreleri ve makrofaj aktivitesinde artis
Tiyabendazol Mitojenlere kars1 balstogenik cevabta artig

Imuthiol Lenfosit blastogeni ve IL-2 {iretiminde artis

Avridine Notrofillerin bakteriyel aktivitesinde artig

izopronozin Yardimer T hiicreleri ve NK hiicre sitotoksitesinde artis
Glukan Notrofil semotaksisinde artig

Indometazin T hiicrelerine kars1 blastogenik cevabi artirir

Askorbik asit T lenfosit proliferasyonu, lenfokin iiretimi ve antibody iiretiminde artis
Biostim DTH reaksiyonunda artig

Dihidroheptaptenol Notrofil sayisinda artig

Siklosporin Calcineurin inhibisyonu

Glatiramer asetat Multi sklerozda Th1’in Th2’ye doniigiimiinii saglar
Dapsone Folik asit inhibisyonu

IL 2: Interlokin 2. NK: Natural killer. DTH: Gecikmis tip asir1 duyarlilik. Th1: T- helper 1 hiicreleri. Th-2:
T- helper 2 hiicreleri.

2.9.2.4. Adjuvanlar

Adjuvan, Latince Adjuvare kelimesinden tiiretilmis bir terimdir. Yardim etmek ya
da arttirmak anlamina gelmektedir.’®® Jolles ve Paraff (1973) adjuvanlari, antijenik
ozellikleri gelistiren bir hapten veya antijene etki eden veya immun tepkimeye katilan
hiicreler iizerinde etki yapan herhangi bir madde olarak tanimlamistir.!® As1 adjuvanlari,
bagisiklik sistemini uyarabilen ya da modiile edebilen yapisal olarak heterojen bilesikler
grubudur. Boylece herhangi bir spesifik antijenik etkiye sahip olmadan ortak olarak
uygulanan antijenlere karsi spesifik bagisiklik tepkilerini arttirir.}®t %2 Konakei
savunmalarin giiclendirilmesi, bulasici hastaliklarin 6nlemesi asilama yoluyla veya
terapotik olarak immunmodiilatorlerin kullanimiyla giderilmesi oldukga etkili bir
yaklasimdir. Hali hazirda kullanimda olan farkli asilar kismen kendi baslarina diisiik
immunojenik etkiye sahip olmalarina ragmen adjuvanlar karakteristik 6zelligi olan bir

antijene karst immun tepkinin arttirilmasia ve modiile edilmesine yardimci olabilecek
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molekiiller olmasi nedeniyle daha etkilidir.!* Cesitli kaynaklardan gelistirilen ve
kullanilan ¢ok ¢esitli adjuvanlar vardir.'®® Cok sayida secenek olmasina ragmen, yalnizca
aliiminyum tuzlar1 insan ve veteriner as1 adjuvanlar olarak kabul gérmiistiir.'** Yardimei
maddeler, antijen sunumunu artirarak, dendritik hiicreleri aktive ederek, yangisal sitokin
liretimini artirarak ve T hiicresi araciligi ile immun tepkileri arttirir.*

2.9.2.5. Ek besinler

Beslenmenin immunmodiilasyonda Onemli bir rol oynadigi ve yetersiz
beslenmenin diinyadaki en yaygin immun yetmezlik nedeni oldugu bilinmektedir. Bu
nedenle, bagisiklik sisteminin diizglin calismast icin, yeterli miktarda besinlerle
beslenmek zorunludur. Hem yetersizlikler hem de gida maddelerinin agir1 alimi bagisiklik
sisteminin ¢esitli bilesenlerini olumsuz etkilemektedir. Bunun nedeni, bagisiklik
sisteminin optimum sekilde caligmasinin hiicre biiyiimesini, enerji metabolizmasini,
proteinlerin ve antioksidanlarin {iretimini igeren cesitli biyolojik aktivitelere bagl
olmasidir.® 197 Normal beslenmenin yani sira tavuk yumurtasindan elde edilen gesitli
proteinler ve peptitler viicudun farkli fonksiyonel sistemlerini diizenleyen antimikrobiyal,
antioksidan ve immunomodiilatér gibi biyolojik &zelliklere sahiptir.!%®® Fagositik
hiicrelerde, mikroplarin oksijene bagli oldiiriilmesi i¢in amino asitlerin roliiyle ilgili
olarak, arginin (nitrik oksidin dogrudan bir prekiirsorii ve etkili bir katil) dnemlidir.!%
Glutamin ise lenfositlerin ve makrofajlarin uygun sekilde ¢alismasi ve yangi sirasinda
bagisiklik sisteminin uyarilmasi i¢in esastir. Yangi sirasinda makrofaj ve lenfositlerin
glutamin kullanimimin yiiksek oldugu da bildirilmistir. Glutamin ayrica hiicre
boliinmesinin yam sira sitokinlerin ve antikorlarm salgilanmasi igin de gereklidir.?%
2.9.2.6. Vitaminler

Vitaminler hayati aminlerdir ve besin maddesi olarak 6nemli rol oynarlar. Bunun

disinda, konak¢r immun savunmasmin diizenlenmesiyle fizyolojik ve patolojik
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201 A vitamini, solunum ve

durumlarin  dengelenmesinde Onemli rol oynarlar.
gastrointestinal kanallardaki mukozal ylizeylerin biitiinliigliniin korunmasinda ve dogal
ve adaptif immun yanitin diizenlenmesinde 6nemli bir rol oynar.?®! D vitamini, 6zellikle
1,25-dihidroksikolekalsiferol (1,25 (OH) 2D3) biyolojik olarak aktif ve kalsiyum
metabolizmasindaki roliiniin yan1 sira 6nemli bir immunoregiilatdr olarak kabul edilir. T
lenfositler ve makrofajlar (B hiicreleri hari¢) gibi immun sistemdeki hiicrelerin ¢ogu,
onemli konsantrasyonlarda D vitamini reseptorlerini eksprese eder.?’? D vitamini, asir1
inflamatuar sitokin liretimini inhibe ederek ve makrofajlarin oksidatif patlama aktivitesini
artirarak immunomodiilator etkisini gergeklestirir. Ek olarak, immun sistem hiicrelerinin
cogunda giiglii anti-mikrobiyal peptidlerin salgilanmasini da indiikler.?%?

E vitamini, serbest radikalleri temizleyen ve T hiicrelerinden hem hiicre
boliinmesini hem de sitokin salgilanmasini artirabilen (bellek T hiicreleri harig),
antioksidan aktiviteye sahip bir vitamindir. E vitamini ayrica birgok proteinin, 6zellikle
de pro-enflamatuar sitokinlerin transkripsiyonu i¢in gerekli olan transkripsiyon faktori
NFkB'nin aktivitesini bloke ederek cesitli enflamatuar prosesleri baskilayabilir. E
vitamini ayrica Th1 bagisikligina karsi egilimli immun yanit: da desteklemektedir.2%®

Lokositler, hiicrelerde ve plazmada suda ¢6ziinebilir ana bir antioksidan olan C
vitamini ile zenginlestirilmistir. C vitamini, antioksidan aktivitesini, fagositoz siirecinde
aktive edilmis bagisiklik hiicreleri tarafindan tiretilen Reaktif Oksijen Tiirlerini (ROS)
temizleyerek gerceklestirir.?®* C vitamini takviyesi, ¢esitli immun yanit bilesenlerinin
artmasina neden olur. Bu nedenle metabolik fonksiyonlarmin yani sira, immun
homeostazdaki &nemli rolii goz ard1 edilemez.2% 2%® C vitamini konakg1 hiicreyi, oksidatif
stres sirasinda iiretilen serbest radikalleri fagositlerden korumak i¢in esastir. Bu vitaminin

diyette yeterli miktarda bulunmamasi, fagositozun degismesine ve konakgi hiicrelere

serbest radikallerin daha fazla agiga ¢ikmasiyla sonuglanir. C vitamini uygulanmasindan
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sonra B hiicrelerinin mitojene karsi artan duyarlilikta artis olmaktadir. Bunun yani sira

207, 208 C vitamini ayrica

DTH ve T hiicresi apoptozinin 6nlenmesinden sorumludur.
Pasteurella monodonun neden oldugu enfeksiyon durumunda immunomodiilator olarak
da 6nemli bir etkiye sahiptir.?%

Immun sistem, konag1 bakteriler, viriisler, mantarlar ve parazitler gibi bir dizi
patojenden korumak i¢in gelismis organlar, dokular, hiicreler, proteinler ve kimyasallarin
olusturdugu ¢ok yonli bir agdir. Epitelyal engeller dogustan (6zgiil olmayan) ve
kazanilmis (6zgiil) bagisikligin hiicresel ve humoral bilesenleri olusturmaktadir.?® Bu
bilesenler ¢ok karmasik sekillerde etkilesime girerler. Yarim asirdan fazla siiren
arastirmalar, C vitamininin bagisiklik sisteminin cesitli yonlerinde, 6zellikle de immun
hiicre fonksiyonunda dnemli bir rol oynadigini gdstermistir.?!% 212

C vitamini bagisiklik sistemini diizenleyici bir dizi aktiviteye sahiptir. Elektron
dagitim kapasitesinden dolay1 giiclii antioksidan etkiye sahiptir. Bu sayede onemli
molekiilleri (proteinler, lipitler, karbonhidratlar ve niikleik asitler) normal hiicre
metabolizmasinda ve/veya toksinlere maruz kalindiginda olusan oksidanlara karsi
korumus olur.?® C vitamini aynm zamanda biyosentetik ve gen diizenleyici
monooksigenaz ve dioksijenaz enzim aileleri icin bir kofaktordiir.2*4 2 C vitamini uzun
zamandan beri kollajenin ii¢ilinciil yapisinin stabilizasyonu i¢in gerekli olan lizil ve prolil
hidroksilazlar i¢in bir kofaktor olarak bilinmektedir ve yag asitlerinin mitokondriya
taginmasi i¢in gerekli bir molekiil olan karnitin biyosentezinde yer alan iki hidroksilaz
icin bir kofaktordiir.?’® C vitamini ayrica katekolamin hormonlarin (adrenalin,
noradrenalin,dopamin) ve amidatli peptid hormonlarin (vazopressin vb.) sentezinde
sorumlu hidroksilaz enziminin kofaktériidiir.?’® Ayrica son 15 yil boyunca yapilan

arastirmalar transkripsiyon faktorii aktivitesinin ve epigenetik isaretlerin diizenlenmesi

yoluyla gen transkripsiyonunun ve hiicre sinyalleme yollarinin diizenlenmesinde C
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vitamini igin yeni roller ortaya ¢ikarmustir.?!” 2® Son arastirmalar ayn1 zamanda
epigenetik izleri hidroksilasyona sokan enzimler i¢in kofaktor olarak hareket ederek DNA
ve histon metilasyonunun diizenlenmesinde C vitamininin énemli bir rolii oldugunu
gostermistir.?18

C vitamininin organizmadaki en 6nemli gérevlerinden biri bariyer biitiinligiiniin
saglanmasi ve yara iyilesmesidir. Deri, birincil olarak patojenler de dahil olmak iizere dis
etkenlere kars1 bir engel gorevi gorecek ¢ok sayida temel fonksiyona sahiptir. Epidermal
katman o6zellikle keratinositleri i¢ceren hiicrelerden olusurken dermal katman, dermisin
ana bileseni olan kolajen liflerini salgilayan fibroblastlar1 igerir.?*® Deri, epidermiste
dermisten ¢ok daha yiiksek seviyelerde C vitamini konsantrasyonlarmi igerir.??° C
vitamini aktif olarak epidermal ve dermal hiicrelerde iki sodyuma bagimli C vitamini
tastyict (SVCT) izoform 1 ve 2 yoluyla biriktirilir ve bu da vitaminlerin deri iginde ¢ok
onemli fonksiyonlara sahip oldugunu gosterir.??! C vitamininin derideki roliine iliskin
ipuglari, dis eti kanamasi, morarma ve bozulmus yara iyilesmesi ile karakterize C vitamini
eksikligi hastaligma bakilarak anlasilabilir.??> Bu semptomlara goére C vitaminin,
kollajenin ii¢iinciil yapisini stabilize eden prolil ve lisil hidroksilaz enzimleri i¢in bir
yardimer faktor olarak rol oynadig: diisiiniilmektedir.??3

C vitamini ayn1 zamanda nd6trofil ve monosit 16kositlerde aktif olarak birikerek
plazma konsantrasyonlarmin 50 ila 100 kat {izerine ¢ikarlar. Bu hiicreler 100 mg / giin
diyet alimlarinda maksimal C vitamini konsantrasyonlarina ulasirlar, ancak diger viicut
dokularinin doygunlugu igin daha yiiksek alimlar gerektirebilir.??* 22 Nbtrofiller C
vitaminini SVCT2 yoluyla alirlar ve hiicre igi seviyeleri en az 1 mM’dir. Oksidatif
patlamalarin uyarilmasinin ardindan nétrofiller, glikoz tagiyicilar (GLUT) yoluyla okside

edilmis form olan dehidroascorbatin (DHA) spesifik olmayan alimiyla hiicre i¢i C

vitamini konsantrasyonlarini daha da artirabilir DHA daha sonra, yaklasik 10 mM'lik
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seviyeler verecek sekilde hiicre i¢i askorbat yapmak i¢in hizla azalir.??% 227 Bu gibi yiiksek
C vitamini konsantrasyonlarinin birikmesinin, bu hiicrelerde 6nemli fonksiyonlara isaret
ettigine inanilmaktadir. Ozellikle oksidatif patlamalarinin aktivasyonunu takiben,
millimolar C vitamini konsantrasyonlarmin notrofillerde birikmesinin, bu hiicreleri
oksidatif hasardan korudugu diisiiniilmektedir.??’

C vitamini ayn1 zamanda B ve T lenfositlerde de yiiksek seviyelerde

birikmektedir.??% 22° In vitro ¢alismalar, C vitamininin lenfositlerle inkiibasyonun lenfosit

230, 231 232

proliferasyonunu arttirdigini , antikor iiretiminde artisa neden oldugunu“>< ve cesitli
hiicre liimii uyaranlarina direng sagladigin1 gostermistir.?®® Ayrica, C vitamini gelisimsel
farklilasma ve olgunlasmamis T hiicrelerinin olgunlasmasinda énemli bir rol oynadig
bildirilmektedir.?®® Benzer proliferatif ve farklilasma / olgunlasma etkileri, sirastyla olgun
ve olgunlasmamis dogal oldiiriicii hiicrelerde gdzlenmistir.?®* C vitamininin transport
stresi iizerine etkisinin arastirildigi ¢alismalar incelendiginde koyunlar {izerinde yapilan
bir arastirmada askorbik asit uygulamasinin transport sirasinda yiikselen kortizol
saliimina azaltict etki yaptigi bildirilmistir.”® Benzer caligma kegiler iizerinde de
yapitlmig ve 10 saatlik yolculuk sonrasi stres belirteci kortizol seviyesinde kontrol
grubunda daha az yiikselis goriilmiistiir.?®® Yapilan baska bir ¢alismada ise koyunlara C
vitamini uygulanip 225 km transport edilmis ve transport sonrasinda C vitamini
uygulanmayan gruba gore lenfosit sayisinda yiikselme tespit edilmistir.%’

2.9.2.7. iz Elementler

Iz elementler bir organizmanin hiicresel fonksiyonlarini desteklemek igin kiigiik
miktarlarda gerekli olan besinlerdir.2® Bagisiklik sistemi, besin elementlerinin eser

elementler agisindan hassas bir gostergesidir.?*® Bagisiklik fonksiyonu iizerinde nemli

etkiye sahip olan mikro besinlerin listesi giderek artmaktadir. Esas olarak ¢inko, bakir,
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demir, selenyum vs. igerir. Iz elementlerin eksikligi, cesitli enfeksiyonlara karsi
duyarlilig1 da arttirir.?4

Selenyum, maksimum bagisiklik tepkisi i¢in ¢ok Onemlidir. Gli¢lii bir besin
antioksidan1 oldugundan bagisiklik kollarinin her ikisini de modiile eder.?* 242 Selenyum
bagimli enzim veya selenoproteinler ve glutatyon peroksidaz ile biyolojik etkisini
gergeklestirir.24® 244 Ayrica hiicresel membranlari ve organelleri peroksidatif hasardan ve
anti-enflamatuar etkilerine katkida bulunabilecek makrofajlarin mikrobiyal etkisinden
kaynaklanan oksidatif stresi korur,?4> 246

Cinko, cesitli metabolik islemlere dahil olmasinin yan1 sira 300'den fazla enzimin
aktivitesi i¢in kofaktor olarak ihtiya¢ duyulan eser bir mineraldir.?*’ Cinko, bagisiklik
sisteminin yiiksek oranda ¢ogalan hiicreleri i¢in ¢ok onemlidir ve bagisiklik sisteminin
iki kolunu da gii¢lendirir. Siiperoksit dismutaz aktivitesi oksidatif strese kars1 koruyucu
etki ile sonuglanir ve sitokin salgilanmasini diizenleyen ve proliferasyonu artiran timulin
iiretimi i¢in ¢ok onemli bir kofaktordiir. Yeterli miktarda ¢inko alimi Thl tipi bagisiklig
desteklemektedir,248-2%0

Bakar, bagisiklik sisteminin olusumunda ve korunmasinda énemli bir rol oynar ve
bireyin refahi igin cok az miktarda gereklidir.?®! Katalaz ve glutatyon peroksidaz, énemli
sitozolik antioksidan ajanlardir ve ROS'a kars1 sinerjik savunma aktivitesine sahiptir.
Bakir, siiperoksit anyonunun H>0; ve oksijene ayrismasi igin gereklidir. Dahast,
proteinlerin ve DNA'nin yani sira lipidlere verilen zarar1 da minimuma indirir. Hem
eksikligi hem de kronik asirt bakir alimi, immun tepkinin ¢esitli bilesenlerini
degistirebilir.?®* 2% Bakir eksikligi, timus agirhginda ve seruloplazmin aktivitesinde
azalmaya neden olur. Yardimct T hiicreleri ve immunglobulinler; lenfositlerin

mitojenlere (T ve B hiicreli mitojenler) duyarlilig1 artirir. Enfeksiyon ve sitokin tiretimine
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duyarlhilig1 artmis antikor yanit1 saglarlar.?®* NK hiicreleri ve fagositlerin antimikrobiyal
aktivitesi de bakir eksikliginde azalmistir.

Demir, gen regiilasyonu ve elektron transfer reaksiyonlarinda ¢ok 6nemli bir rol
oynar ve nitrik oksit ve peroksit iireten enzimlerin 6nemli bir bilesenidir. Demir, sitokin
iiretiminin kontroliinde de 6nemlidir. Hiicre proliferasyonunu diizenlemekten sorumlu
faktorlerin fosforilasyonu igin gerekli olan protein kinaz C'yi aktive eder. Ayrica demir,
yiiksek oranda toksik hidroksil radikallerinin iiretilmesi yoluyla bakterilerin notrofiller
tarafindan 6ldiiriilmesinden sorumlu olan miyeloperoksidaz aktivitesi igin esastir.?> 2%
Hiicresel demirin homeostazindaki eksiklik veya fazlaliliginin bagisiklik sistemi tizerinde
zararl etkileri vardir. Patojenler ¢ogalmalar1 ve hayatta kalmalari icin demir ve diger
mikro  besin maddelerine ihtiyag duyduklarindan, demirin enfekte olan
mikroorganizmaya erisimini Onlemek esastir. Ayrica, konak¢inin optimal bagisiklik
tepkisini siirdiirmesi ve konakg1 hiicrelerde serbest radikal aracili yaralanmalara neden
olabilecek asir1 demir ylikiinii 6nleyebilmesi i¢in uygun bir demir konsantrasyonunun
korunmasi da gereklidir.2"-2

2.10. Calismanin Amaci

Bu ¢alismada, Dogu Anadolu Bélgesi’nde Erzurum ili kosullarinda yetistirilen, 1-
2 yaslh Morkaraman 1rki koyunlarda, karayolu ile uzun siireli transportta meydana gelen
strese bagl sekillenen immunsupresyon iizerine, cesitli immunsitumiilanlarin (inaktif

Parapoxvirus Ovis, Corynebacterium Cutis lizat1 ve C vitamini) etkinliginin arastirilmasi

amaclanmustir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hayvan Materyali

Calismanin  hayvan materyalini Atatiirk Universitesi, Gida ve Hayvancilik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigii biinyesinde bulunan, ayn1 bakim ve besleme
sartlarina tabi tutulan, 32 adet, 1-2 yasli Morkaraman 1rk1 koyunlar olusturdu. Calisma, 1
kontrol, 3 deneme grubu (iPPVO, CCL ve Vit-C) olmak iizere toplamda 4 gruptan olustu
ve her grupta 8 koyun bulunduruldu.

Calismaya baslamadan 1 hafta 6nce tiim gruplarda saglik kontrolii yapilip (viicut
sicakligl, nabiz, solunum, lenf yumrusu muayenesi yapildi. Ayrica diski ishal, kan ve
konstipasyon yoniinden degerlendirildi), saglikli olan koyunlar ¢alismaya dahil edildi.
Calisma kapsamina alinan tiim koyunlara calisma oncesinde Iml/50 kg tek doz
antiparaziter ila¢ (1 ml’de 10 mg ivermektin iceren) ile beraber yine 1ml/20 kg tek doz
uzun etkili bir antibiyotik (her 1 ml’de 200.000 IU Benzilpenisilinprokain ve 200 mg
Dihidrostreptomisin siilfat i¢eren) uygulandi. Bu uygulamalardan bir hafta sonra,
caligmaya baslandi.

Bu calisma Atatiirk Universitesi Rektorliigii Veteriner Fakiiltesi Birim Etik Kurulu
tarafindan 2018/78 no’lu karar ile etik kurallara uygunluk yoniinden onaylanmustir.

3.2. Gruplar

3.2.1. inaktif Parapoxvirus Ovis grubu

Bu gruptaki koyunlarin (n=8) kulak kiijpe numaralari/isletme numaralari
kaydedilerek, koyunlara 3 giin arayla 2 kez 2 ml iPPVO (1 ml’sinde minimum 230 iinite
IFN inaktif parapoxvirus ovis D 1701 susu iceren ticari bir iirtin) intra muskuler yolla
uyguland1.?®® Transport, son uygulamanin yapildig1 giiniin ertesi giinii gergeklestirildi.

(Sekil 3.1.)
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Sekil 3.1. inaktif Parapoxvirus ovis grubundaki koyunlar (Grup 1, iPPVO grubu)

3.2.2. Corynebacterium Cutis Grubu

Bu gruptaki koyunlarin (n=8) kulak kiijpe numaralari/isletme numaralari
kaydedilerek koyunlara prospektiis bilgisine uygun olarak 8 giin arayla 2 kez 2 ml CCL
(1 mlI’de 20 mg Corynebacterium cutis lisat1 igeren ticari bir preparat) deri alt1 yolla

uygulandi. Transport, son uygulamanin yapildigi giiniin ertesi giinii gergeklestirildi.

(Sekil 3.2.)
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Sekil 3.2. Corynebacterium cutis grubundaki koyunlar (Grup Il, CCL grubu)
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3.2.3. Vitamin C Grubu

Bu gruptaki koyunlarin (n=8) kulak kiipe numaralari/isletme numaralar
kaydedildi ve koyunlara transporttan hemen 6nce 200 mg/kg dozunda C vitamini (her
ml’sinde 200 mg askorbik asit ihtiva eden ticari bir iriin) intra muskuler yolla

uyguland1.?! (Sekil 3.3.)

Sekil 3.3. Vitamin C grubundaki koyunlar (Grup 111, Vit-C grubu)

3.2.4. Kontrol Grubu
Bu gruptaki koyunlarin (n=8) kulak kiipe numaralari/isletme numaralar
kaydedilerek transporttan bir giin nce sadece 10 ml serum fizyolojik derialt1 yolla

uygulandi.(Sekil 3.4.)
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Sekil 3.4. Kontrol grubundaki koyunlar (Grup 1V)

3.3. Klinik Bulgularin Kaydedilmesi

Calisma kapsaminda kullanilan tiim guruplardaki koyunlarin transport
baslamadan hemen 6nce (TO), transport tamamlandiktan hemen sonra (TS), transport
tamamlandiktan sonraki 1. (TS1) ve 7. giinlerdeki (TS7) viicut sicakligi, nabiz ve
solunum sayilari, oksiiriik, burun/gdzyasi akintisi, ishal ve akcigerlerde patolojik seslerin
olup olmadigi bulgular1 kaydedildi.

3.4. Kan Alma

Tiim gruplardaki koyunlarin Vena Jugularis’lerinden TO, TS, TS1. ve TS7.
giinlerde 10 ml’lik hem serum tiiplerine, hem de EDTA’l1 tiiplere kan 6rnekleri alindi.
Serum tiiplerine alinan kan 6rnekleri pihtilasmak tizere 30 dakika siire ile oda sicakliginda
bekletildi ve daha sonra Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Laboratuvarinda bulunan Bechman Coulter marka sogutmali santrifiij cihazinda 10
dak/3000 rpm’de santrifiij edildi. (Sekil 3.5.) Elde edilen serumlar ependorf tiiplere

alindiktan sonra Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
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Laboratuvarinda bulunan Esco Lexicon® ULT freezer marka -80 °C’de analizler
yapilincaya kadar muhafaza edildi. (Sekil 3.6.) 10 mI’lik EDTA’l tiiplere alinan kan

ornekleri ise hemen analiz edildi.

Sekil 3.5 Sogutmali santrifiij cihazi

Sekil 3.6. -80 °C derin dondurucu

50



kulaklarindan,

3.5. Transport Prosediirii

Calisma kapsaminda kullanilan koyunlarda transport i¢in araglara bindirilme,
transport siireci, transport tamamlandiktan sonra hayvanlarin araglardan indirilme
islemleri, 24 Aralik 2011 tarih ve 28152 nolu resmi gazetede yayimlanan “Hayvanlarin
Nakilleri Sirasinda Refahi ve Korunmasi Yonetmeligi” ne uygun olarak gergeklestirildi.
Bu baglamda, hayvanlarin araca/araglara bindirme ve indirme islemleri, hayvanlarin

herhangi bir riske ve zorluga maruz kalmayacak sekilde yapildi. (Sekil 3.7.)
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Sekil 3.7. Koyunlarin transporttan hemen 6nce araglara yiiklenmesi

Bindirme ve indirme islemleri sirasinda hayvanlara vurma ya da tekmeleme,
gereksiz yere ac1 ¢ekmelerine neden olacak sekilde viicutlarinin herhangi bir hassas

yerine baski uygulanmasi, mekanik araglarla askida tutulmasi, kafalarindan, gézlerinden,

boynuzlarindan, kuyruklarindan, ylinlerinden/derilerinden tutarak

kaldirilmasi ya da siiriiklenmesi, gereksiz yere aci verecek bigimde muamele edilmesi,
sivri uglar1 olan degnek ya da diger aletlerin kullanilmasi ve sevk ve idarelerinde bilerek

hareketlerinin kisitlanmasi gibi uygulamalar yapilmadi / yapilmasina miisaade edilmedi.
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Araca/araglara yiiklenecek hayvan sayilarinin belirlenmesi, viicut agirliklarina gére Tablo
2.1.°de belirtilen kriterler dikkate alinarak (Hayvanlarin Nakilleri Sirasinda Refahi ve
Korunmasi Yonetmeligi Ek-2’de belirtilen kriterler) yapildi. Hayvanlarin transportunda
kullanilacak arag/araclar ‘Hayvanlarin Nakilleri Sirasinda Refahi ve Korunmasi
Yonetmeligi’nde belirtilen kriterlere uygun olacak sekilde segildi. Bu ara¢ hayvanlarin
yaralanmalarin1 ve ac1 ¢ekmelerini engelleyen ve gilivenligini saglayan, hayvanlari asiri
sicak ve soguga, kotii hava kosullaria ve hava kosullarindaki olumsuz degisikliklere
kars1 koruyan, hayvanlarin kagmasini ya da aragtan diigmesini 6nleyen ve hareketliligin
yarattig1 zorlamalara dayanabilen, zemini kaygan olmayan bir malzeme ile kaplanmis
olan, zemin dosemesi idrar ve diski sizintisini asgariye indiren, transport sirasinda
hayvanlarin kontrol edilebilmesi ve bakimi i¢in yeterli aydinlatma imkani1 saglayan
Ozelliklere sahipti.

Koyunlar, Atatiirk Universitesi Gida ve Hayvancilik Uygulama ve Arastirma
Merkezi’nden transport igin kullanilacak araca bindirildi. Koyunlar, ilgili merkeze geri
getirildiginde uzun siireli transport olarak kabul edilen 400 km’nin lizerinde mesafeyi
(510 km) 6 saatte tamamlamis oldular. Transport esnasinda ara¢ hi¢ durmadi, yem ve su
ithtiyact i¢in mola verilmedi. Transport tamamlandiktan sonra koyunlar Atatiirk
Universitesi Gida ve Hayvancilik Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde ayrilan ilgili
agillara alinarak yem ve su verilmesi ve en az 24 saat siire ile dinlendirilmeleri saglandi.

3.6. Hematolojik Analizler

Tiim guruplardaki koyunlardan TO, TS, TS1 ve TS7’de EDTA’l1 tiiplere alinan
kan drneklerinde hematolojik analiz yapildi. Bu analiz i¢in Atatiirk Universitesi Veteriner
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan Abacus Junior Vet
marka hemogram cihazi kullanildi. (Sekil 3.8.) Yapilan analizde 16kosit, lenfosit ve

notrofil degerleri belirlenerek kayit altina alindi.
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Sekil 3.8. Hemogram cihazi

3.7. Biyokimyasal Analizler

3.7.1. Stresin Belirlenmesi

3.7.1.1. Kortizol

Serum kortizol diizeyinin belirlenmesi igin, tiim guruplardaki koyunlardan TO ve
TS’de alinan serum 6rnekleri kullanilip, kortizol 6l¢iimii koyun spesifik ELISA test Kiti
(Sheep Cotisol (COR) ELISA Kit, Shanghai YL Biotech Co.,Ltd) kullanilarak yapildi.
Bu analiz igin Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali

Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka ELISA cihazi kullanildi. (Sekil 3.9.)
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Sekil 3.9. ELISA cihazi

Test Prensibi: Calismada ¢ift antikor sandivi¢ ELISA Kkitleri kullanilmustir.
Spesifik monoklonal antibadi ile kapli pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklenir,
daha sonra Biotin ile isaretli ikinci antibadiler ilave edilir. Son olarak Streptavidin-HRP
solisyonu eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglanir.
Inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklastirilmasi icin pleyt yikanir. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve
B eklenerek tekrar inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk
olusumu gozlenir. Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk sariya

doniisiir ve bu sar1 rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunur.

Olciim Prosediirii:

Kortizol diizeyinin Ol¢imii igin yapilan prosediir Tablo 3.1’de verilmistir.
Durdurma Soliisyonu eklendikten sonra o andaki mavi rengin sariya doniisiimii Sekil

3.10.’da verilmistir.

54



Tablo 3.1. Kortizol diizeyinin belirlenmesi i¢in test prosediirii

Kor (ul) Std (ul) Ornek (ul)
Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50
37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon
Reaksiyon Sonlandirici 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

Sekil 3.10. Durdurma soliisyonu eklenmesi

3.7.1.2. Adrenalin

Serum adrenalin diizeyinin belirlenmesi icin, tiim guruplardaki koyunlardan TO
ve TS’de alinan serum 6rneklerinde, adrenalin diizeyinin 6l¢timii koyun spesifik ELISA
test kiti (Sheep Epinephrine/Adrenaline, EPI ELISA Kit, Shanghai YL Biotech Co.,Ltd.)
kullanilarak yapildi. (Sekil 3.11.) Bu analiz i¢in Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka ELISA cihazi

kullanildi.
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Sekil 3.11. Adrenalin diizeyinin 6l¢timiinde kullanilan koyun spesifik ELISA test Kiti

Test Prensibi: Calismada ¢ift antikor sandivi¢ ELISA kitleri kullanilmistir.
Spesifik monoklonal antibadi ile kapli pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklenir,
daha sonra Biotin ile isaretli ikinci antibadiler ilave edilir. Son olarak Streptavidin-HRP
solisyonu eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglanir.
Inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklagtirilmasi i¢in pleyt yikanir. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve
B eklenerek tekrar inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk
olusumu gozlenir. Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk sariya
dontisiir ve bu sar1 rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunur.

Olciim Prosediirii:

Adrenalin diizeyinin 6l¢timii i¢in yapilan prosediir Tablo 3.2.”de verilmistir.
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Tablo 3.2. Adrenalin diizeyinin belirlenmesi i¢in test prosediirii

Kor (ul) Std (ul) Ornek (ul)
Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50
37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon
Reaksiyon Sonlandirici 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.7.2. immunolojik Analizler

3.7.2.1. Adenozin Deaminaz

Serum adenozin deaminaz diizeyinin belirlenmesi i¢in, tiim guruplardaki
koyunlardan TO, TS, TS1 ve TS7’de alman serum 6rnekleri kullanilip, ADA 5l¢iimii
koyun spesifik ELISA test kiti (Sheep adenosine deaminase, ADA ELISA Kit, Shanghai
YL Biotech Co.Ltd.) kullanilarak yapildi. (Sekil 3.12.) Bu analiz i¢in Atatiirk
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan

BIOTEK marka ELISA cihazi kullanilda.

Sekil 3.12. ADA 6lgiimiinde kullanilan koyun spesifik ELISA test kiti
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Test Prensibi: Calismada cift antikor sandivi¢ ELISA kitleri kullanilmistir.
Spesifik monoklonal antibadi ile kapli pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklenir,
daha sonra Biotin ile isaretli ikinci antibadiler ilave edilir. Son olarak Streptavidin-HRP
soliisyonu eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglanir.
Inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklastirilmasi i¢in pleyt yikanir. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve
B eklenerek tekrar inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk
olusumu gozlenir. Reaksiyon sonlandiric1 soliisyon eklenmesiyle mavi renk sariya
doniisiir ve bu sar1 rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunur.

Olciim Prosediirii:

Adenozin Deaminaz aktivitesinin 6l¢iimii igin yapilan prosediir Tablo 3.3.’de

verilmistir. Kromojen soliisyonu A ve B’nin eklenmesi Sekil 3.13.’de gosterilmistir.

Tablo 3.3. ADA diizeyinin belirlenmesi igin test prosediirii

Kor (ul) Std (ul) Ornek (pl)

Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50

37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon

Reaksiyon Sonlandirict 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama
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Sekil 3.13. Kromojen soliisyonu A ve B’nin eklenmesi

3.7.2.2. Haptoglobin

Serum Hp diizeyinin belirlenmesi igin, tiim guruplardaki koyunlardan TO, TS,
TS1 ve TS7’de alinan serum 6rnekleri kullanilip, Hp 6l¢iimii koyun spesifik ELISA test
kiti (Sheep Haptoglobin, Hpt/Hp ELISA Kit, Shanghai YL Biotech Co.,Ltd.) kullanilarak
yapild. (Sekil 3.14.) Bu analiz i¢in Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya

Anabilim Dali Laboratuvarinda bulunan BIOTEK marka ELISA cihazi kullanildi.
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Sekil 3.14. Haptoglobin 6l¢iimii koyun spesifik ELISA test kiti

Test Prensibi: Calismada ¢ift antikor sandivi¢ ELISA Kkitleri kullanilmustir.
Spesifik monoklonal antibadi ile kapl pleyt kuyucuklarina standart ya da numune eklenir,
daha sonra Biotin ile isaretli ikinci antibadiler ilave edilir. Son olarak Streptavidin-HRP
solisyonu eklenen pleyt, inkiibasyona birakilarak kompleks olusumu saglanir.
Inkiibasyon sonunda kompleks olusumuna katilmayan enzimlerin ortamdan
uzaklastirilmasi igin pleyt yikanir. Renk olusumunu saglamak amaciyla kromojen A ve
B eklenerek tekrar inkiibasyona birakilan kitlerdeki reaksiyon sonucunda mavi renk
olusumu gozlenir. Reaksiyon sonlandirict soliisyon eklenmesiyle mavi renk sariya
doniisiir ve bu sar1 rengin siddeti ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okunur.

Olciim Prosediirii:

Haptoglobin diizeyi 6l¢timii i¢in yapilan prosediir Tablo 3.4.’de verilmistir.
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Tablo 3.4. Haptoglobin diizeyinin belirlenmesi igin test prosediirii

Kor (ul) Std (ul) Ornek (ul)

Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Streptividin HRP - 50 50

37°C’de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C’de 10 dakika inkiibasyon

Reaksiyon Sonlandirici 50 50 50

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.8. Istatistiksel Analizler

Arastirmada TO, TS, TS1 ve TS7’de elde edilen verilerin normal dagilis
gosterdikleri yapilan normalite testi sonucu belirlendikten sonra varyans analizi
uygulandi. Bu amagla Tam Sansa Bagli deneme planina gore (One Way ANOVA) SPSS
version 20 istatistik bilgisayar paket programi kullanilarak istatistiksel analizler yapildi.

Veriler iki ayr1 matematiksel modele gore istatistiksel analizlere tabi tutuldu.
Birinci istatistiksel modelde, gruplarin (Grup I, Grup II, Grup III ve Grup IV), ikinci
istatistiksel modelde ise grup ici olarak belirtilen TO, TS, TS1 ve TS7’nin ana etkileri
analiz edildi. Varyans analizi sonucunda istatistiksel olarak Onemli bulunan ana
faktorlerin alt gruplarin ait ortalamalarin karsilagtirllmasinda “Duncan Coklu
Karsilastirma Testi” kullanildi. Lenfosit ve ADA degiskenleri arasindaki birlikte degisimi

analiz etmek lizere Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplandi.
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

4.1.1. Viicut Sicakhg

Gruplardaki koyunlarinin, viicut sicakligiin TO (39.41+0.07), TS (39.96+0.09),
TS1 (38.96+0.24) ve TS7 (39.58+0.15) deki degerleri Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.’de verildi.
IPPVO uygulanan grupta (Grup 1) TO (39.41+0.07)’ye gore TS (39.96+0.09)’de viicut
sicakliginin yiikseldigi ve bu yiikselisin 6nemli oldugu tespit edildi (P<0.01). TS1
(38.96+0.24)’de ise TO (39.41+0.07)’ye gore viicut sicakhiginm diistiigii, TS7
(39.58+0.15)’de ise TO (39.41+0.07)’ye gore viicut sicakliginmn yiikseldigi belirlendi.
Ancak bu yiikselis ve diisiisler 6nemli bulunmadi (P>0.05). TS1 (38.96+0.24)’de ise TS
(39.96+0.09)’ye gore viicut sicakliginin diistiigli ve bu disiikliigiin 6nemli oldugu
(P<0.01) tespit edildi. TS7 (39.58+0.15)’de TS (39.96+0.09)’ye gore yine koyunlarin
viicut sicakliginin diistiigli ve bu diisiisiin 6nemli oldugu (P<0.01) saptandi. TS7
(39.58+0.15)’de ise TS1 (38.96+0.24)’e gore viicut sicakligimin diistiigii ve bu diistlisiin
onemli oldugu (P<0.01) gorildii.

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup 11) TO’ye (39.52+0.11)
gore TS’de (39.97+0.12) viicut sicakliginin yiikseldigi ve bu yiikseligin 6nemli (P<0.05)
oldugu goriildii. TS1 (39.42+0.15) ve TS7’de (39.50+0.16), TO (39.52+0.11)’ye gore
viicut sicakliginin diistigii, ancak bu diisiisiin nemli olmadigi belirlendi (P>0.05). TS1
(39.42+0.15)’de, TS (39.97+0.12)’ye gore viicut sicakliginin 6nemli derecede diisiik
oldugu belirlendi (P<0.05). TS7 (39.50+0.16)’de, TS (39.97+0.12)’e gbre yine viicut
sicakliginin azaldigi ve bu azalisin 6nemli oldugu (P<0.05) tespit edildi. TS7
(39.50+0.16)’de ise TS1 (39.42+0.15)’e gore viicut sicakliginin yiikseldigi, ancak bu

yiikselisin 6nemli olmadig1 (P>0.05) saptand.
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C vitamini uygulanan grupta ise (Grup Ill) TO’ye (39.55+0.12) gore TS
(39.82+0.16)’de viicut sicakligmin yiikseldigi, ancak bu yiikselisin énemli olmadigi
(P>0.05) saptandi. TS1 (39.33£0.09) ve TS7 (39.42+0.16) ddénemlerinde TO
(39.55+0.12)’ye gore viicut sicakliginin disiik oldugu, ancak farkin 6nemli olmadigi
(P>0.05) tespit edildi. TS1 (39.33+0.09)’de, TS’ye gore viicut sicakliginin onemli
derecede (P<0.05) azaldig1 goriildii. TS7 (39.42+0.16)’de TS (39.82+0.16)’ye gore yine
viicut sicakliginin 6nemsiz derecede distiigii (P>0.05) saptandi. TS7 (39.42+0.16)’de ise
TS1 (39.334+0.09)’e gore viicut sicakligmin yiikseldigi, ancak bu yiikseklisin onemli
olmadig1 (P>0.05) belirlendi.

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup IV) TO (39.61+0.1)’ye gére TS
(40.11+0.06)’de viicut sicakliginin yiikseldigi ve bu yiikselisin 6nemli oldugu (P<0.05)
belirlendi. Tablo. 4.1. ve Sekil 4.1.’de TS1 (39.47+0.17)’de TO (39.61+0.1)’ye gore
viicut sicakliginin diistiigii, TS7 (39.73+0.1)’de ise TO (39.61+0.1)’ye gore viicut
sicakliginin yiikseldigi ve bu degisimlerin 6nemli olmadigi (P>0.05) tespit edildi. TS1
(39.47+0.17)de TS (40.11+0.06)’ye gore viicut sicakliginin azaldigi ve bu farkin dnemli
oldugu (P<0.05) goriildi. TS7 (39.73+0.1) doneminde TS (40.11+0.06)’e gore yine viicut
sicakhiginin  diistiigii, ancak bu azalisin 6nemli olmadigi (P>0.05) saptandi. TS7
(39.73+0.1)’de ise TS1 (39.47+0.17)’e gore viicut sicakliginin biraz yiikseldigi ve bu

artigin onemli olmadig1 (P>0.05) belirlendi.
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Tablo 4.1. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, viicut sicakligimnim TO, TS, TS1

ve TS7’deki degerleri
Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup ) (Grup I) (Grup I1I) (Grup 1V) P
X+SE X+SE X+SE X+SE
TO 39.414+0.07A8 39.52+0.11A 39.55:+(.12A8 39.61+0.1  P>0.05
TS 39.96+0.09¢ 39.97+0.128 39.82+0.168 40.11+0.06®  P>0.05
Viicut
TS1 38.96+0.24A 39.42+0.15A 39.33+0.09A 39.47+0.17  P>0.05
sicakhigr °C
TS7 39.58+0.158 39.50+0.16A 39.42+0.16”%  39.73+0.1"B  P>0.05
P P<0.01 P<0.05 P<0.05 P<0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup III). TO: Transport éncesi. TS:

Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AB.C Grup igerisinde (siitunda) farkl1 biiyiik harflerle gdsterilen ortalamalar dnemlidir.
aveb Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gdsterilen ortalamalar Snemlidir.

==dr=PPVO ==l=CCL

Vit-C ==@=TKontrol

40.5
[}
© 40
2 : 2N
g 39.5 (
8 *
A 39
=
3]
E 38.5

38

TO TS TS 1.Giin TS 7.Giln
ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup ). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup 11). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 111). TO:
Transport Oncesi. TS: Transport sonrast. TS1: Transport sonrast 1.giin. TS7: Transport
sonras1 7.gun.

Sekil 4.1. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin viicut sicaklifindaki degisimler
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Gruplar aras1 viicut sicakligindaki degisimler Tablo 4.1. ve Sekil 4.1.’de
gosterildi. TO’deki viicut sicakliklari, gruplar aras1 karsilastirildiginda 6nemli bir fark
olmadigi (P>0.05) belirlendi. TS, TS1 ve TS7’deki viicut sicakliklar1 gruplar arasi
karsilastirildiginda 6nemli bir fark olmadig1 (P>0.05), rakamsal olarak ise TS, TS1 ve
TS7°de en yliksek degerlerin kontrol grubunda (TS: 40.11+0.06 TS1: 39.47+0.17 TS7:
39.73+0.1) en disiik degerlerin ise TS’de Vit-C (39.82+0.16)’de, TS1’de iPPVO
(38.96+0.24)’da, TS7’de ise yine Vit-C grubunda (39.42+0.16) oldugu belirlendi.

4.1.2. Nabiz Sayisi

Gruplardaki koyunlarm TO, TS, TS1 ve TS7’deki nabiz sayisindaki degisimler
Tablo 4.2. ve Sekil 4.2.”de verildi. IPPVO uygulanan grupta (Grup 1) TO (94.12+3.89)’ye
gore TS (119.542.44)’de nabiz sayisinin yiikseldigi ve bu yiiksekligin 6nemli oldugu
(P<0.01) belirlendi. TS1 (100.5+4.04) ve TS7’de (99.75+4.41), TO (94.12+3.89) ye gore
nabiz sayisinin yiikseldigi, ancak bu yiikselisin 6nemli olmadig1 (P>0.05) tespit edildi.
TS1 (100.5+4.04) ve TS7 (99.75+4.41)’de TS (119.5+2.44)’ye gbre nabiz sayisinin
diistiigii ve bu diisiikliigiin 6nemli (P<0.01) oldugu belirlendi. TS7 (99.75+4.41)’de ise
TS1 (100.5+4.04)’e gore nabiz sayisinin azaldigir ancak bu azalisin 6nemli olmadigi
(P>0.05) saptandi.

Corynebacterium Cutis Lizati uygulanan grupta (Grup II) hayvanlarmm TO
(94.12+3.19)’ye gore TS (117.50+3.01)’de nabiz sayisinin arttigi ve bu artisin 6nemli
oldugu (P<0.01) tespit edildi. TS1 (96+2.59) ve TS7 (96.75+4.27)’de TO’ye gore nabiz
sayisinin daha yiiksek oldugu, ancak bu farklarin 6nemli olmadig:i (P>0.05) belirlendi.
Yine TS1 (96+2.59) ve TS7 (96.75+4.27)’de TS (117.50+3.01)’ye gore nabiz sayisinin
onemli derecede diistiigii (P<0.01) saptandi. TS7 (96.75+4.27)’de ise TS1 (96+2.59)’¢

gore nabiz sayisinin 6nemsiz derecede yiikseldigi (P>0.05) belirlendi.
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C vitamini uygulanan grupta (Grup I1l) TO (107.12+4.24)’ye gore TS
(125.50+4.06)’de nabiz sayisinin arttig1 ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05) bulundu.
TS1 (106.25+3.53)’de TO (107.12+4.24)’ye gore nabiz sayisinin diistiigii, TS7’de
(112.75+7.2) TO (107.12+4.24)’ye gore nabiz sayisiin yiikseldigi goriildii. Ancak bu
degisimler 6nemli bulunmadi (P>0.05). TS1 (106.25+3.53) ve TS7 (112.75+7.2)’de TS
(125.50+4.06)’ye gore nabiz sayisinin distigi  gorildi. TS (125.50+4.06)-TS1
(106.25+3.53) aras1 diisiis onemli bulunurken (P<0.05), TS (125.50+4.06)-TS7
(112.75+7.2) aras1 diisiis 6nemli bulunmadi (P>0.05). TS7 (112.75+7.2)’de ise TSI
(106.25+3.53)’e gore nabiz sayisinin yiikseldigi ancak bu yiikselisin 6nemli olmadigi
(P>0.05) saptandi.

Kontrol gurubundaki koyunlarn (Grup IV) TO (99.5+4.08)’ye gdre TS
(117.75+3.05)’de nabiz sayisinin arttigi ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05) saptandi.
TS1 (97.25+4.86)’de TO (99.5+4.08)’ye goére nabiz sayisiun azaldigi, TS7
(110+7.86)’de TO (99.5+4.08)’ye gdre nabiz sayismin arttigi belirlendi. Ancak bu artis
ve azaliglar 6nemli bulunmadi (P>0.05). TS1 (97.25+4.86) ve TS7 (110+7.86)’de ise TS
(117.75+3.05)’ye gore nabiz sayisinin azaldigi tespit edildi. TS (117.75+3.05)-TS1
(97.25+4.86)’deki azalma 6nemli iken (P<0.05), TS (117.75+3.05)-TS7 (110+7.86) aras1
azalma onemli bulunmadi (P>0.05). TS7 (110+7.86)’de ise TS1 (97.25+4.86)’e gore

nabiz sayisinin biraz arttigi ancak bu artisin 6nemli olmadigi (P>0.05) saptanda.
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Tablo 4.2. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, nabiz sayilarin TO, TS, TS1

ve TS7’deki degerleri
Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre Giin (Grup 1) (Grup 1) (Grup 1) (Grup 1V) P
X+SE X+SE X+SE X+SE
A
TO 94.12+3,89A%® 94.12+3.19% 107.12+4.24% 99'5i§"08 " P<0.05
TS 119.5+2.448 117.50+3.01B 125.50+4.068  117.75+3.08  P>0.05
Nab1z s 00,544,044 962,50 062513532  97.25:4.86A
Sayw/Dak. TS1 100.5:+4.04 +2.59 106.25+3.53 7.25+4.86 P>0.05
TS7 99.75+4.41A 96.75+4.27A 112.75+7.2A8 110+7.8678 P>0.05
P P<0.01 P<0.01 P<0.05 P<0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 1II). TO: Transport éncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonrasi 7.giin.

AveB Grup igerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar énemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkls kiigiik harflerle gésterilen ortalamalar dnemlidir.

== iPPVQO ==lll==CCL Vit-C  ==@=K ontrol
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ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup IlI). TO:
Transport oncesi. TS: Transport sonrast. TS1: Transport sonrasi 1.glin. TS7: Transport
sonrasi 7.gln.

Sekil 4.2. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin nabiz sayisindaki degisimler
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TO’de nabiz sayilar1 gruplar arasi karsilastirildiginda en yiiksek deger Vit-C
grubunda (107.12+4.24) belirlenmis olup, bu yiiksekligin iPPVO (94.12+3.89) ve CCL
(94.12+3.19) gruplarina gore onemli oldugu (P<0.05) belirlenirken, kontrol grubu
(99.54+4.08) ile kiyaslandiginda ise 6nemsiz oldugu (P>0.05) belirlendi. TS, TSI ve
TS7°deki degerler gruplar arasi karsilastirildiginda 6nemli bir fark bulunmazken, bu
giinlerin tamaminda rakamsal olarak en yiiksek artisin ise CCL (TS: 117.50+3.01 TS1:
96+2.59 TS7: 96.75+4.27) grubunda oldugu belirlendi.

4.1.3. Solunum Sayisi

Gruplardaki koyunlarin TO, TS, TS1 ve TS7’deki solunum sayisindaki degisimler
Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.te sunuldu. IPPVO uygulanan grupta (Grup 1) TO
(44.12+2.42)’ye gore TS (65.50+3.14)’de solunum sayisinin arttigi Ve bu artigin 6nemli
oldugu (P<0.05) goriildii. TS1 (48.75+2.78) ve TS7 (53+3.29)’de, TO (44.12+2.42)’ye
gdre solunum sayismin daha yiiksek oldugu belirlendi. TO (44.12+2.42)-TS1
(48.75+2.78) arasindaki artis dnemsizken (P>0.05), TO (44.12+2.42)-TS7 (53+3.29)
arasi artis onemli bulundu (P<0.05). TS1 (48.75+2.78) ve TS7 (53+3.29) giinlerinde TS
(65.50+3.14)’ye gore solunum sayisinin diistiigii tespit edildi, ancak bu azalma 6nemli
bulunmadi (P>0.05). TS7 (53+3.29)’de ise, TS1 (48.75+2.78)’e gore solunum sayisinin
artt1g1, ancak bu artisin 6nemsiz diizeyde oldugu (P>0.05) goriildii.

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup 1) TO (51.62+2.92)’ye
gore TS (65.50+5.44)’de solunum sayisinin dnemli derecede arttigi (P<0.01) saptandi.
TS1 (48.25+1.75)’de, TO (51.62+2.92)’ye gore solunum sayisinm diistiigi, TS7
(60+2.26)’de TO (51.62+2.92)’ye gore solunum sayisinda azalma oldugu goriildii. S6z
konusu bu azalma ve artislar 6nemsiz bulundu (P>0.05). TS1 (48.25+1.75) ve TS7
(60£2.26)’de ise TS (65.50+5.44)’ye gore solunum sayisinin azaldigi belirlendi. TS1

(48.25+1.75)-TS (65.50+5.44) arasindaki azalma onemli bulunurken (P<0.01), TS7
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(60+£2.26)-TS (65.50+5.44) arasindaki azalmanin 6nemli olmadigi (P>0.05) belirlendi.
TS7 (60+2.26)’de ise TS1 (48.25+1.75)’e gore solunum sayisinin arttigi ve bu artisin
onemli oldugu (P<0.01) tespit edildi.

C vitamini uygulanan grupta (Grup I11) solunum sayisina ait veriler Tablo 4.3. ve
Sekil 4.3.’te gosterildi. Bu gruptaki hayvanlarm TO (44.5+£2.57)’ye gore, TS
(55.543.81)’de solunum sayisinin arttig1 ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.05) saptandi.
TS1 (51.75+3.57) ve TS7 (53.75+2.65)’de, TO (44.5+2.57)’ye gore solunum sayisinin
daha yiiksek oldugu ancak farklarin 6nemli olmadigi (P>0.05) belirlendi. TSI
(51.75+3.57) ve TS7. (53.75+2.65)’de, TS (55.5+3.81)’ye gore solunum sayisinin
azaldig1, ancak s6z konusu farklarin 6nemli olmadigir (P>0.05) tespit edildi. TS7
(53.75+2.65)’de ise TS1 (51.75+3.57)’e gore solunum sayisinin dnemsiz diizeyde arttigi
(P>0.05) belirlendi.

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup IV) solunum sayilarina ait veriler Tablo
4.3. ve Sekil 4.3’te sunuldu. Bu gruptaki hayvanlarm TO (45+3.27)’ye goére TS
(57.75+3.53)’de solunum sayisinin 6nemli derecede yiikseldigi (P<0.05) tespit edildi.
TS1 (52.25+4.58) ve TS7 (59.25+4.86)’de, TO (45+3.27)’ye gore solunum sayisinin
arttig1 belirlendi. TO (45+3.27)-TS1 (52.25+4.58) arasindaki artis dnemsizken (P>0.05),
TO (45+3.27)-TS7 (59.25+4.86) aras1 dénemdeki yiikselis nemli bulundu (P<0.05). TS1
(52.25+4.58) ve TS7 (59.254+4.86)’de TS (57.75+3.53)’ye gore solunum sayisinin
azaldigi, ancak bu azalisin 6nemli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Ayn1 sekilde TS7
(59.25+4.86)’de ise TS1 (52.25+4.58)’e¢ goére solunum sayisinin Onemsiz diizeyde

yitkseldigi belirlendi (P>0.05).
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Tablo 4.3. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, solunum sayilarmm TO, TS,
TS1 ve TS7’deki degerleri

Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup ) (Grup II) (Grup ) (Grup 1V) P
X+SE X+SE X+SE X+SE
TO 44,1242 427 51.62+2.92A8 44 5+2 57A 45+3.27A P>0.05
TS 65.50+3.148 65.50+5.44¢ 55.5+3.81B 57.75+3.53B P>0.05
Solunum
TS1 48.75+2.78AB 48.25+1.757 51.75+3.57AB 52.25+4 58A8B P>0.05
Sayi/Dak.
TS7 53+3.298 60+2.268¢ 53.75+2.6548 59.25+4.865 P>0.05
P P<0.05 P<0.01 P<0.05 P<0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup Il1). TO: Transport dncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.glin. TS7: Transport sonrasi 7.giin.

A B.C Grup igerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar dnemlidir.

SOLUNUM SAYISI (dak)

[¥¥] = =
Ln ]

Ln Oy [ e | =1
Lh = Lh = Lh = Lh

L¥¥]
]

=== PPVO e==fll=CCL

TO

Vit-C === K ontrol

Y !

I
TS TS 1.Giin
ORNEKLEME ZAMANI

TS 7.Giin

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup ). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup 1l). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 111). TO:
Transport 6ncesi. TS: Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport
sonrasi1 7.gln.

Sekil 4.3. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin solunum sayisindaki degisimler
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Gruplar aras1 solunum sayilarina ait veriler Tablo 4.3. ve Sekil 4.3.’te verildi.
Solunum sayilar1 gruplar arasi karsilastirildiginda tiim giinlerde 6nemli bir fark olmadigi
(P>0.05), rakamsal olarak en yiiksek degerin TO’de CCL grubunda (51.62+2.92), TS de
iPPVO (65.50+3.14) ve CCL (65.50+5.44) gruplarinda, TS1’de kontrol grubunda
(52.25+4.58) ve TS7’de CCL grubunda (60+2.26) oldugu belirlendi.

4.1.4. Oksiiriik, Burun Akintisi, Gozyasi1 Akintisi, Ishal ve Akcigerlerde

Patolojik Sesler

Gruplardaki hayvanlarm TO, TS, TS1 ve TS7’de 6ksiiriik, burun akintisi, gdzyast
akintis1, ishal ve akcigerlerde patolojik sesleri incelenerek veriler kaydedildi. TO, TS ve
TS7’de hicbir hayvanda 6ksiiriik, burun akintisi, gézyas1 akintisi, ishal ve akcigerlerde
patolojik sesler alinmazken, TS1’de IPPVO grubunda 2 hayvanda, CCL grubunda 3
hayvanda hafif seroz, Vit-C grubunda 4 hayvanda ve kontrol grubunda 7 hayvanda seroz
ve mukopurulent burun akintisinin oldugu goriildii. Yine TS1’de iPPVO grubunda 2
hayvanda ve CCL grubunda 1 hayvanda akciger seslerinin hafif belirginlestigi
kaydedilirken, Vit-C grubunda 3 hayvanda ve kontrol grubunda 7 hayvanda akcigerlerde
sert vezikiiler sesler alindi. Hayvanlarin higbirinde ishal goriilmedi.

4.2. Hematolojik Bulgular

4.2.1. Lokosit Sayis1

Gruplardaki koyunlari TO, TS, TS1 ve TS7’deki ortalama 18kosit sayilar1 Tablo
4.4. ve Sekil 4.4.’te gosterildi. IPPVO uygulanan grupta (Grup ) ortalama 16kosit degeri
giinler aras1 karsilastirildiginda en yiiksek deger TS (11.23+0.52)’de saptand: ve TO
(9.27+0.39)’ye gore bu artis 5Snemli bulundu (P<0.05). TO (9.27+0.39)-TS1 (10.48+0.24)
ve TO (9.27+0.39)- TS7 (10.41+0.41) de 16kosit degerlerinde yiikselme goriiliirken, TS
(11.23+£0.52)- TS1 (10.48+0.24) ve TS (11.23+0.52)-TS7 (10.41+0.41)’de lokosit

degerlerinde azalma gortildi. TS1 (10.48+0.24)-TS7 (10.41+0.41) arasinda ise az
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miktarda bir azalma oldugu tespit edildi. S6z konusu bu artis ve azalmalarin 6nemli
olmadigi (P>0.05) bulundu.

Corynebacterium Cutis Lizati uygulanan grupta (Grup Il) ortalama 1okosit
degerleri giinler arasi karsilastirildiginda, en yiiksek deger TS (12.48+2.49)’de tespit
edildi. TO (10.09+0.70)-TS (12.48+2.49), TO (10.09+0.70)-TS1 (10.60+1.88) ve TO
(10.09+0.70)-TS7 (11.2542.82)’de 10kosit degerlerinde artis goriiliirken, TS
(12.48+2.49)-TS1 (10.60+1.88) ve TS (12.48+2.49)-TS7 (11.25+2.82) de azalma oldugu
saptandi. TS1 (10.60+1.88)-TS7 (11.25+2.82) giinlerdeki 16kosit degeri kiyaslandiginda
ise, az miktarda artis oldugu goriildii. Ancak tespit edilen bu farklar nemli bulunmadi
(P>0.05).

C vitamini uygulanan grupta (Grup 1) ortalama 16kosit degerleri giinler bazinda
karsilastirldiginda  en  yiiksek deger TSI (12.34+0.59)’de saptandi ve TO
(10.11+0.37)’ye gére bu artis onemli bulundu (P<0.05). TO (10.11+0.37)-TS
(11.31+0.86), TO (10.11+0.37)-TS1 (12.3440.59), TO (10.11+0.37)-TS7 (10.84+0.61)
ve TS (11.31+0.86)-TS1 (12.34+0.59) arasinda 1okosit degerlerinde artis gozlendi, TS
(11.31+0.86)-TS7 (10.84+0.61) ve TS1 (12.34+0.59)-TS7 (10.84+0.61)’de ise azalma
belirlendi. Ancak bu artig ve azalmalarin 6nemli olmadigi tespit edildi (P>0.05).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V) ortalama 16kosit degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda en yiiksek deger TS1 (12.27+0.96)’de dl¢iildii. TO (11.82+0.81)-TS
(12.08+0.77), TO (11.82+0.81)-TS1 (12.27+0.96) ve TO (11.82+0.81)-TS7
(10.86+0.54)’de  16kosit degerlerinde artis gosterirken, TO (11.82+0.81)-TS7
(10.86+0.54)’de 16kosit degerinde azalma tespit edildi. TS (12.08+0.77)-TS1
(12.27+0.96)’de artig, TS (12.08+0.77)-TS7 (10.86+0.54)de ise azalma goriildii. Benzer
sekilde TS1 (12.27+0.96)-TS7 (10.86+0.54) arasindaki donemde l6kosit degerinde

azalma saptandi. Ancak bu artis ve azalmalar nemli bulunmadi (P>0.05).
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Tablo 4.4. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, ortalama Idkosit sayilarinim TO,
TS, TS1 ve TS7°deki degerleri

Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre Giin (Grup ) (Grup I) (Grup I1I) (Grup IV) P

X+SE X+SE X+SE X+SE
TO 9.27+0.39/2 10.09+0.702 10.11+0.3740 11.82+0.81° P<0.05
TS 11.23+0.52B 12.48+2.49 11.31+0.86"B 12.08+0.77 P>0.05

Lokosit
AB B

(X103/uL) TS1 10.48+0.24 10.60+1.88 12.34+0.59 12.27+0.96 P>0.05
TS7 10.41+0.4148 11.25+2.82 10.84+0.6148 10.86+0.54 P>0.05

P P<0.05 P>0.05 P<0.05 P>0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup Il1). TO: Transport oncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AveB Grup igerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar énemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkli kiigiik harflerle gsterilen ortalamalar dnemlidir.

=== PPVO ==@=CCL Vit-C  ==@=EK ontrol

14
13
I
12
11
10

LOKOSIT (x103/uL)

TO TS TS 1.Giin TS 7.Giin

ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup 11). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 111). TO:
Transport Oncesi. TS: Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport

sonras1 7.gun.
Sekil 4.4. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama 16kosit sayisindaki
degisimler
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Lékosit sayilar1 gruplar aras1 karsilastirildiginda TO’de en diisiik deger iPPVO
grubunda (9.27+0.39) belirlendi. Bu dusiiklik Vit-C (10.11+0.37) ve kontrol grubuna
(11.82+0.81) gore 6nemli (P<0.05), CCL (10.09+0.70) grubuna goére ise dnemsiz oldugu
belirlendi. TS, TS1 ve TS7’de 16kosit sayilar1 gruplar arasi karsilastirildiginda 6nemli bir
fark olmadigi, degerler rakamsal olarak karsilastirildiginda TS’de en yiiksek degerin CCL
grubunda (12.48+2.49) ve en diisiik degerin iPPVO (11.23+0.52) grubunda oldugu,
TS1’de en yiiksek degerin Vit-C grubunda (12.34+0.59) ve en diisiik degerin iPPVO
(10.48+0.24) grubunda oldugu, TS7’de en yiiksek degerin CCL (11.25+2.82) grubunda
ve en diisiik degerin iPPVO grubunda (10.41+0.41) oldugu belirlendi.

4.2.1.1. Lenfosit Sayisi

Gruplardaki ortalama lenfosit sayilar1 Tablo 4.5. ve Sekil 4.5.’te sunuldu. iPPVO
uygulanan grupta (Grup 1) TO (6.24+0.19), TS (7.46+0.29), TS1 (6.96+0.18) ve TS7
(7.48+0.94)de lenfosit degerleri karsilagtirildiginda en yiiksek deger TS7 (7.48+0.94)’de
saptandi ve TO (6.24+0.19)’ye gére bu artis dnemli bulundu (P<0.01). TO (6.24+0.19) —
TS (7.46+0.29) arasi lenfosit sayis1 yine énemli derecede artis gosterdi. (P<0.01) TO
(6.24+0.19)-TS1 (6.96+0.18), TO (6.24+0.19)-TS7 (7.48+0.94), TS (7.46+0.29)-TS1
(6.96+0.18), TS (7.46+0.29)-TS7 (7.48+0.94) ve TS1 (6.96+0.18)-TS7 (7.48+0.94)’de
lenfosit degerlerinde artig goriiliirken, bu artiglar 6nemli bulunmadi (P>0.05)

Corynebacterium Cutis Lizati uygulanan grupta (Grup Il) ortalama lenfosit
degerleri, TO (6.26+0.52), TS (7.31+0.54), TS1 (6.70+0.46) ve TS7 (7.63+0.79)’de
karsilastirildiginda en yiiksek deger TS7 (7.63+0.79)de saptandi. TO (6.26+0.52)-TS
(7.31+0.54), TO (6.26+0.52)-TS1 (6.70+0.46), TO (6.26+0.52)-TS7 (7.63+0.79), TS
(7.31+£0.54)-TS7 (7.63+0.79) ve TS1 (6.70+£0.46)-TS7 (7.63+0.79)’de lenfosit
degerlerinde artig goriiliirken, TS (7.31+0.54)-TS1 (6.70+0.46) arasinda azalma oldugu

tespit edildi. Ancak bu degisimler 6nemli bulunmadi (P>0.05).
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C vitamini uygulanan grupta (Grup IIl) en yiiksek lenfosit degeri TSI
(7.79£0.59)’de ulastig1 belirlendi. TO (6.59+0.38)-TS (6.93+0.49), TO (6.59+0.38)-TS1
(7.79+0.59), TO (6.59+0.38)-TS7 (7.55+0.56), TS (6.93+0.49)-TS1 (7.79+0.59) ve TS
(6.93+0.49)-TS7 (7.55+0.56) arasindaki lenfosit degerlerinde artis tespit edilirken, TS1
(7.7940.59)-TS7 (7.55+0.56) arasinda azalma belirlendi. Ancak bu artis ve azaliglar
o6nemli bulunmadi (P>0.05).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup IV) en yiiksek lenfosit degeri TO
(8.79£0.50)’de saptandi. TO (8.79+0.50)-TS (7.61+0.48), TO (8.79+0.50)-TS1
(8.61+0.62), TO (8.79+0.50)-TS7 (8.49+0.38) arasindaki donemlerde lenfosit
degerlerinde azalma goriiliirken, TS (7.61+0.48)-TS1 (8.61+0.62) ve TS (7.61+0.48) -
TS7 (8.49+0.38)’de artis belirlendi. TS1 (8.61+0.62)-TS7 (8.49+0.38)’de ise azalma
tespit edildi, ancak bu degisimler 6nemli bulunmadi (P>0.05).

Tablo 4.5. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, ortalama lenfosit sayilarinin TO,
TS, TS1 ve TS7’deki degerleri

Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin  (Grup|) (Grup 1) (Grup 1) (Grup 1V) =
X+SE X+SE X+SE X+SE

TO 6.24+0.19%¢ 6.26+0.52° 6.59+0.382 8.79+0.50° P<0.01

TS  7.46+0.298 7.31+0.54 6.93+0.49 7.61+0.48 P>0.05
Lenfosit 6.96+0.1878
(x10%uL) TS1 . 6.70£0.46 7.79+0.59®  8.61+0.62° P<0.05
TS7  7.48+0.94B 7.63+0.79 7.55+0.56 8.49+0.38 P>0.05
P P<0.01 P>0.05 P>0.05 P>0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 1Il). TO: Transport &ncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonrast 7.giin.

AveB Grup icerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar 6nemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gosterilen ortalamalar Snemlidir.
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=== PPV(Q === CCL Vit-C  ==@==FK ontrol

LENFOSIT (x103/uL)
-1

TO TS TS 1.Giin TS 7.Giin
ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup II). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup Il1). TO:
Transport oncesi. TS: Transport sonrast. TS1: Transport sonrast 1.glin. TS7: Transport
sonrasi 7.gun.

Sekil 4.5. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama lenfosit sayisindaki
degisimler

Lenfosit sayilart gruplar arasi1 karsilastirildiginda TO’de en diisiik deger iPPVO
grubunda (6.24+0.19), en yiiksek deger ise kontrol grubunda (8.79+0.50) belirlendi.
Kontrol grubundaki bu deger iPPVO (6.24+0.19), CCL (6.26+0.52) ve Vit-C (6.59+0.38)
gruplaria gore dnemli bulundu (P<0.01). TS ve TS7’de ise gruplar arasi fark bulunmadi
(P>0.05). TS1’de ise Vit-C (7.79+0.59) ve kontrol grubunun (8.61+0.62) lenfosit
degerinin iPPVO (6.96+0.18) ve CCL (6.70+0.46) gruplarina gore 6nemli diizeyde
yiiksek oldugu (P<0.05) belirlendi.

4.2.1.2. Nétrofil Sayis1

Gruplarin ortalama nétrofil sayilar1 Tablo 4.6. ve Sekil 4.6.’da gosterildi. IPPVO
uygulanan grupta (Grup 1) TO (2.98+0.25), TS (3.71+0.27), TS1 (3.47+0.19) ve TS7
(2.8840.30)’de notrofil degerleri incelendiginde, en yiiksek deger TS (3.71+0.27)’de
saptand1. TO (2.98+0.25)-TS (3.71+0.27) ve TO (2.98+0.25)-TS1 (3.47+0.19)de nétrofil

degerlerinde artis goriiliirken, TO (2.98+0.25)-TS7 (2.88+0.30), TS (3.71+0.27)-TS1
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(3.47£0.19), TS (3.71+0.27)-TS7 (2.88+0.30), TS1 (3.47+0.19)-TS7 (2.88+0.30)’de
azalma saptandi. TS (3.71+0.27)-TS7 (2.88+0.30) deki azalma 6nemli bulundu (P<0.05).
TO (2.98+0.25)-TS7 (2.88+0.30), TS (3.71+0.27)-TS1 (3.47+0.19), TS1 (3.47+0.19)-
TS7 (2.88+0.30)’deki azalmalar 6nemsiz bulundu (P>0.05).

Corynebacterium Cutis Lizatt uygulanan grupta (Grup II) ortalama nétrofil
degerleri, TO (3.78+0.28), TS (5.10+0.52), TS1 (3.84+0.32) ve TS7 (3.56+0.28)de
incelendiginde en yiiksek degerin TS (5.10+0.52)’de oldugu saptandi. TO (3.78+0.28)-
TS (5.10+0.52) ve TO (3.78+0.28)-TS1’de nétrofil degerlerinde artis goriiliirken, TO
(3.78+0.28)-TS7, TS (5.10+0.52)-TS1 (3.84+0.32), TS (5.10+0.52)-TS7 (3.56+0.28),
TS1 (3.84+0.32) -TS7 (3.56+0.28)’de nétrofil degerlerinde arasinda azalma belirlendi.
TO (3.78+0.28)-TS (5.10+0.52) arasinda nemli bir artis oldugu (P<0.01) tespit edilirken
diger zamanlarda fark tespit edilmedi (P>0.05).

C vitamini uygulanan grupta (Grup Ill) en yiiksek noétrofil degeri TSI
(4.48+0.44)’de saptandi. TO (3.46+0.47)-TS (4.33+0.73) ve TO (3.46+0.47)-TS1
(4.48+0.44) ve TS (4.33+0.73)-TS1 (4.48+0.44) arasindaki nétrofil degerlerinde artis
goriiliirken, TO (3.46+0.47)-TS7 (3.22+0.50), TS (4.33+0.73)-TS7 (3.22+0.50),TS1
(4.48+0.44)-TS7 (3.22+0.50) arasindaki notrofil degerlerinde arasinda azalma goriildii.
Belirlenen artig ve azaliglar arasinda 6nemli fark bulunamadi (P>0.05).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V), TO (3.32+0.59), TS (4.12+0.57), TS1
(3.81+0.62) ve TS7 (2.32+0.27)’de nétrofil degerleri incelendiginde en yiiksek deger TS
(4.12£0.57)’de saptandi. TO (3.32+0.59)-TS (4.12+0.57) ve TO (3.32+0.59)-TS1
(3.81+0.62)’de artis goriiliirken, TO (3.32+0.59)-TS7 (2.32+0.27), TS (4.12+0.57)-TS1
(3.81+0.62), TS (4.12+0.57)-TS7 (2.32+0.27),TS1 (3.81+0.62)-TS7 (2.32+0.27)’de
azalis belirlendi. TS7 (2.32+0.27)’ye gore, TS (4.12+0.57)’de yiikseklik 6nemli bulundu

(P<0.05). Diger zamanlarda istatistek olarak fark bulunmadi (P>0.05).
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Tablo 4.6. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, ortalama nétrofil sayilarinin TO,
TS, TS1 ve TS7°deki degerleri

Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup 1) Grup 1)  (Gruplil)  (Grup IV) P
X+SE X+SE X+SE X+SE
TO 2.98+0.2548 3.78+0.28A 3.46+0.47  3.32+0.598 P>0.05
TS 3.71+0.278 5.10+0.52BP  4,33+0.73%  4,12+(0.578 P<0.05
Notrofil TS1 3.47+0.1978 3.84+0.32°  4.48+0.44  3.81+0.62°8  P>0.05
(x10%/uL)
TS7 2.88+0.30Aab 3.56+0.28”0  3.22+0.50%  2.32+().27A2 P<0.05
P P<0.05 P<0.01 P>0.05 P<0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup Ill). TO: Transport oncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AVeB Grup igerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar dnemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gdsterilen ortalamalar énemlidir.

== PPVO === CCL Vit-C  ==@==Kontrol

6
5.5
= 5
= 4.5 ¥ i
B o4
3 35 ~4
i
(=) 3
ﬁ 2.5
:% 2
1.5
1
O TS TS 1.Giin TS 7.Giin
ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup ). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup Il1). TO:
Transport Oncesi. TS: Transport sonrast. TS1: Transport sonrasi 1.glin. TS7: Transport
sonras1 7.gun.

Sekil 4.6. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama nétrofil sayisindaki
degisimler
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Noétrofil sayis1 gruplar aras1 karsilastirildiginda TO’de en diisiik deger iPPVO
grubunda (2.98+0.25) belirlenirken, en yiiksek deger CCL grubunda (3.78+0.28)
belirlendi. TS (5.10+0.52) ve TS7 (3.56+0.28) de ise en yiiksek deger yine CCL grubunda
belirlendi ve bu deger diger gruplara gore onemli bulundu (P<0.05). TS1°de ise gruplar
arasinda notrofil sayis1 bakimindan istatistiki fark bulunmadi (P>0.05).

4.3. Biyokimyasal Bulgular

4.3.1. Stres Bulgulan

4.3.1.1. Adrenalin Diizeyi

Gruplarin ortalama adrenalin diizeyleri Tablo 4.7. ve Sekil 4.7.’de gosterildi.
IPPVO uygulanan grupta (Grup 1) TO (6.09+0.32) ve TS (12.37+0.79) Karsilastirmasinda
TS (12.37+0.79)’de adrenalin diizeyinin TO (6.09+0.32)’ye gore arttigi ve bu artisin
onemli oldugu belirlendi (P<0.01).

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup 11) TO (6.43+0.29) ve TS
(11.45+0.36) degerleri karsilastirildiginda TS (11.45+0.36)’de adrenalin diizeyinin TO
(6.43+0.29)’ye gore arttig1 ve bu artigin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).

C vitamini uygulanan grupta (Grup 1lI) TO (6.63+0.24) ve TS (8.44+0.24)
degerleri karsilastirildiginda TS (8.4440.24)’de adrenalin diizeyinin TO (6.63+0.24)’ye
gore arttig1 ve bu artisin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V) TO (6.30+0.17) ve TS (12.23+0.40)
degerleri karsilastirildiginda TS (12.23+0.40)’de adrenalin diizeyinin TO (6.30+0.17)’ye

gore arttig1 ve bu artigin 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).
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Tablo 4.7. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin, ortalama adrenalin diizeylerinin
TO ve TS deki degerleri

Gruplar
iPPVO cCcL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup I) (Grup 1) (Grup I11)  (Grup IV) P
X+SE X+SE X+SE X+SE
TO 6.09+0.324 6.43+0.294 6.63+0.24A 6.30+0.17A P>0.05

Adrenalin
(pg/ml) TS 12.37+0.798b 11.45+0.368P 8.4440.248B2 12.23+0.408°  P<0.01

P P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup I11). TO: Transport dncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AVveB Grup igerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar énemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkls kiigiik harflerle gosterilen ortalamalar dnemlidir.

— — —
(=] (3] e

(o]

ADRENALIN (pg/ml)
(=2

4
2
0
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
ORNEKLEME ZAMANI
TO ATS

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup ). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup 11). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 111). TO:
Transport Oncesi. TS: Transport sonrast. TS1: Transport sonrast 1.glin. TS7: Transport

sonras1 7.gun.

Sekil 4.7. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama adrenalin
diizeylerindeki degisimler
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Adrenalin diizeyi gruplar aras1 karsilastirildiginda TO’de en diisiik degerin iPPVO
grubunda (6.09+0.32), en yiiksek degerin CCL grubunda (6.43+0.29) oldugu, ancak
gruplar aras1 6nemli bir fark olmadig1 belirlendi (P>0.05). TS de en diisiik degerin Vit-C
grubunda (8.44+0.24) oldugu ve diger gruplarla kiyaslandiginda farkin énemli oldugu
belirlendi (P<0.01).

4.3.1.2. Kortizol Diizeyi

Gruplarin ortalama kortizol diizeyleri Tablo 4.8. ve Sekil 4.8.de gosterildi.
IPPVO uygulamasi yapilan grupta (Grup 1) TO (1.58+0.08) ve TS (2.84+0.18)’de
kortizol diizeyleri karsilastirildiginda TS (2.84+0.18)’de TO (1.58+0.08)’ye gére artis
oldugu ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi.

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup 11) TO (1.61+0.13) ve TS
(2.69+0.12) kortizol diizeyleri karsilastirildiginda TS de TO’ye gore artis oldugu ve bu
artisin 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi.

C vitamini uygulanan grupta (Grup 1) TO (1.65+0.05) ve TS (1.96+0.04)
kortizol diizeyleri karsilastirildiginda TS (1.96+0.04)’de TO (1.65+0.05)’ye gére artis
oldugu ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi.

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V) TO (1.67+0.03) ve TS (3.00+0.10)
kortizol diizeyleri karsilastirildiginda TS (3.00+0.10)’de TO (1.67+0.03)’ye gére artis

oldugu ve bu artisin 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi.
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Tablo 4.8. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama kortizol diizeyleri

Gruplar
iPPVO cCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup I) (Grup 1) (Grup 1) (Grup 1V) P
X+SE X+SE X+SE X+SE

TO 1.58+0.08% 1.61+0.134 1.65+0.05% 1.67+0.034 P>0.05

Kortizol

(pg/ml) TS 2.84+0.18B° 2.69+0.12B° 1.96+0.0482 3.00+0.108P P<0.05

P P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.01

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis Lizat:
uygulanan grup (Grup Il). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup IlI). TO: Transport éncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AveB Grup icerisinde (siitunda) farkli biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar 6nemlidir.

aveb Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gdsterilen ortalamalar Snemlidir.

3.5
3
=
= 25
=11}
[=H
= 2
]
Q
E 1.5
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W
0.5

iPPVO CCL Vit-C Kontrol
ORNEKLEME ZAMANI

TO =TS

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup II). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup 111). TO: Transport
oncesi. TS: Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

Sekil 4.8. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama kortizol diizeylerindeki
degisimler

Kortizol diizeyi gruplar aras1 karsilastirildiginda TO’de en diisiik degerin iPPVO

grubunda (1.58+0.08), en yiiksek degerin ise kontrol grubunda (1.67+0.03) oldugu, ancak
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gruplar arasi énemli bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). TS’ de ise en diisiik degerin
Vit-C grubunda (1.96+0.04) oldugu ve diger gruplarla kiyaslandiginda farkin 6nemli
oldugu belirlendi (P<0.05).

4.3.2. Immunolojik Bulgular

4.3.2.1. ADA Aktivitesi

Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulamas1 yapilan grupta (Grup 1) ADA aktivitesinin
giinler aras1 karsilastirmasi, Tablo 4.9. ve Sekil 4.9.°da verildi. TO (2.55+1.12)-TS
(16.72+1.94), TO (2.55+1.12)-TS1 (8.2+1.03) ve TO (2.55+1.12)-TS7 (4.54+1.27)’de
ADA aktivitesinde artig, TS (16.72+1.94)-TS1 (8.2+1.03), TS (16.72+1.94)-TS7
(4.54+1.27) ve TS1 (8.2+1.03)-TS7 (4.54+1.27) arasinda ADA aktivitesinde ise
azalmalar belirlendi. TO (2.55+1.12)-TS (16.72+£1.94) ve TO (2.55+1.12)-TS1
(8.2+1.03) arasindaki artiglar ile TS (16.72+1.94)-TS1 (8.2+£1.03) ve TS (16.72+1.94)-
TS7 (4.54+1.27) arasindaki azalmalar 6nemli bulundu (P<0.01).

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup 1) ADA aktivitesi giinler
arasi karsilastirildiginda en yiiksek deger TS (13.65+0.78)’de saptand1. TO (6.55+1.10)—
TS (13.65+0.78), TO (6.55+1.10)-TS1(13.28+0.23) ve TO (6.55+1.10)-TS7 (12.53+0.40)
arasindaki ADA aktivitesinde artis, TS (13.65+0.78)-TS1 (13.28+0.23), TS (13.65:+0.78)-
TS7 (12.53+0.40) ve TS1 (13.28+0.23)-TS7 (12.53+0.40) arasinda ADA aktivitelerinde
azalmalar belirlendi. TS (13.65+0.78), TS1 (13.28+0.23) ve TS7 (12.53+0.40)’deki
yiikseklik TO’ye gére kiyaslandiginda istatiksel olarak &nemli oldugu belirlendi
(P<0.01).

C vitamini uygulanan grupta (Grup 1lI) ADA aktivitesi giinler arasi
karsilastirmasinda en yiiksek deger TS1 (9.25+0.61)’de saptandi. TO (3.75+0.97)-TS
(8.31+0.56), TO (3.75+0.97)-TS1 (9.25+0.61),TO (3.75+0.97)-TS7 (8.56+0.70), TS

(8.31+0.56)-TS1 (9.25+0.61) ve TS (8.31+0.56)-TS7 (8.56+0.70) arasinda ADA
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diizeyinde artis goriilirken, TS1 (9.25+0.61)-TS7 (8.56+0.70) arasindaki ADA
aktivitelerinde diisiisler saptandi. TO (3.75+£0.97)’ye gore kiyaslandiginda TS
(8.31+0.56), TS1 (9.25+0.61) ve TS7 (8.56+0.70)’deki artis istatiksel olarak Onemli
oldugu belirlendi (P<0.01).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V) giinler arasindaki ADA aktivitileri
karsilastiildiginda en yiiksek degerin TO (10.80+0.37)’de oldugu belirlendi. TO
(10.8040.37)-TS (9.45+0.28), TO (10.80+0.37)-TS1 (10.3520.60) ve TO (10.800.37)-
TS7 (10.66+0.26) arasinda ADA aktivitelerinde azalmalar goriiliirken, TS (9.45+0.28)-
TS1 (10.35+0.60), TS (9.45+0.28)-TS7 (10.66+0.26) ve TS1 (10.35+0.60)-TS7
(10.66+0.26) de artislar belirlendi. TO (10.80+0.37)-TS (9.45+0.28) arasindaki periyotta

gbzlenen diisiis 6nemli bulundu (P<0.01).

Tablo 4.9. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama ADA diizeyleri

Gruplar
iPPVO CcCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup I) (Grup I1) (Grup l1l)  (Grup IV) P
X+SE X4SE X4SE X+SE
TO 2.55+1.12Aa 6.55+1.104° 3.75+0.974 10.80+0.37%¢  P<0.01
TS 16.72+1.94¢0 13.65+0.7880 8.31+0.56B2 0.45+0.28"2 P<0.01
ADA Ba Bc Bah ABb
TS1 8.2+1.03 13.28+0.23 9.25+0.61 10.35+0.60 P<0.01
(pg/ml)
TS7 4.5441.27ABa 12.53+0.408¢ 8.56+0.708>  10.66+0.2678  P<0.01
P P<0.01 P<0.01 P<0.01 P<0.05

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup II). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup II1). TO: Transport &ncesi. TS:

Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonrasi 7.giin.

AB.C Grup igerisinde (siitunda) farkl1 biiyiik harflerle gdsterilen ortalamalar dnemlidir.
a.5.¢ Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gosterilen ortalamalar 6nemlidir.
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iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup II). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup I1). TO:
Transport 6ncesi. TS: Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport
sonras1 7.gln.

Sekil 4.9. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama ADA diizeylerindeki
degisimler

Adenozin Deaminaz aktivitesi gruplar arasi karsilastirildiginda TOde en yiiksek
deger kontrol grubunda (10.80+0.37) belirlenirken, en diisikk deger iPPVO grubunda
(2.55+1.12) belirlendi ve bu fark o6nemli bulundu (P<0.05). TS’de ise iPPVO
(16.72+1.94) ve CCL (13.65+0.78) gruplarindaki ADA aktivitelerinin yiiksekligi Vit-C
(8.31+0.56) ve kontrol grubuna (9.45+0.28) gore 6nemli olarak yiiksek bulundu (P<0.05).
Bu yiikseklik CCL grubunda TS1 (13.28+0.23)’de de devam etti ve dnemli oldugu tespit
edildi (P<0.05). TS7°de ise en diisik ADA aktivitesi iPPVO grubunda (4.54+1.27)
belirlenirken en yiikksek ADA aktivitesi CCL grubunda (12.53+0.40) tespit edildi ve
onemli bulundu (P<0.05).

4.3.2.2. Haptoglobin Diizeyi

Gruplarin ortalama Hp diizeyleri Tablo 4.10. ve Sekil 4.10.’da gésterildi. IPPVO
uygulamasi yapilan grupta (Grup |) Hp diizeyleri arasinda en yiiksek deger TS1

(26.89+1.22)de saptandi. TO (24.13+1.03)-TS (22.28+1.22) ve TS1 (26.89+1.22)-TS7
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(26.63+1.40) aras1 Hp diizeyleri azalirken, TO (24.13+1.03)-TS1 (26.89+1.22), TO
(24.13+1.03)-TS7 (26.63+1.40), TS (22.28+1.22)-TS1 (26.89+1.22) ve TS (22.28+1.22)-
TS7 (26.63£1.40) aras1 Hp diizeyleri artti. TS1 (26.89+1.22) ve TS7 (26.63+1.40)’nin,
TS (22.28+1.22)’ye gore degeri 6nemli derecede (P<0.05) yiiksek oldugu belirlendi.

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup Il) Hp diizeyleri arasinda
en yiiksek deger TS (28.66+1.21)de saptandi. TO (21.31+0.84)-TS (28.66+1.21), TO
(21.31+0.84)-TS1 (22.75+0.80), TO (21.31+0.84)-TS7 (21.94+0.38)’de Hp diizeyleri
artarken, TS (28.66+1.21)-TS1 (22.75+0.80), TS (28.66+1.21)-TS7 (21.94+0.38) ve TS1
(22.75+0.80)-TS7 (21.94+0.38) de azald1. TS (28.66+1.21)’deki Hp diizeyinin yiiksekligi
TO (21.31+0.84),TS1 (22.75+0.80) ve TS7 (21.94+0.38)’ye gore &nemli oldugu
belirlendi (P<0.01).

C vitamini uygulanan grupta (Grup Ill) Hp diizeyleri 6rnekleme zamanlari
bakimmdan Kkarsilastirildiginda en yiiksek deger TS (28.92+1.26)’de saptandi. TO
(20.69+1.22)-TS (28.92+1.26), TO (20.69+1.22)-TS1 (26.30+0.68), TO (20.69+1.22)-
TS7 (24.94+0.73)’de Hp diizeyleri artarken TS (28.92+1.26)-TS1 (26.30+0.68), TS
(28.92+1.26)-TS7 (24.94+0.73) ve TS1 (26.30+0.68)-TS7 (24.94+0.73) arast Hp
seviyeleri azaldi. TS (28.92+1.26)’deki Hp diizeyinin artisi, TO (20.69+1.22) ve TS7
(24.94+0.73)ye, TS7 (24.94+0.73) deki Hp diizeyinin artis1 da TO (20.69+1.22) ve TS
(28.92+1.26)’ye gore 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).

Kontrol gurubundaki koyunlarin (Grup 1V) en yiksek Hp diizeyi TS
(31.01+1.14)’de saptand1. TO (22.26+0.80)-TS (31.01£1.14) ve TO (22.26+0.80)-TS1
(27.10+£0.65)’de Hp diizeyleri artarken, TO (22.26+0.80)-TS7 (18.27+2.68), TS
(31.01+1.14)-TS1  (27.10+0.65), TS (31.01+1.14)-TS7 (18.27+2.68) ve TS1
(27.10+0.65)-TS7 (18.27+2.68)’de ise azald1. TS (31.01+1.14) ve TS1 (27.10+0.65) deki

artis, TO (22.26+0.80) ve TS7 (18.27+2.68)’ye gdre 6nemli oldugu belirlendi (P<0.01).
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Tablo 4.10. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama haptoglobin diizeyleri

Gruplar
iPPVO CCL Vit-C Kontrol
Parametre  Giin (Grup ) (Grup II) (Grup 111) (Grup 1V) P
X+SE X+SE X+SE X+SE

TO  24.13+1.0378°  21.31+0.84°%  20.69+1.22%%  22.26+0.80"%* P<0.05

TS 22.28+1.22% 28.66+1.218° 28.92+1.26°  31.01+1.14%° P<0.05

Haptoglobin
(pg/ml)

TS1  26.89+1.2282 22.75+£0.80""  26.30+0.685¢%  27.10+0.65%% P<0.05

TS7  26.63+1.40%° 21.9440.38%2 24.94+0.738°  18.27+2.68% P<0.05

P P<0.05 P<0.01 P<0.01 P<0.01

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup I). CCL: Corynebacterium Cutis Lizati
uygulanan grup (Grup I1). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup II1). TO: Transport oncesi. TS:
Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport sonras1 7.giin.

AB.C Grup igerisinde (siitunda) farkl biiyiik harflerle gosterilen ortalamalar nemlidir.

3.5 Gruplar arasinda (satirda) farkli kiiciik harflerle gosterilen ortalamalar dnemlidir.

el [PPVO  ==lll=C(CL Vit-C  ==@=TK ontrol
35
= 33
“E,, 31
29
E 27
% 25
d 23
E 21
E 19
17
15
TO TS TS 1.Giin TS 7.Giin
ORNEKLEME ZAMANI

iPPVO: Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulanan grup (Grup 1). CCL: Corynebacterium Cutis
Lizat1 uygulanan grup (Grup II). Vit-C: C vitamini uygulanan grup (Grup I11). TO:
Transport 6ncesi. TS: Transport sonrasi. TS1: Transport sonrasi 1.giin. TS7: Transport
sonrasi 7.glin.

Sekil 4.10. Kontrol ve deneme gruplarindaki koyunlarin ortalama haptoglobin
diizeylerindeki degisimler
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Haptoglobin diizeyi gruplar arasi karsilastirildiginda TO’de en diisiik deger Vit-C
grubunda (20.69+1.22) belirlenirken, en yiiksek deger iPPVO grubunda (24.13+1.03)
tespit edildi ve bu fark énemli bulundu (P<0.05). TS’de iPPVO grubunun (22.28+1.22)
Hp diizeyi diger gruplara gore onemli derecede (P<0.05) diisiik oldugu tespit edildi.
TS1’de ise CCL grubunun (22.75+0.80) Hp diizeyi diger gruplara gére 6nemli derecede
(P<0.05) diisiik oldugu tespit edildi. TS7’de ise iPPVO (26.63+1.40) ve Vit-C gruplarinin
(24.94+0.73) Hp diizeyi, kontrol grubu (18.27+2.68) ve CCL grubuna (21.94+0.38) gore

onemli derecede yiiksek oldugu (P<0.05) tespit edildi.

88



5. TARTISMA

Kapsamli iiretim sistemleri i¢in 6nemli bir unsur olan hayvan transportu 6zellikle
koyunlar i¢in olduk¢a yaygin yapilmakta ve mera tabanli tarim sistemlerinin kullanilmasi,
hayvanlarin iireme, otlatma firsatlar1 veya satis gibi ¢esitli nedenler transport ihtiyacini
dogurmaktadir.?6? 263 Ancak ciftlik hayvanlarinin transportu fiziksel, psikolojik ve
fizyolojik strese neden olup, saglik ve refahlarini olumsuz yonde etkilemektedir.264 265
Bunun nedeni, transport sirasinda stres faktorlerine maruz kalmanin, hayvanlarin
bagisiklik sisteminin islevinde azalmaya neden olmasidir. Bu etki biiyiik oOlclide
hipotalamo-adreno kortikal sistem, kortikosteroid hormonlarinin salgilanmasi ve
bagisiklik yanitim baskilama yoluyla gergeklesir.?®® Ayni1 zamanda transport sonucu
olusan strese bagl stres 16kogrami olusmaktadir.?’

Veteriner Hekimlik alaninda koruyucu yontemlere her gecen giin artan bir sekilde
ilgi gosterilmektedir. Bu amacla en yaygin olarak kullanilanlar da immunstimulanlardir.
Nonspesifik immunstimulanlar enfeksiyoz hastaliklardan korunmada ve tedavide, asilara
olan immun cevabi artirmada ve immun sistemin giiclendirilmesinin endike oldugu her
alanda kullanilmakta olup, etkili sonuglar alindig: da gériilmiistiir.2%® 2° Bu nedenle
immunstimulanlar, immun sistemin zayiflamasi/baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikabilecek
ekonomik kayiplari ve enfeksiydz hastaliklar sonucu sekillenecek hastaliklar:
onlemede/azaltmada yaygin olarak kullaniimaktadir.?”® Vit-C, iPPVO ve CCl bu amagla
kullanilan bilesiklerden bazilaridir.

Parapoxvirlis ovis, poxvirils ailesinin bir iiyesidir ve koyun, ke¢i ve insanlarda
piistiller cilt lezyonlarma neden olmaktadir.?®? Poxviriis ailesi, gilicli immunojenik
ozelliklere sahip biiyiik DNA viriislerinden olusmaktadir. Poxviriisler, konakg¢ida aktif bir

bagisiklik tepkisi vermelerine ragmen, konakg¢inin bagisiklik savunmasindan kagmak igin

cogalmalarin1 saglayan c¢esitli immunomodiilator o6zellikteki hiicresel proteinleri
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kullanirlar. Orf viriisii, interferon gama (IFN-y) ve IL-12 ekspresyonunun indiiklenmesi
dahil olmak iizere giiglii immunomodiilatér aktiviteye sahiptir.?’*?’* Ayn1 zamanda
ORFV ile uyarilan Thl tipi bagisiklik tepkisini kolaylastirildigi anlasilan antiviral etkiler
aciklanmugtir.?”

Baslica immunostimiilanlar genellikle mikrobiyal kaynakli preparatlardir.?’®
Corynebacterium cutis preparatlari, makrofajlar tarafindan hizla alman bu
immunostimiilatorlerden biridir. Makrofajlar tarafindan alindiktan sonra konakgida
sitokin sentezini tetiklemektedir. Sitokin salmimini takiben, lenfokin sentezi ile
lenfositlerin aktivasyonunu uyarmaktadir.}’” Ticari preparata sahip prospektiis bilgisinde
Corynebacterium cutis lizatinin ruminant ve tavuklarda non spesifik immuniteyi
gliclendirdigi ve yine CCL uygulamasiin stres, viral, parazitik ve bakteriyel
enfeksiyonlara karsi direnci ve asilarin etkilerini artirdigi bildirilmistir. C vitaminin ise
bagisiklik sisteminde genis bir rolii vardir. Notrofiller dahil diger fagositik hiicrelerdeki
rolii ayrintili olarak arastirilmistir. C vitamini fagositlerin kemotaksisini ve fagositozunu
arttirarak mikrobiyal 6liimii destekler. C vitaminin lenfosit alt kiimelerindeki rolii tam
olarak belirlenmemistir. Lenfositler C vitaminini sodyum bagimli SVCT ve sodyumdan
bagimsiz GLUT yoluyla aktif olarak aldigindan bu hiicrelerde 6nemli bir islevi olmasi
muhtemeldir.2’’ Ayrica yapilan bir caligmada C vitamini uygulamasmin antikor,
prostaglandin, T lenfosit ve interferon iiretimini arttirdig1 bildirilmistir.2® Ayni1 zamanda
C vitamini antioksidan ajan olarak bilinmektedir ve hayvanlarda stres kosullarini
yonetmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir.2’® C vitamini giiglii bir antioksidan olarak
bilinmekte ve eksikliginde plazma kortizol diizeyinin artacagi bildirilmektedir.?’® Ayrica
yapilan ¢alisma transport 6ncesinde C vitamini uygulamasinin kortizol salinimini inhibe
ettigini gostermistir.?®® C vitaminin hayati gorevlerinden biri de viicutta baktreri ve viriis

gibi antijenlere kars1 nétrofil {iretimini ve immun sistemde prostaglandin ve T lenfosit
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gibi I6kositlerin iiretimini artirmaktadir.?® Ayrica C vitamini serbest radikal zincirlerinin
olusumunun ve yayilmasinin Onlenmesinde ve bu radikallerin kisitlanmasinda rol
oynayan ve sonug olarak notrofiller ve lenfositler dahil kan hiicrelerini oksidatif hasardan
koruyan zincir kiric1 bir antioksidan oldugu bildirilmistir.?! 282

Bu calismada Morkaraman Irki koyunlarda uzun siireli transportta sekillenen
stresin neden oldugu immunsupresyon iizerine Vit-C, iPPVO ve CCL’nin etkisinin
arastirilmasi1 amaglanmistir.

Stres, ortaya ¢ikan etkilerin siiresi ile iligkili olarak akut ve kronik olarak 2’ye
ayrilir.?® Akut stres kisa siireli etkiler sonucu meydana gelirken, akut stresin davranissal
belirtegleri bagirmalar, huzursuzluk ve hareket etmeme istegidir. Akut stresin fizyolojik
belirteci ise nabiz ve solunum sayilarinda ve viicut sicakliginda artistir. Yaygin kullanilan
belirtegler ise nabiz ve solunum sayilar1 ve viicut sicakhigidir.®® 283 284 Kronik stres
belirtegleri ise performans belirtecleri, endokrinolojik degisiklikler ve immunolojik
belirte(;lerdir.284 Kronik stresin performans belirteci olarak siit veriminde azalma®®®,
endokrinolojik olarak CRH, kateselominler (adrenalin, noradrenalin), ACTH, kortizol,
oksitosin ve vazopresin hormonlarinda artis seklinde olmaktadir.?®® 286 Kronik stresin
immunolojik belirtecleri ise noétrofil-lenfosit oraninda artis (ndtrofil sayisinda artis,
lenfosit sayisinda ise azalma), periferal kan mononiikleer hiicrelerinde ve mitojenlerde
azalmadir,3® 287, 288

Hayvanlarin uzun siireli transportu sonucunda serum biyokimyasinda meydana
gelecek en dnemli degisiklik, adrenalin ve kortizol seviyelerindeki artistir.?®® Bu artislarin
nedeni ise transport sirasinda artan HPA aktivitesidir.'2 Bu nedenle 6zellikle kortizol,
hayvanlarda stresin belirlenmesinde 6nemli bir belirtectir.?®® Aktas ve ark., sigirlar

tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada 22 saatlik transport sonucunda tiim gruplarda adrenalin

diizeyinde artislarm oldugunu belirlemislerdir.?®* Benzer sekilde koyun, keci, domuz ve
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atlar tizerinde yapilmis ¢calismalarda transport sonrasi adrenalin ve kortizol diizeylerinde
artislarin oldugu bildirilmistir.?3>2922% By bildirimlerle uyumlu olarak sunulan ¢alismada
da iPPVO grubu (Grup-1), CCL grubu (Grup-I1), Vit-C grubu (Grup-111) ve kontrol grubu
(Grup-IV) olmak iizere tiim gruplarda TS adrenalin ve kortizol diizeyleri, TO diizeylerine
gore yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi. Bu
veriler, 6 saatlik ve yaklasik 510 km’lik transportun ¢alisma kapsamindaki tiim gruplarda
strese neden oldugunu gostermektedir. Ayrica sunulan calismada transport sonrasi
adrenalin ve kortizol diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda ayn1 ylikleme-transport-
bosaltma islemlerine maruz kalmalarina ragmen, en az artisin Vit-C grubunda (Grup-111)
oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak énemli oldugu belirlendi. C vitamini stres
onleyici ajan olarak bilinmektedir.?*® Kassab ve ark. koyunlar iizerinde yapmis olduklari
bir calisgmada 225 km lik transport sonucu, C vitamini uygulanan grubun transport
sonrasindaki kortizol diizeyinin artisin1 kontrol grubuna gore daha diisiik bulmus ve bu
durumun transport sirasinda C vitaminin kortizol engelleyici roliinden kaynaklandigini
bildirmistir.2’® Benzer sekilde farkli hayvan tiirleri {izerinde yapilan calismalarda da C
vitamininin, transportun olusturdugu olumsuz etkileri hafifletebilecegi bildirilmistir.?" 3%
2% Dolayistyla bu calismada Vit-C uygulanan grupta (Grup-1II) TO’ye gore TS’de
adrenalin ve kortizol diizeylerindeki artigin diger gruplara gore daha az olmasinin
muhtemel nedeni, yukaridaki literatiir bildirimlerinde belirtildigi gibi Vitamin C’nin stres
Onleyici/azaltict etkisinden kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmistir.

Hayvanlarin transport sirasinda adrenal korteks cevaba bagli olarak viicut
sicakliklarinda artis meydana gelmektedir.?®” Bu artis transport baslamadan &nceki
kosullara bagli olmakla beraber ortalama 1 derece olmaktadir. Ayn1 zamanda artan viicut
sicakligindan ara¢ hareketlerine bagli olarak sekillenen fiziksel efor da sorumlu

tutulmaktadir. Transport siliresince artan viicut sicakligi ara¢ hareket ettikce dengeyi
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saglayabilmek igin hayvanin gosterdigi fiziksel reaksiyonu yansitmaktadir.*® Bu durum
“Hayvanlar aliskin olmadiklar1 bir transport olay1 sirasinda kamyonda daha fazla bir
hareketlilik gosterirler. Bu durum da viicut sicakliginda artisa neden olur” hipoteziyle
uyum icerisindedir.?®’. Fakat yapilan calismalarda, ara¢ hareketleri devam etmesine
ragmen baslangigta hayvanlarin viicut sicakliklar1 artmis ancak ilerleyen saatlerde normal
seviyeye donmiis ve hatta diismiistiir. Bu konu ile ilgili koyunlar iizerinde yapilan bir
calismada, 2.5 saatlik transport sonrasinda hayvanlarin ortalama viicut sicakligi 1 C
derece artmis, bu artis erkek hayvanlarda ise 0,5 C derece olarak belirlenmistir. 30
dakikalik efor sonrasinda viicut sicakligindaki artis 2 C olarak belirlenmis olsa da,
transport sonrasi viicut sicakliklari normal seviyeye gelmistir.?®® Yine yapilan diger
calismalarda benzer sekilde transport baslangicinda hayvanlarda viicut sicaklig
yiikselmis ancak ilerleyen saatlerde diisiisler goriilmiistiir.?%% 3% Sigirlar iizerinde yapilan
bir calismada ise 14 saatlik transport sonucu artan viicut sicakliginin ancak dinlenme
aninda diismeye basladig1 bildirilmistir.%! Bu ¢alismada ise iPPVO uygulamasi yapilan
grup (Grup-I), CCL uygulanan grup (Grup-Il) ve kontrol grubunda (Grup-1V) 6 saatlik
transport sonrast viicut sicakligi, transport dncesine gore artmis ve bu artis istatistiksel
olarak 6nemli bulunmustur. Bu durumun yukarida belirtildigi gibi transport sirasinda
olusan adrenal korteks cevaba bagla olarak meydana gelmis olmasi muhtemeldir. Tlgili
gruplarda transport sonrasinda artan nabiz ve solunum sayisi, yine artan kortizol ve
adrenalin diizeyi bu durumu destekler niteliktedir. Calisma kapsaminda Vit-C uygulanan
grupta ise (Grup-1II) TS’de TO’ye gore viicut sicakhiginda artis goriilmiis, ancak bu
artigin istatistiksel olarak onemsiz oldugu belirlenmistir. Konu ile ilgili Salih ve ark.
koyunlarda sicaklik stresine karst C vitamini uygulanan grubun stres gostergesi olan
viicut sicaklifi, nabiz ve solunum iizerine kontrol grubuna gore 6nemli derecede olumlu

etkisinin oldugunu bildirmislerdir.3%? Yapilan baska bir ¢alismada Japon bildircinlarmin
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sicaklik stresine karst C vitamini uygulamasmi sicaklik stresinin neden oldugu
performans ve antioksidan seviyesindeki diisiikliigiin kontrol grubuna gore daha yiiksek
oldugu bildirilmistir.> Bir diger stres faktorii olan transport iizerinde yapilan ¢alismalara
bakildiginda ise koyunlarin 225 km transportu sonucu C vitamini uygulanan hayvanlarin
kontrol grubuna gore viicut sicakhiginin daha az yiikseldigi bildirilmistir.?’® Kegiler
lizerinde yapilan baska bir ¢alismada hayvanlar 12 saat boyunca transport edilmis ve
transport sonucu C vitamini uygulanan grubun viicut sicaklig1 kontrol grubuna gore daha
az yiikselmistir.>* C vitamini antioksidan ajan olarak bilinmekte ve hayvanlarda stres
kosullarin1 ydnetmek igin yaygin olarak kullanilmaktadir.3 Ozellikle viicudun dogal
antioksidanlari tilkendiginde, C vitamininin viicut tarafindan tiretilen zararli ROS tiirlerini
detoksifiye ederken serbest bir hidrojen molekiiliinii kaybettigi bilinmektedir. Ayrica C
vitamini, kortikosteroidlerin salinmasi da dahil olmak tizere nérotransmisyonu azaltan g-
amino biitirik asidi (GABA) giiclendirir ve bdylece viicut sicakligimi da baskilar.3®® Bu
calismada da TS’de TO’ye gore viicut sicakliginda artis olmasi, ancak bu artisin
istatistiksel olarak dnemsiz olmasi C vitaminin GABA’y1 artirarak yaptig1 muhtemeldir.
TS’deki nabi1z ve solunum sayisinin, adrenalin ve kortizol diizeylerinin kontrol grubuna
gore daha diisiik olmasi1 bu veriyi destekler niteliktedir. TS1 ve TS7°de, TS’de alinan
viicut sicakligina gore diisiis gortilmiistiir. Bu durumun yine diger gruplardaki gibi
transport sonrasinda dinlenme i¢in yeterli siirenin gectigini destekleyen bir bulgu
olabilecegi dislniilmistiir. Dixit ve ark. sigirlar {izerinde yaptiklar1 bir calismada 14
saatlik transport sonucu artan viicut sicakliginin, transport sonrasi 14. saatte, transport
oncesindeki seviyeye geldigini bildirmistir.3®* Bu ¢alismada da tiim gruplarda TS1 ve
TS7°de alinan viicut sicakliginin, TS’ ye gore diisiik olmasi dinlenme i¢in yeterli slirenin
saglandigin1 diisiindiirmektedir. Gruplar arasi viicut sicakligina bakildiginda, tiim

zamanlarda istatistiksel olarak fark gériilmemis olup, TS’de en diisiik viicut sicaklig1 Vit-
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C grubu (Grup-Ill), en yiiksek viicut sicakligi ise kontrol grubunda (Grup-I1V)
belirlenmistir.

Hayvanlarda korku aninda kalp atim hiz1 diisebilmesine ragmen, ¢iftlik hayvanlari
lizerinde yapilan ¢ogu c¢alismada goriilen kalp atim hizindaki artisin rahatsiz edici
durumlar ile iligkili oldugu bildirilmistir. Kalp atis hizindaki artis yararli bir refah
Olctistidiir. Ancak yalnizca hayvanlarin transport, araglara yiikleme ve transport sirasinda
karsilastiklar1 belirli akut etkiler gibi kisa vadeli problemler i¢in gegerlidir. Bununla
birlikte olumsuz kosullar olduk¢a uzun siireler boyunca yiiksek kalp atis hizina yol

acabilmektedir.

Yapilan bir ¢aligmada kalp atim hizinin, koyunlarin araca yiiklendigi
15 dakikalik periyot igerisinde dakikada 100°den, yaklasik 160’a yiikseldigi
belirlenmistir.3% Bir diger ¢alismada koyunlarin transportu sirasinda kalp atis hiz1 en az
dokuz saat boyunca yiiksek kaldig1 bildirilmistir.®%” Diger bir ¢alismada ise koyunlarmn
transport icin araca yiiklenip transportun ilk 15 dakikasina kadar gegen siirede kalp atim
hizlarinin transport dncesine gore daha yiiksek olmasina ragmen, hayvanlarin transporta
aligmaya baglamalart ile kalp atis hizlarindaki yiiksekligin azaldigi, bu durumun 6grenme
stirecinin (aligkanlik) bir sonucu olarak trasnport ile ilgili stresin azalabilecegi
bildirilmistir.3® Yine koyunlar {izerinde yapilan bir ¢alismada transport dncesi ve
sonrasinda, kalp atim hizinda istatistiksel olarak bir fark goriilmemis ve bu durumun
ogrenmenin bir sonucu oldugu kanisina varilmistir. Ancak sigirlar iizerinde yapilan bir
calismada yiikleme ve bosaltma anlarindaki kalp atis hizinin transport sirasindaki kalp
atis hizina oranla daha yiiksek oldugu bildirilmistir.>®® Bu ¢alismada ise tiim gruplarda
TS’de, TO’ye gore nabiz sayilarinda artis goriilmiis ve bu artis istatistiksel olarak énemli
bulunmustur. Yine tiim gruplarda TS1 ve TS7°de TS’ ye gore nabiz sayilar diismiis ve bu

diistis istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Bu durumun sekillenen akut etkinin son

bulmasiyla nabiz sayilarmin transport Oncesinde alinan normal degerlere gelmis
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olabilecegini diisiindiirmiistiir. Gruplar aras1 nabiz sayilarina bakildiginda TS, TS1 ve
TS7’de gruplar arasinda herhangi bir istatistiksel fark goriilmemistir. Ancak rakamsal
olarak en az artisin Vit-C’nin uygulandig1 grupta (Grup-Ill) oldugu goriilmiistiir. Bu
durumun yukarida belirtildigi gibi C vitaminin stres dnleyici 6zelligine bagli olabilecegi
distinilmiistiir.

Hayvanlarin araca yiliklenmesi, tasinmasi ve indirilmesi sirasinda olusan Stres,
hayvanlarin bedensel islevlerinde ciddi degisikliklere neden oldugu bildirilmistir.3*
Solunum hizi hayvanlarin saglik durumunun ve strese karsi viicudun uyarlanabilirliginin
yerinde degerlendirilmesi icin en &nemli fizyolojik parametrelerden biridir.3!! Stres
aninda katekolaminlerin ve kortizoliin kan dolasimina salinmasi solunum sayisinda artisa
neden olmakta ve bu durum stresin bir parcasi olarak aciklanmaktadir.3*? Konuyla ilgili
yapilan c¢aligmalarda koyunlarin 225 kilometrelik transportu sonucu solunum sayilarinin
transport oncesine gore onemli derecede arttigi bu durumun stresin bir sonucu oldugu
bildirilmistir.2”® Yine koyunlar iizerinde yapilan baska bir calismada 2 saatlik transport
sonucu koyunlarin solunum sayisinda yiikselmeler oldugu bildirilmistir.%® Keciler
tizerinde yapilan bir ¢alismada 2 saatlik transport sonucu hayvanlarin solunum sayisinda
artislar oldugu belirtilmistir.3!® Sigirlar iizerinde yapilan baska bir calismada 0-6-12 saat
arayla solunum sayis1 Olgiilmils ve transport sonrasinda solunum sayisinda transport
oncesine gore ciddi artis belirlenmistir.*'% Atlar iizerinde yapilan bir ¢alismada hayvanlar
200 km transport edilmis ve transport sonucu artan solunum sayisi 4 saat sonra normal
seviyeye gelmistir.3!* Tavuklar iizerinde yapilan bir ¢alismada 6 saatlik transport sonucu
solunum sayis1 transport dncesine gore benzer sayida bulunmustur.3!! Kaplanlar iizerinde
yapilan bir ¢calismada ise 30 dakikalik transport sonrasi solunum sayisinda ciddi artiglar
bildirilmistir.’® Bu ¢alismada da yukarida bahsedilen galismalara benzer sekilde tiim

gruplarda TS de TO’ye gore solunum sayis1 artmis ve bu artis istatistiksel olarak énemli
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bulunmustur. TS1 ise TS’ye gore tlim gruplarda solunum sayisinda diistiler goriilmiis,
TO’ye gore benzer sayiya ulasmis ve TS7’de de benzer sekilde seyretmistir. Bu durumun
belirtildigi gibi stres aninda katekolaminlerin ve kortizoliin kan dolasimina salinmasi
sonucu tiim gruplarda solunum sayisinda artisa neden oldugu, TS’de artan adrenalin ve
kortizol seviyesinin bu durumu destekler nitelikte olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gruplar
aras1 solunum sayilarina bakildiginda TS, TS1 ve TS7’de gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel fark goriilmemistir. Ancak rakamsal olarak en az artisin Vit-C uygulanan
grupta (Grup-1l) oldugu goriilmistir. Bu durumun yukarida belirtildigi gibi C
vitamininin stres onleyici/azaltict 6zelligine bagli olabilecegi diisiiniilmistiir.

Transport stresinin ¢iftlik hayvanlari lizerindeki hematolojik degisiklikleri total
16kosit ile birlikte, notrofil, eozinofil ve monosit sayisinin artmasi seklinde olmaktadir.?®’
Total 16kosit sayisindaki artisin biiyiikk cogunlugu ise noétrofil sayisindaki artistan
kaynaklanmaktadir. Transport sirasindaki strese bagli olarak artan glukokortikoid
salinimi, notrofillerin kemik iligine ve kan damarlarina girisini uyarmakta ve diger
dokulara gdglerini engelledigi bilinmektedir.3!® 37 Ayni sekilde artan glukokortikoid
salmimi, lenfosit sayisinda ise diisiislere neden olmaktadir.3® Stres, lenfositlerin
sayisinda azalmaya ve notrofil sayisinda ise artisa neden olmaktadir.®'® Konuyla ilgili
koyunlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada 4 saatlik transport sonucu transport edilmeyen
hayvanlara gore 16kosit, ntrofil ve monosit yiizdesinde artis meydana gelirken lenfosit
yiizdesinde ise azalma goriilmiistiir.>?® Yine koyunlar iizerinde yapilan baska bir
calismada, hayvanlar 225 km ortalama 3 saat transport edilmis, transport sonucu kontrol
grubuna gore 16kosit, ndtrofil ve monosit yiizdesinde artis meydana gelirken lenfosit
yiizdesinde ise azalma goriilmiistiir.?’® Sigirlar iizerinde yapilan bir diger ¢alismada 2
saatlik transport sonucu notrofil sayisinda artis meydana gelirken lenfosit sayisinda

azalma goriilmiistiir.3?! Kegiler iizerinde yapilan bir ¢alismada ise 12 saatlik transport
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sonucu yine notrofil sayisinda artis, lenfosit sayisinda ise azalma oldugu bildirilmistir.3*
Kegiler lizerinde yapilan bir diger ¢alismada giiniin farkli saatlerinde hayvanlar ortalama
46 km transport edilmis, her iki grupta da transport dncesine gore notrofil sayisinda artis,
lenfosit sayisinda azalma meydana gelmistir.3?? Atlar iizerinde yapilan bir ¢alismada 24
saatlik transport sonucu lenfosit sayisinda diislis meydana gelirken, 16kosit sayisi, notrofil
sayis1 ve notrofil-lenfosit oraninda artis meydana gelmistir.>?3 Yine atlar iizerinde yapilan
bagka bir ¢alismada hayvanlar 1.622 km (yaklasik 24 saat) transport edilmis ve transport
sonucu 16kosit sayis1 ve notrofil-lenfosit oraninda artis meydana gelmistir.** Domuzlar
lizerinde yapilan bir ¢alismada 3 saatlik transport sonucu lokosit sayisinda artis
bildirilmistir.?® Maymunlar iizerinde yapilan bir ¢alismada 15 saatlik transport sonucu
lenfosit sayisinda azalma goriiliirken, 16kosit sayis1 ve ndtrofil sayisinda artis oldugu
belirtilmistir.®® Mir ve ark. kegiler iizerinde yaptiklar1 calismada 10 saatlik transport
sonucu ndétrofil sayisindaki artisin nedeni olarak nétrofillerin demarginasyonu, nétrofil
apoptozinde gecikmenin ve Gronolosit Koloni Sitiimiile Faktoriin (G-CSF) artigsina bagl
olabilecegini bildirmislerdir.>?’ Momoi ve ark. ise atlar {izerinde yaptiklar1 calismada 9
saatlik transport sonucu serum G-CSF seviyesinin énemli derecede yiikseldigini ve G-
CSF seviyesi ile toplam 16kosit sayist ve viicut sicakligi ile pozitif korelasyon oldugunu
bildirmistir.32® Mir ve ark. keciler {izerinde yaptiklar1 galismada transport sonrasinda
lenfosit sayisindaki azalmanin nedeni olarak lenfatik sistem icindeki lenfositlerin
marjinasyonu, lenfositlerin belirgin hizlandirilmis apoptozu ve yliksek katekolamin,
prolaktin  ve kortizol konsantrasyonunun lenfositopeniyi indiikleyebilecegini
bildirmislerdir.>’” Maeda ve ark. atlar iizerinde yaptiklar1 c¢alismada transport
sonrasindaki lenfopeninin CD4+, CD8B+ ve CD5+ lenfositlerindeki diisiisten
kaynaklandigim bildirmistir.3?® Riondato ve ark. buzagilar iizerinde yaptiklar1 calismada

transport sonrasinda T lenfosit suppopulasyonunda azalma ve CD4+:CD8+ oraninda
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degisimin olmadigin1 bildirmislerdir.3® Murata ve ark. yaptiklar1 ¢alismada transport
sirasinda artan haptoglobin diizeyi ile lenfosit sayis1i arasinda negatif korelasyon
oldugunu, haptoglobin fraksiyonunun lenfosit blastogenezinde supresyona neden
olabilecegini bildirmislerdir.}*® Bu bildirimlerle benzer sekilde sunulan ¢alismanin
kontrol grubunda (Grup-IV) istatistiksel olarak &nemli olmasa da TO’ye gére TS ve
TS1°de Total 16kosit ve ndtrofil sayilarinda sayisal bir artis, lenfosit sayisinda ise sayisal
bir azalma oldugu belirlendi. Bu hematolojik degisimlerin muhtemel nedeni ise
yukaridaki literatiir bildirimlerinde de belirtildigi gibi kortizol ve adrenalin diizeylerinin
transport sonrasindaki artisinin olmas1 muhtemeldir.

Alonso ve ark. koyunlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada 4 saatlik transport sonucu
transport sonrasi 1.giinde 16kosit sayisini transport dncesine gore yiiksek bulmus ve bu
durumun yiikleme, transport ve indirme sirasindaki yorucu egzersize bagli olabilecegini
bildirmistir.*?® Minka ve ark. kegiler iizerinde yaptiklar1 ¢alismada 12 saatlik transport
sonucu yiikselen nétrofil sayisinin transport sonrast 1.glin de devam ettigini belirtirken
7.giinde transport dncesine benzer sayida oldugunu bildirmislerdir. Lenfosit sayisinin ise
ancak 3.gilinde yiikseldigini bildirmis, notrofillerdeki ilk artis ve lenfositlerdeki azalmanin
kecilerin taginmasi ve yiiklenmesi sirasinda stresin alarm agsamasinda salinan kortizoliin
etkisine bagli olabilecegini ve stresin alarm fazi sirasinda salian katekolaminlerin
nétrofili ve lenfositozun ilk nedeni oldugunu bildirmistir.?®® Early ve ark. bogalar
tizerinde yapmis olduklar1 c¢alismada transport sonrasi 1.giinde lokosit sayisinda ve
lenfosit yiizdesinde artis goriirken, nétrofil yiizdesinde diisiis oldugunu bildirmislerdir.3%
Polycarp ve ark. keciler lizerinde yaptiklar1 calismada 7 saatlik yiiksek sicaklik ve nemli
transport sonucu meydana gelen hematolojik degisikliklerin 3-16 giinde normal seviyeye
geldigini bildirmistir.>*> Alonso ve ark. koyunlar iizerinde yaptiklari ¢alismada 4 saatlik

transport sonucu transport bittikten 4 saat sonra notrofil ve lenfosit sayilarinin normal
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seviyeye geldigi, 24 saat sonra ise tamamen normallesmenin oldugunu bildirmislerdir.>?°

Pettiford ve ark. ise sigirlar tizerinde yaptiklar bir ¢alismada 6 saatlik transport sonucu
meydana gelen hematolojik degisikliklerin 17 saat sonra transport 6ncesindeki seviyeye
geldigini bildirmislerdir.>*® Ayni calismada transport sonrasi 1.giinde 16kosit sayisi
transport sonrasina gore az miktarda yiikselmis, transport sonrasi 1.giinde notrofil sayisi
ise transport Oncesine gore daha diisiik bulunmustur. Sunulan ¢alismada da kontrol
grubunda (Grup-I1V) TS1’de lenfosit sayisinda artis ve notrofil sayisinda azalma meydana
gelmis ve degerler TOdeki seviyeye benzer bulunmustur. Bu durum Morkaraman 1rk1
koyunlarda 6 saatlik transport sonucu meydana gelen hematolojik degisikliklerin 24
saatte veya daha erken siirede transport Oncesindeki seviyeye gelebilecegini
diisiindiirmektedir. TS7’de ise kontrol grubundaki 16kosit sayisi, TO’ye gore kismen
azalmis bulunmustur.

Bu calismada inaktif Parapoxvirus ovis uygulamasi yapilan grupta (Grup 1)
hematolojik parametrelerde ortaya ¢ikan degisimler, Wickham ve ark. belirttigi transport
stresinin ¢iftlik hayvanlari tizerindeki hematolojik degisimlerle (16kositozis, nétrofili ve
lenfopeni) biiyiik oranda benzerlik gostermektedir.?®” Total 15kosit sayisinda TO’ye gére
TS’de istatistiksel olarak énemli bir artis, TO’ye gore TS1 ve TS7’de sayisal bir artis,
nétrofil diizeylerinde ise TO’ye gore TS ve TS1°de sayisal bir artig oldugu belirlenmistir.
Mevcut duruma da Alonso ve ark., Yagi ve ark. ve Bishop ve ark. belirttigi gibi transport
sirasindaki strese bagli olarak artan glikokortikoid salintminin neden oldugu
degerlendirilmistir.31® 317 320 JPPVO uygulanan grup (Grup-1) ile kontrol grubunun
(Grup-1V) total 16kosit degerleri karsilastirildiginda ise TO degerleri arasinda istatistiksel
olarak 6nemli fark olsa da her iki degerin de koyunlar icin referans degerleri arasinda
oldugu belirlenmistir. Iki grubun TS, TS1 ve TS7 giinlerindeki degerleri arasinda ise

istatistiksel olarak bir fark olmadigi belirlenmistir. Bu gruplarin nétrofil degerleri
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arasinda ise tim giinlerde istatistiksel olarak 6nemli bir fark olmadigi belirlenmistir.
Transport sirasinda strese bagli olarak artan glikokortikoid salinimi lenfosit sayisinda
diisiislere neden olacagi bilinmektedir.®?! Bu ¢alismada iPPVO uygulanan grupta TS de
kortizol diizeyi TO’ye gore 6nemli diizeyde artmistir. Hayvanlarda iPPVO’nun konu ile
ilgili etkisi tizerine yapilmis ¢ok fazla ¢alisma bulunmamakla beraber, Winnicka ve ark.
kecilerde iPPVO uygulamasindan sonra immunsupresyon amagcli glukokortikoid
uygulamis ve iPPVO uygulanan grupta yardimci sitotoksik T lenfosit oranini gésteren
CD4+/CD8+ oranmin kegilerdeki referans degerinin iistiinde oldugunu belirtmislerdir.
Ayrica yine bu grupta S.aureus’a karsi fagositik aktivitenin daha yiiksek oldugunu
bildirmislerdir.** Bu calismada iPPVO uygulanan grupta lenfosit diizeylerinde TO’ye
gore istatistiksel olarak dnemli olmayan bir artisin sekillendigi TS1°de koyunlarda klinik
muayenede hafif diizeyde serdz burun akintis1 ve akciger seslerinde hafif belirginlesme
oldugu belirlenirken, TO’ye gore istatistiksel olarak énemli artigin oldugu TS ve TS7’de
ise Okstiriik, burun akintisi, gdzyasi akintisi ishal ve akcigerlerde patolojik sesler gibi
higbir klinik anormalligin olmadig: belirlendi. Ziebell ve ark. atlar iizerinde yaptiklart
caligmada transport sonras1 2 hafta boyunca hayvanlarin klinik bulgularini takip etmis,
iPPVO uygulanan grubun kontrol grubuna goére klinik skorunun daha iyi oldugunu ve
iPPVO uygulamasinin, stresin neden oldugu ciddi klinik sonuglarini 6nlemek i¢in basarili
bir ara¢ oldugunu bildirmistir.3*® Bu ¢alismada iPPVO uygulanan grupta (Grup-1) TS,
TS1 ve TS7°deki lenfosit diizeyindeki artisin viicudun savunma sistemini uyaran bir
nedenden ziyade, iPPVO uygulamasiyla alakali olabilecegi ve bunun da muhtemel
nedeninin Winnicka ve ark.’min belirttigi gibi T lenfosit sayisinin artisindan
kaynaklanabilecegi degerlendirilmistir. Calisma kapsamindaki iPPVO grubunun (Grup-
I) ADA aktivitesi de bu hipotezi desteklenmektedir. Ancak konunun net bir sekilde

acikliga kavusturulabilmesi icin daha kapsamli calismalarin yapilmasi gerektigi

101



kaginilmaz bir gergektir. Diger taraftan iPPVO uygulanan grupta (Grup-I) TS1’de lenfosit
sayisi, kontrol grubuna (Grup-1V) gore istatistiksel olarak Oonemli derecede diisiik
goriilmiistiir. Bu durumunun muhtemel nedeninin kontrol grubunun (Grup-IV) TO
lenfosit sayisinin diger gruplara gore istatistiksel olarak onemli derecede yiiksek
olmasidr.

Corynebacterium cutis lizat1 uygulamasi yapilan grupta (Grup-11) hematolojik
parametrelerde ortaya ¢ikan degisimler iPPVO uygulamasi yapilan grupta (Grup-l)
oldugu gibi, Wickham ve ark. belirttigi transport stresinin ciftlik hayvanlari iizerindeki
hematolojik degisimlerle (16kositozis, nétrofili ve lenfopeni) biiyiik oranda benzerlik
gostermektedir.?®” Total 16kosit sayisinda TO’ye gore TS, TS1 ve TS7’de sayisal bir artis,
notrofil sayisinda ise TO’ye gore TS’de istatistiksel olarak énemli bir artig, TS1’de
sayisal bir artis ve TS7’de ise TO’ye benzer deger elde edilmistir. Mevcut duruma da
Alonso ve ark., Yagi ve ark. ve Bishop ve ark.’nin belirttigi gibi transport sirasindaki
strese bagli olarak artan glikokortikoid saliniminin neden oldugu degerlendirilmistir.
CCL uygulanan grup (Grup-I11) ile kontrol grubunun (Grup-1V) total 16kosit degerleri
karsilastirildiginda ise TO, TS, TSI ve TS7 degerleri arasinda énemli bir fark olmadig1
belirlenmistir. Bu gruplarm nétrofil degerleri arasinda ise TO, TS, TS1de istatistiksel
olarak 6nemli bir fark yokken, TS7’de CCL uygulanan grubun (Grup-11) kontrol grubuna
(Grup-1V) gore daha yiiksek oldugu ve bu farkin da onemli oldugu belirlenmistir.
Transport sirasinda strese bagli olarak artan glikokortikoid salinimi lenfosit sayisinda
diisiislere neden olacagi bilinmektedir.®?! Bu c¢alismada CCL uygulanan grupta TS’de
kortizol diizeyi TO’ye gore énemli diizeyde artmisken, lenfosit diizeylerine bakildiginda
umulanin aksine TO’ye gére TS, TS1 ve TS7’de istatistiksel olarak énemli olmasa da
sayisal bir artis sekillendigi belirlenmistir. Kontrol grubu (Grup-IV) ile kiyaslandiginda

ise TO ve TS1’de 6nemli bir fark oldugu belirlenmistir. Ancak bu énemin, kontrol
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grubunun  (Grup-IV) TO degerinin daha yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegi
degerlendirilmistir. Yapilan literatiir taramasinda CCL uygulamasinin akut veya kronik
stres durumunda hematolojik parametreler tizerine etkilerinin incelendigi herhangi bir
caligmaya rastlanmamistir. CCL nin degerlendirildigi bilimsel aragtirma makalesi ise yok
denecek kadar azdir. Dik ve ark. koyunlar iizerinde yaptiklar1 ¢calismada PPR asisi ile
birlikte CCL uygulamasinin 1 gilin sonrasinda tek basina PPR asis1 uygulanan gruba
kiyasla IL-12 ve IL-6 seviyesinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.*8 Trinchieri ve ark.
yaptiklart ¢alismada IL-12’nin Sitotoksik T lenfositleri uyardigini ve viriislere karsi
savunmada belirli bir rol oynadiklarini, ayrica erken hiicresel immun yanitta IFN, I1L-4 ve
IL-6 ile sinerjistik etkiler gosterdigini bildirmistir.3*® Bu caligmada CCL uygulanan
grupta (Grup II) lenfosit diizeylerinde TO’ye gore istatistiksel olarak énemli olmasa da
sayisal bir artis olmasi, yukaridaki literatiir bildirimlerinde belirtildigi gibi CCL’nin IL-
12 seviyesini artirmasi, bu artisa bagli olarak T lenfositlerin uyarilmas: ve bunun
sonucunda da lenfosit sayisinda artig sekillenmis olmasi hipotezine dayandirilabilir.
Diger taraftan TO’ye gore en ¢ok artisin sekillendigi, TS ve TS7’de higbir hayvanda
Oksiiriik, burun akintisi, gézyasi akintisi, ishal ve akcigerlerde patolojik sesler gibi
enfeksiyonu isaret edecek herhangi bir anormallik olmamas1 da lenfosit diizeyindeki
artisin CCL kaynakli olabilecegini diigiindiirmekte ve bu hipotezi desteklemektedir.
Vitamin C uygulamasi yapilan grupta (Grup-111) hematolojik parametrelerde
ortaya ¢ikan degisimler Grup-I’ve II’de oldugu gibi, Wickham ve ark. belirttigi transport
stresinin giftlik hayvanlar iizerindeki hematolojik degisimlerle (16kositozis, nétrofili ve
lenfopeni) biiyiik oranda benzerlik gostermektedir.?®” Séyle ki; total 16kosit sayisinda
TO’ye gore TS1’de istatistiksel olarak onemli bir artis, TS ve TS7’de ise sayisal bir artis,
nétrofil sayisinda ise TO’ye gore TS ve TS1°de sayisal bir artis, TS7’de ise TO’ye benzer

deger elde edilmistir. Mevcut duruma da Alonso ve ark., Yagi ve ark. ve Bishop ve
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ark.’nin belirttigi gibi transport sirasindaki strese bagli olarak artan glikokortikoid
saliiminin neden oldugu degerlendirilmistir. Vit-C uygulanan grup (Grup-I11) ile kontrol
grubunun (Grup-1V) total 16kosit degerleri karsilastirildiginda ise TO, TS, TS1 ve TS7
degerleri arasinda 6nemli bir fark olmadigi belirlenmistir. Bu gruplarin nétrofil degerleri
arasinda ise TO, TS, TSI ve TS7’de istatistiksel olarak énemli bir fark olmadig1
belirlenmistir. Transport sirasinda strese bagli olarak artan glikokortikoid salinimi
lenfosit sayisinda diisiislere neden olacagi bilinmektedir.>** Bu c¢alismada Vit-C
uygulanan grupta (Grup-III) TS’de kortizol diizeyi TO’ye gore 6nemli diizeyde
artmisken, lenfosit diizeylerine bakildiginda umulanin aksine TO’ye gore TS, TS1 ve
TS7°de istatistiksel olarak onemli olmasa da sayisal bir artis sekillendigi belirlenmistir.
Kontrol grubu (Grup-1V) ile kiyaslandiginda ise kontrol grubunun (Grup-1V) lenfosit
degerlerinin TO’de istatistiksel olarak énemli, TS, TS1 ve TS7’de ise istatistiksel olarak
onemli olmasa da sayisal olarak yiiksek oldugu belirlenmistir. Ancak bu farkliligin,
kontrol grubunun (Grup-IV) TO degerinin daha yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegi
degerlendirilmistir. Yapilan literatiir taramasinda Vitamin C uygulamasinin akut veya
kronik stres durumunda hematolojik parametreler iizerine etkilerinin incelendigi gesitli
aragtirmalar bulunmaktadir. Kassab ve ark. koyunlar iizerinde yaptiklari bir ¢aligmada
225 km transport sonucu, transport Oncesi C vitamini uygulanan grubun nétrofil
yiizdesindeki artisin ve lenfosit yiizdesindeki diisiisiin, transport dncesine gore dnemsiz
derecede degistigini bildirmis, bu durumun C vitamininin kortizol engelleyici roliinden
kaynaklandigini ve transportun neden oldugu stresi azalttigin belirtmislerdir.?’® Minka
ve ark. keciler lizerinde yaptiklar1 ¢alismada C vitamini uygulanan grubun transport
sonrasindaki lenfosit yiizdesini transport dncesine gore daha yliksek oldugunu bildirmis,
bu durumun C vitamininin stres dnleyici etkisine bagh olabilecegini belirtmislerdir.®

Yine Minka ve ark. keciler iizerinde yaptiklar1 caligmada transport sonrasi 1.glinde
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notrofil ve lenfosit ylizdelerini transport Oncesine gore benzer seviyeye geldigini
bildirmis ve bu durumun transport sirasinda C vitaminin kortizol engelleyici roliinden
kaynaklandigini bildirmistir.?’® Yine ayn1 ¢calismada transport sonras1 7.giinde nétrofil ve
lenfosit sayisindaki degisimin transport oncesi, sonrasi ve 1.giine gore istatistiksel olarak
onemsiz goriilmesinin nedeni olarak C vitamininin kortizol inhibisyonunun yaninda,
serbest radikal zinciri olusumu, yayillmasinin 6nlenmesi ve kisitlanmasinda rol oynayan
ve sonug olarak notrofiller ve lenfositler dahil kan hiicrelerini oksidatif hasardan koruyan
zincir kiric1 bir antioksidan olma etkisinden kaynaklanabilecegini bildirmislerdir.2’®
Diger taraftan in vitro ¢aligmalar, T lenfositlerin gelisimi i¢in Vitamin C gerektigi,
Vitamin C’nin T lenfositlerin ¢ogalmasmni artirdigt ve islevini etkileyebilecegini
gostermektedir. Vitamin C’nin humoral bagisikliga aracilik eden B lenfositleri tizerindeki
etkilerine dair ise siirli ve zit veriler vardir. Bununla birlikte Vitamin C, bir grup
sitotoksik dogal lenfosit olan NK hiicrelerinin ¢ogalmasm da artirmaktadir. Ozetle
Vitamin C, lenfosit gelisimini ve islevini olumlu yonde etkilemektedir. Bu galismada Vit-
C uygulanan (Grup-III) gruptaki koyunlarda yapilan klinik muayenede TS1’de hafif
diizeyde ser6z ve mukoprulent burun akintisi ile 6ksiiriik olmaksizin akciger seslerinde
hafif sertlesme belirlenmisken, TO, TS, ve TS7’de higbir hayvanda oksiiriik, burun
akintis1, gdzyast akintisi, ishal ve akcigerlerde patolojik sesler gibi enfeksiyonu isaret
edecek herhangi bir anormallik olmamasi1 da lenfosit diizeyindeki artisin Vitamin C
uygulamasiyla alakali olabilecegi ve bunun da muhtemel nedeni yukarida belirtildigi gibi
Vitamin C’nin lenfosit gelisimi ve islevini olumlu yonde artirmasidir. Vitamin C
uygulanan grupta (Grup-1II) TO ye gére TS, TS1 ve TS7°deki artisin istatistiksel olarak
onemli olmamasinin nedeni ise uygulanan doz ile alakali olmas1 muhtemeldir.

Inaktif Parapoxvirus Ovis (Grup-I), CCL (Grup-I1) ve Vit-C (Grup-I11) uygulanan

gruplarda gruplar arasi 16kosit, lenfosit ve nétrofil sayilar1 karsilastirildiginda; TS, TS1
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ve TS7’de 16kosit ve notrofil degerlerindeki en diisiik deger iPPVO grubunda (Grup-I),
lenfosit diizeylerinde ise en yiiksek deger TS’de yine iPPVO (Grup-I) grubunda, TS1’de
Vit-C (Grup-III) grubunda, TS7’de ise CCL (Grup-II) uygulanan grupta oldugu
belirlenmistir.

Daha once de belirtildigi gibi hayvanlarda akut stres belirteci olarak nabiz ve
solunum sayilar1 ve viicut sicakligi kullanilirken®® 283 284 kronik stres belirteci olarak
kateselominler (adrenalin, noradrenalin) ve kortizol, %% 28 kronik stresin immunolojik
belirtegleri olarak ise noétrofil sayisinda artis, lenfosit sayisinda ise azalma
kullanilmaktadir.®® 287 288 By caligmada da transport sonrasi tiim gruplarda akut stres
gostergesi olan nabiz ve solunum sayis1 ve viicut sicakligi artmis, kronik stres gostergesi
olan adreanlin ve kortizol seviyeleri ve hematolojik degisikler tiim hayvanlarin transport
stresine maruz kaldigini gostermistir.

Adenosin deaminaz (ADA), plirin metabolizmasi i¢in énemli bir enzimdir. ADA
enzimi, pirinin katabolizmasinda rol oynamakla birlikte, deoksiadenozinin
deoksinosinine doniistiiriildiigii reaksiyonu katalize etmektedir. Plirin katabolik yolunda
yer alan diger enzimler gibi ADA’da memeli dokularinda yaygin olarak bulunur.
Serumda bulunan ADA'nin 6nemli bir kismu lenfositler tarafindan saglanir. Bu nedenle,
artmis ADA aktivitesi, artmis lenfosit aktivasyonunun bir gostergesidir. T-hiicrelerindeki
ADA aktivitesi, B-lenfositlerden ¢ok daha yiiksektir. ADA enzimi T-lenfositlerin
islevlerini yerine getirebilir ve bu hiicrelerin boliinmesi, ¢gogalmas: ve farklilagmasinda
hayati bir role sahiptir. Bu nedenle, bu enzim hiicresel bagisiklik i¢in bir isaretleyici
olarak tarif edilmektedir.33":33 ADA ’nin temel biyolojik rolii, lenfositlerin proliferasyonu
ve farklilasmasini saglamaktir.’® ADA'min  kalhtsal kusurlari, piirin  niikleotit
metabolizmasinda anormallige yol agar ve bu durum lenfosit i¢in segici olarak toksik olan

maddelerin Uretilmesine neden olmaktadir. Bu durum T ve B hiicrelerinin
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disfonksiyonunu igeren ciddi kombine immun yetmezlikle sonuglanir.®* Ayrica ADA
aktivitesindeki azalmanin, hiicresel bagisikliktaki bir disfonksiyonun yansimasi oldugu
kabul edilmektedir.®*°-3! Hayvanlarda transportun neden oldugu streste ADA
aktivitesinin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamakla beraber, yine
hayvanlar tizerinde ADA aktivitesinin degerlendirildigi az sayida ¢alisma bulunmaktadir.
Soyle ki, koyunlarda sap hastaliginda ADA aktivitesi incelenmis, ADA seviyesi ile
kandaki lenfosit ve monosit diizeyleri arasinda énemli bir iliski oldugu ve diizeydeki
artisin, uyarilmis hiicre aracili bagisiklik sistemi ile alakali oldugu bildirilmistir.'*® Baska
bir calismada ise Tropikal Theleriosis’li sigirlarda yine artan serum ADA aktivitesi
hiicresel yanit ile iliskilendirilmistir.!'® Bu calismada kontrol grubunda (Grup-1V) TS,
TSI ve TS7°de ADA aktiviteleri TO’ye gére diisiik ve bu diisiikliik TS de ve TS1°de
istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Kontrol grubunun (Grup-1V) aksine iPPVO
(Grup-1), CCL (Grup-I1) ve Vit-C (Grup-111) uygulanan gruplarda ADA aktiviteleri, TS,
TSI ve TS7’de TO’ye gore yiiksek bulunmus, bu yiikseklik CCL (Grup-11) ve Vit-C
(Grup-III) uygulanan gruplarda TS’de, iPPVO (Grup-I) uygulanan grupta ise hem TS
hem de TS1’de istatistiksel olarak onemli bulunmustur. Hem kontrol, hem de deneme
gruplarinda ADA aktivitelerinde elde edilen bu sonuglarin, yukaridaki literatiir
bildirimleri ile uyumlu olarak gruplarda giinlerdeki lenfosit sayilarindaki azalma (kontrol
grubu, Grup-1V) ve artiglarla (iPPVO uygulanan grup, Grup-l; CCL uygulanan grup,
Grup-I1 ve Vit-C uygulanan grup, Grup-III) ilgili olmas1 muhtemeldir. Bu veriler, kontrol
grubundaki (Grup-IV) koyunlarda bagisiklik sisteminin zayifladigini gosterirken,
deneme gruplarinin hepsinde ise uygulanan bilesiklerin ADA iizerinden bagisiklik
sistemi tizerine olumlu etkilerinin oldugunu gostermektedir. Calisma siiresince tiim

gruplardaki koyunlarda yapilan klinik takipte kontrol grubundaki koyunlarda (Grup-1V)
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TS1°de ser6z/mukoprulent burun akintis1 baglamasi ve akcigerlerde sert vezikiiler sesler
alinirken deneme gruplarinda bu bulgulara rastlanmamasi bu hipotezi desteklemektedir.

Gruplar aras1 ADA aktiviteleri karsilastirildiginda TS’de iPPVO (Grup-1) ve CCL
(Grup-II) uygulanan gruplardaki artis, Vit C uygulanan (Grup III) grup ve kontrol (Grup-
IV) grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. TS1 ve TS7’de ise CCL (Grup-
IT) uygulanan gruptaki bu yiikseklik devam etmis ve diger gruplara gore istatistiksel
olarak onemli bulunmustur.

Immun sistem, organizmay1 hem i¢ hem de dis zorluklardan korumak icin organize
bir sekilde calisan ¢ok sayida hiicre, sitokin ve protein agindan olusan ¢esitli ve ayrintili
savunma mekanizmalar1 kullanir.®*? Akut faz tepkisi sirasinda iiretilen pro-enflamatuar
sitokinler, karacigerdeki metabolik aktiviteyi degistirerek tamamlayici proteinler,
pihtilasma faktorleri ve haptoglobin ile C-reaktif protein gibi akut faz proteinlerinin
(APP) iiretimine neden olur.3*® APP’ler bir grup hepatik glikoproteinler olup,
inflamatorik mediatorler tarafindan stimule edilirler ve hayvanlarda inflamasyon,
enfeksiyon yada travma durumlarinda baslangi¢ reaktorii olarak hizmet ederler.3** APP
yanit1 neredeyse enflamasyon ve/veya enfeksiyonun 6zel bir belirteci olarak kabul edilir,
ancak enflamatuar olmayan stres ile akut faz yanit1 arasinda énemli bir baglant1 oldugu
da bildirilmektedir.3¥ APP'lerin dolasimdaki konsantrasyonlari, hayvan sagligmin
durumunu izlemek igin yararli bir aragtir ¢iinkii stres uyaranlarina yanit olarak sigirlarda
akut faz proteinlerinin kan konsantrasyonlari artar.>*® 34’ Konu ile ilgili yapilan ¢alismalar
APP'lerin sadece yangi ile baglantili olmadigini, ayn1 zamanda yiiksek stres olusturabilen
ve hayvan refahin1 olumsuz etkileyebilecek transport gibi kosullarla da artabilecegini
bildirmistir.}*® 144 Hp ve SAA, sigirlarda nemli APP'ler olarak kabul edilir. Saglikl
sigirlarda Hp konsantrasyonlar1 genellikle saptanamaz, ancak akut faz tepkisi sirasinda

50-100 Kkat artabilir.34® 3*8 Hp, ana biyolojik islevi serbest hemoglobini baglamak ve
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intravaskiiler hemolizi takiben demir kaybini ve daha sonra bobrek hasarini 6nlemek olan
bir plazma glikoproteinidir. Hp ayrica immiinomodiilator 6zelliklere sahip pozitif bir akut
faz proteini olup, giiclii bir lenfosit fonkisyon baskilayicidir.®*® Transporta tabi tutulmus
c¢esitli hayvan tiirlerinde Hp diizeyleri degerlendirilmis ve farkli sonuglar elde edilmistir.
Kotacz ve ark. domuzlar lizerinde yaptiklar1 bir arastirmada hayvanlar1 22 saat transport
etmis, transport Oncesi, transport sonrasi ve transporttan sonraki 22. saatte alinan kan
orneklerinden Hp diizeylerini incelemis ve transport sirasinda artan Hp diizeyinin,
dinlenme ile normale donmedigini, aksine Hp konsantrasyonun transportun 22. saatinde,
transport sonrasi dlgiilen Hp diizeyinden %86.2 daha yiiksek oldugunu tespit etmistir.'**
Fazio ve ark. ise koyun ve sigirlar {izerinde yaptiklar1 calismada 6 saatlik transport
sonucu, transport oncesi, transport sonrasi ve transport sonrasi 12., 24. ve 48. saatlerde
alan kan 6rneklerinden Hp diizeylerini incelemistir. Benzer sekilde hem koyunlarda
hem de sigirlarda transport sonrasi artan Hp diizeyi transport sonrasi da devam etmis ve
son bakilan 48. saatte en yiiksek seviyeye ulasmistir.’®*® Lomborbg ve ark. sigirlar
tizerinde yapmis olduklar1 caligmada transport sonrasi 12.saatte Hp diizeyinin yiikseldigi
ve bu yiiksekligin 48 saat boyunca devam ettigini bildirmistir.*** Early ve ark. sigirlar
tizerinde yaptiklar bir ¢alismada 6,9,12,18 ve 24 saatlik transport sonucu Hp diizeyinde
artislar oldugunu ve bu artisin 24 saat devam ettigini bildirmistir.3*! Alonso ve ark. ise
koyunlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢aligmada 4 saatlik transport sonucu artan Hp diizeyinin
24 saat devam ettigini bildirmistir.3®® Murata ve ark. ise yaptiklar1 calismada 2 giin
boyunca transport edilen buzagilarin serumlardan akut faz proteini olarak bilinen Hp’nin,
33 k + 20 k dalton fraksiyonunu tespit etmislerdir. Bu fraksiyonun serum lenfositlerin
proliferatif etkisi lizerinde baskilayici aktiviteye sahip oldugunu ve Hp konsantrasyonu
ile serumdaki lenfosit supresyonu arasinda o©nemli bir korelasyon oldugunu

bildirmislerdir. Ayrica, akut faz serumlarindan elde edilen Hp fraksiyonunun (33 k+20 k
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dalton), lenfosit blastogenezinde doza bagimli sekilde baskilamaya neden oldugunu
belirtilmistir.1*° Bu ¢alismada kontrol grubunda (Grup-IV) TS ve TS1’de Hp diizeyleri
TO’ye gore yiiksek ve bu yiiksekligin de istatistiksel olarak énemli bulunmustur. Bu
grupta TS7°de Hp diizeyi TO degerine yakin olarak belirlenmistir. Stres durumunda
hayvanlarda APP yanitinin indiiksiyonu, “Enflamatuar olmayan ve psikolojik streslerin,
afferent duyusal sinir sistemi yoluyla sempato-adrenal ve hipotalamik-pitiiiter-adrenal
(HPA) eksenini aktive ettigi” hipotezine dayanmaktadir.®*? 32 Sempato-adrenal eksen,
bagisiklik ile ilgili hiicreleri uyaran ve strese yanit olarak proinflamatuar sitokinler
tiretmelerine neden olan katekolaminleri serbest birakir.>*?> HPA yolu, adrenal korteksten
glukokortikoid salinimini kontrol eder.®® Hem glukokortikoidler hem de IL-1, IL-6 ve
TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler, akut faz tepkisinin potansiyel olarak dogrudan
uyaricilart oldugu belirtilmektedir.*** Bu calismada kontrol grubunda (Grup-1V) Hp
diizeylerinden elde edilen sonuglar, Johnson ve ark., ile Leonard’in belirttigi gibi
katekolamin ve glukokortikoidlerin etkisi olarak ortaya c¢ikmis olmasi kuvvetle
muhtemeldir. Kontrol grubunda (Grup-1V) adrenalin ve kortizol diizeylerinde elde edilen
sonuglar bu bilgiyi desteklemektedir. Dolayisiyla bir stres etkeni olarak transportun, iki
ana stres yolunu (akut ve kronik) indiikledigi ve Hp gibi APP’lerin hepatik tretimini
uyardigr goriilmektedir. Bu durumun da immun sistem iizerine olumsuz etkilerinin
oldugunu gostermekte ve ilgili gruptaki klinik bulgularda bu hipotezi desteklemektedir.
Inaktif Parapoxvirus Ovis uygulamas: yapilan grupta (Grup 1) diger gruplardan
farkl1 olarak Hp diizeyi, TS, TS1 ve TS7’de TO’ye gore benzer seyretmistir. Bu grupta
adrenalin ve kortizol diizeyleri dikkate alindiginda HP diizeyinde de onemli bir artis
olmas1 beklenirken TS, TS1 ve TS7’de TO’ye gore benzer seyretmesi iPPVO’nun bir
etkisinin ve dolayisiyla iPPVO uygulamasinin uzun siireli transportta immun sistem

tizerinde olumlu etkisinin olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu gruptaki koyunlarin
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caligma siiresince takibi yapilan klinik bulgulari, bu diisiinceyi desteklemektedir. Yapilan
literatiir taramasinda iPPVO uygulamasinin Hp diizeyine olan etkisinin ve
mekanizmasinin incelendigi herhangi bir calismaya rastlanmamistir. Dolayisiyla bu
yOniiyle bir ilk olan bu ¢alismadan elde edilen veriler 6nem arz etmektedir.

Corynebacterium Cutis Lizat1 uygulanan grupta (Grup II) Hp diizeyi, TO’ye gore
TS’de istatistiksel olarak énemli diizeyde yiikselmis, TS1 ve TS7’de ise TO diizeylerine
benzer diizeylerde seyretmistir. CCL uygulanan grubun (Grup-II) Hp diizeyleri kontrol
grubu (Grup-1V) ile kiyaslandiginda, kontrol grubunda (Grup-1V) Hp diizeyleri TS7’de
TO’ye benzer diizeylere inmisken, CCL uygulanan grupta (Grup-11) Hp diizeyleri TS1’de
TO’ye benzer diizeylere inmistir. Bu durumun uzun siireli transportta, transport dncesi
CCL uygulamasinin, strese bagli viicudun verdigi immun yanit belirteglerinden biri olan
Hp artisini kismen de olsa durdugu ve canli i¢in olumlu etkisinin olabilecegini
diisiindiirmiistiir. Ilgili gruptaki klinik bulgular, kismen de olsa bu diisiince ile
ortiismektedir. Yapilan literatiir taramasinda CCL uygulamasmin Hp diizeyine olan
etkisinin ve mekanizmasinin incelendigi herhangi bir ¢alismaya rastlanmamigtir.
Dolayisiyla bu yoniiyle bir ilk olan bu ¢alismadan elde edilen veriler 6nem arz etmekle
birlikte, daha kapsamli ¢alismalarin yapilmasi da gerekmektedir.

C vitamini uygulanan grupta (Grup I11) ise Hp diizeyleri TO’ye gore TS, TSI ve
TS7°de artmis ve bu artis istatistiksel olarak 6nemli bulunmustur. Vit-C uygulanan
grubun (Grup-11l) Hp diizeyleri kontrol grubu (Grup-IV) ile kiyaslandiginda, kontrol
grubunda (Grup-1V) Hp diizeyleri TS7’de TO’ye benzer diizeylere inmisken, Vit-C
uygulanan grupta (Grup-I1l) Hp diizeyleri TS, TS1 ve TS7’de TO’ye gore istatistiksel
olarak Onemli diizeyde yiiksek bulunmustur. Bu durum, transport oOncesi Vit-C

uygulamasinin serum Hp diizeyleri izerine olumlu bir etkisinin olmadig1 sonucunu ortaya
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cikarmistir. Bu gruptaki koyunlarda klinik caligma siiresince yapilan klinik takipte
TS1’de elde edilen klinik bulgular, bu bilgiyi destekler niteliktedir.

Gruplar arast Hp diizeyi TS’de, iPPVO uygulamasi yapilan grupta (Grup-I) diger
gruplara gore daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu durum iPPVO uygulamasinin uzun
stireli transportta immun sistem tizerinde olumlu etkisinin olabilecegini diistindiirmiistiir.
TS1’de ise CCL uygulanan grupta (Grup-11) Hp diizeyi diger gruplara gore diisiik ¢ikmis
ve transport oncesi seviyesine gelmistir. Bu durumun uzun siireli transportta, transport
oncesi CCL uygulamasinin, strese bagli viicudun verdigi immun yanit belirteglerinden
biri olan Hp artisin1 kismen de olsa durdurdugu ve canli igin olumlu etkisinin
olabilecegini diigiindiirmiistiir. TS7°de ise iPPVO uygulamasi yapilan grupta (Grup-1) ve
Vit-C uygulanan grupta (Grup-lll) Hp diizeyi diger gruplara gore daha yiiksek

seyretmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Bu calisma Morkaraman 1rki koyunlarda uzun siireli transportta olusan stresin
neden oldugu immunsupresyon iizerine iPPVO, CCL ve Vit-C’nin karsilastirmali
olarak etkisinin arastirildigi ilk ¢alisma olup, elde edilen sonuglarin bilime ve pratige
katki saglayacak nitelikte oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica koyunlarda transport
stresinin neden oldugu immunsupresyon iizerine iIPPVO ve CCL ilk defa bu
calismada kullanilmustir.

2. Bu calismada stresin en 6nemli biyokimyasal belirtegleri olan adrenalin ve kortizol
diizeylerinin ve bunlarin klinik yansimasi olan viicut sicakligi, solunum ve nabiz
sayilarmin tim gruplarda TS’de TO’ye gore yiiksek olmasi, karayoluyla 6 saatlik
(yaklasik 512 km) uzun siireli transportun Morkaraman 1rki koyunlarda strese neden
oldugunu ve kontrol grubunda (Grup-IV) elde edilen verilere bakildiginda TO’ye gore
ozellikle TS ve TS1’de sayisal da olsa 18kosit sayilarinda artis, yine TO’ye gore TS,
TS1 ve TS7’de lenfosit sayilarinda sayisal bir azalig olmasi, ADA aktivitesinin
ozellikle TS de TO ye gore diisiik, Hp diizeyinin ise dzellikle TS ve TS1°de TO’ye
gore yiiksek olmasi, sekillenen stresin bagisiklik sisteminde immunsupresyona neden
oldugunu gostermektedir.

3. Transporttan 1 gilin dnce son enjeksiyon uygulanacak sekilde, 3 giin arayla 2 kez 2
ml intramuskuler yolla iPPVO uygulanan grupta (Grup-I), 16kosit sayisinda TS’de
TO’ye gore dnemli diizeyde, TS1 ve TS7 de ise sayisal bir artis sekillendigi; transport
stresinin neden oldugu lenfopeninin olusmadig1 ve hatta lenfosit sayisinda TO’ye gore
TS ve TS7’de 6nemli, TS1’de ise sayisal bir artis sekillendigi; ADA aktivitesinin
TO’ye gore TS ve TS1’ de énemli diizeyde, TS7’de ise sayisal bir artis sekillendigi;
Hp diizeyinde TO’ye gore TS’de ¢ok az sayisal bir azalis, TS1 ve TS7’de ¢ok az

sayisal bir artis olustugu belirlenmistir. Dolayisiyla, transporttan 1 giin 6nce son
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enjeksiyon uygulanacak sekilde, 3 giin arayla 2 kez 2 ml intramuskuler yolla iPPVO
uygulamasimin lenfosit, ADA ve Hp diizeylerine etkilerinden dolay1 transport
stresinin neden oldugu immunsupresyona karsi olumlu etkilerinin oldugu sonucuna
varilmstir.

4. Transporttan 1 giin 6nce son enjeksiyon uygulanacak sekilde, 8 giin arayla 2 kez 2
ml deri alt1 yolla CCL uygulanan grupta (Grup-II), 16kosit sayisinda TO’ye gore TS,
TS1 ve TS7’de sayisal bir artis sekillendigi; transport stresinin neden oldugu
lenfopeninin olusmadig1 ve hatta lenfosit sayisinda TO’ye gore TS, TSI ve TS7’de
sayisal bir artis sekillendigi; ADA aktivitesinin TO’ye gore TS, TS1 ve TS7’de
onemli diizeyde bir artis sekillendigi; Hp diizeyinde ise TO’ye gére TS de énemli bir
artts oldugu, TS1 ve TS7’deki degerlerin ise TO’ye benzer oldugu belirlendi.
Dolayistyla, transporttan 1 giin 6nce son enjeksiyon uygulanacak sekilde, 8 giin arayla
2 kez 2 ml deri alti1 yolla CCL uygulamasmin lenfosit ve ADA aktivitelerine
etkilerinden dolay1 transport stresinin neden oldugu immunsupresyona karst olumlu
etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir.

5. Transporttan hemen 6nce 200 mg/kg dozunda intramuskuler yolla Vit-C uygulanan
grupta (Grup-III), 16kosit sayisinda TS1°de TO’ye gore onemli diizeyde, TS ve
TS7°de ise sayisal bir artig sekillendigi; transport stresinin neden oldugu lenfopeninin
olusmadig1 ve hatta lenfosit sayisinda TO’ye gére TS, TS1 ve TS7’de sayisal bir artis
sekillendigi; ADA aktivitesinin TO’ye gére TS, TS1 ve TS7’de énemli diizeyde bir
artis sekillendigi; Hp diizeyinde ise TO’ye gore TS, TS1 ve TS7’de dnemli bir artis
oldugu, belirlenmistir. Dolayisiyla, transporttan hemen 6nce 200 mg/kg dozunda
intramuskuler yolla Vit-C uygulamasinin lenfosit ve ADA aktivitelerine etkilerinden
dolay1 transport stresinin neden oldugu immunsupresyona karsit olumlu etkilerinin

oldugu sonucuna varilmstir.
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6. Calisma kapsamindaki deneme gruplarinda ortaya ¢ikan degerler gruplar arasi
karsilastirildiginda, Vit-C uygulanan grupta (Grup-I1l), iPPVO (Grup-I), CCL (Grup-
I1) ve Kontrol grubuna (Grup IV) kiyasla TO’ye gore TS deki adrenalin ve kortizol
diizeylerindeki artisin istatistiksel olarak daha az oldugu, dolayisiyla bu yoniiyle Vit-
C’nin diger gruplara kiyasla daha fazla stres 6nleyici olabilecegi kanaatine varilmistir.
Lenfosit ve ADA diizeyleri birlikte géz Oniine alinarak incelendiginde, iPPVO
uygulamasinin TS’de olusan immunsupresyona karsi daha etkili oldugu belirlendi.
Sadece ADA aktivitesi gz oniine alinarak incelendiginde ise CCL grubundaki etkinin
daha uzun siire devam ettigi goriildii.

7. Bu ¢alismadan elde edilen sonuglar, koyunlarda bir stres etkeni olarak karayoluyla
6 saatlik transportun yalmizca stresle iligkili parametreleri degil, ayn1 zamanda
bagisiklikla ilgili ¢alisma kapsaminda incelenen parametreleri de etkiledigini
gostermistir.

8. Bu calismada elde edilen sonuglar, ADA’nin ve bir APP olan Hp’nin stres
tepkisinde Onemli bir rol oynayabilecegini ve bu durumun transport stresi ve
immunsiipresyon ile ilgili gelecekteki caligmalar igin yararli olabilecegini
gostermistir.

9. Bu ¢alismada elde edilen sonuglar, iPPVO, CCL ve Vit-C’nin stres ve bagigiklik
sistemi lizerine olan etkilerinin ve etki mekanizmalarinin incelenmesi adina
gelecekteki calismalar icin katki saglayacagi gibi, konu ile ilgili daha kapsaml
calismalar yapilmasi gerektigini de gostermistir.

10. TO, TS, TS1 ve TS7’de alian kan ve serum 6rneklerinde belirlenen lenfosit sayisi
ve ADA diizeyleri arasinda énemli derecede (P<0.05) pozitif korelasyon (r=0,206)

oldugu saptanmistir.
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EK-1. OZGECMIS

EKLER

Kisisel Bilgiler

Adi Soyadi:
Dogum tarihi:

Dogum Yeri:

Kerim Emre Yanar
16 Nisam 1991
Merkez/Erzincan

Medeni Hali: ~ Bekar
Uyrugu: T.C.
Adres: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi ¢ Hastaliklari
ABD
Tel: 0530 154 27 22
Faks: -
E-mail: emre.yanar@atauni.edu.tr

Egitim

Lise: Nevzat Karabag Anadolu Ogretmen Lisesi
Lisans: Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Yiiksek lisans:
Doktora: Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Yabanci Dil Bilgisi

Ingilizce:  lyi
Almanca: -

Rusca: -

Uye Olunan Mesleki Kuruluslar

Erzurum Veteriner Hekimler Odasi

Iigi Alanlari ve Hobiler

Fitness, Basketbol, Kayak, Masa Tenisi

Doga ve kiiltiirel geziler
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EK-2. ETIK BIiLDIRIM VE INTIHAL BEYAN FORMU

T
ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU
SAGLIK BILIMLERI ENSTITUSU MUDURLUGU

ETiK BILDiRiM VE iINTIHAL BEYAN FORMU

Doktora Tezi olarak Prof. Dr. M. Sinan AKTAS danismanhginda sunulan “Morkaraman
Irki Koyunlarda Uzun Siireli Transportta Olusan Stresin Neden Oldugu immun
Supresyon Uzerine Parapoxvirus Ovis, Corynebacterium Cutis Lizati ve C Vitamininin
Etkisinin Arastirilmasi” baslikh ¢alismanin tarafimizdan bilimsel etik ilkelere uyularak
yazildigini, yararlanilan eserlerin kaynakgada gosterildigini, Saghk Bilimleri Enstitiisii
tarafindan belirlenmis olan Turnitin Programi benzerlik oranlarinin asilmadigint ve
asagidaki oranlarda oldugunu beyan ederiz.

Tez Boliimleri Tezin Benzerlik Orani (%) Maksimum Oran (%)
Giris 10 15
Genel Bilgiler 7 30
Materyal ve Metod 19 35
Bulgular 8 10
Tartisma 0 15

Beyan edilen bilgilerin dogru oldugunu, aksi halde dogacak hukuki sorumluluklar: kabul
ve beyan ederiz. 09/ 11 /2020

Ars. Gor. Kerim Emre YANAR Prof. Dr. M. Sinan AKTAS
Ogrenci Adi-Soyadi Danigman Adi-Soyadi
I imza

* Tez ile ilgili YOKTEZ’de yayinlamasina ilisikin bir engelleme var ise asagidaki alani
doldurunuz.

0O Tezle ilgili patent bagvurusu yapilmasi / patent alma siirecinin devam etmesi sebebiyle Enstitii
Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karari ile teze erisim 2 (iki) y1l siireyle

engellenmistir.

0O Enstitti Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayili karari ile teze erisim 6 (alt)
ay siireyle engellenmistir.
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EK-3. ETIK KURUL ONAY FORMU

T.C.
ATATORK UNIVERSITESE REKTORLUGU
VETERINER FAKULTESI
Birim Etik Kurul Karan

Karar Saywi: 2018 / 78 ' Karar Tarihi:25 /7 /2018

Atatiirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi Veterinerlik Ig Hastabklan Anahilim Dali
Opretim Uyesi Prof.Dr.Sinan AKTAS tarafindan sunulan (Morkaraman Irk Koyunlarda
Uzun Siireli Transportta Olusan Stresin Neden Oldogu Immun Supresyon Uzerine
ParapoxvirlisOvis Corynobacterium Cutis Lizati ve C Vitamininin Etkisinin
Araghrilmast) adh bagvuru formu hirim etik kurulumuz tarafindan degerlendirilmaglir.

Sunulan ¢aligmasiun Atatdrk Oniversilesi Bilimse] Aragtuma ve Yaymn Biigi Yoncrgesi
ilkesine UYGUN olduguna karar verilmigtir

Prof, Dr, Dursunali CINAR

Prof1r.Biilenl POLAT
Prof. Dr.Tkrem LACIN
Prof,Dr.ibrahim BALKAYA
"Prof.Dr.Ziva Gékalp CEYLAN DOy
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