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ABSTRACT

The study was conducted to compare the age with respect to some oestrus signs on pregnancy success in spontaneously
oestrus signed 96 Holstein cows under field conditions. Some oestrus findings were examined by visual observation and
some clinical tests then all cows were artificially inseminated by frozen-thawing semen. The dominant follicle was located
more often (P<0.01) on the right (61.46%) than the left ovary (38.54%) in all animals, but there was no effect of location
of the ovulatory follicle on the pregnancy rate. However, it was observed positive correlations between pregnancy rates
and vaginal temperatures (r=0.661, P<0.05), and the ferning of cervical mucus (1=0.732, P<0.01), and also between the
ferning of cervical mucus and OFS, and vaginal temperatures (P<0.05) in all animals. In addition, the significantly (P<0.01)
high pregnancy rates were achieved in spontaneously oestrus occurred 4-7 years aged cows that ovulatory follicle sizes
(OFS) were ranged from 14 mm to 18 mm. It was concluded that should be oestrus signs evaluated together with age,
OFS and ferning of cervical mucus why pregnancy success were bigger in cows whose vaginal temperature and ferning of
cervical mucus were maximum and OFS was moderate, pregnancy chance may be improved by means of optimizing
insemination time in 4-7 years olded cows.

Key Words: Age, Cow, insemination, Oestrus, Pregnancy

Ineklerde Tohumlama Esnasindaki Baz1 Ostrus Belirtilerinin Yas ve Gebe Kalma Oranu ile
Iligkisi

oz

Sunulan arastirmada saha sartlarinda Ostrus gosteren ineklerde gebelik tizerine tohumlama esnasindaki bazi 6strus
belirtilerinin yasa gore etkisini karsilastrmak amaclanmistir. Bu ¢alismada 96 Holstayn inek kullanildi, bazi 6strus bulgulart
gbzle muayene ve klinik testlerle degerlendirildikten sonra tim ineklere dondurulmus-¢ézdirilmis sperma ile suni
tohumlama yapildi. Biitiin hayvanlarda dominant follikiliin soldan (%38.54) ¢ok sag (%61.46) ovaryumda yerlestigi ancak
yerlesimin gebelik orani tizerine etkisinin gézlenmedigi belirlendi (p<0.01). Bununla beraber, biitiin hayvanlarda gebelik
oranlart ile vaginal sicakliklar (r=0.661, P<0.05) ve mukus kristalizasyonu (r=0.732, P<0.01) ayrica mukus kristalizasyonu
ile dominant follikal buyiklikleri ve vaginal sicakliklar arasindaki (P<0.05) pozitif yondeki iliskiler 6nemli bulundu.
Bununla birlikte 6nemli derecede (P<0.01) yiiksek gebelik oranlart 4 ile 7 yas arasindaki 14-18 mm arasinda follikil ¢apina
sahip kendiliginden Ostrus gosteren ineklerin tohumlanmalariyla elde edildi. Sonu¢ olarak, vaginal sicaklik ile mukus
kristalizasyonu yiiksek ve orta biyiklikte folliktle sahip olan 4-7 yash ineklerin tohumlanmalariyla gebelik sanst yiksek
bulundugundan dominant follikil buyuklighi ve mukus kristalizasyonun yas ile birlikte degerlendirilerek tohumlama
zamaninin ayarlanmastyla gebelik sansinin arttirilabilecegi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Yas, Inek, Tohumlama, Ostrus, Gebelik

To cite this article: Avdatek F, Yeni D, Giindogan M. Relationships Age and Pregnancy Rates with Certain Oestrus
Characteristics at the Insemination Time in Holstein Cows.Kocatepe Vet |. 2016, 9(3):140-145.
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INTRODUCTION

Herd fertility is evaluated by the percentage of
pregnant females and the litter size. In normal
breeding conditions puberty occurs at about 12
months and age at first calving is about 30 months in
cattle. The age of puberty is influenced by several
factors such as physical environments. Especially
nutritional levels modulate age at puberty. Apatt
from pathologic disturbances, the fertility parameters
increase for a few years after puberty, reach a
maximum, and then decrease slowly. The maximal
pregnancy rate is reached around 5 to 7 years in
cows. Also fertility could be increased by
inseminating only cows in oestrus, proper semen
thawing procedures, placement of semen in the
uterus rather than cervix or vagina, uterine and
clitoral massage following insemination and housing
inseminated cows at temperatures below 23°C on
the day after insemination (Barth 1993; Hafez and
Hafez 2000; Roelofs et al., 2005; Schon et al., 2007;
Sturman et al.,, 2000; Vaneerdenburg et al.,, 1996).
Bovine follicles achieve ovulatory capacity at >10
mm in diameter (Acosta 2007; Bleach et al.,, 2004;
Perry et al., 2007; Sartori et al., 2001; Townson et al.,
2002). The timing can be arranged according to
dominant follicle size in terms of fertilization. Only a
few studies have been carried out on cows to
investigate to correlations between follicle size and
pregnancy success (Perry et al.,, 2007; Cavalieri and
Fitzpatrick 1995; Mosher et al., 1990; Vasconcelos et
al., 2001).

The objectives of the current study were to
determine the relations among some clinical signs of
oestrus concerning the pregnancy success and to
examine whether the oestrus signs especially the
ferning of cervical mucus or/and ovulatory follicle
sizes have positive effect on pregnancy success in
spontaneously oestrus signed and different aged
cows, and how it can be guide in decision about the
optimal insemination time in field conditions
alternatively.

MATERIALS AND METHODS

This work was carried out in Afyonkarahisar
province, Turkey. Oestrus detection was carried out
at the clinical unit of Veterinarian Faculty of Afyon
Kocatepe University.

Animals and management

Holstein cows were used in the research as material
and all animals were divided into four subgroups
consist of (1) =3 years (2) 4-5 years (3) 6-7 years and
(4) =8 years considering to the age. First group was
consisted of Nulliparous cows and they are not
Heifers, and the other groups were consisted of
Multiparous cows. Each animal was in oestrus
according to the owner, and it was food
conventionally. Body conditions of all animals were

subjectively scored from 1 to 5 and animals were
neither “emaciated” nor “obese” and all animals
were 3-4 “moderate and good”.

Clinical and ultrasonographic observations

The clinical examinations were assessed (Kiddy et al.,
1984; Thomas and Dobson 1989; Zartman and
Dealba 1982) for vaginal temperature (was recorded
directly via thermometer °C), vaginal pH (was
measured by pH test paper.) and ferning of cervical
mucus (score was calculated from 1 to 3 on mucus
dried on a glass side with light microscope
equipment), and also it was observed the
Duldungsreflex and the uterine tones were increased
in all cows. Ovarian follicular examination was
monitored using the method of transrectal
ultrasonography  (Pierson and Ginther 1988).
Ultrasonography was carried out using a real-time B
mode ultrasound scanner fitted with a 6 mHz Linear
array probe. The dominant follicle sizes were
measured, and further to that the uterine bodies wete
examined appertaining to clearity. It was evaluated
excepting the research the uterine body was dirty. In
addition, cows with undetected oestrus and variety
of other reproductive abnormalities during the
research  period must be excluded from
consideration.

Artificial insemination and pregnancy success
Clinically oestrus and follicle sized cows that have
clear uterine body were artificially inseminated with
recto-vaginal method by frozen-thawing semen.
Semen which it was produced by official organ The
Agriculture Ministry of The Republic of Turkey,
were prepared within classical procedure, and also
spermatozoa within straw had enough progressive
motility. The pregnancy was determined by
questioned the owner of cows about returning, and
then it was confirmed within period of
approximately 60 days after artificial insemination.
Statistical analysis

All data were presented as mean * Standard Error
Mean (SEM) for parametric variables. The
comparisons of parameters were performed with the
Student’s t-test (Table 2) and ANOVA (Analysis of
Variance, Table 1, Figure). The relationships
between pregnancy and oestrus signs findings were
studied by calculating Pearson coefficients. Data
were analyzed using the SPSS® for Windows
computing program (Version 13.0), and p<0.05 was
considered statistically significant.

RESULTS

Characteristics of the visual examination of oestrus
signs at insemination times in cows are summarized
in Table 1. The general mean values were found as
5.46 £ 0.25 years for age, 38.77 £ 0.04 °C for vaginal
temperature, 7.21 + 0.05 for vaginal pH, 2.54 + 0.06
for ferning of cervical mucus, 16.47 £ 0.24 mm for
ovulatory follicle size and 70.83 % for pregnancy rate
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in all cows. According to age value of vaginal pH
and pregnancy rates were statistically significant
difference in Table 1 (p<0,05). Therefore, the
pregnancy rate was significantly higher compare to
other age groups between 4-7 years. The vaginal pH
value is less than 8 years and older cows. Also values
of vaginal temperature, cervical mucus, follicle size
do not differ in among the age group (p<0,05). The
pregnancy rate and the ultrasonic findings of
ovulatory follicle sizes and locations at insemination
times in cows are presented in Table 2. The
ovulatory follicle was located more often (P<0.01)
on the right than the left ovary in all cows. Also, all
animals were divided into six subgroups consist of
(1) <12.0 mm (2) 12.0-13.99 mm (3) 14.0-15.99 mm

4) 16.0-17.99 mm (5) 18.0-20.99 mm (6) =21.0 mm
considering to the ovulatory follicle sizes. But it was
not observed the pregnancy in 1st and 6th groups.
Possible associations among the visual examination
findings of oestrus signs at insemination time in
cows are studied. It was observed positive
correlations between pregnancy rates and vaginal
temperatures (r= 0.661, P<0.05, Table 3.), and the
ferning of cervical mucus (r= 0.732, P<0.01, Table
3), and also between the ferning of cervical mucus
and ovulatroy follicle sizes, and vaginal temperatures
(P<0.05) in all animals. But wvaginal pH was
negatively correlated with pregnancy rate (1= -0.507,
P<0.05, Table 3.).

Table 1: Some examinations of oestrus signs at insemination time in different aged cows (X £ S.E.M.).
Tablo 1: Farkli yash ineklerde tohumlama zamaninda 6strus belirtilerinin degerlendirilmesi (X £ S.E.M.).

Agerange Vaginal Vaginal Ferning of cervical Ouvnlatory follicle Pregnancy rate
n temperature (°C) pH mucHs sige (mm) (%)
<3 24 38.88 + 0.10 7.21 £ 0.072 2.50 £0.12 16.25 £ 0.52 62.50°
4-5 24 38.74 £ 0.07 7.23 +0.102 258 £0.12 16.42 £0.49 83.342
6-7 24 38.73 £ 0.08 7.27 £ 0.072 258 £0.12 16.63 £ 0.39 79.17
>8 24 38.73 + 0.05 7.13+0.11b 2.50 £ 0.12 16.58 + 0.51 58.33b
NS NS NS

Different superscripts (a and d) within the same showed significant differences among the groups. (P < 0.05)

Table 2: Ovulatory follicle size and location, and pregnancy rates in cows (X + S.E.M.).
Tablo 2: Ineklerde ovulatuvar folikill biiytikligl ve konumu, ve gebelik oranlar (X = S.E.M.).

Variable Right Left P valne
Location of ovulatory follicle 61.46 % 38.54 % <0.01
Ovulatory follicle size (mm) 16.65 £ 0.29 16.19 £ 0.40 NS
Pregnancy rate 72.88 % 67.57 % NS

NS, not significant

Table 3: Pearson correlation coefficients and probabilities among the clinical parameters and pregnancy rate.
Tablo 3: Klinik parametreler ve gebelik orant arasinda Pearson korelasyon katsayilari ve olastliklart

Vaginal pH Vaginal temperature Ferning of Ovulatory follicle Pregnancy rate
cervical mucus size
Vaginal pH
Vaginal temperature
Ferning of cervical

mucus - 0.572**
P<0.05

Ovulatory follicle size 0.484**

P<0.05

Pregnancy rate - 0.507* 0.661** 0.732*

P<0.01 P<0.05 P<0.01

Only correlation coefficient with P<0.05 are given
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Figure: The pregnancy rates of different ovulatory follicle
sized and aged cows.

DISCUSSION

The insemination timing is still a problem
particulatly in herds under field condition. In
practice, several procedures exist for timing of
insemination. However, these procedures deliver
very different results regarding fertility. Should be
the fertility high or low was depended upon that it
can be attributed in part to visual oestrus signs
examination and follicle sizes evaluation, which led
to optimal timing of insemination. The results of the
present study indicate that pregnancy rate was
noticeably high in cows that were inseminated at
visual oestrus signs which degree of the vaginal
temperature and ferning of cervical mucus were high
and vaginal pH was low (Table 1). The same trends
were noted previously for cows as increase in body
temperatures and ferning of cervical mucus but also
decrease in vaginal pH (Perry et al., 2007; Mosher et
al.,, 1990; Zartman and Dealba 1982; Yoshida and
Nakao 2005). However, age was no effect on
pregnancy rate in this study and the finding was not
in accordance with reference (Hafez and Hafez
2000). The difference may be resulted from limited
material and arrangement of the artificial
insemination time.

Follicular activity in cattle is known to be greater in
the right than the left ovary. This is consistent with
the present results as well as those of references
(Hafez and Hafez 2000; Townson et al., 2002), in
that ovulations occurred more frequently in the right
ovary. Indeed, it was observed that approximately 61
% of dominant follicles developed in the right ovary.
In contrast, other studies (Ginther et al., 1989; Sirois
and Fortune 1988) found no such differences in
location of the dominant follicles. These differing
results cannot be attributed solely to reproductive
status, as the study used cows, whereas the others

used heifers. Of further interest is that in cows of the
present study, there was a tendency for pregnancy to
increase when ovulation occurred from the right
ovary. The reasons for this observation are unclear at
this time although it s not due to a higher incidence
of fertile oocytes from the right ovary. In fact, the
analysis showed that there was no Interaction
between location of the ovulatory follicle and
pregnancy rate (Table 2).

Contributing factors for decreased inseminated
pregnancy rates in cows that are subjected to
premature oestrus and/or ovulation, ovulation from
smaller sized follicles resulting in low lifespan and
reduced function of CL or synchronization protocols
were asynchrony of follicle wave emergence. The
contributing factors from bulls might be differences
in post-thaw sperm viability, progression of
spermatozoa in the female internal genital tract and
the resultant sperm reservoir, capacitation, acrosome
reaction and fertilizing capacity (Vasconcelos et al.,
2001; Phillips et al., 2004). Short lifespan of the male
and female gametes in the female tract necessitate
accurate timing of artificial insemination. In cows,
delayed ovulation following oestrus minimizes the
chances of successful fertilization due to the short
fertile lifespan of bovine gametes (Roelofs et al.,
2005; Acosta 2007; Dransfield et al., 1988; Walker et
al., 19906).

The sperm reservoir serves to maintain the fertility
of sperm until ovulation by regulating capacitation
and preventing polyspermy. Because the capacitated
sperm lifespan is very short, there is a need for
continuous release of sperm from the sperm
reservoir. This determines the presence of
spermatozoa during different stages of capacitation
and sperm viability before ovulation thus increasing
the odds of fertilization (Kasimanickam et al., 2008).
The lifespan of the oocyte is determining factor for
successful fertilization, which means the oocyte is
waiting for the arrival of eligible sperm. If the oocyte
is aged before the arrival of the capable sperm cells
than failure of fertilization and/or embryonic
development may results. Inadequate oocyte
development is another possible explanation for
embryonic/fetal mortality when small follicles were
induced to ovulate (Acosta 2007; Perry et al., 2007;
Knopf et al., 1989). Little is known about variation
that exists in oocyte quality among bovine
preovulatory  follicles. In the present study,
spontaneously oestrus and ovulation occurred and
the highest pregnancy rates were achieved (P<0.01)
in 4-7 years aged cows which were inseminated the
ovulatory follicle sizes were ranged from 14 mm to
18 mm (Figure). Consequently, when a follicle has
matured and is capable of initiating the cascade of
events leading to ovulation, a viable embryo can
develop according to follicular size.
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The present study evaluated the relationships
between the pregnancy rate and the visual
examination findings of oestrus signs at insemination
times in cows. Especially, pregnancy rates were
positively correlated with ferning of cervical mucus
(P<0.01). Thus, when a female is about to ovulate, a
distinct crystal or “ferning” pattern becomes present
in its saliva due to an increase in the hormone
estrogen (Hafez and Hafez, 2000; Thomas and
Dobson, 1989). According to the result, mucus
crystalization test may be offered to breeders and
veterinarians a natural and affordable way to increase
its chances of pregnancy. Another finding from the
present study, ferning of cervical mucus was
positively  (P<0.05)  correlated with  vaginal
temperature (t=0.572) and ovulatory follicle size
(t=0.484) in all animals. It was showed that these
findings support the hypothesis that visual estrous
signs are indication of the ovulatory follicle size in
cows undergoing spontaneous oestrous cycles and
the findings were in accordance with the references
findings that pregnancy success were correlated with
some oestrus signs (Barth 1993;Cavalieri and
Fitzpatrick, 1995; Walker et al., 1996; Mihm et al.,
1994; Saumande and Humblot, 2005).

In conclusion, pregnancy rate was greater in
moderate ovulatory follicle sized cows undergoing
spontaneous oestrus period inseminated that vaginal
temperature and ferning of cervical mucus were
high, and also age effect was no. Therefore, the
exhibiting behavioral oestrus can be evaluated
together with ovulatory follicle size and ferning of
cervical mucus, then arrangement of insemination
time may improve pregnancy success. If confirmed
on large number and different aged animals from
studies, this may have potential practical
consequences, and further work is needed to develop
new practicable methods for favouring ovulatory
follicle size and ferning of cervical mucus estimation.
Particulatly, should be developed and/or created a
practical, diminutive and mobile device insist of
microscope equipment to use in veterinary practice
for determination of the cervical mucus ferning, it
may be guide to arrange of the optimal insemination
time and thus pregnancy success may be boosted
with using the apparatus.
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Sunulan ¢alismada, dive ve ineklerde dogum aninda belirlenen viicut kondisyon skorunun (VKS) postpartum dénemdeki
degisiminin puerperal déneme ait fizyolojik ve metabolik bulgular cercevesinde fertilite parametrelerine etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmaktadir. Dogum a1t VKS degerleri belitlenen Holstein 1tki diive (n=20) ve ineklerin (n=20)
postpartum 15, 25, 35, 45 ve 55. glinlerdeki VKS degerleri, serum estetlesmemis yag asitleri (NEFA) ve B-hidroksibutirik
asit (B-HBA) dizeyleri degetlendirildi. Anilan giinlerde kornu uteri caplari, foliktl sayilari, en buyiik folikil ¢apt ve korpus
luteum varlig1 ultrasonografik olarak belitlendi. Postpartum 25. giin ve tohumlama zamaninda uterus mikoorganizma yiika
belirlendi. Tiim diive ve ineklerin bazt fertilite parametreleri degerlendirildi. Ineklerde, dogum ani ile postpartum muayene
ginlerinde elde edilen ortalama VKS degerlerinin diivelere gore daha yitksek oldugu saptandi. Postpartum siirecte serum
NEFA ve 3-HBA dizeylerinin diivelerde ineklerden daha yiiksek oldugu belirlendi. Divelerde ineklere gére dogum
tohumlama araligi ve dogum-gebe kalma araligi daha uzun, tohumlama indeksi ise daha yiiksek olarak belirlendi. Sonu¢
olarak; postpartum siirecte diivelerde dustik VKS degerleri ile yitksek NEFA ve 8-HBA dizeylerinin yansittigt bu negatif
metabolik tablonun ineklere gére diivelerde fertiliteyi daha olumsuz etkiledigi ve bir stride beslenme yonetiminin kalitatif
olarak VKS ile, kantitatif olarak da NEFA ve 8-HBA 6l¢timuyle izlenebilecegi kanist olustu.

Anahtar Kelimeler: Enerji Dengesi,Fertilite, Inek, Viicut Kondisyon Skotu

Effect of Body Condition Score Changes on Postpartum Period and Fertility Parameters in
Cows and Heifers

ABSTRACT

The current study was aimed to evaluate the effects of changes in body condition score (BCS) at calving during postpartum
period on fertility parameters considering puerperal physiology and metabolic traits in heifers and cows. In Holsein heifers
(n=20) and cows (n=20) determined the BCS at calving; BCS, non esterified fatty acids (NEFA) and 8 hydroxybutyric acid
(B-HBA) levels in days of postpartum 15, 25, 35, 45, 55 of were evaluated. Diameters of uterine horn, follicle numbers,
diameters of the largest follicle and the presence of corpus luteum were ultrasonographically defined in mentioned days.
Uterine microbiological load in days of insemiantion and postpartum 25 were evaluated. Some fertility parameters of heifer
and cows were defined. The average value of BCS was detected higher in cows than heifers at calving and postpartum
examination days. Serum NEFA and 8-HBA levels during postpartum were higher in heifers compared to cows. Calving to
insemination interval and calving to conception interval were detected longer in heifers than cows as well as insemination
index were obtained higher in heifers. In conclusion; lower BCS, higher NEFA and BHBA levels reflecting the negative
metabolic status during postpartum had the negative effect on fertility in heifers compared to cows. However, It was
considered that nutritional management in herds can be monitored qualitatively with BCS or quantitatively with NEFA
and BHBA.

Key Words: Energy Balance, Fertility, Cow, Body Condition Score
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GIRIS

Pertilite ve saghga olan etkilerinden dolay1
profesyonel isletmelerde enerji dengesi, bazt
metabolit ve hormon diizeylerinin belirlenmesi, canlt
agithk Olcimi, sit bilesenlerinin ve kuru madde
tiketiminin degerlendirilmesi gibi maddi kilfeti olan
yontemlerin yani sira viicut kondisyon skoru ile de
izlenebilmektedir (Chapinal ve ark. 2007, Serbester
ve ark. 2012). Vicut kondisyon skoru degisimi,
dogum sirasinda ve dogumdan sonra olusacak
metabolik ve reproduktif problemler ile fertilite ve
stit verimi tzerinde olduk¢a 6nemli etkiye sahiptir.
Vicut kondisyon skorunun izlenmesi, siit verim
potansiyelinin artirilmast, tireme hastaliklarinin en aza
indirgenmesi, isletmenin bakim-idare ve hayvan
besleme uygulamalarinda ve negatif enerji dengesi
(NED) takibinde 6nemli bir rehber konumundadir
(Kadivar ve ark. 2013, Roche ve ark. 2013). Mobilize
olan yag asit miktarint gbsteren NEFA ve
karacigerde yag asitlerinin oksidasyon miktarini
yansitan B-HBA diizeyleri, NED’in siddeti ve
siresine baglt olarak arti gOstermektedir. Bu
Ozellikleri ile NEFA ve B-HBA konsantrasyonlart da
inegin NED’e adaptasyon basarisin  Slgmede
kullanilmaktadir (LeBlanc 2010, Wathes 2012).

Inek ve diivelerde yasam payt ve siit iiretimine baglt
olarak artan enerji ihtiyacinin karsilanamamast viicut
yag rezervlerinin tiiketilmesine sebep olmakta, bu
durum da inek ve divelerin zayiflamasina ve vicut
kondisyon skotlarinin dismesine yol a¢maktadir.
Dogumdaki ~ VKSnin  ve  laktasyon ~ VKS
degisimlerinin, siit verimi, ireme ve saglik sorunlari
ile iligkisini belitlemek tizere yapilan ¢ok sayida
calismada farkli sonuclar elde edilmistir (Kara ve ark.
2013, Meikle ve ark. 2004, Roche ve ark. 2009,
Wathes ve ark. 2007a).

Sit  verimine verilen Onem nedeniyle inek
yetistiriciliginde genellikle g6z ardi edilen daveler,
isletmelerin gelecekteki d6l verimi ve stt Uretim
potansiyelini belitleyen ve strtnin devamliligini
saglayan gruptur. Inegin ilk laktasyon déneminde sit
verimi ve tireme konularinda gosterecegi performans,
dive iken biyime ve gelismede sagladigt basari ile
dogru  orantihdir.  Diveler  stirideki  diger
hayvanlardan 100-150 kg daha az viicut agithgina
sahipken dogum vyaptiklarindan ve biylimenin
devam etmesinden dolayr ergin ineklerden farkls
bakim ve beslemeye ihtiyac duymaktadirlar (Parker
1994, Roche ve ark. 2007b, Wathes ve ark. 2007a).
Bu caligmada, stitcli diive ve ineklerde dogum aninda
belirlenen VKSnin postpartum (pp) dénemdeki
degisiminin uterus involisyonu ve ovaryum
islevlerini iceren pp fizyolojik bulgularin yani sira
serum NEFA ve B-HBA 6l¢timt ile belirlenen genel
metabolik bulgular cercevesinde fertilite
parametrelerine etkisinin arastirilmasi ve elde edilen
bilgilerin  reprodiktif strli sagligi yoénetiminde
kullanilabilirliginin belirlenmesi amaglanmaktadir.

MATERYAL VE METOT

Hayvan Se¢cimi ve Gruplarin Olusturulmasi
Calismanin hayvan materyalini, Marmara Bolgesi’'nde
bulunan, diizenli serolojik kontrolleri ve aslamalart
yapilan, serbest yetistirme sistemine sahip, yas ve
verim Ozelliklerine gbre total miks rasyon (%67 KM,
%14-19 Ham protein, 1,2-1,72 Mcal/kg NEL) ile
beslenen, giinde iki defa sagilan, bireysel siit verimi
yilda 6 ton ve Uzeri olan siit inegi isletmesine ait gebe
Holstern 1tki dive ve inekler olusturdu. Normal
dogum yapan ve pp ilk 2 hafta icinde reprodiiktif
sorun yasamayan dive (n=20) ve inekler (n=20, 2-4
laktasyon) rastgele secilerek gruplara déhil edildi.
Viicut Kondisyon Skorunun Belirlenmesi ve
Postpartum  Dénemde VKS  Degisiminin
Izlenmesi

Dive ve ineklerin, dogum ant ve pp 15, 25, 35, 45 ve
55. giinlerdeki VKS degerleri Ferguson ve ark. (1994)
ile Wildman ve ark’nin  (1982) tamimladigt
inspeksiyon ve palpasyon yontemleri birlikte
kullamilarak, o6nceki verilerden bagimsiz aym kisi
tarafindan 1,0’den 5,0’ kadar degisen skorlar ile
belirlendi. Wildman ve ark’nin (1982) belirttigi
kriterler dikkate alinarak 1,0’den 5,0’a kadar degisen
skorlamada; 1,0 zayif, 3,0 orta ve 5,0 ise obez olarak
degerlendirildi.  Ferguson ve ark’nin  (1994)
tanimladigt yontem kullanilarak 1,0-5,0 arasinda 0,25
puan artislar ile skorlama yapidi. Muayene
giinlerdeki en diisik ve en ylksek VKS degerleri ile
ortalama degerler hesaplanarak, pp dénemde grup ici
ve gruplar arast VKS degisimleri ortaya kondu. Inek
ve diiveler pp donemde VKS kayiplarina (<0,75 ve
20,75 puan) gore degerlendirildi (Ferguson 1996,
Lopez-Gatius ve ark. 2003).

Serum NEFA ve [jB-HBA  Diizeylerinin
Belirlenmesi

Postpartum 15, 25, 35, 45 ve 55. glinlerde sabah
sagimint izleyen beslenmeden 2-3 saat sonra (Park ve
ark. 2010, Wathes ve ark. 2007a), kuyruk venasindan
antikoagulansiz tiplere 9 ml'lik kan Srnekleri alindi.
Alman kan érnekleri 20-60 dk iginde 1300xg devirde
ve +4 C”de 10 dk santrifiij edilerek serum Srnekleri
ctkarildi. Serum Orneklerinde NEFA ve B-HBA
diizeyleri spektrofotometrik yontemle, Diagnostics
NEFA-HR2 (WAKO® USA) ve Diagnostics
Ketones, 3-HB (WAKO® USA) ticari Kkitleri
kullanilarak Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Biyokimya Anabilim Dali laboratuvarinda belirlendi
(Dole ve Meinertz 1960, Hidaka ve Shigeta 1995,
Trout ve ark. 1960).

Postpartum Dénemde Yapilan Jinekolojik
Muayeneler

Postpartum 15, 25, 35, 45 ve 55. giinlerde, 6.5-7.5
MHz frekanslik lineer rektal prob ile ovaryumlardaki
rastlantisal olarak en buyiik folikiil ¢apt ve 8-25 mm
capa sahip foliktllerin varligi belirlendi (Kahn 2004,
Tanaka ve ark. 2008). Ovaryum muayenelerinde
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ovulasyonun gostergesi olarak degerlendirilen korpus
luteum varhgr (KL) arasturildi. Korpus luteum
belirlenen olgularin siklik aktivite gosterdigi kabul
edildi. Onceki muayene giinlerinde KI. belirlenen
olgular, siklik aktiviteye ulasma oranlarina dahil
edilmedi. Diive ve ineklerin dogum-pp 55. giin
arasindaki involisyon stirecleri, 15, 25, 35, 45 ve 55.
glinlerde, 5.0 MHz lineer rektal prob kullanilarak,
Kamimura ve ark.’nin (1993) tanimladigt yonteme
gbre transrektal ultrasonografik muayeneler ile
izlendi. Postpartum 25. giinde ve ilk tohumlama
giniinde svap Ornekleri Noakes ve ark’nin (1989)
belirttigi sekilde vaginal spekulum yardimiyla servikal
araliktan  alinarak  Ankara  Diizen  Norwest
laboratuvarina ulastirildi. Nutrient agar, Kanli agar,
MacConkey agar ve Eosin metilen blue agatlara
ekimler yapilarak, 37 C”de ve 24-48 saatlik
inkibasyonu  takiben  degerlendirildi.  Bakteri
identifikasyonu VITEK otomatik bakteri
identifikasyon sistemi ile yapildi.

Reprodiiktif Performansin Degerlendirilmesi
Dive ve ineklerin pp 55. giinden itibaren Ostruslart
belirlenerek suni tohumlama uygulandi. Inek ve
divelerin; dogum-tohumlama araliklart (Buzagilama
tarihi-ilk tohumlama tarihi), dogum-gebe kalma
araliklart (Buzagilama tarihi-gebe kaldigi tohumlama
tarihi) ve tohumlama indeksleri (Toplam tohumlama
sayist/ Toplam inek sayisi) ortaya kondu (Erdogan ve
Alagam 2003, Hafez 1987, Hoedemaker ve ark.
2009).

Istatistik Analiz

Degiskenlere ait tanimlayici istatistikler yapildi ve

sonuclar Aritmetik Ortalama (X¥) * Standart Hata

(5% seklinde gosterildi. Onemlilik testlerine
gecilmeden Once  degiskenlere ait veri setleri
parametrik test varsayimlarindan normallik icin
Shapiro-Wilk testi ile, varyanslarin homojenligi icin
ise Levene testi ile kontrol edildi. Olgiim yapilan her
hafta icin ayr1 aynt olmak Uzere; incelenen
degiskenlere ait verilerin, gruplar (Inek vs Diive;
VKS<0,75 vs VKS¢=0,75) arasindaki farkligin
degerlendirmek icin Student t testinden (iki ortalama
arast farkliligin 6nem kontrolil) yararlanildi. Olgiim
yapilan her hafta ve inek ile diveler igin ayri ayr
olmak tizere degiskenler arasindaki iliski ise, Pearson
korelasyon analizi ile incelendi. Calismada p<0,05
degert istatistiksel acidan anlamli olarak kabul edildi.
Istatistik hesaplamalari icin SPSS 14.01 (Statistical
Package for the Social Sciences) paket programindan
yararlanildi.

BULGULAR

Dogum Amt ve Postpartum Dénem Ortalama
Viicut Kondisyon Skoru Degerleri

Dive ve ineklerde dogum ani ile pp muayene
ginlerinde elde edilen ortalama VKS degerleri ve
istatistiki analizleri Tablo 1°de gosterildi. Diivelerde
ve ineklerde, dogum ant ile pp muayene giinlerinde

elde edilen ortalama VKS degerlerinin  gruplar
arasinda farkhihk gOsterdigi ve tim muayene
giinlerinde ineklerde belirlenen VKS degerlerinin
divelere gbre daha ylksek oldugu belitlendi. Her iki
grupta da dogum ant ve pp dénem VKS arasinda
pozitif korelasyonlar belirlendi (Tablo 2). Dogum-pp
55. giin araliginda sadece bir inekte 1,25 puan VKS
kayb1 oldugu, geri kalan tim dive ve ineklerde
kaybin 1,0 puant gecmedigi tespit edildi. On bir inek
ve 6 divede VKS kayb: <0,75 puan olarak saptand.
Dokuz inek ve 14 divede de VKS kaybinin 20,75
puan oldugu belirlendi.

Serum NEFA ve 8-HBA Diizeyleri

Dive ve ineklerde belirlenen serum NEFA ve 8-
HBA duzeyleri ve istatistiki analizleri Tablo 3’de
gosterildi.

Dogum ant ve pp 15, 25, 35, 45 ve 55. giinlerdeki
serum NEFA ve B-HBA degetlerinin gruplar
arasinda farkhihk gOsterdigi ve tim muayene
ginlerinde diivelerde serum NEFA ve B-HBA
degerlerinin  ineklere goére daha yiksek oldugu
belirlendi. VKS kayb1 <0,75 ve 20,75 puan olan
diive ve ineklerde belitlenen serum NEFA ve B-
HBA diizeyleri ve istatistiki analizleri sirastyla Tablo
4 ve Tablo 5de gosterildi. Dive ve ineklerin
postpartum 15 ve 55. ginlerindeki VKS degerleri ile
serum NEFA ve B-HBA diizeyleri arasinda negatif
yonli korelasyonlar belirlendi (Tablo 6).

Muayene Giinlerindeki Jinekolojik Muayene
Bulgular

Diuve ve ineklerde pp 15, 25, 35, 45 ve 55. glinlerde
belitflenen 25 mm c¢apa sahip rastlantisal folikdl
saylart  karsilastirldiginda gruplar  arasindaki
farklilgin -~ 6nemli olmadigt belitlendi (p>0,05).
Muayene glinlerinde belitlenen en biytik folikil ¢apt
farkinin gruplar arasinda 6nemli olmadigi gorildi
(p>0,05). Postpartum 15. ginde 2 inekte KL
belirlenirken (%10), bu dénemde duvelerde KL
varligina rastlanmadi. Diivelerde pp ilk KL pp 25.
giinde ve 2 divede tespit edildi (%10). Postpartum
35. gnde ineklerin %060’1 ve divelerin de %50’sinin
siklik aktivite gOsterdigi saptandi.  Postpartum
dénemde ilk defa KL belirlenmesine dayali olarak
siklik aktivite gOsterdigi belirlenen inek sayisinin pp
45. gln muayenesinde %100’e ulastigt saptandi.
Diivelerde ise anilan siklik aktivite oranina pp 55 giin
muayenesinde  ulasidigt  belirlendi.  Muayene
giinlerinde diive ve inekler arasindaki kornu uteri
caplart farkinin 6nemli olmadigt belirlendi (p>0,05).
Her iki grupta da VKS’nin rastlantisal folikil sayilari,
en buytk folikil caplart ve kornu uteri caplart ile
iliskisinin olmadigr belirlendi (p>0,05). Postpartum
25. ginde alinan servikal svap 6rneklerinde ineklerde
izole edilen mikroorganizmalar sirasiyla; E. coli
(%15), Gram (+) pyojen koklar (%010), Acinetobacter spp.
(%5), Pastenrella multocida (%o10) ve Micrococens spp.
(%5). Duvelerde izole edilen mikroorganizmalar ise
strastyla; E. coli (%25), Gram (+) pygjen koklar (%o15) ve
Micrococcus spp. (%10). Tk tohumlama aninda alinan
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servikal svap Orneklerinde ise her iki grupta da
herhangi bir mikroorganizma izole edilemedi.
Reprodiiktif Performansin Degerlendirilmesit
ineklerin  fertilite  parametreleri
karsilastirildiginda, duvelerde ineklere gbre dogum-
tohumlama arahigr (p<0,05) ile dogum-gebe kalma
araligt daha uzun (p<0,05) ve tohumlama indeksi
daha yiksek (p<0,05) olarak belirlendi (Tablo 7).
VKS kaybt <0,75 puan olan diive ve inekler ile VKS
kaybi1 20,75 puan olan diive ve ineklerin dogum-
tohumlama araligl, dogum-gebe kalma araligi ve
tohumlama indeksi degerleri karsilastirildiginda
gruplar arasindaki farkliligin =~ 6nemli olmadig
(p>0,05) belitlendi (Tablo 8).

TARTISMA

Dive ve

Viicut kondisyon skoru, enerji dengesinin pratik ve
ucuz olarak izlenmesini saglayan ve saha kosullarinda
o6nemli olan bir yontemdir (Busato ve ark. 2002,
Roche ve ark. 2013, Sakaguchi 2009). Inek
yetistiriciliinde,  reprodiiktif ~ hayatin  bitiin
evrelerinde VKS’nin belirlenmesi  6nerilmektedir.
Bununla birlikte dogum an1 VKS ve erken laktasyon
VKS kaybinin; stit verimi, fertilite ve saglik ile iliskili
oldugu ve daha 6nemli yer tuttugu bildirilmistir
(Amer 2008, Jilek ve ark. 2008, Kim ve Suh 2003,
Roche ve ark. 2013). Genel olarak dogum igin ideal
VKS  puan  arabgimin  3,25-3,75  oldugu
belirtilmektedir (Byers 1999, Hayirli ve Colak 2011,
Jones ve Heinrics 2003).

Dive ve ineklerin dogum am  VKSnin
degerlendirildigi caligmalarda farklt sonuglar elde
edilmistir. Primipar ineklerin multipar ineklere gére
daha distik VKS degerine sahip oldugunu belirten
calismalarin (Kara ve ark. 2013, Meikle ve ark. 2004)
yani sira primipar ineklerin daha yuiksek VKS
degerine sahip oldugunu bildiren ¢alismalar da
bulunmaktadir (Sakaguchi 2009, Wathes ve ark.
20072). Sunulan c¢alismada; divelerin  ortalama
dogum ant VKS degeri optimal aralik icinde olmakla
birlikte, ineklerin dogum ani VKS degerinden 6nemli
Olctide distik oldugu ve elde edilen bu sonucun Kara
ve ark. (2013) ile Meikle ve ark’min (2004)
sonugclarina paralellik gosterdigi belirlendi. Diivelerin
ineklerden farkli olarak devam eden buylmeleri icin
de ilave enerjiye ihtiyaglari bulunmaktadir. Bu
nedenle ayni kosullarda beslenen ve barindirilan inek
ve divelerin enerji ihtiyaclari ile enerji kullanimlart da
fizyolojik olarak farkli olabilmektedir (Parker 1994,
Roche ve ark. 2007b, Wathes ve ark. 2007a).
Divelerin yag doku rezervi olusturma oranlarinin da
buna paralel olarak ineklere gbre daha az olacagt ve
bu dogrultuda; dive ve inek arasindaki bu fizyolojik
farkin dogum ani VKS degeri olusumunda etkin
olabilecegi diisinilmektedir. Ineklerin VKS degerleri
ve degisimleri; genetik, besleme, besinlerden
yararlanma, stres ve 1k gibi faktorlerden de
etkilenmektedir (Dechow ve ark. 2002, Gallo ve atk.
1996, Jilek ve ark. 2008). Bu calismada elde edilen

sonugclarin; Sakaguchi (2009) ile Wathes ve ark.’nin
(2007a) sonuglartyla  olan  farkhihiginin  VKS’yi
etkileyen diger faktorlerden kaynakli olabilecegi
dusuntlmektedir.

Sit inekgiliginde postpartum stirecte belitlenen VKS
kayijp  puanlarinin  6nemi  gesitli  ¢alismalarda
bildirilmistir (Grant ve Keown 1992, Novakovic ve
ark. 2010). Dogum sonrast 0,75 puani gecmeyen
VKS kayiplari ideal olarak tanimlanmaktadir (Grant
ve Keown 1992). Siddetli VKS kaybt olarak
tanimlanan 1,0 puanin Gstiindeki kayiplarin fertilitede
azalmaya neden oldugu (Amer 2008) ve erken
laktasyonda VKS kaybmun 1,0 puant gecmemesi
gerektigi bildirilmektedir (Grubic ve ark. 2009,
Novakovic ve ark. 2010). Sunulan calismada; sadece
bir inekte 1,25 puan VKS kaybi oldugu, geri kalan
tim dive ve ineklerde pp VKS kaybinin 6nerilen 1,0
puant gecmedigi belirlendi ve bu cer¢evede doguma
ideal degetlerle baglayan calisma gruplarinin erken
laktasyon dénemindeki VKS kayiplarinin da ideal
puanlarda olabilecegi diistinilmektedir.

Biytimenin devam ettigi divelerde ve stit veriminin
yiksek oldugu ergin ineklerde; erken laktasyon
déneminde enetji ihtiyacina baglt olarak olusan VKS
kayiplart  ve  pp  VKS  degerleri  farklilik
gostermektedir.  Sakaguchi (2009) primipar ve
multipar inekler arasinda dogumdan pp 3. haftaya
kadar VKS agsindan 6nemli fark bulunmadigini
ancak 4. haftadan itibaren primipar ineklerde
VKS’nin énemli 6lgiide yiksek oldugunu bildirmistir.
Wathes ve ark. (2007a) ile Zhang ve ark. (2010) ise
primipar ve multipar inekler arasinda, erken
laktasyon VKS = degerleri bakimindan farkhilik
olmadigint  bildirmisler; Meikle ve ark. (2004)
primipar ineklerin erken pp dénem boyunca multipar
ineklere gore daha disik VKS degerine sahip
oldugunu  belirtmislerdir. ~ Sunulan  ¢alismada,
ineklerin VKS kayb1 gdsterseler de, tim muayene
ginlerinde diivelere gére daha yiiksek kondisyona
sahip olmalart Sakaguchi (2009), Wathes ve ark.
(2007a) ve Zhang ve ark.’min (2010) sonuclarindan
farklilik  gOsteritken; Meikle ve ark’nin  (2004)
sonuglarina ise benzerlik géstermektedir. Bahsedilen
calismalarda  diiveler doguma  daha  yiiksek
kondisyonla girmekte ve laktasyona da yiksek
kondisyonla devam etmekteditler. Sunulan ¢alismada,
Dechow ve ark. (2002), Inchaisti ve ark. (2013),
Roche ve ark. (2007a) ile benzer sekilde antepartum
VKSnin, laktasyon VKS degerleri tizerine 6nemli
etkiye sahip oldugu, her iki grupta da dogum ani
VKSnin, pp 15, 25, 35 ve 45. ginlerdeki VKS ile
pozitif korelasyon icinde oldugu gorildi. Korelasyon
analizi sonuglarina gore dogumda daha dusik
VKS’ye sahip olgulara gbére doguma ylksek
kondisyonla giren olgularin erken laktasyonda da
daha yiiksek VKS’ye sahip olabilecegi, prepartum ve
dogum ant VKS degerlerinin, laktasyon seyri tizerine
etkili = olabilecegi  disunilmektedir.  Sunulan
calismada; ineklerin  daha yiiksek kondisyonla
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doguma girmelerinden dolay1 laktasyona da yiiksek
kondisyonla devam ettikleri ve calismalar arasindaki
farkliigin - bu sebepten kaynaklanmis olabilecegi
kanisina varildi.

Ineklerin ve biiyiimesi devam eden diivelerin serum
NEFA ve B-HBA seviyelerinin degerlendirildigi
calismalarda farkli sonuglar elde edilmistir. Meikle ve
ark. (2004), primipar ineklerde serum B-HBA ve
NEFA dizeyinin daha yiksek oldugunu ve daha
uzun sire yliksek dizeylerde kaldigini bildirmislerdir.
Tanaka ve ark. (2008) pp ilk 5 haftada primipar
ineklerde serum NEFA diizeyinin daha yiksek
seyrettigini ancak farkin sadece pp 5. haftada 6nemli
oldugunu bildirmislerdir. Wathes ve ark. (2007a) pp
ilk 2 hafta 6nemli olmakla bitlikte, pp 7 hafta
boyunca serum B-HBA diizeyinin primipar ineklerde
multipar ineklere gbre daha distk oldugunu rapor
etmiglerdir. Ayni arastiricilar; primipar ineklerde
serum NEFA dizeyinin ise biraz daha yiksek
seyrettigini ancak gruplar arast farklilgin onemli
olmadigint belirlemislerdir. Sunulan c¢alismada tim
muayene gunlerinde serum NEFA ve B-HBA
degerlerinin ineklerle karsilastirldiginda diivelerde
daha yiiksek olmasinin, divelerin daha disik VKS
degerine  sahip olmasindan  kaynaklanabilecegi
distnilmistir. Dtuvelerde serum NEFA ve B-HBA
degerlerinin multipar ineklerden daha yitksek olmast;
Meikle ve ark. (2004) ile Tanaka ve ark.’nin (2008)
sonugclarina paralel iken, Wathes ve ark.’dan (2007a)
farkhiik géstermektedir. Sunulan ¢alismada dive ve
ineklerde VKS-NEFA ve VKS-B-HBA arasinda
negatif korelasyon oldugu, disik VKS degerlerine
sahip olan duvelerin daha ylksek mobilizasyona
maruz kaldig1 ve bu nedenle serum NEFA ve 3-HBA
degerlerinin daha yitksek oldugu disinilmektedir.
Negatif enerji dengesi durumunda, yag dokularin
enerji ihtiyactnin  karsilanmasinda  kullamimi  ile
degisim gosteren VKS, serum NEFA ve B-HBA
arasindaki iliski bilimsel calismalarda
degerlendirilmistir. Wathes (2012), serum NEFA ve
B-HBA seviyesinin erken laktasyondaki artisinin, yag
doku mobilizasyonunun boyutunu ve yag asitlerinin
oksidasyonunu yansittigint bildirmistir. Meikle ve ark.
(2004) galismalarinda VKS-NEFA arasinda ve VKS-
B-HBA arasinda negatif korelasyon oldugunu
belirlemislerdir. Busato ve ark. (2002) prepartum
VKS degeri 3,25 olan inekler ile VKS kayb:t 20,75
puan olan ineklerde serum NEFA ve (B-HBA
dizeyinin daha yiksek oldugunu bildirmislerdir.
Sunulan ¢alismada, inek ve divelerde pp 15. ve 55.
ginlerde VKS-NEFA ve VKS-8-HBA arasinda
negatif korelasyon belirlendi. Postpartum dénemde
enerji aq@inin  karsilanmasinda  yag  dokularin
lipolizisi nedenli serum NEFA ve B-HBA
diizeylerinin artis gosterdigi ve bu siirecte VKS’nin
de degisim gosterdigi gorildi. Postpartum erken
dénem olan 15. ve 55. giinlerde gbzlenen
korelasyonlar ile bu dénemlerin daha 6nemli oldugu
ve VKS kaybinin serum NEFA ve B-HBA diizeyine

yansidigr distintlmektedir. Ayrica VKS kaybi <0,75
olan diive ve incklerde serum NEFA ve B-HBA
dizeyinin daha dustk olarak belirlenmesi 6nceki
calismalara paralel olarak; yitksek VKS kaybinin,
yiksek serum NEFA ve B-HBA dizeyi olarak
yansidigint géstermektedir.

Gii¢ dogum, emzirme, yetersiz beslenme, yas, VKS,
cevresel stres ve retensiyo sekundinarum gibi
sorunlar ovaryum faaliyetlerini etkileyen faktotler
arasinda yer almaktadirlar (Meikle ve ark. 2004,
Wathes ve ark. 2007b, Zhang ve ark. 2010).
Biylimesi devam eden duveler ile ergin inekler
arasinda ovaryum faaliyetleri arasindaki iliski bilimsel
calismalarda arastirlmis, buyik folikillerin sayist ve
gapmna  dogum  sayisiuin  etkisinin - olmadig
bildirilmistir (Grimard ve ark. 1995, Tanaka ve ark.
2008, Zhang ve ark. 2010). Sunulan calismada; dive
ve inekler arasinda folikil sayilari ve en biiytk folikul
capt bakimindan farklilk bulunmamasi, 6nceki
calismalara paralel olarak dogum sayisinin folikdl ¢api
ve sayist Uzerine etkisinin  olmadigt  seklinde
yorumlanmustir. Thiengtham ve ark. (2008) pp ilk
ovulasyonun 12-15 giinliik stirede, Sakaguchi (2011)
ise 18. giin civarinda oldugunu bildirmistir. Tanaka
ve ark. (2008) ise multipar ineklere (17,3106,3 giin)
gore primipar ineklerde (31,8+83 gln) ik
ovulasyonun daha ge¢ oldugunu tespit etmislerdir.
Sunulan c¢aligmada pp 15. giin muayenesinde
rastlantisal  olarak iki inekte korpus luteum
belirlenmesi ve diivelerde ilk korpus luteumun daha
gec donemde belirlenmesi 6nceki ¢alisma bulgularina
parallelik gostermektedir. Dive ve ineklerde pp 15.
ginde 1 cm’den buytk folikil bulunmasi, tim
muayene ginlerinde de bu durumun devam etmesi
ve pp 55 giin iginde tlim olgularin en az bir kez siklik
aktivite gOstermis olmasi diive ve ineklerde
ovaryumlarin aktif oldugu seklinde yorumlanmistir.
NED durumunda; leptin, insilin ve IGF-1
diizeylerinin dismesi sonucunda dominant folikiiliin
buytkligii ve steroidogenik kapasitesi olumsuz
etkilenmekte (Beam ve Butler 1997, Karami-
Shabankareh ve ark. 2013, Rizos ve ark. 2008) ve ilk
ovulasyon gecikmektedir (Butler 2003, Jolly ve atk.
1995). Enerji dengesi folikiiler popiilasyonla iliskilidir
ve NED, folikil sayisti ve ¢apint olumsuz
ctkilemektedir (Beam ve Butler 1998, 1999, Lucy ve
ark. 1991). NED durumunda olan ineklerde IGF-I
ve LH konsantrasyonu daha dusiiktir ve bu tablo
sinerjik  etkiyle ovaryum  folikiiler  gelisimini
etkilemektedir. Viicut kondisyon skorunda NED’e
baglt olarak degisim gorilmektedir. Bu bilgiler
w1ginda VKS’nin preoviilator folikiil gapina etkisini
arastiran Roche (2006) pp dénemde disiik VKSye
sahip olan ineklerde dominant folikiil capinin daha
distik oldugunu bildirmistir. Benzer olarak Lents ve
ark. (2008) dustk kondisyonlu et¢i ineklerde ilk
Ostrus preovilator folikil capinin, orta kondisyonlu
ineklere gére daha distik oldugunu belirlemislerdir.
Vargh ve Tekin (2011) ise VKS’nin preovulator
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folikiil buytkligine etkisinin olmadigi sonucuna
ulagsmislardir. Sunulan ¢alismada her iki grupta da pp
muayene giinlerindeki VKS ile folikiil ¢ap1 arasinda
iliski bulunmamast Varish ve Tekin (2011)’in
sonuglarina paralellik gostermektedir. Calismada elde
edilen sonuglarin Lents ve ark’dan (2008) farkh
olmasinin; iki calismada kullanilan inek irkinin farkl
olmasindan kaynaklanabilecegi seklinde
yorumlanmistir. Calisma gruplarinda pp stregte VKS
degeri 2,5in altinda olan dive ve inek bulunmamast
nedeniyle elde edilen sonuglarin Roche’nin (2000)
bulgularindan farklilk gosterdigi dustintlmektedir.
Bu calismada ayrica VKSnin ovaryum faaliyetleri
lzerine etkisinin Onemsiz olmasinin; rastgele secilen
tim dive ve ineklerin doguma optimal skorla
girmeleri, kabul edilebilir oranlarda VKS kaybt
gostermeleri ve bunun yansimast olarak siddetli
NED olusmamis olmasindan kaynaklanabilecegi
seklinde yorumlanmis; calismada obez ya da zayif
hayvan bulunmamasi ve bir 6rnekligin saglanmasinin
da bu durumu etkileyebilecegi diisintlmistiir.
Postpartum dénemde reprodiiktif fonksiyonlarin
yeniden baglamas: icin uterusun gebelik 6ncesi
hacmine ve fonksiyonlarina dénmesi gerekmektedir.
Uterus involiisyonu olarak adlandirdlan bu fizyolojik
olaya; yas, 1rk, dogum mevsimi, bakim-besleme sekli
ve dogum sayist gibi ¢ok sayida faktor etki
etmektedir (Hajurka ve ark. 2005, Sheldon 2004).
Dogum sayisinin  uterus involiisyonuna etkisinin
degerlendirildigi bilimsel ¢alismalarda birden fazla
dogum yapan ineklerde wuteus involisyonunun
tamamlanmasiin ~ daha  uzun  zaman  aldig
belirlenmistir (Ali 1992; Hajurka ve ark. 2005).
Zhang ve ark. (2010), gebe kornu uteri
involiisyonunun  primipar ineklerde daha geg
tamamlandiini, bipar ve multipar inekler arasinda ise
farkliik bulunmadigini bildirmislerdir. Tennant ve
ark. (1967) ise uterus involisyonunun, yas ve
laktasyon sayisindan etkilenmedigini bildirmislerdir.
Sunulan c¢alisgmada, inek ve divelerde muayene
ginlerinde Ol¢llen kornu wuteri ¢aplart arasinda
farklilk bulunmamasi, Tennat ve ark’nin (1967)
sonuglarina paralellik gosterirken, diger
arastirmactlarin (Al 1992, Hajurka ve ark. 2005)
sonugclarindan farklilik g&stermektedir. Her iki grupta
da kornu uteri involisyonunun fizyolojik sinirlar
icinde gerceklesmesi ve olgularin normal dogum
yapmus olmast bu kosullar altinda kornu uteri
involisyonunun dogum sayisindan etkilenmeyecegi
seklinde yorumlanmustir. Sunulan calismada ayrica,
pp doénemde uterusun involiisyon bulgulari ile VKS
degerleri arasinda iliski bulunmama nedeninin; dive
ve ineklerin doguma optimum kondisyonla girmeleri
ve ideal tanumlanan puanlarda VKS kaybetmelerine
bagli olarak siddeti NED olusmamasindan
kaynaklanmis olabilecegi dustintilmektedir.

Sunulan  gahismada pp 25. ginde yapilan
bakteriyolojik degerlendirmede her iki grupta da izole
edilen mikroorganizmalarin, tohumlama aninda

alinan 6rneklerde belitlenememesi, inek ve divelerin
uterus savunma sistemi tarafindan uzaklagtirildig
seklinde yorumlanmustir. Bakteriyel eliminasyonda
glic dogum, retensiyo sekundinarum ve NED 6nemli
rol oynamaktadir (LeBlanc, 2008). Diive ve ineklerin
tamaminin normal dogum yapan ve retensiyo
sekundinarum gelismeyen olgulardan olusmast ve
gerek VKS kayiplart gerekse serum NEFA ve 3-HBA
dizeylerine bakilarak siddeti NED gecirmemis
olmamalarinin  bakteriyel eliminasyonun basarih
olmasinda O6nemli etkisinin olabilecegi
distunilmuistiir.

Dogum sayisinin fertiliteye etkisini belirlemek icin,
ergin inekler ve biyimesi devam eden duvelerde
dogum-tohumlama aralig1, tohumlama indeksi ve
dogum-gebe kalma araligt gibi fertilite parametreleri
tzerine yapian bilimsel c¢alismalarda sonuclar
farklilik  gOstermektedir. Adrien ve ark. (2011)
multipar ineklerin daha iyi reprodiiktif performansa
sahip oldugunu ve siklusa daha erken basladiklarint
belirlemislerdir. Grimard ve ark. (1995) primipar
ineklerde LH sekresyonunun daha disik oldugunu,
enerji diizeyinin metabolik durum tzerine etkisinin

primipar  ineklerde daha  6nemli  oldugunu
belitlemiglerdir.  Primipar  ineklerde  dogum-ilk
tohumlama  arahgmnin  daha  uzun  oldugu

bildirilmektedir (Meikle ve ark. 2004, Tanaka ve ark.
2008). Lee ve Kim (2006) ise dogum sayisinin
dogum-tohumlama  araligi  lzerine  etkisinin
bulunmadigini  bildirmektedir. Sunulan ¢alismada;
divelerde belirlenen dogum-ilk tohumlama araliginin
ineklerden daha uzun olmasinin, 6nceki calismalarin
(Adrien ve ark. 2011, Meikle ve ark. 2004, Tanaka ve
ark. 2008) bulgularina benzer oldugu goriildii. Ik
laktasyondaki ineklerde ovaryum faaliyetlerinin daha
gec basladigi ve devam eden biiyiime nedeniyle ilave
enerjiye ihtiyaglari olmasinin bu gecikmede roli
olabilecegi kanaatine varildi. Serum NEFA artis1
nutrisyonel anéstrus ile iligkili olmakta (Canfield ve
Butler 1990) ve yiksek NEFA diizeyine sahip
ineklerde ovaryum aktivitesi gecikmektedir (Bossaert
ve ark. 2008, Jackson ve ark. 2011, Vanholder ve ark.
2005). Sunulan galismada pp 15-55 giin araliginda
divelerde serum NEFA diizeyinin ineklerden daha
yiksek olmasi, Onceki c¢alismalara paralel olarak
divelerde ilk tohumlama araliginin daha uzun oldugu
ve serum NEFA dizeyinin ovaryum aktivitesini
etkileyebilecegi seklinde yorumlanmustir.

Dogum-gebe kalma araliginin primipar ve multipar
ineklerde degisiminin degerlendirildigi bir ¢alismada;
dogum-gebe kalma araligt multipar ineklerde daha
uzun olarak bildirilmistir (Galon ve ark. 2010). Bazt
calismalarda ise laktasyon sayisinin dogum-gebe
kalma araligina etkisinin 6nemli oldugu, laktasyon
sayist arttikca dogum-gebe kalma araliginin azalma
gosterdigi belirtilmistir (Erat ve ark. 2013, Giirses ve
Bayraktar 2012). Lee ve Kim (20006) ise farklt dogum
sayilar1 ile yaptiklart calismada dogum-gebe kalma
aralig agisindan farkin bulunmadigini
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belitlemislerdir.  Sunulan  c¢alismada  divelerde
belirlenen dogum-gebe kalma araliginin ineklerden
daha uzun olmasinin, Erat ve ark. (2013), Galon ve
ark. (2010) ile Girses ve Bayraktar'in (2012)
bulgulariyla  paralel, Lee ve Kim’in (2003)
sonugclarindan ise farklt oldugu gérildi. Cok sayida
faktoriin etkili oldugu dogum-gebe kalma araliginin
laktasyon sayist arttikca azaldigr kanaati olustu.

VKSnin, fertiliteyi iyilestirmek adina potansiyel
secim aract olarak Onemli degere sahip oldugu,
dogum VKS’nin ve pp doénemdeki VKS kaybinin
saglik, fertilite ve stut verimi ile iliskili oldugu
bildirilmektedir (Kadivar ve ark. 2013, Roche ve ark.
2009). VKS kayb1 az olan ineklerde ovulasyon daha
erken meydana gelmekte ve reprodiktif performans
daha yiksek olmaktadir (Dochi ve ark. 2010).
Optimal reprodiiktif basarinin VKS kaybinin 0,5 ve
altt oldugunda elde edildigi (Ferguson 1996, Roche
20006) ve 0,5-1,0 puan degerlerindeki VKS kaybinin,
dol verim 6zelliklerine olumsuz etkisinin olmadig
(Nebel ve McGillard, 1993) bildirilmektedir. Yaylak
(2003) ise, VKS kayiplarinin dél verim &zellikleri
tzerine bir etki meydana getirmedigini belirlemistir.
Ancak en uygun dél verim performansma kayiplarin
0,75-1,0 puan olmast durumunda ulagildigini da
bildirmistir. Sunulan ¢alismada dogum-tohumlama
araligl, dogum-gebe kalma araligi ve tohumlama

indeksi degerlendirildiginde hem diivelerde hem de
ineklerde VKS kayb1 <0,75 ve

20,75 puan olan gruplar
bulunmamaktadir.

Duve ve ineklerin doguma ideal VKS ile girmeleri,
pp stirecte olusan VKS kayip puanlarinin Grubié¢ ve
ark. (2009) ile Novakovic ve ark.’nin (2010) 6nerdigi
1,0 puani ge¢gmemesi ve Nebel ve McGillard’in
(1993) tanimladigr fertilite Uzerine negatif etkisi
bulunmayan 0,5-1,0 puan degetlerinde VKS
kaybetmelerinden  dolay;  VKSnin ~ dogum-
tohumlama araligl, dogum-gebe kalma araligi ve
tohumlama indeksi tzerine etkisinin Onemsiz
olabilecegi dustintilmistiir.

Dive ve ineklerde zaman bagimli metabolik durum,
VKS ve reprodiiktif 6zelliklerin profillerini detaylt
sekilde incelemek amaciyla gerceklestirilen bu
calismada; dive ve ineklerin laktasyon ddéneminde
enerji kullanimlart ve kan metabolitleri farklt olmakta,
bu farkliliklar g6z 6niine alinarak yapilan beslemenin
maksimum fertilite ve metabolik saglik icin gerekli
oldugu sonucuna varilmstir. Doguma optimal VKS
ile giren inek ve diivelerde VKS kayiplarinin 0,75-1,0
puan dizeyinde olmasinin, arzu edilen dol verim
sonuglarinin alinmasini saglayabilecegi belirlenmistir.

arasinda  farklilik

Tablo 1: Diive ve ineklere ait dogum ant ve postpartum dénem ortalama viicut kondisyon skoru bulgulari

(Aritmetik Ortalama (X) + Standart Hata (Sz)).

Table 1: Mean body condition scores of heifers and cows at calving and in days of postpartum period (Mean (5'?)

+ Std. Error of Mean (57)).

Viicut Kondisyon Skoru

Pp Giinler (X+5g) X t5z)
Diive Inek P
Dogum ant 3,3520,06 3,4520,06 *
15 2,92+0,06 3,1040,08 *
25 2,7140,06 2,9140,07 *
35 2,61£0,05 2,80+0,07 *
45 2,60+0,04 2,8520,07 *
55 2,63+0,05 2,95+0,07 *

~p<0,05

Tablo 2: Dogum ant ve postpartum dénem vicut kondisyon skoru korelasyon bulgulart.

Table 2: The cortelations of body condition scores at calving and in days of postpartum period.

. Diive inek
Doénem
r r
Dogum Ani-Pp 15 0,773* 0,884*
Dogum Ani-Pp 25 0,690* 0,833
Dogum Ani-Pp 35 0,605% 0,812*
Dogum Ani-Pp 45 0,561%* 0,778%

*:p<0,05; *: p<0,01
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Tablo 3: Duve ve ineklerin postpartum muayene glunlerinde belitlenen ortalama serum NEFA (mmol/l) ve -
HBA (umol/1) diizeyleri (Aritmetik Ortalama (X) + Standart Hata (Sg)).

Table 3: Mean serum NEFA (umol/l) and B-HBA (umol/l) levels of heifers and cows in days of postpartum
period (Mean (X) + Std. Error of Mean (Sz)).

NEFA 5-HBA
P — =
gﬁnIier (A+52) (¥+52)
Diive Inek P Diive Inek p
15 0,61£0,05 0,44%0,03 * 789,75135,05 643,75+38,39 HK
25 0,51+0,04 0,43%0,03 * 1133,22+52,83 884,72%59,30 Hok
35 0,45£0,04 0,36%0,03 * 929,55+41,51 666,41£56,62 Hok
45 0,37£0,02 0,31£0,03 * 790,85%30,88 550,71£39,94 HK
55 0,3210,01 0,26+0,02 * 701£29,50 490,05+31,82 Hok
“:p<0,05;"p<0,01

Tablo 4: Postpartum doénemde VKS kaybt <0,75 ve 20,75 puan olan dive ve ineklerde serum NEFA (mmol/])
seviyeleri (Aritmetik Ortalama (X) + Standart Hata (Sg)).

Table 4: Serum NEFA (umol/l) levels of heifers and cows with BCS loss <0,75 and 20,75 in days of
postpartum period (Mean (X) =+ Std. Error of Mean (Sgz)).

Diive (£ +5g) inek (¥+5p)

Pp giinler  VKS, <0,75 VKS, >0,75 VKS,<0,75 VKS,>0,75
(n=6) (n=14) (n=11) (n=9) p
15 0,44+0,02 0,6840,01 * 0,36+0,01 0,54+0,04 *
25 0,38+0,01 0,56%0,01 * 0,34+0,02 0,53%0,06 *
35 0,3440,01 0,50+0,02 * 0,3140,02 0,4340,06 *
45 0,30+0,02 0,40+0,003 * 0,26%0,02 0,37+0,03 *
55 0,2840,008 0,3340,002 OD 0,2340,01 0,2940,01 OD

*; p<0,05; OP: p>0,05
Tablo 5: Postpartum donemde VKS kaybt <0,75 ve 20,75 puan olan dive ve ineklerde serum B-HBA (umol/I)
seviyeleri (Aritmetik Ortalama (X) + Standart Hata (Sg)).

Table 5: Serum B-HBA (umol/l) levels of heifers and cows with BCS loss <0,75 and 20,75 in days of
postpartum period (Mean (X) + Std. Error of Mean (Sz)).

Diive (X+5p) Inek [X+5g)
Pp giinler VKS; <0,75 VKS; 0,75 VKS<0.75 VKS,:>0.75
(n=6) (n=14) p (n=11) (n=9)
15 645,83+69,5 851,42428,2 * 575,45429,7 727,22466,6 *
25 931,66+31,4 1219,57+61,2 * 756,27+40,1 1041,66+99,3 *
35 809,5+43,9 981+50,8 * 561,90+33,3 794,11491,2 *
45 680,83+34,1 838+35.4 * 465,94239 654,33+82 *
55 633,83+29,4 729,78+37,5 * 434,90+243 557,44+67 *
*: p<0,05
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Tablo 6: Dive ve incklerin postpartum muayene ginlerindeki VKS degerleri ile serum NEFA ve 3-HBA

diizeyleri arasindaki korelasyon bulgulari.

Table 6: Correlations of the BCS with serum NEFA and B-HBA levels of heifers and cows in days of

postpartum period.

Pp giinler Diive Inek
VKS - NEFA VKS - 3-HBA VKS - NEFA VKS - 3-HBA
15 -0,74%* -0,68* -0,78* -0,76*
25 OD OD OD OD
35 OD OD OD OD
45 OD OD OD OD
55 -0,50%* -0,59% -0,62%* -0,63*

“p<0,05; **: p<0,01; ©P: p>0,05

Tablo 7: Diive ve ineklere ait fertilite parametreleri (Aritmetik Ortalama (X)) + Standart Hata (Sg)).

Table 7: Fertility parameters of heifers and cows (Mean (X) + Std. Error of Mean (5z)).

Diive inek
Fertilite Parametreleri - -
Ortalama (X +5g) Ortalama (X +5g) P
Dogum-Ilk Tohumlama Aralig1 (Giin) 91,2+2.73 64,412.61 *
Dogum-Gebe Kalma Araligt (Giin) 126,3+2.23 92,5+2.65 *
Tohumlama Indeksi (Sayy) 2,210,22 1,810,17 *

* p<0,05

Tablo 8: Postpartum dénemde VKS kaybt <0,75 ve 20,75 puan olan diive ve ineklerde fertilite parametreleri

(Aritmetik Ortalama (X) + Standart Hata (Sz)).

Table 8: Fertility parameters of heifers and cows with BCS loss <0,75 and >0,75 (Mean (X) + Std. Error of

Mean (5z)).

Diive (X +55) Inek (X+5%)
Fertilite Parametresi VKS<0,75 VKS=0,75 VKSk<0,75 VKS=0,75
(n=0) (n=14) P (n=11) (n=9) P

Dogum-tohumlama aralig . .

) 88,33+1,38 92,43+1,32 OD 61,0+2,02 68,67+1,15 OD
(gtn)
Dogum-gebe kalma araligt ) ;

) 111,33%£5,71 122294272 OD 79,20+4,15 83,251+3,86 OD
(gtn)
Tohumlama indeksi (Sayz) 2,010,26 2,29+0,13 OD 1,78+0,28 1,91+0,21 OD

OD; p>0,05
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ABSTRACT

Equine arteritis virus (EAV) was classified in the Arteriviridae family, and cause to abortus and disorders in alimentary and
respiratory system. Equine Infectious Anemia virus (EIAV) is a Lentivirus into Retroviridae family. Both infections have
worldwide dissemination. The aim of this study is to investigate these infections as serologically in horses from Ankara,
Eskisehir and Afyonkarahisar provinces. A total of 204 (173 female, 31 male) samples were controlled using indirect
ELISA. EAV specific antibodies were detected in 22 (10.8%) animals (20 female and 2 male). The ratios of EAV
seropositive horses were 4.2% and 12.4% in the Afyonkarahisar and Eskisehir provinces, respectively, while all the sera
samples were found to be negative from Ankara province. All of the samples were negative for EIAV as expected. As a
result, both virus infections were investigated for the first time in the horse population in Afyonkarahisar and Eskisehir

provinces.

Key Words: ELISA, Equine Infectious Anemia Virus, Equine Viral Arteritis, Horse

Tirkiye’de Afyonkarahisar, Ankara ve Eskigehir Illerinde Equine Viral Arteritis ve Equine
Infectious Anemia Virus Enfeksiyonlarinin Serolojik Olarak Aragtirilmasi

oz

Equine Arteritis Virus (EAV), Arteriviridae ailesi icinde siniflandirilmakta ve abortus ile sindirim ve solunum sistemi
bozukluklarina neden olmaktadir. Equine Enfeksiy6z Anemi Virusu (EIAV) ise bir Lentivirus’dur ve Retroviridae ailesi icinde
yer almaktadir. Her iki enfeksiyon da dinya ¢apinda yayilim gostermektedir. Sunulan ¢alismanin amact, bu enfeksiyonlarin
Ankara, Eskisehir ve Afyonkarahisar illerinde bulunan atlarda serolojik olarak arastirilmasidir. Toplam 204 (173 disi, 31
erkek) adet 6rnek indirekt ELISA kullanilarak test edildi. Alinan 6rneklerin 22 adetinde (%10.8; 20 disi, 2 erkek) EAV
spesifik antikor tespit edildi. Afyonkarahisar ve Eskisehir’den alinan at serumlarinda EAV seropozitif 6rnek orani sirastyla
%4.2 ve %12.3 olarak belirlenirken, Ankara’dan alinan 6rneklerin tamamiin negatif oldugu tespit edildi. Tam serum
orneklerinin EIAV test sonuglart beklenildigi tzere negatif olarak saptandi. Sonug olarak, bu calisma ile Afyonkarahisar ve
Eskisehir’de bulunan at populasyonunda her iki virus enfeksiyonu ilk kez aragtirilmustir.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Equine Infectious Anemia Virus, Equine Viral Arteritis, At
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INTRODUCTION

Equine arteritis virus (HAV) was classified in the
Arteriviridae family, in order Nidovirales (Snijder and
Meulenberg, 1998; Cavanagh et al. 1999). The agent
is an enveloped, single stranded, positive sense RNA
virus. The infection was well documented in horses
since first identification in USA in 1953 (Bryans et al.
1957). Worldwide disseminated infection was not
reported from Japan and Iceland (Kondo et al. 1998;
Holyoak et al. 2008). Donkeys, mules and alpacas are
also susceptible to the virus (Paweska and Barnard
1993; Paweska et al. 1996; Paweska et al. 1997;
Weber et al. 2006). The pathogenetic features of the
infection are well-documented in horses (Timoney et
al. 1986, 1987; Del Piero et al. 1997). The infection
described as “abortion storm”. The agent can be
transmitted via venereal and horizontal way.
Experimental infections shows that, alimentary and
respiratory disorders are common (Timoney and
McCollum 1993, Del Piero et al. 1997). Low level of
virus was detected in ovarian tissue and follicular
fluid of mares (Holyoak et al. 2001). There were
controversial findings about histopathological basis
of abortion. Viral antigen was demonstrated within
smooth muscle cells of the myometrium (Wada et al.
1995) and areolar trophoblast (Del Piero et al. 1997).
This hypothesis was supported by some studies with
no lesions on the fetal tissues. However, Maclachlan
et al. (1996) were reported that, virus titer values of
aborted fetuses were higher than its dams. This
evidence indicated that there was substantial virus
replication in the fetus. Outcomes of these studies
reveal that combination of both maternal and fetal
pathologies resulted with abortion.

Equine Infectious Anemia virus (EIAV) is
widespread infection of horses and all equidae. The
agent was classified into the family Retroviridae,
genus Lentivirus. As typical Lentivirus, the target
cells were monocytes and macrophages (Montagnier
1985). The horizontal transmission of the EIA virus
from one horse to another occurs by bloodsucking
insects (Issel and Foil, 1984). The most important
transmission ways of the virus are blood transfer
from infected to healthy horse and placental
transmission from infected mates to their offspring
by vertically. In addition, the virus could be
transmitted to the foals via infected milk consuming
from their mother or nursing (Stein and Mott 1946,
1947). In vitro embryo production procedure has
been using more common recently, but a potential
risk via infected embryo transfer was shown (Gregg
and Polejaeva 2009). Tissue distribution of the virus
is broad; including liver, spleen, kidney, lung, lymph
node and adrenal gland (McGuire et al. 1971).
Clinical courses of the EIAV infection can be seen
as acute, chronic and subclinical forms. After nearly
two months later, the first findings can be observed
as a high fever, a drop in platelet and a high virus

titer in the body. Later on, chronic stage starts with
recurrent disease episodes. These animals became
carrier following chronic period for rest of their life
(Montelaro et al. 1993).

According to scientific reports conducted in many
parts of Turkey, EVA rates were varied between 5%
(Yimaz et al. 1996) and 23.4% (Bulut et al. 2012).
Turkey seems free from EIAV infection in
accordance with numerous studies into last two
decades (Burgu et al. 1989; Turan et al. 2002, Yapkic¢
et al. 2007; Marenzoni et al. 2013).

The purpose of this study is to investigate the EAV
and EIAV infections serologically in Ankara,
Hskisehir and Afyonkarahisar provinces in horses
and to reveal first data on presence and proportion
in Afyonkarahisar and Eskisehir provinces.

MATERIALS AND METHODS
Sampled Animals

Blood serum samples were collected from different
locations from Afyonkarahisar (38°45"N-30°33E),
Ankara (39°56'N-32°52"F) and Eskisehir (39°46'N-
30°22°E) provinces, Tutkey. All of the sampled
horses were randomly selected among adults (older
than 1 year old). Due to general breeding aim and
habits, out of 204 animals only 31 was stallion.

The samples were collected from private small and
medium scale enterprises. Breeding aim was
different; horse racing, stud animals, companion
horses and pack horses in rural areas of these
provinces. A part of horses were standard bred and
Arabian race horses, however, nearly 60% of the
animals have been breeding in an organized
purebred stud farm.

All animals were clinically normal during sampling.
Detailed health records could not obtained from
standard bred horses due to the lack of regular
health recording system. Any preventive health
applies like vaccination has not been applying due to
unprofessional breeding habits. In the other
organized farms, routine vaccinations have been
performing for some viral and bacterial infections, as
Equine Herpes Virus 1/4 (EHV1/4), Equine
Rhinopneumonitis, Antrax, etc. All of the animals
were not vaccinated for EVA. EIA virus had
eradicated from Turkey previously, by the way there
is no vaccination protocol in the throughout country.
Blood samples were drawn from Vena Jugularis into
vacutainer tubes containing silicone, and transported
to the laboratory at +4°C. The blood samples were
centrifuged at 3000 rpm for 10 min. and serum
fractions were separated into stock tubes, and stored
at -20°C until the test.

Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA)
Sera samples were controlled for EVA virus specific
Ab using an indirect ELISA test ID Vet, France),
and for EIA virus specific Ab detection, a
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competitive EIA (IDEXX, USA) kit was utilised.
The tests were carried out according to producer’s
instructions. The plates were read in 450 nm, and
each OD values were calculated.

RESULTS

A total of 204 horses were tested for EAV and EIA
virus. The antibodies against EAV were detected in
22 (10.8%) animals (20 female and 2 male). The
ratios of seropositive horses were 4.2% and 12.4%,
in the Afyonkarahisar and Eskisehir provinces,
respectively, while all the sera samples were found to
be negative from Ankara province. EIAV specific
antibodies were not detected in any of the studied
horses.

Table 1: Serological test results of EVA and EIA
infections
Tablo 1: EVA ve EIA enfeksiyonlarin serolojik test
sonuclari

No  Localisation  Animal EVA EIA
Number  (Ab/%)  (Ab/%)
1 Ankara 11 - -
Afyon 24 1(4.2) -
3 Eskigehir 169 21 (12.4) -
Total 204 22 (10.8) -
DISCUSSION

EVA infection has important impact on
gynaecologic  parameters. The infection was
described with abortion and newborn deaths (Bryans
et al. 1957, Newton et al. 1999), and has neatly
world-wide dissemination (Timoney and McCollum
1988). There was an increase in outbreaks in last
decades especially in Europe, such as England
(Newton et al. 1999) and France outbreaks (Pronost
et al,, 2010). In Germany, seroprevalence was risen
up to 20% from 1.8%, between 1987 and 1994
(Eichorn et al. 1995). Reported serologic data; 55.1%
in Poland (Rola et al. 2011), 15% in Mongolia
(Pagamjav et al, 2011), 73% in Australia
(Huntington et al. 1990). According to a recent study
in Iran, EVA antigen and antibody presence were
reported as 4.46% and 4.04% in 470 horses,
respectively (Nejat et al. 2015).

There is no data on initial entrance of the EAV
infection in Turkey. All scientific reports on the issue
were carried out in last two decades. According to
chronological order; 5% in 1996 (Yimaz et al. 1990),
9.5% and 8% wvalues were reported in Kars and
Ardahan provinces (Kirmuzigtl et al. 2007), 7.5% in
the Marmara region (Hasan 2008), 14.4% in donkeys
in Kars (Yidirim et al. 2008), 23.4% in Central
Anatolia (Bulut et al. 2012), 8.4% in Sanlurfa (Un et
al. 2014) and 11.3% in Van (Giir et al. 2015). In this
study, out of three studied province, seropositivity
were determined in two. All of the samples from

Ankara was found to be negative, while 4.2% (1/24)
and 12.4% (21/169) proportions were determined in
Afyonkarahisar and Eskisehir provinces, respectively.
In total, out of 204 adult horses, 22 of them (10.8%)
were spent natural EVA infection. Previously, Bulut
et al. (2012) were studied in Konya (19.2%, 40/208),
Kayseri (34%, 30/88) and Ankara (22.6%, 19/84).
The higher rate of their study in Ankara could be
explained by differences in sampled population. In
addition, the number of sampled animals was low in
our study; obtained data from Ankara was not
enough to make a healthy evaluation.

The virus could be taken via direct contact with
respiratory fluids, fomites, aerosol way and semen
from acute infected animals and/or carrier stallions
(Guthrie et al. 2003). After primary replication,
viremia occurs and the virus is spread to lung and
bronchial lymph nodes within 2 days post infection
(pi), The agent can be isolated from buffy coat and
other secrets on days 2-28 pi (Timoney and
McCollum 1993). After acute infection, mares and
geldings eliminate the virus within maximum 60
days. Seldomly, carrier state can be seen in
respiratory system in prepubertal colts until 6
months old age. However, neatly 30-60% of the
infected stallions could be stay carrier for a long time
or lifetime. They shed the virus in the semen, but not
in blood, respiratory secretions and urine (Timoney
et al. 1986; Neu et al. 1987). This situation restricts
the international horse movements and semen
importation without laboratory controls in most of
the countries of the world (Ahlswede et al. 1998;
Balasuriya et al. 1998). The role of imported stallions
or frozen semen in the outbreaks was outlined by
many researchers (Metcalf 2001). In the present
study, all of the mares were breeding by stallions
naturally; artificial insemination was not in question.
Breeding practices were totally traditional in the
small private farms. Stallions can be used from the
other stud farms in natural breeding season, also. In
the organized horse farm, there were very few
numbers of stallions but they have been keeping in
separate units from the mares. According to
transmission dynamics, incidence can be increase
rapidly within farms. Horse racing conditions and
contact with other horses in course of usage as a
pack animal during daily works creates risk for
exposure. Therefore, all of the transmission ways
stated above could be wvalid in the sampling
performed farms in this study. Because of horse
breeding practices in Turkey, mares have been
preferred for their mild temperament for the pack
animal; this predilection was not valid in the
purebred race horse farms.

EIAV infection was described initially in 1843
(Lignee 1843), later on, the clinical features was well
defined in 1904 (Vallee and Carre, 1904). Today, the
infection has been declared from America, parts of
Europe, the Middle and Far East, Russia and South
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Africa (APHIS 2006, DEFRA 2006). In Turkey, the
first declaration of the EIA was in a horse according
to pathological findings in Ankara (Ak¢ay 1953). The
first outbreak was reported in 1952 in Sultansuyu
state stud horse farm (Noyan 1958). In 1955, the
infection was also detected in horses from different
locations histopahologically (Hakioglu 1955). After
that, the infection was disappeared as a result of
implemented proper precautions strictly, as it’s
supposed to be. Years later the infection was studied
as serologically from various part of Turkey. Total of
294 sera from pure bred horse breeding state farms
were found to be negative (Burgu et al. 1989).
Following studies conducted on horse, mule and
donkeys; 404 sera from Marmara Region (Turan et
al. 2002), 406 serum from Central Anatolia (Yapki¢
et al. 2007), 476 samples from Noth-East Anatolia
(Kirmizigil et al. 2009), 8.947 samples from Ardahan
province (Albayrak and Ozan, 2010) and 346
samples from provinces at Marmara and Aegean
Regions (Marenzoni et al. 2013) were controlled for
EIA and all of them were verified as negative. In the
present study, all of the samples from different farms
in three provinces were determined as negative for
the EIAV infection as expected.

EVA outbreaks could be seen time to time despite
strict  control measurement like vaccination,
controlled semen usage, to prevent the importation
of uncontrolled horses and testing all breeding
stallions in developed countries. In Turkey,
organized pure bred stud horse farms have been
taking all necessary precautions. Even though total
eradication has not been succeeded, economic and
fertility disorders were reduced as much as possible.
EIAV infection has not seen since mid 1950’s,
although considering newly introduced arboviral
infections and increase in incidence of vector borne
infections in Turkey, there might be risk for
following years via live animal transportation and
widen in vector habitat. Countrywide routine health
monitoring survey system has not been held as it
should be. Traditional breeding habits in rural areas
in horses and donkeys creates obstacle in front of
the control and total eradication of these and similar
infections in the country.
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ABSTRACT

Feline Panleukopenia Virus (FPLV) infection was one of the most important viral infections of cats with worldwide
dissemination. It’s presence was reported in many domestic and wild carnivor species. In this study, blood samples were
collected from 157 clinically healthy stray cats in the aged among 3 months and 6 years old from five diffrent localisation
at the Afyonkarahisar province, Turkey. The obtained samples were controlled using indirect FPLV ELISA test kit and 24
(15.9%) samples were found to be antibody positive. Of the sampling performed district, all of the samples collected from
Thsaniye and Sandikli were detected as negative and 27.7% (5/18) and 16.6% (1/6) values were found to be in Bolvadin
and Iscehisar, respectively. The most of the samples was obtained from center of the province, out of 115 cats, 18
(15.6%) were determined as positive for FPLV specific antibody. Even though presence of FPV infection has been

known for a long time, this is the first serological report in Turkey.
Key Words: ELISA, Feline, Parvovirus

Afyonkarahisar’da Kedilerde Feline Panleukopenia Virusunun Serolojik Olarak Aragtirilmasi
oz

Feline Panleukopenia Virus (FPLV) enfeksiyonu kedilerin dinya ¢apinda yayginligi olan en Onemli viral
enfeksiyonlarindan biridir. Varligr bir¢ok evcil ve vahsi karnivor turinde bildirilmigtir. Bu ¢alismada Afyonkararahisar
ilinde 5 farkli noktadan, yaglar1 3 ay ile 6 yas arasinda degisen klinik olarak saghkli toplam 151 sokak kedisinden kan
6rnekleri toplandi. Elde edilen 6rnekler indirekt FPLV ELISA test kiti kullanilarak kontrol edildi ve 24 6rnegin (%15.9)
antikor pozitif oldugu tespit edildi. Ornekleme yapilan ilgelerden Thsaniye ve Sandikli’dan elde edilen tiim 6rnekler negatif
idi ve Bolvadin ve Iscehisar’dan toplanan érneklerde ise sirasiyla %27.7 (5/18) ve %16.6 (1/6) oranlarinda pozitiflik
belirlendi. Orneklerin biiyik cogunlugu il merkezinden saglanmis olup, 115 kedinin 18’inin (%15.6) FPLV spesifik antikor
porzitif oldugu gorilmistir. Enfeksiyonun varligt uzun siiredir bilinmesine ragmen, Tirkiye’deki ilk serolojik bildirim bu

calisma ile ortaya konulmustur.

Anahtar Kelimeler: ELISA, Kedi, Parvovirus
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INTRODUCTION

Feline Panleukopenia virus (FPLV) is higly
contagious acute disease characterised with fever,
leukopenia, diarrhea, dehydration in cats. Genome is
a linear single stranded DNA belonging to the
Patrvovirus genus of Parvoviridae family (Steinel et
al. 2000). Parvovirus capsids are non-enveloped and
icosahedral symmetry.

FPLV is an important pathogen of felids (Truyen
and Parrish 1992) and has been seen worldwide in
cats since its emergence in the 1928 (Verge and
Christofoni 1928). The first isolation of the FPLV
was accomplished from a leopard (Panthera pardus)
(Johnson 1964). Many species of the families
Mustelidae, Procyonidae and Viverridae ate
susceptible to the virus (Barker et al. 1983).
Seropositivity detected species are wolf (Canis lupus)
(Goyal et al. 1980), red fox (Vulpes vulpes) (Barker
et al. 1983), blue fox (Alopex lagopus) (Veijaleinen
1986), grey fox (Urocyon cinereoargenteus), coyote
(Canis latrans) (Davidson et al. 1992), mink
(Macpherson 1956) and jackal (Canis aureus, C.
Mesomelas, C. Adustus) (Alexander et al. 1994).
Clinical disorders were also observed in racoon
(Procyon lotor) (Waller, 1940) and lion (Panthera
leo) (Studdert et al. 1973).

The virus is excreted in high concentration in faeces,
urine, saliva and vomit. It is resistant to many
chemicals and has a wide temperature tolerance.
Transmission usually occurs through direct contact
between susceptible and infected cats but can also
occur indirectly through contact with contaminated
objects. Symptoms onset suddenly, fever, loss of
appetite, gastrointestinal disorders, dehydration,
leukopenia are general findings and prognosis is
more severe especially in newborns and young
animals. Mortality and morbidity rates are very high
(Baker et al. 1983, Steinel et al. 2001). A variant
virus, Canine Parvovirus (CPV) was emerged in 1978
in dogs (Appel et al. 1979), but a retrospective study
proved previous presence of the virus (Koptopoulos
et al. 1986). Sequences of the FPLV and CPV were
found to be 98% identical (Martyn et al. 1990). Cats
can also infected by CPV (2a, 2b and 2¢) (Mochizuki
et al. 1996, Decaro et al. 2010, Clegg et al. 2012).
FPV and CPV strains can not be discriminated
serologically,  antibodies  gives  cross-reaction
(Nakamura et al. 2001).

Presence of the infection has been known clinically
in Turkey for a long time but scientific report on this
issue is quite limited. There is no info on prevalence.
According to a genetic analysis of CPV VP2 gene,
CPV 2a-2c¢ and FPLV viruses were isolated from
from clical cases in Ankara (Muz et al. 2012).

Aim of this study is to investigate the FPLV
infection as serologically in Afyonkarahisar provice
and to obtain the first datas for presence and
prevalence in unowned cats.

MATERIAL AND METHODS

Sampled Animals

In this study, blood samples were collected from
free-ranges cats in central and boroughs of
Afyonkarahisar. Animals were accepted as non-
vaccinated because of they are unowned and there is
no routine health applies for stray cats under shelter
conditions. Sampling was performed randomly.
Total of 151 samples was collected; 71 male, 79
female and sex was not noted 1 cat (table 1). Big
majority of the samples was obtained from city
center (115), rest of them collected from boroughs
(Bolvadin 18, Thsaniye 9, Iscehisar 6 and Sandikli 3)
(table 1). Age of the animals was between 3 month
old and 6 years old. Age distribution was given in
table 2.

All of the cats were clinical healthy during sampling,
however low body weight was observed in some of
them probably due to malnutrition.

Blood samples were taken from Vena Cephalica into
vacutainer serum tubes and transferred to the lab in
cool-chain. After centrifugation in 3000rpm for 10
min., serum fraction was transferred to the stock
tubes and kept in -80°C, untill to the test.

Method

Serological Test

The obtained sera samples were tested for FPLV
virus specific antibodies using an indirect ELISA test
(EVL, Netherlands). The test was performed
according to producer’s instructions. Plates were
read in 450nm, and each one OD values wete
calculated.

RESULTS

As a result of the ELISA, out of 151 samples, 24 cat
(15.9%) was found to be seropositive for FPLV
specific Abs. Positivity was found to be 15.6%
(18/115) in the center. Out of 4 borougs, Ab
detected in only two as 16.6% and 27.7% (table 1).

Table 1: Sampled animals and FPLV serological test
results

Tablo 1: Orneklenen hayvanlar ve FPLV serolojik
test sonuclati

Locations Animal FPLV FPLV

Number Ab(+) (%)

Central 115 18 15.6

Bolvadin* 18 5 27.7

Iscehisar* 6 1 16.6
Ihsaniye* 9 - -
Sandiklr* 3 - -

Total 151 24 15.9

*; Boroughs of the Afyonkarahisar
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Seropositivity distribution according to ages was
given in table 2. The highest proportion was found
to be in the youngest group (25%). Ages of these
kittens were 3-6 month old and it was considered as
a result of natural infection other than maternal
positivity. Second highest rate was observed in
around two years old cats (22.2%, 8/36). In the
other groups, determined ratios was very close to
each other (12.1-12.7%). All of the samples were
negative at the age 5-6 yr.

Table 2: Age distribution of sampled cats and
seropositivity rates

Tablo 2: Orneklenen kedilerin yas dagilimi ve
pozitiflik oranlar

Age Animal FPLV FPLV

Number Ab(+) (%)

3-6 mo. 16 4 25
6 mo-1 yr 55 7 12.7
2yr 36 8 22.2
3yt 33 4 12.1
4 yr 1 12.5

5yr 1 - -

6 yr 2 - -
Total 151 24 15.9

Gender distribution of positivity was found to be
almost equal, the ratio was 16.5% (13/79) in female
and 15.5% (11/71) in male (table 3).

Table 3: Gender distribution of cats and
seropositivity rates

Tablo 3: Kedilerin cinsiyet dagihmi ve pozitiflik
oranlart

Sex Animal FPLV FPLV
Number Ab(+) (%)
Male 71 11 15.5
Female 79 13 16.5
Not 1 - -
Defined
Total 151 24 15.9
DISCUSSION

FPLV infection is widespread in many parts of the
world in wild felidae species and domestic cats.
Serological investigations shows that seropositivity
can be reach to 53.6% in cat populations (Nakamura
et al. 1999, Lickey et al. 2005).

The samples were collected from 5 different
localisations in this study. Specific antibody presence
was found to be in city center and two boroughts
between 15.6% and 27.7%. Average proportion in
these tree localisation was 17.3% (24/139). The
samples from other two localisations were totally
negative, but it is not easy to conclude to FPLV free
status due to less number of evaluated cats.

On the looking of age distribution; out of 16 samples
at the age of 3-6 month old, 4 (25%) was found to
be seropositive. Considering Maternally Derived
Antibody (MDA) level of duration, it is possible to
say that results reflexs the natural infection. We
know that kittens that borned from immune mothers
can be protected untill 10 week (Reif 1976, Scott
1997). There were 55 cats at the age of 6 month and
1 year old, ratio was 12.7% (7/55). The highest value
was detected in the cats between 1 and 2 years old as
22.2% (8/36). The other 3 and 4 year old cats have
similar proportion, 12.1% and 12.5% respectively.
There were only 3 cats in 5 and 6 years old, no Ab
was determined in them (table 2). There is no
noteworthy difference in the aspect of sex and
infection rates (Reif 1976), similar finding was
observed in this study.

Newborn kittens were not sampled to refrain MDA
presence possibility. According to behavioural
characteristics of mother cats, it can be said that
kittens are well protected and it is not easy to meet
newborns in open space. Additionally to sick ones
also. By the way, frequency of the infection in infants
was unknown. However, obtained serologic data in
this study showed that, neatly one of the six cats
have been exposed to the virus and survived. There
is positive correlation between age and sensitivity to
FPLV. Mortality can be reach up to 80% in kitten.
However, this ratio reduces to nearly 20% in the
following ages (Legeay 1988).

CPV has been accepted as variant of FPLV via direct
mutation or mutated vaccine strain (Truyen, 1999).
Important changes had been determined in last tree
decade in parvovirus capsid proteins. The mostly
supported explanation is mediator role of wild
species (Truyen et al. 1998). Comparing canine and
feline viruses, mutation rate is higher in CPV. First
isolated CPV2 was not pathogenic for felines but
following year’s isolates have wider host spectrum.
Morover, it is thought that the wvaccines that
produced using new antigenic variants could be
more protective (Ikeda et al. 2002, Truyen 2000).
FPLV can repicate in dog derived cell lines but as in-
vitro, replication is ratherly limited (Chang et al.
1992, Truyen and Parrish 1992). Vice-versa situation
is described for CPV2 (Parrish 1991, Truyen and
Parrish 1992). Later on, CPV subtypes was isolated
from healthy and sick cats (Ikeda et al. 2000). Live
modified live FPLV vaccines were applied in dogs
and immunisation was found to be succesfull
(Carmichael 2005). Some strain of FPLV vaccines
can protect cats also from CPV-2b (Chalmers et al.
1999).

Beside clinical or subclinically infected cats, dogs
could be another possible source of the feline
parvovirus (FPV) in the field conditions. CPV is not
well investigated scientifically in Turkey, but it’s
presence and  prevalency are  well-known.
Considering cross reaction of antibodies and
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similarity in clinical manifestations of the CPV and
FPLV, we can not say exact causative strains in the
absence of virological examination in this study. In
only one research, CPV 2a, 2c and FPL viruses was
reported in Ankara (Muz et al. 2012). Rather than
FPLV, feline parvovirus infections (FPV) term could
be more suitable desctiption in this case.

The agent is resistant to environmental conditions
and many disinfectants. The most effective
substances are chlorite solutions. Infected animals
spreads the virus in high titer, parvoviruses can
account among environmental pollutant viruses.
Morbidity in a susceptible population often approach
to 100%. One of the most important study on
Parvovirus transmission modelling and effectiveness
of FPLV on feral cat population was carried out in
sub-Antarctic Marion island. Five cats were
introduced to the island to help eradicate a mouse
problem in 1949 (Bester and Skinner 1991). In 1977,
cat population was estimated as 3.405, and some bird
species gone under big risk and one specie become
extinct from the island. In 1977, 96 cats were
captured using traps and a virulent strain of feline
parvovirus inoculated intranasally to create an
epidemic as a Dbiological control measurement
(Howell 1984). The virus was disseminated between
cats via direct-indirect contact and environmetally in
a short time and number of cats was reduced to 4
from 9 sq/m2. Despite sharp decrease, some animals
become immune and survived (Bester and Skinner
1991). By 1982, there were 615 remaining (Van
Rensburg et al. 1987), after that cats killed with
different methods like trapping, hunting and
poisoning. The whole cat population was eradicated
in 1991 (Bester and Skinner 1991) .

Average life expectancy is nearly 12—15 years in cats,
however, some cats may attain the age of 21 years or
more. This life span is nearly only 5-6 years in the
stray cats due to infection, accidents, fight with other
animals, unbalanced nutritions, food poisoning, lack
of medical care and vaccination etc. Actually, indoor
cats can not be stood away from the infection.
Scientific reports display indifferences in incidence
according to gender, breeding styles, single or
multiple households, vaccinated or not (Blanco et al.
2009).

Immunisation and hygene are the most important
preventive measurements. Feline panleukopenia is
now diagnosed infrequently by veterinarians,
presumably as a consequence of widespread vaccine
usage. The infection rates remain high in some
unvaccinated cat populations. In fact, vaccination
against FPLV does not always adequately
proctective. In germany, several outbreaks were
reported in 2008/2009 (Hoffmann et al. 2010) and
subsequent examination was revealed that 36.7% of
the kitten did not have proctective antibody level
despite routine vaccinations at the ages of 8., 12. and
16. weeks, probably due to MDA. According to a

recent study, MDA can be interferred the primary
vaccination and kittens failed to develop active
immunity  following  recommended  routine
vaccination scheme untill nearly 20. week (Jakel et al.
2012). Importance of serological examinations on
the determination of invidual vaccination shedule
was pointed out in the same study. Low titres of
MDA do not always protective from natural
infection, but they may still interfere the vaccination
(Scott et al. 1970). Evalluation of best starting point
for primary vaccination by Ab testing in individual
kittens accepted as the best option but this method is
generaly not preferring in field conditions.

In an experimental study, kittens were vaccinated
with trivalane vaccine in 8 and 12. weeks and kept
isolated from field conditions for a next tree years.
After that, virulent field virus inoculated but clinical
symtoms were not observed (Gore et al. 2000). In an
another study, vaccinated cats were found to be
immune at least for 6 years (Scott and Geissinger
1997). Considering stray cats lives neatly 6 years in
the field conditions (Pontier 1993), it can be stated
that recovered cats would be protected lifetime.
Presence of the FPLV and CPV infections have been
known for a long time in Turkey, but there is no
scientific report related history of the infection. Un-
owned cats and dogs live freely in the stray
considitions. There is local barn and shelters but
capacity is not adequate in Turkey. Vaccination
applies are only limited with rabies for both species.
Exposure risk for FLPV may be better understood
considering environmental viral load and reciprocal
transmissions.

Spatial ~ distribution, social organisation and
population dynamics are quite variable in cats
(Lieberg et al. 2000). Studied locations is not close to
each other in this study, detected variable ratios are
confirm this. The another important point taking
attention in this study is disparity between
proportions and age. Young and 1-2 year old cats
have higher values, this animals are obviously
recovered ones. There is no information on mortality
by reason of focused population. Owned cats are
generally breeding as semi-indoor, by the way these
cats are also wunder risk of infection via
environmental viral load from clinical-subclinically
infected cats and dogs together. Vaccination is stil
the most effective preventive tool on control of the
infection, with carefully considering MDA levels.
Increase in shelter facilities for cats is also a neeed in
the province like many place.
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ABSTRACT
The objective of this research is to determine the effects of the consumption of the bottled, distilled and deionized
versions of thermal water taken from the Gazligdl district in the city of Afyonkarahisar on the oxidant — antioxidant
balance and on certain biochemical parameters, along with possible effects on liver and kidney tissue.
The research involved 6 rats in each group. The experiment group was given fresh, bottled, deionized and distilled thermal
water for 30 days whereas the control group was given normal water. At the end of the experiment, rats’ blood samples as
well as liver, kidney and heart tissue samples were taken. The research determined that the hemoglobin level in rats that
consumed bottled thermal water is considerably lower than those that consumed fresh and deionized water (p<0,05). The
zinc level was meaningfully lower in rats that consumed distilled water than those in the other groups (p<0,05).
There was no meaningful difference among the groups in terms of the liver and kidney tissues” MDA, GSH and SOD
levels. Nevertheless, it was observed that the heart tissues” MDA level was higher in rats that consumed bottled and
deionized water than those in other groups (p<0,01) whereas the GSH and SOD levels did not change. The
histopathological examination of liver and kidney tissue showed certain pathological changes.The conclusion of the
research is that thermal water does not have a positive effect on the organism.

Key Words: Biochemical Parameters, Oxidant Antioxidant Balance, Thermal Water.

Sicanlarda Bekletilmig, Distile ve Deiyonize Kaplica Suyu Tiiketilmesinin Oksidan
Antioksidan Denge ve Bazi Biyokimyasal Parametreler Uzerine Etkisinin Belirlenmesi

oz

Bu calismada, Afyonkarahisar ilinin Gazligdl bélgesinden alinan kaplica suyu ve bu suyun bekletilerek, distile ve deiyonize
edilerek titketilmesinin oksidan-antioksidan denge ve bazi biyokimyasal parametreler ile karaciger ve bobrek dokusuna
etkilerinin belirlenmesi amaglanmugtir. Calismada her grupta 6 sican yer almugtir. 30 glin boyunca, deney grubundaki
sicanlara taze, bekletilmis, deiyonize ve distile edilmis kaplica suyu, kontrol grubundakilere ise normal su verilmistir.
Deneme sonunda siganlardan kan numuneleri ile karaciger, bébrek ve kalp doku 6rnekleri alinmistir. Hemoglobin degeri
bekletilmis kaplica suyu tiiketen sicanlarda taze ve deiyonize tiiketen sicanlara goére 6nemli oranda disik oldugu
gbzlenmistir(p<0,05). Distile edilmis kaplica suyu tiiketen sicanlarda Cinko degerinde diger gruplara gére anlamli (p<0,05)
bir diisiis olusmustur. Karaciger ve bébrek dokusu MDA, GSH ve SOD diizeyleri bakimindan gruplar arasinda anlamli bir
degisim gbzlenmemistir. Buna karsin, kalp dokusunda MDA diizeylerinin bekletilmis ve deiyonize kaplica suyu titketen
sicanlarda diger gruptakilere gére daha yiksek oldugu (p<0,01), GSH ile SOD diizeylerinin ise degismedigi saptanmugtir.
Karaciger ve bobrek dokusu hispatolojik incelemesinde birtakim patolojik degisiklikler tespit edilmistir. Sonug olarak
calismada kullanian kaplica suyunun organizmada olumlu bir etki yaratmadigs kanisina vardmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyokimyasal Parametre, Oksidan Antioksidan Denge, Kaplica Suyu.
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INTRODUCTION

Thermal spring waters have long been used for
medicinal purposes and common wisdom has it that
they cure all kinds of ailments (Mergen et al., 20006).
Thermal tourism started when Romans first built
facilities near thermal sources. Today, it is widely
practiced in many countries the world over,
including Turkey (Erer, 2004). The use of these
waters for prophylactic and therapeutic purposes is
called spa treatment and the curative effect stems
from the heat of the water as well as its mineral
content (Karagille and Karagiille, 2000; Vaccarezza
and Vitale, 2010). A recent study showed that in
children with chronic rhinosinusitis al5 minute/15
day inhalation of thermal water containing sulfate,
sodium and chloride results in the reduction nasal
mucosal inflammatory mediators (Passariello et al.,
2012). Yet other studies show that many mineral
waters, especially those rich in bicarbonate, have an
effect on lipoprotein levels and that their
consumption causes a reduction in total serum
cholesterol and LDL cholesterol levels (Schoppen et
al., 2004). Costantino et al. (2012) observed a
reduction of the blood glucose levels in hunger in
type 2 diabetic patients who consumed sulfur
thermal water in addition to their diabetes
medications for 2 weeks. Granados et al.(2010)
found that the serum glucose levels show a tendency
to drop in people who consume a liter of
bicarbonate mineral water daily for 8 wecks and
maintained that this finding may be due to the
relation between glucose and lipid mechanism.
Benedetti et al. (2009) argue that the plasma samples
taken from people who were given sulfur mineral
water for 2 weeks show considerable reductions in
the protein and lipid oxidation products caused by
free radicals. It is claimed that the consumption of
thermal waters alters the oxidant-anti-oxidant level in
the blood (Benedetti et al., 2009; Cevik et al., 2011).
However, it has also been determined that lipid
peroxidation does not change in rats who consume
thermal water whereas the glutathione levels rise
(Cevik et al. 2011).

One of Turkey’s popular spots for thermal tourism is
the Gazligdl district of the city of Afyonkarahisar.
Visitors to the thermal source by undergo bath
treatments as well as drink the thermal water on site
and bottle it for later consumption. This way they
also benefit from a drinking cure. When one takes
into consideration the effects of the changes in
oxidant-antioxidant balance on the organism and the
fact that people consume bottled water that sits,
bottled, distilled and deionized thermal water may
well affect the oxidant-antioxidant balance of the
body as well as the tissues through other biochemical
parameters. Therefore, in order to understand the
effects of the minerals found in thermal water on the
organism, it is important to identify the changes in
biochemical parameters along with the oxidant-

antioxidant balance caused by the deionization and
demineralization of cooled thermal water.

This study was planned in order to find out the
effects of the consumption of cooled, distilled and
deionized thermal water on the oxidant-antioxidant
balance as well as on liver and kidney tissues through
certain biochemical parameters and to uncover the

mechanisms  involved in  the  cause-effect
relationship.
MATERIAL AND METHOD

This project has been carried out with approval no
96 dated 03 October 2011 granted by Afyon
Kocatepe University’s (AKU) Animal Research
Local Ethics Board.

In this research, 30 250-300 gr, male Sprague-Dawley
rats were used. The animals were housed in cages in
groups of 3, on a 12:12 light - dark cycle and were
fed ad libitum. They were separated into five groups
with each group containing 6 animals. The thermal
water used in the experiment has been taken from a
widely used public source in the Gazligdl district of
the city of Afyonkarahisar. The chemical and
physical properties of the water are given in table 1
as reported by the Afyon Municipality Yintas
Thermal Facility Directorate.

The experiment has been implemented according to
the below groups

Group 1: Identified as the control group and was
given commercial drinking water (YildizR).

Group 2: Given fresh thermal water transported
daily from the source.

Group 3: Thermal water was given to the animals
after sitting in a bottle for a week.

Group 4: Thermal water was given to the animals
after it was deionized.

Group 5: Thermal water was given to the animals
after it was distilled.

30 days after these applications, following a 50mg/kg
Ketamine and 10mg/kg Xylazine HCI injection,
animals’ blood was drawn intracardially and liver and
kidney ~were removed for histopathological
examination. For plasma, blood was collected in
EDTA (Ethylenediaminetetraacetic acid) hemogram
tubes and for serum it was collected in capped tubes.
Immediately after collection blood was centrifuged
in 4° C at 5000 RPM for 10 minutes to produce
serum and plasma. The serum was then tested for
the following parameters: aspartate amino
transaminase (AST), alanine amino transaminase
(ALT), Urea, Creatine, Total Cholesterol, HDL
cholesterol, LDL cholesterol, Triglyceride, Calcium,
Phosphorus, Glucose. A whole blood erythrocyte
package was prepared and Glutathione (GSH),
Malondialdehyde (MDA) levels measured. Serums
(for total antioxidant activity (TAOA) and SOD
measurements) and kidney, liver and heart tissues
(for MDA, GSH and SOD measurements) were
preserved at -20°C and measured later. Zinc and
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copper levels were measured using the ISP via
service procurement from Ditzen Laboratories in
Ankara. AST, ALT, Urea, Creatine, Total
Cholesterol, HDL Cholesterol, LDIL Cholesterol,
Triglyceride, Calcium, Phosphorus and Glucose
levels were measured with a Roche Cobas c¢501
autoanalyzer (using the following kits in respective
order of catalogue number: 0764949, 0764957,
4460715, 4810716, 3039773, 4399803, 0767107,
5061482, 3183793, 4404483) at the AKU, Faculty of
Medicine biochemistry laboratory.

Full Blood count has been measured using the AKU
Animal Hospital’s blood count machine (Mindray
BC-2800). MDA assay of the tissue follows the
method of Draper and Hardley (1990); GSH assay of
tissue and blood follows that of Beutler(1984);
Superoxide Dismutase Activity assay follows Sun et
al. (1988) and Total Antioxidant Activity Assay
follows Koracevic et al. (2001).

For Histopathological assay, kidney and liver tissues
were analyzed in tamponed 10% formal saline. Then,
they were treated in an automatic tissue processor
(Leica TP 1020) with alcohol and xylol series and
paraffin blocs were prepared. Out of the latter, 5 pm
sections were then cut and stained according to the
Hematoxylin and Eosin Method (Luna, 1968). The
stained slides were analyzed under a binocular light
microscope (Olympus BX 51).

Statistical Analysis

The statistical analyzes were performed using in the
SPSS for Windows version 20. Differences in
variables among  groups were assessed using
Kruskal-Wallis H analysis. P values below 0,05 were
considered statistically significant. In order to
determine from which groups the variance stemmed,
a post-hoc analysis was conducted using the conover
inman test.

RESULTS
The experiment showed that the parameters under
observation had no effect on the AST, ALT, Utrea,
Creatine, LDL, HDL, total cholesterol, triglyceride,
glucose, leukocyte, erythrocyte, thrombocyte,
hematocrit, calcium, phosphorus and copper along
with the GSH, SOD, TAOA and MDA levels (Table
2).
The hemoglobin level was significantly lower in rats
that consumed bottled thermal water as opposed to
those that consumed fresh and deionized water
(p=0,015). In comparison with other groups, there
was a meaningful drop in the zinc level of the rats
that consumed distilled thermal water
(p=0,022) (Table 2).
There was no meaningful variance among the groups
with respect to the MDA, GSH and SOD levels. In
spite of this finding, the MDA level in heart tissue
was higher in rats that consumed bottled and
deionized thermal water than those in other groups

(p=0,009) whereas the GSH and SOD levels
remained the same (Table 3).

The analysis of groups’ liver and kidney tissues
showed the following: degenerative changes in the
liver tissue (Figure 1) and hyaline casts in their renal
tubular lumen were observed in rats that consumed
distilled thermal water (Figure 2); The rats that
consumed deionized thermal water were observed to
undergo degenerative and necrotic changes in
hepatocytes (Figure 3) and had hyaline casts in their
renal tubular lumen (Figure 4)

DISCUSSION

This article looks at the effects of rats’ consumption
of fresh, bottled, deionized and distilled versions of
thermal water from the Gazhgdl district of
Afyonkarahisar on the oxidant-antioxidant balance
and on selected biochemical parameters. Its objective
is to determine the possible effects of the minerals in
the water and of the bottling process (water sitting)
on the organism.

The research shows that the ALT and AST levels,
which are among the most widely used enzymes in
the analysis of tissue metabolism changes and whose
serum levels rise in all diseases that cause liver
damage were not affected by the experiment. The
values obtained in the research are compatible with
normal values in regards to the ALT levels reported
in rats  (www.jcam.com.tr/files/KATD-604.pdf.
17.12.2015) whereas observed AST levels were
higher than normal. The findings of this research
supportt a previous statement that ALT levels do not
change in rats that consume thermal water (Cevik et
al.,, 2011). Nonetheless, despite the fact that AST and
ALT levels did not change, the histopathological
examination of the rats’ livers shows that the
consumption of deionized thermal water causes
degenerative changes in hepatocytes (Figure 1),
whereas distilled thermal water consumption causes
degenerative and necrotic changes in hepatocytes
(Figure 3). While it is assessed that the changes in the
hepatocytes may not have caused an enzyme leak
that would have elevated the serum enzyme levels, It
is obvious that more research is needed to uncover
the mechanisms of these changes in hepatocytes that
do not affect the serum enzyme levels.

The research also shows that the experiment had no
effect with respect to the level of urea that is
synthesized (S6zbilir and Baysu, 2008) in the liver for
the detoxification and removal of ammonia from the
body, the latter produced from protein metabolism
in the organism and highly toxic for cells.
Additionally, the experiment did not have an effect
on the creatine levels, which were analyzed in order
to ascertain whether kidney functions were regular.
The findings obtained in this research are compatible
with those of the earlier study (Cevik et al., 2011)
and suggest that the consumption of the fresh,
bottled, deionized and distilled forms of thermal
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water did not have an effect on the serum urea and
creatine levels that were measured to determine the
effects of the water on kidney functions. At the same
time, despite the fact that the urea and creatine levels
remained  unchanged, the  histopathological
examination of kidney tissue found hyaline casts in
the renal tubular lumen of the distilled and deionized
thermal water groups (Figures 2 and 4).

Research conducted on mice suggests that the
consumption of distilled water may cause an increase
in urinary excretion, extracellular fluid volume and
water consumption. It is also suggested that when
the mineral requirement cannot be met through food
consumption minerals are increasingly excreted from
the body and a general disorder may follow.

Further, it is emphasized that there may be
morphological changes in the kidneys that can
amount to glomerular atrophy (World Health
Organization 2004). In light of the data at hand,
kidney tissue changes that took place in the distilled
and deionized groups can be related to the
insufficient mineral intake that results from the
absence of minerals in the water. Further, the fact
that the kidney function indicators have not changed
despite the change in kidney tissue may well mean
that the tissue changes have not yet had an effect on
the indicators. The possible effects of demineralized
water on kidney tissue need to be explored in further
research.

In contrast to research that states that the HDL and
LDL levels are affected by the consumption of
mineral-rich water (Nasuti et al., 2005). and that,
depending on the duration of consumption, the total
cholesterol and LDL cholesterol levels decrease
while HDL levels increase (Granados et al., 2010),
this research found that the consumption of either
fresh, bottled, deionized and deionized water does
not affect the blood total cholesterol, HDL and LDL
cholesterols. This finding supports an catlier
research that argued that a 4-week consumption of
thermal water does not affect the blood total
cholesterol, HDL and LDL levels in rats (Cevik et
al., 2011). Similatly, it was determined in the present
research that the experiment did not affect the blood
glucose levels. This finding is not compatible with
that which argues that in humans who consume 1
liter of sodium-bicarbonate rich water everyday for 8
weeks, the level of insulin hormone remains
unchanged whereas the glucose level tends to
decrease (Granados et al.,2010). Granados et al
(2010) argue that the decrease in the glucose level
with a steady level of blood insulin hormone in the
sodium-bicarbonate rich water intake is due to the
relationship between glucose and lipid metabolism.
The present research observed that the serum
glucose levels obtained from all of the groups remain
within the normal levels reported for rats
(www.jcam.com.tr/files/KATD-604.pdf

17.12.2015). These findings indicate that the level of

minerals in the thermal water was not enough to
affect the bodily cholesterol and glucose metabolism.
Contrary to other research that argues that thermal
water, especially of the sulfured variety shows an
antioxidant effect (Benedetti et al., 2009; Cevik et al.,
2011; Costantino et al., 2012) the present research
found that the water used had no effect on the levels
of the following indicators based on an analysis of
the blood to determine the changes in the oxidant —
antioxidant balance in blood and tissue: Lipid
Peroxidation indicators: MDA and Antioxidant
indicators: GSA, SOD and TAOA.

In the liver, kidney and heart tissues, MDA, GSH
and SOD levels were also not affected. These
findings indicate that the mineral level of thermal
water used in the experiment was not enough to
affect the bodily oxidant — antioxidant balance. The
fact that in the present research the MDA levels in
heart tissue were higher in rats that consumed
bottled water suggests that the changes that may
have happened while the water was sitting may have
produced an oxidative effect and affected the heart
tissue.

The present research found that the experiment did
not affect rats’ levels of serum calcium, phosphorus
and copper. It was further observed that the
measured serum calcium and phosphorus levels were
within the normal values reported for rats (Sharp and
Regina, 1998). Nonetheless, the copper and zinc
levels were below the reported normal values. Taking
into account the argument that calcium-rich mineral
waters increase the serum-calcium level but that this
increase is dependent on the water’s mineralization
level (Albertini et al., 2007), it can be argued that the
mineral level in the thermal water was not enough to
affect the blood mineral levels of the rats. Indeed,
previous research (Cevik et al., 2011) indicated that
the serum copper and zinc levels do not change in
rats that consumed thermal water for 4 weeks. This
research is in parallel with our present study in its
argument that the copper level does not change.
Despite the fact that these minerals remain
unchanged, the level of serum copper decreased
meaningfully in rats that consumed distilled thermal
water. Because the minerals in the water were
removed following its distillation, this decrease
causes only the minerals in the diet to be absorbed
through the digestive tract. Even though the level of
minerals in rats’ feed was not measured for this
research, it is possible that the decrease in the serum
zinc levels of the rats that consumed distilled thermal
water may be due to the low level of zinc in the feed.
Our research shows that with regards to blood cells,
leucocyte, erythrocyte and thrombocyte as well as
hematocrit levels were not different; the hemoglobin
level was lower in rats that consumed bottled
thermal water than that of the rats that consumed
fresh and deionized water. The hemoglobin level for
the latter group was within the normal values

174



reported for rats (Sharp and Regina, 1998). It is
concluded that the difference is insignificant.
CONCLUSION

The present research determined that thermal water
taken from a publicly used source in the Gazligél
district of Afyonkarahisar did not affect the
parameters used in the experiment. It has been
further concluded that these findings will contribute
to further scientific evaluations of the benefits of
thermal water. However, it is also assessed that more
research is needed to determine the histopathological
effects of the long-term consumption of thermal
water particulatly on tissues.

Table 1: Physical and chemical properties of water
received from Gazligdl-Afyonkarahisar Region
Tablo 1: Gazlgsl Bélgesindeki su kaynagindan
alinan suyun kimyasal ve fiziksel 6zellikleri

Physical and chemical
properties Value (mg/L)
Color 0
Tubidity in ntu 3.8

pH 7.3
Total permanent hardness 270
TDS 2670
Anionic <0.02
Magnesium ion 22
Calsium ion 72
Manganese ion <0.1
Iron ion 0.3
Nitrogen from nitrite 0.001
Nitrogen from nitrate <0.05
Nitrogen from ammonia <0.02
Sulfate ion <10
Floride ion 13
Cadmium ion <0.0005
Chromium ion <0.05
Cyanide ion <0.001
Silver ion <0.05
Lead ion <0.05
Copper ion <0.5
Zinc ion <0.1
Chloride ion 145
Chlorine <0.018
Carbondioxide 232
Phenol <0.001

Figure 1: Distilled thermal water group liver tissue
histopathologic appearance: Degenerative changes in
hepatocytes.

Sekil 1: Distile kaplica suyu grubu karaciger dokusu
histopatolojik  goriniim:  Hepatositlerde — dejeneratif
degisiklikler.

histopathologic appearance: Tubulus lumen hyaline
cylinders

Sekil 2: Distile kaplica suyu grubu bobrek dokusu
histopatolojik goérintim: Tubulus lumenlerinde hyalin
silindirleri
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Figure 3: Decionized thermal water group liver tissue
histopathologic appearance: Degenerative and necrotic
changes in hepatocytes.

Sekil 3: Deiyonize kaplica suyu grubu karaciger dokusu
histopatolojik gérinim: Hepatositlerde dejeneratif ve

nekrotik degisiklikler.
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Figure 4: Decionized thermal water group kidney
tissue histopathologic appearance: Tubulus lumen
hyaline cylinders

Sekil 4:Deiyonize kaplica suyu grubu bobrek dokusu
histopatolojik gériniim: Tubulus lumenlerinde hyalin
silindirleri.
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Table 2:Blood parameters after water application

Tablo 2: Su uygulamalart sonrasinda kan parametreleri

Control Fresh thermal water Bottled thermal water Deionized thermal Distilled  thermal

Mean Rank Mean Rank Mean Rank water Mean Rank water

Medi o/ 750 Median (25%-75% Median (25%-75% Median (25%-75% Mean Rank P

edian (25%-75% : . . . " o
quartile) quartile) quartile) quartile) Medl?n (25%-75%
quartile)

ALT (U/L) 13,00 16,67 14,92 14,75 18,17 0,876

43,40 (41,57-51,82) 46,20 (45,32-49,12) 45,30 (40,37-55,30) 46,60 (41,27-50,32) 48,80 (42,47-57,50)
AST(U/L) 15,83 22,33 15,50 12,67 11,17 0,223

12430 (112,90-213,75) 161,45 (142,27-186,35) 133,35 (112,15-204,95) 128,25 (104,85-141,97) 118,70 (101,27-148,65)
CREATININE 16,17 15,42 14,08 20,00 11,83 0,588
(mg/dL) 0,31 (0,27-0,35) 0,32 (0,27-0,35) 0,30 (0,26-0,35) 0,34 (0,29-0,39) 0,30 (0,25-0,32)

10,33 1433 16,00 21,00 15,83 0,337
UREA(mg/dL) 56,55 (54,05-64,90) 56,65 (54,45-60,25) 57,25 (52,75-63,32) 66,20 (54,72-69,32) 67,40 (61,50-72,90)
TOTAL 16,83 12,00 14,92 21,33 12,42 0,344
CHOLESTEROL 56,65 (50,60-59,12) 52,60 ( 47,82-58,15) 51,60 (50,50-59,02) 61,30 (53,32-66,85) 51,15 (48,00-59,27)
(mg/dL)
TRIGLYCERIDE 10,33 14,33 16,00 21,00 15,83 0,337
(mg/dL) 49,00 (43,67-54,00) 53,15 (42,52-71,85) 59,40 (43,57-67,77) 68,00 (58,67-85,27) 51,75 (48,50-79,12)
HDL(mg/dL) 18,92 12,67 12,67 21,08 12,17 0,246

44,45 (40,47-45,80) 40,15 (37,02-43,95) 38,45 (37,52-45,10) 45,45 (40,85- 51,95) 38,55 (35,07-45,45)

17,17 14,58 15,17 17,50 13,08 0,902
LDL(mg/dL) 9,25 (8,17-11,10) 9,10 (7,52-10,20) 9,50 (6,65-10,75) 10,65 (6,12-11,92) 7,85 (6,72-11,20)

11,83 11,17 13,67 19,50 21,33 0,157
GLUCOSE (mg/dL) 171,60 (147,20-186,77) 169,25 (134,10-201,72) 164,95 (145,20-224,55) 200,80 (163,52-241,65) 221,35 (189,15-243,00)

2317 14,92 15,00 13,25 11,17 0,168
MDA (nmol/mL) 2,59 (2,15-5,17) 1,95 (1,59-3,52) 2,09 (1,76-2,45) 1,90 (1,85-2,15) 1,77 (1,63-2,38)
GSH(g/L) 14,08 18,75 7,92 17,92 18,83 0,150

30,80 (26,57-34,40) 33,80 (29,35-5402) 25,65 (19,52-29,22) 38,70 (25,27-47,82) 36,45 (27,50-75,35)

11,42 12,83 16,42 16,50 20,33 0,434
TAOA(mmol/L) 0,72 (0,48-0,95) 0,84 (0,50-0,92) 0,93 (0,59-0,99) 0,84 (0,62-1,17) 0,96 (0,73-1,28)

13,50 21,17 16,83 8,50 17,50 0,134
SOD(U/mgHb) 1,84 (0,78-3,38) 2,61 (2,09-5,53) 1,97 (1,15-5,53) 1,26 (0,96-1,62) 2,21 (1,49-3,20)

19,17 9,92 14,00 46,50 15,67 0,426
CALCIUM(mg/dL) 10,20 (9,97-10,39) 9,74 (9,46-10,10) 10,05 (9,63-10,30) 10,22 (9,64-10,33) 9,92 (9,79-10,55)
PHOSPHORUS 18,75 18,33 19,33 13,50 7,58 0,101
(mg/dL) 8,32 (7,75-8,75) 8,23 (7,71-8,85) 8,41 (7,74-8,75) 7,88 (7,26-8,54) 7,32 (7,18-7,91)

20,33 15,92 15,92 15,75 9,58 0,326
COPPER(ug/dL) 110,00 (102,50-117,50) 105,00 (100,00-107,50) 105,00 (95,00-111,25) 105,00 (85,00-116,25) 85,00 (80,00-110,00)

23,00 16,08 14,25 17,67 6,50 0,022
ZINC(pg/dL) 140,00 (135,00-140,00)* 130,00 (122,50-136,25)» 120,00 (116,25-137,50)% 137,50 (107,50-141,25)» 112,50 (100,00-120,00)
LEUKOCYTE 10,00 18,25 14,42 18,17 16,67 0,451
m/mm?3 8,59 (7,83-15,28) 8,35 (6,59-11,49) 7,26 (6,50-8,71) 9,43 (8,24-11,53) 9,32 (7,50-10,94)
ERYTHROCYTES 8,17 21,25 13,75 17,58 16,75 0,115
m/mm?3 8,05 (7,87-8,52) 8,98 (8,38-9,19) 8,41 (8,29-8,67) 8,69 (8,41-8,79) 8,47 (8,35-8,95)

14,67 17,67 16,67 14,33 14,17 0,943
PLATELET m/mm?  1044,50 (759,25- 1070,00 (987,50 - 1105,50 (984,50 -1241,50)  1001,00 (938,75 - 1015,50 (890,75 -

1276,75) 1237,25) 1201,50) 1222,75)
HEMOGLOBIN 12,90 22,08 6,25 19,00 14,42 0,015
g/dl 17,30 (16,65-17,65)* 17,70 (17,47-18,45)z 16,85 (16,50-17,20)» 17,75 (17,15-18,25)¢ 17,20 (17,15-17,80)=>
HEMATOCRIT % 9,92 20,25 14,83 17,50 15,00 0,339

44,95 (42,25-46,07)

46,90 (45,30-48,75)

46,00 (44,72-46,82)

46,25 (45,30-47,25)

45,60 (44,57-47,00)
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Table 3:

Tablo3:

Kidneys, liver, and heart tissue GSH, SOD and MDA levels after water applications

Su uygulamalart sonunda , bobrek, karaciger ve kalp dokusunda GSH, SOD ve MDA dizeyleri

Fresh thermal Bottled thermal water Deionized thermal Distilled  thermal
Control water Mean Rank water water
Mean Rank Mean Rank Median (25%-75% Mean Rank Mean Rank
Median (25%-75% Median (25%-75% quartile) Median (25%-75% Median (25%-75% p
quartile) quartile) quartile) quartile)
KIDNEY
TISSUE
GSH (U/g tissue) 12,17 15,25 13,33 20,83 15,92 0,484
3,58 (2,35-4,74) 4,03 (3,58-4,33) 3,50 (2,39-5,37) 5,00 (3,58-5,74) 4,03 (2,84-5,19)
SOD (U/ pg 16,58 17,83 18,17 8,92 16,00 0,350
protein) 11,15 (8,97-15,79) 11,27 (9,53-15,8) 12,9 (9,3-14,88) 8,65 (6,69-11,08) 11,75 (7,03-19,49)
MDA (nmol/g 21,33 9,75 16,83 12,25 17,33 0,170
tissue) 4,49 (3,59-4,77) 3,03 (2,53-3,46) 3,22 (3,18-4,43) 3,18 (2,96-3,57) 3,72 (2,79-4,75)
LIVER TISSUE
GSH (U/g tissue) 10,42 16,33 18,58 15,17 17,00 0,561
2,54 (1,08-2,91) 3,06 (2,39-3,84) 3,73 (1,86-4,48) 2,98 (1,60-4,21) 3,21 (1,15-4,60)
SOD (U/ pg 18,33 8,33 16,83 19,00 15,00 0,222
protein) 16,21 (8,43-19,91) 10,21 (6,41-11,84) 13,19 (10,74-1654) 14,63 (11,68-17,99) 13,32 (10,37-14,91)
MDA (nmol/g 13,33 21,17 11,17 15,42 16,42 0,358
tissue) 1,08 (0,56-1,92) 2,01 (1,00-2,30) 0,94 (0,81-1,26) 1,01 (0,92-1,82) 1,31 (1,13-1,42)
HEART TISSUE
GSH (U/g tissue) 15,75 16,17 15,33 16,67 13,58 0,980
3,95 (2,90-5,11) 4,33 (2,12-5,25) 4,25 (2,27-5,22) 3,80 (3,05-5,25) 3,88 (2,54-4,62)
SOD (U/ pg 15,33 17,50 17,17 9,83 17,67 0,497
protein) 28,25 (13,54-37,03) 26,53 (16,93-45,19) 21,29 (17,85-77,88) 17,18 (13,02-26,18) 28,13 (18,09-38,58)
MDA (nmol/g 7,33 10,00 23,25 18,33 16,30 0,009

tissue)

0,65 (0,46-0,86)

0,77 (0,70-0,81)Pe

1,23 (1,08-1,74)2

1,13 (0,76-1,29)2b

0,93 (0,74-1,20) abe
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Bu calismada Sivas yoresinde hayvancilik faaliyeti gosteren besi sigiri isletmelerinin kullandiklart karma yem ve arpa
orneklerinde okratoksin A’ nin varhigt ve miktart arastirildi. Bu aragtirmaya esas olarak, aralik, subat ve nisan aylarinda
isletmelerden 39’ ar adet karma yem, 32’ ser adet arpa Ornekleri alinarak, okratoksin A analizleri spektrofotometrik
yontemle, test kitinde belirtilen protokollere uyularak tespit edildi. Karma yemlerde okratoksin A diizeyleri, aralik, subat ve
nisan olmak tzere dénemlere gore strastyla ortalama 0.025, 0.024 ve 0.024 ppm olarak belirlendi. Ortalama okratoksin A
diizeyleri arasinda aylara gore anlamli bir farklilik belirlenemedi. Arpada ise aralik, subat ve nisan olmak tizere dénemlere
gore sirastyla ortalama okratoksin A duzeyleri 0.022, 0.020 ve 0.021 ppm olarak belitlendi. Dénemler arasinda 6nemli bir
fark bulunamadi. Karma yemlerdeki okratoksin A diizeyleri aynt dénemdeki arpa okratoksin A diizeylerinden aralik, subat
ve nisan aylarinda daha yiiksek olup, anlamli bir farkhilik tespit edildi.Sivas ili besi ciftliklerinde kullanilan karma yem ve
arpa numunelerinde belli bir diizeyde okratoksin A tespit edildi. Insan ve hayvan sagligi agisindan yem ve yem ham
maddelerinin Gretim ve titketime kadar her asamada uygun sartlarin saglanmasinin zaruri olduguna kanaat edildi.

Anahtar Kelimeler: Arpa,Spektrofotometrik Metot,Okratoksin A,Yem

Determination of Ochratoxin A Levels in Feeds of Beef Cattle From Some Livestock
Enterprises in Sivas

ABSTRACT

In this study, presence and amount of ochratoxin A were researched in mixed feed and batley samples used by beef cattle
enterprises in Sivas districtIn this research, 39 mixed feed and 32 barley samples were received separately from the
establishments in December, February and April, and ochratoxin A analyses were conducted through the
spectrophotometric method complying with the protocols defined in the test kit. In feeds of beef cattle, ochratoxin A
levels were respectively discovered as 0.025, 0.024 and 0.024 ppm on average according to the periods of December,
February and April. No significant difference was found between the ochratoxin A levels according to months. In batley,
ochratoxin A levels were respectively discovered as 0.022, 0.020 and 0.021 ppm on average according to the periods of
December, February and April. No significant difference was found between the periods. The ochratoxin A levels of
mixed feeds were found higher than batley within the same period in December, February and April; significant difference
was observed.Consequently, a certain level of ochratoxin A was discovered in the mixed feed and barley samples used in
the beef cattle enterprises in Sivas. It has been agreed that it is necessary to provide the appropriate conditions at each
stage from the production to the consumption of the feeds and feed raw materials for human and animal health.

Key Words: Barley, Spectrophotometric Method,Ochratoxin A, Feed
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GIRIS

Yemlerde mikotoksin kirliligi tim diinyada 6nemli
bir problemdit. Aspergillus, Penicillinm ve Fusarium tiri
mantarlar tarafindan sentezlenen (Sahindokuyucu
Kocasart ve Erdemli 2014), biyolojik orijinli
metabolitlere “mikotoksin” (Tiryaki ve ark 2011),
mikotoksinlerle kirlenmis yemleri titketen
hayvanlarda goérilen zehirlenme olgularina  ise
“mikotoksikozis” denir (Tayar ve Yarsan 2014).
Uriinler tarlada hasat éncesi (Elden Taydas ve Askin
1995, Sahindokuyucu Kocasart ve Erdemli 2014) ve
sonrast mikotoksinlerle kirlenebilir  (Ayaz  ve
Yurttagil 2008, Sahindokuyucu Kocasart ve Erdemli
2014). Mikotoksin olusumunda fiziksel, kimyasal ve
biyolojik faktorler etkili olup (Erzurum 2001, Tiryaki
ve ark 2011), sicaklik ve nem 6nemli etkenlerdendir
(Bacon ve ark 1973, Ayaz ve Yurttagiil 2008).
Okratoksinler, _Aspergillus — ochracens ~ve  Penicillinm
viridicatum olmak tzere, bu iki cinse bagh 10’ dan
fazla tir tarafindan hazirlanan mikotoksin grubudur
(Kaya ve ark 1998). Bunlardan genellikle okratoksin
A’ ya yem ve yem ham maddelerinde rastlanmakta
(Kaya ve ark.1998, Abrunhosa ve ark 2010) ve
Ozellikle okratoksin A’ nin kuvvetli bir toksik etkisi
bulunmaktadir (Karagézlii ve Karapinar 1994, Ayaz
ve Yurttagtl 2008).

Okratoksin A 1stya dayanikli olup, alkali ¢ozeltileri
sogutucuda 1 yidan uzun sireyle saklanabilir ve
otoklav 1sisinda 3 saat sireyle tutulan tarm
driinlerinde  6nemli bir parcalanma  olusmaz.
Okratoksin  Ureten mantar tirleri cok dustk
sicakliklarda toksin sentezleyebilmektedir. Ozellikle
soguk iklimin hikim strdigd kuzey tlkelerindeki
tarim Urtinleri ve yemlerde siklikla karsiagilan bir
mikotoksin grubudur. Bu nedenle soguk tilkelerdeki
tahillar ve bunlardan hazirlanan yemler bu toksinlerle
genellikle dogal olarak bulastktir (Kaya ve ark 1998).
Okratoksin A halk saglig1 ve tarimsal acidan buyik
o6neme sahip mikotoksinlerdendir (Duarte ve ark
2011). Sik sik zehirlenmelere neden olmakta (Kaya ve
ark 1998), nefrotoksik, kanserojenik (Hohler 1998,
Kabak ve Var 20006), hepatotoxic, teratojenik
(Hohler 1998, Denli ve Perez 2010) ve
immunsupresif etkileri bulunmaktadir (Héhler 1998).
Bunlarin yani sira, hayvanlarda okratoksinin canlt
agithk tzerine de olumsuz etkileri bulunmaktadir
(Gibson ve Bailey 1990).

Yemlerde okratoksin A varligl, hayvan saghginin yant
sira insan saghgint da olumsuz etkilediginden, bu
calismada Sivas ilinde besi sigir isletmelerinde
kullanilan karma yem ve arpalarda okratoksin A’ nin
var olup olmadig aragtirdmustir. Mevcut ¢alismadan
elde edilecek bulgular, okratoksin A’ dan
kaynaklanabilecek ~ problemlerin  Gnlenmesi  ve
mikotoksinlerin  Sivas ilinde ne derecede yaygin
oldugu hususu hakkinda katk: saglayabilecektir.

MATERYAL ve METOT

Sivas ilinde rastgele secilen besi sigir isletmelerinden
karma yem ve arpa 6rnekleri Erglin ve ark (2013) 1n
belirttikleri yonteme gore toplandt. 2013 yilt aralik,
2014 yili subat ve nisan aylarinda olmak tizere 1’ er ay
arayla 3 farkll ddnemde; her bir ayda 39 adet karma
yem ve 32 adet arpa olmak tizere toplam 71 adet
Ornek alindi. Alinan Ornekler analizleri yapilincaya
dek derin dondurucuda saklandi.
Ornekleme teknigine gére numuneler 6giitiilerek,
%701k metanol soliisyonunda,
numune/ekstraksiyon soliisyonu 1/5 olacak sekilde
¢ozduruldu. En az iki dakika karistirma isleminin
ardindan whatman#1 filtre kagid: ile stztldi. Bu
islemler, calismada kullantlan kitin ekstraksiyon
prosediirine gére yapildi. Numunelerde okratoksin-
A analizleri spektrofotometrik yontemle tespit edildi.
Okratoksin-A tespiti amactyla uygulanan yontem
ticari test kitinde belirtilen spektrofotometrik analiz
test protokoliine gbre yapildi. Ochratoxin A Assay
Elisa Kit (Helica Biosystem Inc; 9410CHO1M-96)
kullanildr.
Aragtirmada yem Orneklerinde aylara gore farkliik
olup olmadigint belirlemek icin, tekrarli Slctimlerde
varyans analizi, karma yem ve arpa gruplan
karsilastirilirken  de  bagimsiz  6rneklemler  t-testi
yapildt.  Siklik, minimum-maksimum degerlerin
belirlenmesinde ~ ve  elde  edilen  verilerin
degerlendirilmesinde, SPSS (2002) istatistik paket
programindan yararlanildi.

BULGULAR

Karma Yemlerdeki Okratoksin A Diizeyleri:
Karma yemlerde aralik, subat ve nisan olmak Uzere
¢ (3) doénem halinde okratoksin A dizeyleri
belirlendi. Okratoksin A duzeyleri 0.020 ppm temel
alinarak (Yidiz 2009) sikliklart ve yiizdeleri Tablo 1’
de belirtilmektedir.

Table 1: The ochratoxin A frequency levels of
mixed feeds

Tablo 1: Karma yem Orneklerinde okratoksin A
siklik diizeyleri

. <0.020 ppm > 0.020 ppm
Ornek Dénem n

Say1r Yiizde Sayr Yiizde

Arallk 39 5 59 34 8718
Karma

Yem  Subat 39 10 2564 29 7436
Nisan 39 0 0 39 100

Ornek alimlarinin  son ayt olan nisan ayinda,
orneklerin %100’ nde de okratoksin A diizeylerinin
0.020 ppm’ den daha yiiksek oldugu goriilmektedir.

Table 2: The average ochratoxin A levels of mixed

feeds according to months (ppm)

Tablo 2: Karma yem Orneklerinde aylara gore
ortalama okratoksin A diizeyleri (ppm)
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Ornek Donem n Minimum  Maksimum  X*Sx
Aralik 3 0.018 0.029 0.0251+0.003
Karma Subat 3 0017 0.030 0.024+0.004
Yem
Nisan 3 0.021 0.030 0.024+0.003

Table 5: The ochratoxin A levels of mixed feeds and
barley (ppm)

Tablo 5: Karma yem ve arpada okratoksin A
diizeyleri (ppm)

Dénemler arasinda fark 6nemli degildir (P > 0.05).

Aralik, subat ve nisan olmak tizere dénemlere gore
strastyla ortalama okratoksin A dizeyleri (ppm)
0.025, 0.024 ve 0.024 olarak belirlendi. Ortalama
okratoksin A diizeyleri arasinda aylara gbre anlamh
bir farkhlik belitflenemedi (Tablo 2).

Arpadaki Okratoksin A Diizeyleri: Arpa
orneklerinde aralik, subat ve nisan olmak tizere ti¢ (3)
dénem halinde okratoksin A diizeyleri belirlendi.
Sikliklari ve ytizdeleri 0.020 ppm temel alinarak
Tablo 3’ te belirtilmektedir.

Table 3: The ochratoxin A frequency levels of
barley samples

Tablo 3: Arpa Orneklerinde okratoksin A siklik
dizeyleri

Gruplar
Aylar Karma Yem (n = 39) Arpa (n = 32)
X+8Sx X+Sx
Aralik* 0.025+0.003 0.02210.005
Subat™ 0.024+0.004 0.0200.004
Nisan* 0.024£0.003 0.021£0.004

< 0.020 ppm > 0.020 ppm
Ornek Doénem n
Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Aclle 32 1875 26 8125
Arpa Subat 32 19 59.37 13 40.63
Nisan 32 7 21.87 25 78.13

Table 4: The average ochratoxin A levels of batley
samples according to months (ppm)

Tablo 4: Arpa Orneklerinde aylara gdre ortalama
okratoksin A diizeyleri (ppm)

Omek Dénem n Minimum  Maksimum  X#Sx

Aralik 32 0.008 0.025 0.02220.005
Apa oibat 32 0014 0.028 0.020%0.004
Nisan 32 0013 0.025 0.021£0.004

Dénemler arasinda fark 6nemli degildir (P > 0.05).

Aralik, subat ve nisan olmak iizere dénemlere gore
sirastyla ortalama okratoksin A dizeyleri (ppm)
0.022, 0.020 ve 0.021 olarak belirlendi. Ortalama
okratoksin A diizeyleri arasinda aylara gore anlamh
bir farklilik belitlenemedi (Tablo 4).

Karma Yem ve Arpada Okratoksin A
Diizeylerinin Karsilagtirilmasi: Karma yemlerdeki
ve arpada her ¢ dénemde de ayr1 ayri okratoksin A
duzeyleri karsilastirddr. Aralik, subat ve nisan ay1
olmak tizere her ti¢ donemde de karma yemlerdeki
okratoksin A diizeylerinin arpadaki dizeylerinden
yiksek oldugu belitlendi (strastyla P<0.01; P<0.001;
P<0.01). Aylara gore karma yem ve arpa
Orneklerinde okratoksin A diizeyleri Tablo 5 te
verilmektedir.

© P<0.01 ™ P<0.001 Gruplar arasinda anlamlt
diizeyde fark vardir.

TARTISMA

Besi Sigirlarinin Tiiketimine Sunulan Karma
Yemlerde Okratoksin A: Okratoksin A’ nin
belirlenen miktar: 20 ppb temel alindiginda, aralik,
subat ve nisan aylarinda alman 6rneklerde sirastyla
%87.18, %74.36 ve %100’ tniin 20 ppb’ den buyik
miktarlarda oldugu beliflenmistir (Tablo 1). Nitekim
Yidiz  (2009) arastirma sonucunda, sigir  besi
yemlerinin - %20.69° unda okratoksin A tespit
edememisken, 9%31.03 inde okratoksin A
seviyelerinin 20 ppb’ den daha yiiksek oldugunu
belirlemistir. Bunun yam sira ruminant karma
yemlerinde %80.65 (1.10-975.00 ppb) okratoksin A
tespit  edildigi  bildirilmistir. ~ Yidiz  (2009)’1n
arastirmasinda, 6rneklerin alindigr bolgeler cok genis
bir alani kapsadigindan, ortalama degerler de bu
calisma verilerinden daha genis bir aralikta seyretmis
olabilir. Nitekim Yidiz (2009) arastirmasinda
ruminant karma yemlerinde okratoksin A kirliligini
maksimum 975.00 ppb olarak bildirmistir. Bunlarin
yant sira Marmara ve Ege bolgesinde 20 ppb’ den
yiksek okratoksin A kirliligini sirasiyla %52.94 ve
%46.67 olarak belirtmektedir.

Okratoksin A’ nin yemlerdeki dizeyleri tizerine bir
cok faktor etki etmektedir. Mikotoksin olusumunda,
nem, sicaklik, mekanik etkiler gibi fiziksel faktorler;
karbondioksit, oksijen, substratin kimyasal yapis,
yapilan kimyasal uygulamalar, glbreleme gibi
kimyasal faktorler ve bitki dayamklihfl, genetik gibi
biyolojik faktdtler rol almaktadir (Erzurum 2001).
Ozellikle, bu ¢alismada 6rneklerin Sivas ilinden elde
edildigi g6z Oniine alindiginda ve bununla birlikte
bolgesel farkliliklar, mevsim, nem gibi degiskenler
Yildiz (2009) un calismasindaki verilerden daha
farkli olmasina neden olabilir.

Grajewski ve ark (2012) 2006-2009 yullart arasinda
tahil  karmigimlarinda  okratoksin A diizeylerini
ortalama 675 ppb olarak bildirmektedir. Bu
calismada ise, karma yemlerde subat ve nisan
aylarinda maksimum 30 ppb olarak belirlenmistir
(Tablo 2). Mevcut bolgesel farkliliklarin yant sira
(Elden Taydas ve Askin 1995), ham maddeler isleme
esnasinda da kontamine olabilmektedir (Kabak ve

181



Var 2006). Kansimlarda kullanilan ham madde
farkhiliklart da okratoksin A’ nin yemlerde olusan
dizeyleri tzerine etkili olabilir. Bu nedenletle,
calismada okratoksin A dizeyleri Grajewski ve ark
(2012)’ 1n bildirdiklerinden daha disiik belitlenmis
olabilir.

Ozkazang ve ark (1992), 1987 - 1989 tarihlerinde
sigir besi yemlerinde okratoksin A’ ya rastlama
sitkligini  %15.3 olarak bildirmis ve 1987-1989
tarihlerinde sigir besi yemlerinde ortalama okratoksin
A diizeyini 120 ppb olarak belirtmistir. Yine karma
yem ve yem ham maddelerinde bélgelere gore
okratoksin A diizeyi ortalama olarak 31.6 ppb olarak
bildirilmistir. Ozkazang ve ark (1992) calismalarinda,
okratoksin diizeylerini yapilan bu calismadan ¢ok
yiksek olarak belirlemislerdir. Bu calismada daha
disuk okratoksin A beliflenmesi, zamanla Urln
zincirindeki gelismelerden kaynaklanmus olabilir.
Erzurum ilinde yemlerde okratoksin seviyeleri
ortalama 4.93-7.09 ppb arahiginda bildirilmistir (Polat
2012). Bu c¢alismada bulgular Polat (2012) 1n
sonuglarindan daha yliksek olarak belirlenmistir.
Nitekim Polat (2012)’ 1n ¢alismalarindan daha yitksek
okratoksin A dizeylerinin elde edilmesinde nisbi
hava nemi etkili olmus olabilir. Mikotoksin
olusumunda substrat nemi, kurutmadaki hizlilik,
nisbi hava nemi, mekanik yaralanma gibi faktorler;
bitki dayaniklilig1, gibi biyolojik 6zellikler, etkili olup
(Erzurum 2001), elbette kiifle bulasma ortam
kosullarina baglt olarak baglayabilir ve uygulanan
islemler esnasinda artabilir (Elden Taydas ve Askin
1995). Sonal ve Orug (2000) un calismalarinda,
karma yemlerde minimum 0.1 ppb, maksimum 7.4
ppb olmak tzere, ortalama 4.36 ppb okratoksin A,
Sahindokuyucu Kocasart  ve ark (2013) 1n
arastirmalarinda da, besi sigir1 karma yemlerinin
%46.7’ sinde okratoksin A kirliligi belirlendigi ve
okratoksin A diizeylerininin minimum 1.01 ppb,
maksimum 10.76 ppb, ortalama 3.41 ppb olarak
tespit edildigi belirtiimektedir. Sonal ve Orug¢ (2000)
ile Sahindokuyucu Kocasart ve ark (2013)" 1n
bulgulart bu c¢alisma verilerinden daha dustk
seviyede bildirilmektedir.

Calismada karma yemlerde aralik, subat ve nisan
olmak Uzere ¢ (3) dénem halinde okratoksin A
diizeyleri (ppm) doénemlere gore sirastyla ortalama
0.025, 0.024 ve 0.024 olarak belitlenmistir. Ortalama
okratoksin A diizeyleri arasinda aylara gbre anlamh
bir farklilik belitlenememistit (Tablo 2).

Yapilan bir arastirmada, ilkbahar ve yaz mevsiminde
yem Orneklerinde sonbahar ve ki mevsimindeki
yemlerden belirgin derecede daha ytiksek okratoksin
A Kkirliligi tespit edilmistir (Polat 2012). Bilindigi gibi
sicaklik da mikotoksin tretimi Uzerinde etkili olup
(Bacon ve ark 1973), mantarlar genellikle genis bir
sicaklik araliginda gelisirler (Tunail 2000). Ancak
sticakhigin yant sira mantar tlrleri de mikotoksin
uretiminde Onemli bir husustur. Nitekim, mantar

tirleri arasindaki genetik farklilik mikotoksin
olusumunda etkilidir (Erzurum 2001).

Besi Sigirlarinin Tiiketimine Sunulan Arpadaki
Okratoksin A: Arpa 6rneklerinde aralik, subat ve
nisan olmak tzere ¢ (3) dénem halinde okratoksin
A diizeyleri (ppm) dénemlere gbre sirastyla ortalama
0.022, 0.020 ve 0.021 olarak belitlenmistit. Bu
dizeyler arasinda aylara goére anlamlt bir farkhilik
tespit edilememistir. Karag6zli ve Karapinar (2000)
calismalarinda bazi  bugdaygillerde okratoksin A
dizeylerini 0.27-9.84 ppb araliginda bildirmektedir.
Karagézli ve Karapinar (2000)’ 1n ¢alismalarinda en
yiksek dizey 9.84 ppb ile misirda bildirilmektedir.
Nitekim Yildiz (2009), arpanin  %78.57" sinde
Okratoksin A tespit edilmedigini ifade etmektedir.
Kifle bulagsmay1 ve mikotoksinlerin tretimi tzerine
bircok faktor etkili oldugundan (Bacon ve ark 1973,
Elden Taydas ve Askin 1995), Karagbzli ve
Karapinar (2000) ve Yidiz (2009)” 1n ¢alismalarindan
farkli sonuclar elde edilmis olabilir.

Bu arastirmada, arabk ayt numunelerinin %81.25’
inde, subat ayt numunelerinin %40.63’ tinde ve nisan
ayl numunelerinin ise %78.13’ tinde okratoksin A 20
ppb’ nin Uzerinde tespit edilmistir (Tablo 3). Yapilan
baska bir calismada ise arpa Orneklerinin %07.14°
tinde, yerfistiginin %100’ tinde 20 ppb’ nin tizerinde
okratoksin A tespit edildigi bildirilmistir. Ayni
calismada bolgelere gbre yemlerdeki okratoksin A
miktarlarint karsilastirdiklarinda, en yliksek duzeyde
Marmara bélgesinin (%052.94) 20 ppb tizerindeyken,
I¢ Anadolu bélgesinin (%17.86) 20 ppb iizerinde
dordinct sirada yer aldigt ifade edilmektedir (Yildiz
2009).

Bu calismada dizeylerin 20 ppb iizerinde olma
yizdesi Yidiz (2009) 1 bildirdiginden daha
yitksektir. Bu durum gevre, sicaklik ve nem gibi etken
farkliliklarindan kaynaklanabilir. Nitekim yapilan bir
aragtirmada, %15 nem iceren arpa Orneklerinde
okratoksin A tespit edilememisken, 20 haftalik
sirecte, %19 nem iceren arpada okratoksin A
diizeyinin 24 ppb’ ye yikseldigi belirtilmektedir
(Abramson ve ark 1999). Abramson ve ark (1999)’in
calisma bulgulart yapilan bu calisma ile benzerlik
gostermektedir.

Yapilan bir arastirmada, arpa 6rneklerinde okratoksin
A belitlenemedigi ifade edilmistir (Turkéz Bakirc
2014). Olsson ve ark. (2002) arpa o6rneklerinde,
okratoksin A diizeylerini 0-934 ppb araliginda ve
ortalama 57 ppb seviyesinde bildirmistirt. Bu
farkliliklarin  nedeni, bolgesel iklim degisiklikleri
olabilir.

Veldman ve ark (1992)’ in calismalarinda analizi
yapilan Orneklerin %27 sinin okratoksin A ile
kontamine oldugu belirtilmektedir. Okratoksin A
seviyesi 18 ppb iken, en yiksek diizeyin ham
maddelerden arpada oldugu ve 120 ppb olarak tespit
edildigi bildirilmektedir. Veldman ve ark. (1992)’ nin
belirttigi ortalama okratoksin A dlzeyleri bu
calismayla benzerlik gosterirken, arpadaki okratoksin
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A, bu aragtirmanin verilerinden oldukea yiiksek tespit
edilmistir.
SONUC

Yapilan calisma sonucunda Sivas ili besi ciftliklerinde
toplanan karma yem ve arpa numunelerinde
okratoksin A tespit edilmistir. Yemlerde okratoksin
A kirliliginin 6ntine gecilmesi i¢in hijyen kosullarina
ve depolama sartlarina dikkat edilmesi gerektigi ve
ayrica, yem ham maddelerinin depolanmadan 6nce
yetetli kuru madde diizeyine ulasmasinin saglanmast,
bélgedeki yagis ve nem diizeyi gbz 6ntine alinarak
Ozellikle bahar aylarinda yemlerdeki okratoksin A
diizeyinin yitkselmemesi i¢cin yem saklama kogullarina
dikkat edilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak hayvan yemlerinin hijyeni hem hayvan
sagligt hem de insan saghgr icin ¢ok Onemlidir.
Mikotoksinler, hayvansal gidalar araciligr ile insan
saghigint da tehdit edebilecegi icin hayvancilik
isletmelerinin  bilinglendirilmesinin  saglanmast  ve
yetistiriciden tiiketiciye dek tim asamalarda gerekli
onlemlerin alinmasi hayvan ve insan sagligi acisindan
faydali olacaktit.
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ABSTRACT

The present study was performed to investigate the effect of some risk factors on subclinical mastitis in dairy cows.
California Mastitis Test (CMT) was performed on 774 mammary quarters of 195 Holstein Friesian, Swiss Brown and
Simmental cows and at least one CMT positive 125 milk samples of 100 cows were included into the study. Milk samples
were evaluated microbiologically and antibiotic sensitivity test was carried out. CMT positive cows rate was 51.28% and
63% of these animals showed positive microbiological growth. CMT positive samples percentage found 16.14% in all
mammary quarters (n:774) and 60.80% of milk samples collected from CMT positive mammary quarters showed
microbiological growth. E.coli, Candida spp., S.uberis, Coagulase Negative Staphylococcus, S.aureus, Proteus spp., and Bacillus
spp. were isolated as 28.9, 24.21, 19.53, 19.53, 3.9, 2.34 and 1.56%, respectively. According to farm localization, CMT
positive cows did not show significant difference between lactation number/petiod and age. Moteover, farm localization,
age, lactation numbet/petiod, breed and localization of mammary quatters did not affect CMT scotes and mictrobiological
results. Microbiologically positive samples showed that microorganisms were sensitive against amoxicillin+clavulanic acid
and oxytetracycline, whereas those were resistant against gentamycin, ceftiofur, enrofloxacin and cefquinome. In
conclusion, it is thought to be that age, breed, lactation number and lactation period of cows are not effective factors
causing subclinical mastitis as much as inadequate hygiene, improper milking system and mastitis control programs.
Furthermore, it is strongly suggested that ampiric antibiotic therapy can be an important risk factor for contributing
antibiotic resistance.

Key words: Age, Antibiotic Sensitivity Test, Dairy Cow, Lactation Number, Lactation Period, Mammary Quarter’s
Position, Risk Factors, Subclinical Mastitis

Siitgii Ineklerde Baz1 Risk Fatérlerinin Subklinik Mastitis Uzerine Etkileri
oz

Sunulan ¢aligma, siit inekeiligi isletmelerinde subklinik mastitis olusumuna etki eden bazt risk faktorlerini arastirmak igin
yurttilda. Yuzdoksanbes Holstayn, Esmer ve Simental 1rkt stitcl ineklerin 774 meme lobuna Kaliforniya Mastitis Test
(CMT) uyguland: ve en az bir meme lobu CMT poritif reaksiyon veren 100 inegin 125 meme lobundan mikrobiyolojik
yoklamalar ve antibiyotik duyarlilik testleri icin siit rnekleri alindi. CMT pozitif inek orant %51.28 olarak belitlenirken, bu
hayvanlarin %63’intn sitinde treme gozlendi. Meme loblarinin (n:774) %16,14"inde CMT porzitif reaksiyon gozlenirken
bunlarin %60,80’inde Greme gbzlendi. Mikrobiyolojik yoklamalarda E.co/i %028.9, Candida spp. %024.21, S.uberis ve Koagulaz
Negatif Stafilokoklar %19.53, S.aureus %3.9, Proteus spp. %02.34 ve Bacillus spp. %01.56 oranlarinda gozlendi. CMT pozitif
olan hayvanlarin yerlesim yetletine gore laktasyon sayist/donemi ve yas ortalamalart arasinda istatistiki fark belitlenemedi.
Ineklerin yerlesim yerinin, yaslarinin, laktasyon sayilarinin/dénemlerinin, 1rk 6zelliklerinin ve numunelerin alindigi meme
lobu lokalizasyonunun CMT skotlarina ve mikrobiyolojik sonuglara etkilerinin olmadigi gézlendi. Calismada ireyen
bakterilerin amoksisilin+klavulonik asit ve oksitetrasiklin gibi antibiyotiklere duyarli olduklari, gentamisin, seftiofur,
enrofloksasin ve sefkuinom’a direncli olduklati tespit edildi. Sonug olarak ineklerin yast, 1rki, laktasyon sayist ve laktasyon
doénemi gibi faktorlerin subklinik mastitis olusumunda, yetersiz hijyen, uygun olmayan sagim sistemi ve mastitis kontrol
programlari kadar etkili olmadiklart digunilmektir. Ayrica bilingsizce kullanilan antibiyotik tedavilerinin  bazt
antibiyotiklerin bakterilere kars: direncli hale gelmesinde 6nemli bir risk faktéri oldugu ileri strtlebilir.

Anahtar Kelimeler: Antibiyotik Duyarlilik Testi, Laktasyon Dénemi, Laktasyon Sayisi, Meme Lobu Pozisyonu, Risk
Faktotleri, Subklinik Mastitis, Stitct Inek, Yas

To cite this article: Kogyigit R, Yilmaz O, Ozeng E, Ugar M. Effect of Some Risk Factors on Subclinical Mastitis in Dairy Cows.
Kocatepe Vet |. 2016; 9(3):185-193.

185


javascript:void(0)
javascript:void(0)

INTRODUCTION

Mastitis is the inflammatory reaction of mammary
gland and causes economic loss in dairy cattle. Breed,
age, milk yield, lactation period and number, milking,
season, feeding and housing conditions play key
roles in aetiology of mastitis (Bastan 2010). Bacteria
(S.anreus, S.agalactiae, Mycoplasma bovis, Corynebacterium
bovis, environmental streptococci and coliforms) and their
toxins (Murinda et al. 2002), yeast and fungi are
responsible from the infection (Stanojevic and
Krnjajic, 2004).

Clinical mastitis is characterized by visible
inflammatory changes of udder and milk. Subclinical
mastitis, the most common form of mastitis, does
not cause any visible changes in udder and milk
however, it is diagnosed by some clinical and
chemical tests as well as bacteriology and the
presence of increasing somatic cell count (SCC)
(Bastan 2010).

The healthy milk consists of 200.000 somatic cell per
ml (Bagtan 2010). Increased SCC is a criteria for
diagnosis of subclinical mastitis. California Mastitis
Test (CMT) is a simple cow-side indicator of the
somatic cell count and pH of milk. It provides a
useful technique for detecting subclinical mastitis. It
operates by disrupting the cell membrane of any cells
present in the milk sample, allowing the DNA in
those cells to react with the test reagent, forming a
gel (Schalm et al. 1971; Philpot and Nickerson 1991).
The isolation, identification and antibiotic sensitivity
tests should be performed following the detection of
higher SCC in milk samples (Kuyucuoglu and Ugar
2001).

Subclinical mastitis depends on many risk factors
such as location of the farms, milking procedures
and conditions of cows. The study was performed to
reveal the effect of location of farms and condition
of animals (age, lactation number, lactation period,
breed and mammary quarters) on subclinical mastitis
diagnosed by CMT and bacteriology in dairy farms in
Mudurnu region of Bolu, Turkey.

MATERIALS and METHODS

The study was performed in 195 dairy cows
(Holstein Friesian, Brown Swiss and Simmental)
housed in 32 farms located in five settlements
(named as A, B, C, D and E) in Mudurnu region of
Bolu. The CMT was applied to total of 774
mammary quarters following the inspection and
palpation of each udder. Accordingly, at least one
mammary quarter of 100 cows displaying CMT
positive reaction was evaluated. The information of
age, lactation number and lactation period (month)
of the animals was recorded. Moreover, CMT results

were evaluated as CMT +1, +2 and +3; mammary
quarters (n: 125) were recorded as right front, right
rear, left front and left rear. Sterile milk samples
collected from CMT positive mammary quarters
were transported to laboratory of Department of
Microbiology, Faculty of Veterinary Medicine,
Ankara University, at + 4 °C.

Isolation and identification of bacteria was
performed in a routine manner described by
Koneman et al. (1992). Kirby-Bauer Disc Diffusion
method was used to apply antibiotic sensitivity tests.
In order to determine susceptibility, the discs of
amoxycillin+clavulonic acid 30pg, enrofloxacin 5ug,
gentamycin 10ug, oxytetracyclin 30ug, penicillin
10pug, ceftiofur 30ug, cefquinomelOug were used
and evaluated according to the primary, secondaty,
and tertiary zone diameters.

The statistical analysis of data obtained throughout
the study was performed by using SPSS 16.0
program. Chi square test was used to determine the
difference between the locations of farms. The
differences between the average value of age,
lactation number and lactation period as compared
to locations of farms were tested by one way
variance analysis (ANOVA). Tukey and Duncan
tests were used to determine the significance
between and in groups. The effect of location of
farms, age, lactation number, lactation period, breed
and udder on CMT scores (+1, +2, +3) and
bacteriology (+: 1, -: 0) was evaluated by univariate
variance analysis (General linear model). The
relationship between CMT scores and the presence
of bacteria was evaluated by Pearson correlation
analysis

RESULTS

The distribution of breed and number of 100 cows
due to the locations is given in Table 1. According to
the locations, there were no statistical differences
between CMT positive cows and also between
bacteria isolated cows (Table 2). Moreover we did
not find any statistical difference between CMT
positive mammary quarters and also between
bacteria isolated milk samples (Table 2). However,
CMT scores and percentage of bacteria isolated from
those showed no significant difference as compared
to location of the farms (Table 3). Furthermore, the
distribution rates of isolation of bacteria in those
locations (Table 4) and cows having CMT positive
scores and distribution of identified bacteria as
compared to udder(s) did not display significant
difference (Table 5).

There was no significant difference between age,
location, lactation number and lactation period of
cows having CMT positive scores (Table 6). Besides,
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it was observed that location of farms, age, lactation
number, lactation period, breed and milk samples
collected from udder(s) did not affect the CMT
scores and the results of bacteriology (Table 7). The
antibiotic susceptibility test showed that the all
isolated bacteria were resistant against gentamycin,
ceftiofur, enrofloxacin and cefquinome (Table 8).

DISCUSSION

In the present study which subclinical mastitis was
tirstly researched in Bolu province, the percentage of
cows showed CMT positive score(s) was 51.28 %
and isolation and identification of bacteria was
achieved from 63% of those cows. Ergin et al.
(2004) reported that the rate of CMT positive cows
was 71.8% in family-type farms in Hatay province,
Turkey. The reason of highly detected CMT positive
cows may be due to absence of mastitis control
programs such as pre and post dipping in family
farms as it was suggested in our study (Ucar et al.
1997). In contrary, Alacam et al. (19806) stated the
lower (14.11 %) rates of CMT positive cows. In the
present study, the rates of CMT positive cows in
different farms display no statistical difference (Table
2). These results showed that rate of CMT positive
cows might be high or low, without statistical
differences, related to location of farms as well as
implementation of mastitis control programs.

It was detected that 16.14% of totally examined 774
mammary quarters showed CMT positive scores.
Moreover, bacteria were isolated from 60.80% of
those mammary quarters (Table 2). Ergiin et al
(2004) reported that they had found 40.90% CMT
positive mammary quarters from 640 evaluated
mammary quarters. Additionally, aerobic bactetria
were isolated from 76.30% of CMT positive
mammary quarters. In addition to this, Ozeng et al.
(2008) stated that bacterial growth was detected only
30.10% CMT>0 scores. The reason of observing no
isolation of bacteria from all CMT positive
mammary quarters in that reports and our study
(Table 2) might be related to agent of infection,
some environmental factors and healing process or
slightly dated of infection. Moreover, it is suggested
that viral infection or aseptic mastitis may also be
associated with lack of isolation (Ugar 1999).

The rate of +1, +2 and +3 CMT positive scores was
79.20 %, 16.00 % and 4.80 %, respectively (Table 3).
Bastan et al. (1997) reported in their study that +1,
+2 and +3 CMT scores were 21.18 %, 30.60 % and
20.20 %, respectively. In our study, we found that
the incidence rate of CMT positive cows decreased,
when CMT scores increased. Additionally, the rate of
isolation of bacteria in +1, +2 and +3 scores were
57.58 %, 85.00 % and 66.67 %, respectively (Table
3). It was observed that unless the rate of isolation of

bacteria did not show any significant difference, the
rate of bacterial isolations were higher for +2 and +3
CMT scores. This might be related to mild form
nature of CMT +1 subclinical mastitis or healing
process of any infection. Moreover, it is suggested
that milking hygiene and personnel, optimization and
management of milking may play role in increasing
CMT scores (Coban and Ttzemen 2007).

In the present study, the bacteriology of cows having
positive CMT scores revealed that the isolation rate
of E.coli, Candida spp., S.uberis and Coagulase
Negative Staphylococcus (CNS), S.aureus, Protens spp.
and Bacillus spp. was 28.9 %, 24.21 %, 19.53 %, 3.9
%, 2.34 % and 1.56 %, respectively (Table 4). Ergiin
et al. (2004) reported that CNS (%42.60), S.aureus
(25.20 %), S.uberis (11.30 %), S.agalactiae (6.5 %),
S.dysgalactiae  (6.50 %), Bacillus spp. (2.30 %),
P.anriginosa (1.70), S.faecalis (0.90 %) and E.coli (1.70
%) were isolated and identified. Risvanl and Kalkan
(2002) stated the isolation rates for S.aureus,
S.epidermidis, S.enteridis, Yeast, Streptococcus spp., Bacillus
spp., and Pseudomanas spp. as 67.17 %, 20.61 %, 4.24
%, 4.85 %, 1.81 %, 0.61 % and 0.61 %, respectively.
Similar microorganisms were isolated in our study
however, the rate of isolation of them showed
differences. The isolation of wide range and number
of bacteria in farms might be related to mastitis
control programs, milking management, transfer of
new cows into the herd and mostly environmental
factors. In the present study, it was seen that E.col,
S.uberis, CNS and Candida spp. were the most
dominant microorganisms causing infection, while
S.aureus, Protens spp. and Bacillus spp. were not
isolated in some of the farms (Table 4).

The present study demonstrated that the average age,
lactation number and lactation period of cows
located in different farms did not show any
significant difference between those parameters and
location of farms (Table 6). Therefore, it is
concluded that those factors might be similarly
effective on occurrence of mastitis. However, it was
found that location of farms was ineffective on CMT
score(s) and bacteriology findings (Table 7). Coban
et al. (2007) reported that SCC did not show any
discrepancies between different farms. They also
concluded that the presence of similar SCC might be
due to similar management strategies and location of
farms.

In the present study, we found that the presence of
no significant correlation between age and incidence
of subclinical mastitis (Table 7). Seker et al. (2000)
stated the correlation between age and rate of CMT
positive score. Sabuncuoglu et al. (2003) and Risvanlt
and Kalkan (2002) reported the same findings that
lack of correlation between age and rate of CMT
positive score(s) as we found in our study. The
present study also demonstrated that lactation
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number of cows was different but not statistically
significant (Table 7). Sabuncuoglu et al. (2003)
reported the same observation as the present study
stated, however, Coban and Tizemen (2007), Seker
et al. (2000) and Uzmay et al. (2003) found that
lactation number was effective on the incidence of
subclinical mastitis. The relationship between
increasing lactation number and increasing SCC has
been explained by the suppression of immune
system associated with age, deformation capacity of
milking machines on teat hence expedition of
microorganisms towards teat canal (Coban et al
2007).

It was observed that lactation period was not
effective on incidence of subclinical mastitis in the
present study. The rate of isolated bacteria increased
throughout nine months and then decreased (Table
7). Seker et al. (2000) found that rate of CMT
positive cows increased by progression of lactation
period however it decreased between seven and nine
months of lactation. Coban et al. (2007) reported
that high SCC was detectable at the beginning and
end of lactation period. Coban and Tizemen (2007)
observed that low incidence of subclinical mastitis at
the beginning of lactation and the highest risk was at
the end of lactation period. It is suggested that the
discrepancies between the different studies may be
associated with insufficient mastitis control
programs, management conditions and seasonal
factors.

When the breed factor on subclinical mastitis was
evaluated (Table 7), it was seen that CMT and
bacteriology scores were lower in Brown Swiss cows
than those detected in other breeds but this
difference was not significant. Sabuncuoglu et al.
(2003) and Coban et al. (2007) reported that the
breed was not an effective factor increasing
subclinical mastitis, however Risvanli and Kalkan
(2002) stated the higher SCC in Brown Swiss cows as
compared to other breeds. It is suggested that breed
is not causative for subclinical mastitis and all breeds
have similar risk for the infection.

Milk samples (n:125) obtained from CMT positive
mammary quarters were collected from right front
(n:28), right rear (n:39), left front (n:25) and left rear
(n:33) mammary quarters (Table 7), whereas the
distribution of isolated bacteria was 32, 34, 26 and
36, respectively (Table 5). Accordingly, it was
observed that CMT positivity and isolation of
bacteria were higher in rear mammary quarters. This
statistically non-significant finding was consistent
with the results of Seker et al. (2000). It is suggested
that the high rate of CMT positivity in rear
mammary quarters may be related to high milk yield
of rear mammary quarters, anatomical structure and
the closer distance of udders from the ground.

The bacteria isolated in the study were resistant
against gentamycin, ceftiofur, cefquinome and
enrofloxacin (Table 8). In addition, all bacteria
except  Bacillus spp. was sensitive against
amoxycillin+clavulonic acid. Hadimli and Ugar
(1999) reported the sensitivity of bacteria against
amoxycillin+clavulonic acid, whereas Aydin et al.
(1995) found that S.aureus showed resistance against
ampicillin = (5740 %), kanamycin (28.57 %),
enrofloxacin  (10.71 %), neomycin (75.00 %),
penicillin  (82.40 %), streptomycine (46.42 %),
tetracycline (67.85 %) and gentamycin (25.00 %). All
these discrepancies possibly relate to regional
differences of farms.

In conclusion, CMT of cows showed that positive
results were obtained from one of every two cows. It
is clear that farm localization, age, lactation
number/period, breed and localization of mammary
quarters of cows did not affect CMT scores and
microbiological results. But functional problems of
milking machine could directly affect the teat and
udder health. Treatment of mastitis should be done
following antibiotic susceptibility tests instead of
ampiric therapy. It is suggested that mastitis keeps
being a problem in those family-type farms, since the
lack of information about mastitis control programs
is exist. Therefore, it is needed that the breeders
should be trained for management, feeding, milking
hygiene and mastitis control programs.
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Table 1: The percentage of cows housed in different farms in which at least one mammary quatter showed CMT

positive reaction.

Tablo 1: Yerlesim yetlerine gére en az bir meme lobu CMT pozitif reaksiyon veren hayvan oranlart

Location Breeds
Holstein Brown-Swiss Simmental Total
n % n %o n %o

A 25 86,21 2 6,9 2 6,9 29
B 11 64,71 4 23,53 2 11,76 17
C 5 62,5 1 12,5 2 25 8
D 12 37,5 16 50 4 12,5 32
E 13 92,86 1 7,14 0 0 14

Total 66 66,00 24 24,00 10 10,00 100

Table 2: The number of examined cows and mammary quarters; the number and percentage of CMT positive and bacteria

isolated cows and mammary quarters.

Tablo 2: Muayene edilen hayvan ve meme lobu sayisi, CMT pozitif ve izolasyon yapilan hayvan ve meme lobu sayilart ile

oranlart
Location Examined  CMT positive cows Bacteria isolated Examined CMT positive Bacteria isolated
cows udders udders udders
(CMT + cows) (CMT + mammary

quarters)

n Yo n Yo n % n %
A 47 29 61,70 18 62,06 185 35 18,91 22 62,85
B 38 17 44,73 8 47,05 152 24 15,78 10 41,66
C 23 8 34,78 7 87,50 92 10 10,86 9 90,00
D 64 32 50,00 19 59,37 254 39 15,35 23 58,97
E 23 14 60,86 11 78,57 91 17 18,68 12 70,58
Total 195 100 51,28 63 63,00 774 125 16,14 76 60,80

Table 3: Percentage of CMT scores and bacterial isolation in CMT positive cows housed in different farms.

Tablo 3: CMT poritif olan ineklerde yetlesim yerlerine gére CMT skor ve bakteriyel izolasyon oranlari.

Percentage of isolated bacteria in CMT

Location Percentage of CMT Scores S
cores
++ +++ ++ +++
n % n % n % % %
A 23 65,71 10 28,57 2 5,71 47,83 100 50
B 22 91,66 2 8,33 0 0 36,36 100 0
C 10 100 0 0 0 0 0 0
D 30 76,92 6 15,38 3 7,69 63,33 66,67 66,67
E 14 82,35 2 11,76 1 5,88 71,43 50 100
Total 99 79,20 20 16 6 4,80 57,58 85 66,67
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Table 4: The number and percentage of microorganisms isolated from cows housed in different farms.

Tablo 4: Yerlesim yerlerine gore izole edilen mikroorganizmalatin sayt ve oranlart.

. Total
Location . . . .
Microorganisms isolation
S.uberis S.aureus E.coli CNS Proteus spp. Bacillus spp. Candida spp.
n % n % n % n % % n % n % n
A 10 2857 1 28 9 2571 1 2,86 0 0 1 28 13 3714 35
B 1 5,88 3 17,65 6 35,29 2 11,76 0 0 1 5,88 4 23,53 17
C 2 14,29 0 0 5 35,71 5 35,71 0 0 0 0 2 14,29 14
D 8 20,51 1 2,56 9 23,08 9 23,08 3 7,69 0 0 9 23,08 39
E 17,39 0 0 8 34,78 8 34,78 0 0 0 0 3 13,04 23
Total n 25 5 37 25 3 2 31
% 19,53 3,9 28,9 19,53 2,34 1,56 24,21
Table 5: Distribution of microorganisms according to the mammary quarters’ locations.
Tablo 5: Meme loblarina gére mikroorganizma say1 ve dagilimlari.
Microorganisms Total ].3actena Bacteria isolated
CMT isolated from mammary
Mammary .
uarters’ positive from quarters/ CMT
(llocation mammary mammary positive mammary
quarters quarters quarters
() () () (n) %
S.uberis  S.aureus E.coli CNS Proteus  Bacillus - Candida
spp- spp- spp-
Right front 9 0 12 4 0 0 7 32 28 15 53.57
Right rear 5 2 8 6 2 1 10 34 39 24 61.53
Left front 3 2 7 6 0 1 7 26 24 17 70.83
Left rear 8 1 10 9 1 0 7 36 34 19 55.88

Note: There are some mix infections in some mammary quarters

Table 6: Mean, minimum and maximum values of lactation number, lactation period and age of cows having CMT positive

mammary quarters related to the location of farms.

Tablo 6: Meme loblart CMT pozitif olan ineklerin yetlesim yerlerine laktasyon sayilari, laktasyon dénemleri ve yaslarinin

minimum, maksimum ve ortalama degerleri.

Factors Location Milk samples (n) MeantSE Minimum Maximum
A 35 3,740,356 1 8
B 24 3,38+0,499 1 8
Lactation number c 10 2.3+0,367 1 5
D 39 3,51+0,369 1 8
E 17 4,5940,486 1 7
A 35 4,4910,368 1 10
B 24 5,25+0,817 1 12
Lactation period C 10 6,910,767 2 1
D 39 6,490,618 1 12
E 17 6,000,522 1 9
A 35 6,3710,428 3 10
B 24 6,620,712 4 14
Age C 10 4,610,499 3 8
D 39 6,18%0,422 3 13
E 17 7,240,673 3 12
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Table 7: The effect of some factors on CMT and bacteriology results (The least squares mean +SE).

Tablo 7: Bazi faktérlerin CMT ve mikrobiyolojik sonuglara etkisi (en kii¢tik kareler ortalamasitSE).

Factors Milk CMT scores Bacteriologic isolation
samples(n) scores

Location A 35 1,43410,165 0,580,129
B 24 0,995%0,182 0,388+0,143
C 10 1,106+0,234 0,797£0,183
D 39 1,317£0,148 0,0644%0,116
E 17 1,332+0,215 0,811£0,168
Age (year) 3 17 1,706£0,498 0,196%0,389
4 27 1,424+0,388 0,068%0,303
5 15 1,317£0,326 0,34210,254
6 15 1,335+0,285 0,366%0,223
7 8 1,494+0,293 0,273%0,229
8 14 1,114£0,277 0,963%0,0216
9 13 1,071£0,354 0,94310,0276
10 8 1,054+0,344 0,812%0,269
12 3 0,908%0,48 0,128%0,375

13 3 1,337£0,576 0,998+0,0001
14 2 0,843+0,676 0,998+0,0002
Lactation Number 1 24 0,875%0,486 0.955%0,038
2 27 0,985%0,402 0,959+0,031
3 22 1,035+0,307 0,934+0,024
4 11 1,266+0,288 0,464%0,225
5 8 1,22940,31 0,573%0,242
6 17 1,403£0,3 0,383+0,235
7 8 1,379£0,403 0,464£0,315
8 8 1,721£0,426 0,42£0,333
Lactation Period (month) 1 13 1,232£0,201 0,674+0,157
2 16 1,149+0,199 0,788+0,156
3 9 1,125+0,247 0,848%0,193
4 10 1,081+0,238 0,897£0,186
5 10 0,970,228 0,603+0,178
6 20 0,880,197 0,674+0,154
7 17 1,405+0,178 0,649£0,139
8 6 1,64%0,296 0,63610,232
9 7 0,875+0,262 0,921£0,205
10 2 1,395+0,469 0,511£0,366
11 5 1,4240,335 0,295%0,262
12 10 1,668%0,259 0,233£0,202
Breeds Holstein 69 1,40810,13 0,696%0,102
Brown-Swiss 42 1,08+0,14 0,509+0,109
Simental 14 1,22240,203 0,727£0,159
Mammary quarters’ locations Right front 28 1,29610,173 0,4551+0,135
Right rear 39 1,248+0,135 0,666%0,106
Left front 25 1,3140,166 0,882£0,129
Left rear 33 1,093+0,139 0,573%0,108

CMT scores (+;1, ++;2, +++;3); Bacteriologic isolation scotes (positive isolation;1, negative isolation;0); Breeds (Holstein;1, Brown-
Swiss; 2, Simental; 3); Mammary Quarters’ locations (right front; 1, right rear; 2., left front; 3, left rear; 4 ).
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Table 8: Antibiotic sensitivity tests.

Tablo 8: Antibiyotik duyarliik testleri.

Microorgansims Antibiotic Discs
Amoxicillin + . R .. . . .
Clavulanic Acid Oxytetracycline Penicillin Gentamicin Ceftiofur  Cefquinome Enrofloxacin
E.coli 100% (primary) ~ 100% (secondary) 0% 0% 0% 0% 0%
0,
S.uberis 100% 100% (primary) 0% 0% 0% 0% 0%
(secondary) ’
S.aureus 100% (primary) 0% 0% 0% 0% 0% 0%
. 100%
KNS 100% (tertiary) ~ 100% (secondary) . 0% 0% 0% 0%
K (primary)

Proteus spp. 100% (primary) ~ 100% (secondary) 0% 0% 0% 0% 0%
Bacillus spp. 0% 100% (primary) 0% 0% 0% 0% 0%

Note: The sensitivity is handled due to primary, secondary and tertiary zone diameters of antibiogram tests
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ABSTRACT

The purpose of the study was to determine the seroprevalence of subclinical paratuberculosis in dairy cattle in Manisa
region of Turkey. Within this research, sampling was performed in a total of six districts including the central district of
Manisa and 40 different cowsheds. The study material consisted of 442 clinically healthy multiparous Holstein dairy cattle.
Live weights, the previous lactation milk yield, and age of the animals were recorded. Seroprevalence was determined by
ELISA in the collected sera samples. The seroprevalence of the disease was found to be 13% in the central district of
Manisa, 28% in Turgutlu, 20% in Alasehir, 38% in Kula, 26% in Akhisar, and 22% in Salihli. Infection was determined in
all samples collected from all cowsheds. The results of the study revealed that seroprevalence of subclinical

paratuberculosis in dairy cattle in Manisa region of Turkey was 21.72%.

Keywords: Johne's disease, Manisa region, Paratuberculosis, Prevalance.

Manisa Yoresi Siit Sigirlarinda Subklinik Paratiiberkiilozun Seroprevalansi
oz

Bu ¢alismanin amaci Manisa yoOresi siit sigirlarinda subklinik paratiberkiloz seroprevalansim belirlemektir. Arastirma
kapsaminda, Manisa merkez ilge dahil olmak tzere altt ilgede ve toplam 40 farklt ahirdan G6rnekleme gergeklestirildi.
Calisma materyalini klinik olarak saglikli 442 multiparoz Holstein irkt siit sigirt olusturdu. Hayvanlarin canli agirliklars,
onceki laktasyon siit verimleri ve yaslart kaydedilmistir. Seroprevelans, toplanan serum 6rneklerinde, ELISA metodu ile
belitlendi. Hastaligin seroprevalanst Manisa merkez ilcede %13, Turgutlu'da %28, Alasehir'de %20, Kula'da %038,
Akhisar'da %26, ve Salihli'de %22 olarak belirlendi. Ornekleme yapilan tiim ahirlarda enfeksiyon varligr tespit edilmistir.

Calisma sonuclari, Manisa yoresi siit sigirlarinda subklinik paratiiberkiiloz seroprevalansinin %21.72 oldugunu ortaya
koydu.

Anahtar Kelimeler: Johne's Hastaligi,Manisa Bolgesi, Paratiiberkiiloz, Prevalans.

To cite this article: Berberoglu M, Civelek T. Seroprevalence of Subclinical Paratuberculosis in Dairy Cattle in Manisa
Region of Turkey. Kocatepe Vet |. 20165 9(3):194-199.
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INTRODUCTION

Paratuberculosis is an infectious disease induced by
Mycobacterium avinm subsp. paratubercnlosis (MAP). It
causes chronic diarrhea in ruminants. This disease is
reported to be in zoonotic character in humans due
to its role in the etiology of Crohn’s disease (Nakase
et al. 2006, Diequez et al. 2009).

Paratuberculosis (pTB) is subclinical in the infected
cattle for a long time. In many cattle, the factor
cannot be detected in fecal samples before the age of
two (Andrews 2004, Diequez et al. 2009). At this
stage, the infected cattle continue to contaminate the
healthy ones with the factor (Baumgartner and Khol
2006). The infected animals not showing clinical
symptoms as yet may start to disseminate the factor
through their fecal matters about 15-18 months
before the emergence of active infection (Smith and
Bradford 2001). At this early stage of infection,
clinical symptoms are not observed in ruminants
(Allaker and Kapas 2003, Baumgartner and Khol
2006). With the progress of the disease, MAP
spreads to regional lymph nodes and clinical
symptoms arise. Typical clinical manifestations are
chronic diarrhea and weight loss (Andrews 2004).
pTIB causes yield losses in infected animals. It is one
of the most important diseases causing economic
losses in dairy cattle enterprises (Collins et al. 1994).
Studies on pTB have been conducted in Turkey and
the issue keeps its actuality (Civelek et al. 2009,
Makav and Gokce 2013, Ozturk et al. 2010, Yildirim
and Civelek 2013). Current studies have generally
been conducted to demonstrate the regional
prevalence of the disease (Cetinkaya et al. 1999).
However, the nation-wide prevalence of the disease
in Turkey could not be fully determined.
Subsequently, the impacts caused by this disease are
not known clearly (Mecitoglu and Demir 2012).
Regional and national prevalence of MAP varies. In
many countries in the world, with different
prevalence rates, the presence of pTB has been
reported (Collins et al. 1994, Jakobsen et al. 2000,
Hacker et al. 2004).

Clinical diagnosis of paratuberculosis is usually made
on the grounds of symptoms, anamnesis, and
necropsy results. Diagnostic laboratory tests are
utilized in patients showing no symptoms. There is
not any available test with high specificity and
sensitivity which can particularly be used for young
cattle (Baumgartner and Khol 2006). However,
different methods can be used in the diagnosis of
pIB. MAP can be diagnosed by mainly utilizing
culture, PCR, immunity tests, and serological tests
(Muskends et al. 2003, Baumgartner and Khol 2000,
Civelek et al. 2009, Mecitoglu and Demir 2012).
Thanks to serological tests, the presence of MAP is
evaluated swiftly, and the diagnosis can be made
(Stricklands et al. 2005). ELISA allows the
identification of antibodies against MAP. Today, it is
the most commonly used method in the diagnosis of

the disease (Kalis et al. 1999, Jubb et al. 2004,
Yildirim and Civelek 2013). It is an extremely easy-
to-apply test with fast sample analyses. It is usually
used for testing serum samples (Collins et al. 2005).
ELISA is the most affordable and easily applicable
method to be used in herd paratuberculosis control
programs. In the field studies conducted by ELISA
test, 80% of the infected animals have been
diagnosed before showing clinical symptoms. It was
also reported that 65% of the animals not
contaminating the environment with the factor
through their feces yet were determined in advance
(Jubb et al. 2004). ELISA is the most reliable method
of determining subclinically infected animals
(Stricklands et al. 2005).

There is no effective treatment of pTB, under the
present circumstances. In order for disease
prevention and control, the animals diagnosed as
MAP-positive must be eliminated from the herd. In
MAP-negative herds, necessary precautions must be
taken to prevent a possible infection. In MAP-
suspicious herds, the investigation of factor presence
by serological tests applied at intervals and eatly
diagnosis of subclinical patients are recommended
(Baumgartner and Khol 2000).

By restricting animal movements and investigation
of herds for pTB presence, MAP-free zones can be
created, and the spread of paratuberculosis can be
prevented (Baumgartner and Khol 2006, Yildirim
and Civelek 2013).

The intensity of subclinically infected animals is
directly related to observed clinical pTB rate. The
animals with subclinical pTB are critical for being
prone to contaminate the infection to the healthy
ones. Considering the zoonotic potential and
resistance to pasteurization, to reveal subclinical
infection presence in regions where intensive
farming of dairy cows also is important (Yildirim and
Civelek 2013).

In the present study, ELISA, which is one of the
cheapest and most practicable tests for herd control
programs for MAP, has been used. In this research,
it has been aimed to determine seroprevalence of
subclinical paratuberculosis in Manisa region where
intensive  dairy cattle maintenance-farming is
performed. Our research will also contribute to the
development of effective control strategies against
the disease across the region.

MATERIALS AND METHODS

Animal Materials

The animal material of the presented research was
selected randomly from 40 different farms in Manisa
region of Turkey (central district of Manisa; 10
farms, Akhisar; 5 farms, Kula; 5 farms, Alasehir; 2
farms, Turgutlu; 3 farms and Salihli; 15 farms).
Research material consisted of 442 clinically healthy
multiparous Holstein dairy cattle, 3.71£1.00 year-old,
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with ongoing cyclic activities which did not have a
petiparturient disease (displacement abomasum,
ketosis, retention and metritis) in previous lactation
periods, and whose live weights were 445.42+37.28
kg and previous annual milk yields were
3576.60%£373.82 kg. Distribution of the samples was
as follows: Salihli, n=150; Akhisar, n=50; Kula,
n=50; Turgutlu, n=25; Alasehir, n=25 and the center
of Manisa, n=142.

Blood samples were taken from each cattle colleting
the material into plain biochemistry tubes. Extracted
blood serums were stored at -20 °C until the analysis
time.

Serologic Tests

In the diagnosis of the disease and in determining
the seroprevalence, ELISA (Idexx Paratuberculosis
Screening Ab Test, Part Number P07130-5 (5 plates)
method was used. Applied ELISA test protocol is as
follows:

Serum samples and all test kit reagents were brought
to room temperature. Positive, negative control
serums and serums to be tested were diluted with
1/20 sample dilution liquid (green). Being stirred, the
samples were incubated at room temperature for one
hour. After the incubation, control and test sera
diluted t0100 pl were transferred to microplates.
Two wells were used for each positive and negative
control serums. After being incubated at room
temperature for 45 minutes, microplates were
washed three times with washing solution. After
being diluted with 1/100 conjugate dilution liquid
(blue), Horseradish peroxidase (HRP) conjugate was
transferred to washed microplate wells as 100 pl. The
microplates with conjugate were incubated at room
temperature for 30 minutes; and then, washing
process was repeated. 100 upl of 3,3- 5,5,
Tetramethylbenzidine (TMB) substrate were added
to all wells and incubated in dark at room
temperature for 10 minutes. At the end of the
period, 100 ul of stop solution were added in the
wells. Microplates were scaned in BIOTEK
ELX800, USA at wavelength of 450 nm. Arithmetic
mean (mean PC, mean NC) of optic density (OP)
values of positive (PC) and negative (NC) control
sera was calculated. S/P value for each of the serum
samples was calculated with the formula; S/P=
(Sample OD -mean NC) / (mean PC - mean NC).
Calculated S/P ratios were evaluated as; S/P <0.60;
Negative, S/P 20.70; Positive and S/P=0.6-0.7;
Suspicious.

Statistical Analysis

In the calculation of age, live weight and previous
lactation milk yield values, non-parametric 1 Sample
(K-S) test (SPSS 16.0 for Windows) was utilized.

RESULTS

The obtained data have indicated the presence of
pTB infection in all tested herds in Manisa region of
Turkey. In this context, in the presented study, when
the cattle that were sampled in each district were
considered as a single herd, herd seroprevalence of
MAP was found as 100%. While, within-herd
seroprevalence was defined as 21.72%.

In the presented study, samples were collected
randomly from 142 multiparous dairy cattle from
five cowsheds in the central district of Manisa. 19 of
the cattle were seropositive. Seroprevalence of
subclinical paratuberculosis was identified as 13% in
the central district of Manisa. In Turgutlu, 25
randomly selected multiparous dairy cattle from
three cowsheds were sampled. Seven of the cattle
were seropositive. Seroprevalence of subclinical
paratuberculosis was identified as 28% in Turgutlu.
In Alasehir, 25 multiparous dairy cattle from three
cowsheds were sampled. Five of the cattle were
seropositive.  Seroprevalence ~ of  subclinical
paratuberculosis was 20% in Alasehir. In Kula, 50
randomly selected multiparous dairy cattle from four
cowsheds were sampled. 19 of the cattle were
seropositive.  Seroprevalence =~ of  subclinical
paratuberculosis was identified as 38% in Kula. In
Akhisar, 50 randomly selected multiparous dairy
cattle from four cowsheds were sampled, and 13 of
those were seropositive. Seroprevalence of
subclinical paratuberculosis was identified as 26% in
Akhisar.  In  Salihliy 150 randomly selected
multiparous dairy cattle from 19 cowsheds were
sampled. 33 of the «cattle were seropositive.
Seroprevalence of subclinical paratuberculosis was
identified as 22%. When an overall assessment was
made, in the presented study, seroprevalence of
subclinical pTB in 442 clinically healthy dairy cattle
tested in Manisa region was 21.72% (Table 1).

Table 1: Regional seroprevalence of MAP in Manisa
province, Turkey.
Tablo 1: Manisa yoresi MAP seroprevalansi.

Manisa Province n (total) n (MAP +) %
Central district 142 19 13.38
Turgutlu district 25 7 28
Akhisar district 50 13 26
Alasehir district 25 5 20
Salihli district 150 33 22
Kula district 50 19 38
Total 442 96 21.72
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DISCUSSION

The presence of paratuberculosis in our country has
long been known; yet, the number of scientific
research conducted on the prevalence of pTIB is
quite limited (Firat 1978, Cetinkaya et al. 1999,
Civelek et al. 2009, Ozturk et al. 2010, Yildirtm and
Civelek 2013, Makav and Gokce 2013). In the
presented study, prevalence of subclinical pTB in
Manisa, Turkey where dairy cattle farming is
intensive has been investigated serologically using
the method ELISA.

For the study, 442 clinically healthy, multiparous
Holstein dairy cattle aging between 2-6 years with
optimal milk yield and live weight were selected.
MAP is a strong intra-cellular pathogen. It survives
in macrophage cells for a long time. Blood antibody
level increases depending on the development of and
the respond to infection. That makes the diagnosis
of pTB difficult in the cattle under the age of two.
For that reason, in the prevalence studies which
blood serum is used as diagnosis material, animals
under the age of two must not be selected as the
material. The fact that seroprevalence of pTB has
been low in the cattle under the age of two supports
this case (Cetinkaya et al. 2000, Diequez et al. 2009).
Besides, it has also been reported that the sensitivity
and specificity of ELISA test are low in the cattle at
the age of <2 years (Ozturk et al. 2010). In the
present study, target population was selected as the
dairy cattle at the age of >2 years.

pIB causes major economic losses particularly to
dairy cattle enterprises. During the subclinical period,
the animals with pTB are prone to contaminate
healthy animals with the disease. The factor mainly
spreads through fecal matter and milk (Moghadam et
al. 2010). Therefore, determining seroprevalence of
pIB in subclinic period is of vital importance for the
management and health of the herd (Ozturk et al
2010, Yildirim and Civelek 2013). Besides, the MAP
factors can also be transmitted to newborn calves in
the neonatal period or immediately after birth. This
period is when the calves are the most susceptible to
infection. Contaminated nipple, colostrum or milk
plays a role in the factor’s being taken by the calf
(Cetinkaya et al. 1997, Cetinkaya et al. 2000, Yildirim
and Civelek 2013).

MAP is also a potentially suspicious zoonotic factor.
It is suspected to take part in the etiology of Crohn’s
disease in humans (Smith and Bradford 2001,
Andrews 2004, Yiddirim and Civelek 2013). MAP
that is resistant to heat and pasteurization can
transmit to people through milk and dairy products.
This disease’s posing the risk of zoonosis makes the
diagnosis of dairy cattle in subclinical period, in
other words eatly diagnosis, important (Cetinkaya et
al. 1997, Cetinkaya et al. 2000, Yiddirim and Civelek
2013).

In the study they conducted on the cattle in Central
Anatolian Region, Atala and Akgay (2001) assessed
the seroprevalence of pTB with micro and tube CFT
test, and identified it as 2.3% and 2.7%, respectively.
For this region seroprevalence of pTB was reported
by ELISA method as 4.6%. Yildirim and Civelek
(2013) identified prevalence of subclinical pTB in
fecal matter in Usak region, Turkey as 17% by ZN
staining, 9.5% by the technique of Outher PCR, and
20% by the technique of Nested PCR. Prevalence in
milk samples were found as 15.5% by ZN staining,
5.5% by the technique of Outher PCR, and 17.5%
by the technique of Nested PCR. Seroprevalence of
pIB in milk samples in Elazig region, Turkey was
identified by Cetinkaya et al. (2000) as 5% with PCR
method. The method of bacterial culture has
demonstrated prevalence as 3.4%. Seroprevalence of
pIB in serum samples in Kars region, Turkey has
been identified as 3.5% by ELISA test (Makav and
Gokce 2013).

Climate, nutrition and housing conditions are
influential factors in prevalence of pTB (Cetinkaya et
al. 1997, Cetinkaya et al. 2000). So, prevalence of
pIB may vary in different regions.

In the studies carried out on pTB in Turkey, the
prevalence in farms has not been taken into account
much. Diagnosis of pTB even in one cattle in an
enterprise raises the risk of infection greatly. Farm
prevalence of pTB was identified as 58% in Burdur
region, Turkey (Ozturk et al. 2010), and 41.6% in
Kars region, Turkey (Makav and Gokce 2013). To
generalize, the data demonstrates that
paratuberculosis is seen in one out of every two
enterprises in our country. Various studies carried
out in European countries have reported that farm
prevalence of pTB ranges between 0% and 75%
(Diequez et al. 2009). It has been suggested that
prevalence of pIB rises as the number of the
animals in the farm rises (Nielsen, 2008, Ozturk et al.
2010).

Subclinical pTB has been present in all enterprises
involved in the study. Prevalence of subclinical pTB
is 21.72% in dairy cattle in Manisa region of Turkey.
Moreover, if each one of the districts is considered
as a single farm, because infection has been detected
in all tested herds, seroprevalence can be identified
as 100% depending on the research data.

As a result, the fact that seroprevalence of MAP
infection in dairy cattle in Manisa region of Turkey
has been identified as 21.72% and all farms sampled
have been seropositive is of vital importance for the
region where intensive dairy cattle farming is
performed.

Many of the subclinically infected animals do not
show clinical symptoms of pTB all their lives. The
infection manifests itself clinically only in 5-10% of
the subclinically infected animals in a herd
(Baumgartner and Khol 2006). However, these
animals play a role in the spread and contamination
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of the factor to other animals. Diagnosis of the
subclinical animals is critical because of their being
prone to transmit the infection to healthy animals.
Futhermore, considering the zoonotic potential of
the infection and resistance of the factor against
pasteurization (Chiodini and Hermon-Taylor 1993,
Grant et al. 19906), subclinical pTB in the cattle is
also critical for the public health.

Higher values of subclinical pTB identified in this
study compared to other studies conducted in
Turkey suggests that Manisa region carries a
substantial risk in terms of infection’s contamination
potential. This study carried out in Manisa region will
also contribute to predict economic losses caused by
the disease and identify prevalence of the infection in
Turkey.

CONCLUSIONS

Consequently, the obtained data suggest that
paratuberculosis posing a threat to economy in
Manisa region must be taken into consideration. The
results of the study emphasize the necessity of a
further nation-wide research in order to reveal the
presence of subclinical pTB in the country’s dairy
cattle population and to define its real damage to the
national economy.
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2005-2014 yullar1 arasinda klinigimize kabul edilen 43 buzagida intestinal atresia’lar gbzlenmis ve calismaya dahil edilen
olgularin preoperatif, intraoperatif ve postoperatif bulgulart degerlendirilmistir. Atresia ani gbzlenen 27 olgunun 16 sinin
(%59.25) erkek, 11'inin (%40,74) disi oldugu; tim atresia’lar icinde % 062.79 oraninda gézlendigi belirlenmistir.
Degerlendirmeye alinan buzagilar icinde 11 olguda (% 25.58) atresia koli gbzlenmis, 3 olguda (% 6.97) atresia ani et rekti; 2
olguda da ( % 4.65) atresia ani et rektovaginal fistiil belitlenmistir. Atresia ani et rekti gbzlenen 3 olgudan 1'inin simental,
1'inin yetli-melez, 1 olgunun da Montafon 1kt oldugu belirlenmistit. Atresia ani et rektovaginal fisttl gozlenen 2 olgudan 1'i
Simental, digeti ise yetli-melez oldugu kayitlara ge¢mistir. Atresia koli olgularindan 6 'st Holstein, 3'4 Simental, 11 yerli-
melez ve 1'inin de Montafon 1rki buzagt oldugu saptanmistir. Intestinal atresia gozlenen 43 buzagt icindeki 27 atresia ani, 3
atresia ani et rekti ve 2 atresia ani et rektovaginal fistiil belitflenen olgulara operatif girisim yapilmis ve timi hayatta
kalmustir. Atresia koli gézlenen 11 olgudan 2’si hayatta kalmus ve digerleri postoperatif kisa peryotta 6lmustiir. Sonug
olarak, intestinal atresia’lar icinde atresia koli olgulari hari¢ diger atresia’larin operatif girisimle yasatilabildikleri, Intestinal
atresia’larin erken tanisinin operatif sagaltimin basarisint arttiracagt sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, Cerrahi Sagaltim, Intestinal Atresia.

Clinical and Operative Approach of Intestinal Atresia in Calves

ABSTRACT

The study cases were 43 calves accepted to our clinics between 2005-2014 evaluated for preoperative,operative and
postoperative results of intestinal atresias. The atresia ani cases (n=27) were found to consists of males (n=16,%59.25) and
females (n=11, %40,74) and overall rate over other type of atresias was % 62.79. In 11 cases (% 25.58) Atresia coli, 3 cases
(% 6.97) were found to have Atresia ani et recti; 2 cases ( % 4.65) were found to have Atresia ani et rectovaginal fistula.
The cases of Atresia ani consisted of Holstein (n=19), Simental (n=7) and a mixed breed (n=1) calves. The Atresia coli
cases were consisted of n=6 Holstein, n=3 Simental, n=1 local — mixed breed and n=1 Montafon calves. The selected 27
cases of atresia ani, 3 atresia ani et recti and 2 atresia ani et rectovaginal fistula cases over 43 calves were operated and
survived. The Atresia coli group of 11 cases were operated but only 2 of them survived, others were lost in early
postoperative period. In results, except atresia coli cases, rest of the intestinal atresia patients were able to survive after
operative intervention, Early prognosis was found to be crucial for the success of operative treatment in intestinal atresias.

Key Words: Calves, Surgical Treatment, Intestinal Atresia.

To cite this article:Goksel BA,Saritag ZK. Buzagilarda Intestinal Atresia’larda Klinik ve Operatif Yaklagimlar. Kocatepe 1et
. 2016, 9(3):200-210.

200



GIRIS

Intestinal atresia, intestinal sistemin anormal
gelismesi sonucu barsak liimeninin tam ttkanmasi ya
da limenin bir kisminin tamamen yoklugu durumuna
denir (Haller ve ark. 1983, Rescorla ve Grosfeld
1985, Cho ve Taylor 1986, Johnson 1986a, Dreyfuss
ve Tulleners 1989, Young ve ark. 1992, Martens ve
ark. 1995, Kog ve ark. 2001). Kongenital bir defektin
neden oldugu ileri sirilen intestinal atresia’nin
ruminantlarda  siklikla  sekillendigi  bildirilmigtir
(Hofmeyr 1988, Samsar ve Akin 1998, Atalan ve ark.
2003). Gastrointestinal sistemdeki defekt tek bir
yerde oldugu gibi jejenum, ileum veya tim ince
barsaklarin bir yerinde, kolon, rektum veya aniiste
olugabilmektedir (Hofmeyr 1988, Saperstein 1993,
Atalan  ve ark. 2003).Kongenital anomaliler,
dogumdan sonra hayvanlarda gézlenen yapt ve
fonksiyon bozukluklari olarak tanimlanir (Blowey ve
Weaver 2003, Ghanem ve ark. 2004, Lotfi ve
Shahryar 2009, Aslan ve ark. 2009). Anomaliler
embriyogenezis  veya fotal gelismenin  cesitli
evrelerinde genetik, cevresel veya her iki faktoriin
etkilerine baglt olarak gelisebilecegi 6ne stirilmustiir
(Newman ve ark. 1999, Ghanem ve ark. 2005,
Magda ve Youssef 2007, Lotfi ve Shahryar 2009,
Aslan  ve ark. 2009). Kongenital anomaliler,
sekillenen bozuklugun derecesine goére oldurtci
olabilecegi gibi, hayvanin yasamini etkilemeyebilir
veya estetik bir kusur olarak kalabilir (Magda ve
Youssef 2007, Pamuk ve ark. 2010).

Kongenital —atresia  koli; kolon limeninin
olmamast ile karakterize, daha c¢ok assendens
kolonun spiral lobunda olusan bir anomalidir.
Buzagilarda kongenital atresia koli olgularina
Aberden, Angus, Polled Hereford, Simental
(Maclellan ve Martin 1956) gibi 1rklarda rastlanildig
bilditilmekle bitlikte, daha ¢ok Holstein irkinda
gbrilir. Bu kongenital anomalinin nedenleri tam
olarak acgiklanamamistir. Etiyolojisinde daha 6nceleri
herediter faktotlerin etkili oldugu distunilmustiir.
Embriyo transferi yapilan bir inekten dogan;
hemoglobin, amilaz ve transferinin, elektroforetik
fenotipik degetlendirmeler sonucu identik oldugu
belirlenen ikiz yavrulardan sadece birinde atresia koli
saptanmast hastaligin herediter olmama olasiligin
ortaya koymustur (Hoffsis ve Bruner 1977, Gokge ve
ark. 1999). Baz1 yazarlar da nonherediter faktdrlerin
etkili oldugunu ileri siirerek bu olgularin olusumunu
ve organogenezis déneminde kolonun séz konusu
bélgesindeki damarlarin strangulasyonuna veya bir
sekilde islev yapamaysina baglamuglardir (Constable
ve ark. 1989, Smith ve ark. 1991, Martens ve ark.
1995, Gokee ve ark. 1999).Ruminantlarda en ¢ok
karsilasilan intestinal anomali atresia ani’dir. Atresia
ani anomalisi genellikle trogenital ve iskelet-kas
anomalileriyle birlikte seyreder. Yapilan bir calismada
kuzularin  erkeklerinde, buzagilarinsa disilerinde
atresia ani ve rektiye daha fazla rastlandig

bildirilmistir (Ogurtan ve ark. 1997, Oztiitk ve ark.
2005).Atresili buzagilarin dogumdan hemen sonra
normal olarak emebilmeleri ve anuslerinin  actk
olmast baglangicta bir siiphe olusturmazken, dogumu
takip eden 24-48 saat icerisinde emme refleksinin
azalmasi, istahin kaybolmast, defekasyonun olmamast
ve ilerleyici bir depresyonun varligt 6nemli klinik
bulgular olarak degerlendirilmistir (Constable ve ark.
1989, Koc¢ ve ark. 2001). Dogumdan sonra gegen
streye bagl olarak abdominal bir siskiligin oldugu,
gaz ve mekonyum ile dolu barsak loplannin
palpasyonla  belirlenebildigi, = perkiisyon — ve
oskiltasyonda ping ve c¢alkantt sesinin alindig
bildirilmektedir (Dreyfuss ve Tulleners 1989, Jubb
1990, Kog ve ark. 2001). Anal refleksin fonksiyonel
oldugu, rektumun parmak ya da sonda ile
muayenesinde hafif krem renginde bazen de kanla
bulastk mukus icerdigi vakalarda, rektuma uygulanan
elastik sondanin 30-40 cm kadar ilerletilebildigi, bu
uygulamanin  aynt  zamanda  atresinin  yerini
beliflemede  yararli oldugu fakat perforasyon
riskinden  dolayt  siklikla  tercih  edilmemesi
vurgulanmaktadir (Smith ve ark. 1991, Kog ve ark.
2001).Atresia  kolili  olgular dogduktan sonra
annelerini emerler; ancak ilk giinden baslayarak
istahin azalmasi, diskinin olmamasi, karin gerginligi,
genel durumun bozulmasi ve tkinma gibi ileus
belirtileri  gosteritler  (Steenhaut ve ark. 1976,
Dreyfuss ve Tulleners 1989, Gokee ve ark. 1999).
Klinik muayenede barsaklarin gazla dolu olmasi,
petistaltizmin artmast, dehidratasyon, depresyon,
rektal tusede sarimtirak mukuslu bir icerigin olmast
gibi bulgular 6n plandadir (Constable ve ark. 1989,
Dreyfuss ve Tulleners 1989, Martens ve ark. 1995,
Gokece ve ark. 1999). Bu olgularda tek secenck
operatif sagaltimdir. Erken tant ve uygun preoperatif
medikal sagaltum, deneyimli operatér ve postoperatif
bakim, hastaligin prognozunu direk olarak etkileyen
faktorlerdir (Steenhaut ve ark. 1976, Dreyfuss ve
Tulleners 1989, Smith ve ark. 1991, Gokee ve atk.
1999).Rektovaginal fistll saptanan olgularin disinda
operatif miidahaleyle tedavi edilmeyen hayvanlar
genellikle olurler (Steenhaut ve ark. 1976, Saperstein
1993, Martens ve ark. 1995, Atalan ve ark. 2003).
Ancak hayvanlarda yasamlarinin ilk giinlerinde ortaya
¢tkan bu anomalilerin, erken tant ve uygun cerrahi
teknikle bagarili bir sekilde tedavi edilebilecegi ve
yasamlarini siirdiirebilecegi bildirilmektedir (Carraro
ve ark. 1996, Al-Ani ve atk. 1998, Payan-Carreira ve
ark. 2008, Aslan ve ark. 2009).Tam bir atresia
dogumdan hemen sonra belirgin semptomlarla
dikkati ¢eker. Atresia ani olgularinda bazen ants
bélgesi derisi altinda rektum’un ikinmalar sirasinda
bir ¢ikinti yaptigr gorilir. Atresia ani et rekti’de
rektum tam gelismediginden bdyle bir ¢ikinti
hissedilmeyebilir. Ancak gelismenin yarim kaldig
olaylarda karin izerinden yapilan palpasyon sirasinda
rektal kér ucu hissedilebilir (O’Connor 1956, Oktem
ve Finci 1974).Atresia olgularinda sagaluma erken
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baslanmalidir (O’Connor 1956, Oktem 1964, Oktem
ve Finci 1974). Erken tant ve sagaltum girisimi bu
anomalinin  giderilmesi ve yavrunun yasamim
stirdiirmesinde ¢cok 6nemlidir. Artifisiyel (yapay) aniis
olusturabilmek icin yapilacak olan operasyonun
secim yeri; belitlenen kabartimin bulundugu yerdir
(Gorgul 2007, Gorgul ve ark. 2009).Bu ¢alismada
Afyon Kocatepe Universitesi Hayvan Hastanesi
Cerrahi klinigine 2005-2014 yillart arasinda getirilen
intestinal atresia olgulaninin  klinik, preoperatif,
intraoperatif ve postoperatif bulgularin
degerlendirmek  ve bu zaman  periyodunda
klinigimize getirilen buzagilar arasinda intestinal
atresia  olgularimin  insidansini  ortaya  koymak
amaclanmistir.
MATERYAL VE METOD

Calisma materyalini 2005-2014 yillart arasinda Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan
Hastanesi Cerrahi klinigine digkisint  yapamama
sikayetiyle getirilen farkli 1tk ve cinsiyette 43 buzagt
olusturdu.

METOD

Tum olgularda hayvan sahiplerinden anamnez alindi.
Her bir olgu genel durum, nabiz, solunum,
abdominal oskiiltasyon ve palpasyon gibi rutin klinik
muayeneye tabi tutuldu.Klinik muayene sonucunda
dehidrasyon saptanan hayvanlara, operasyondan
o6nce dehidrasyonun derecesine gbre  gerekli
miktarlarda intravenéz yolla dengeli elektrolit
(Elektrovet, Vilsan) ile % 5’lik dextroz (Dekstrovet,
IE) iceren swvilar verildi. Taniya goére hayvanlar
operasyona hazirlandi. Atresia ani tanst konulanlarda
anal bolge, atresia ani et rekti tanist konulanlarda anal
bolge ve sag acglik cukurlugu, atresia koli tanist
konulan 11 olgudan; 10 olguda ventral median bélge,
1 olguda sag aglik cukutlugu ve atresia ani et
rektovaginal fistil bulunan 2 olguda ise anal ve
perineal bolge operasyon i¢in hazirlandi.

Anestezi Protokolii

Postumbilikal median veya sag fossa paralumbalisten
laparatomi yapilacak olgularda 0,2 mg/kg im
dozunda xylazin HCI (Rompun, Bayer) ile sedasyon
esliginde bolgenin lokal infiltrasyon anestezisi
lidocaine HCI (%2’lik Jetokain, Adeka) ile yapildi.
Diger olgularda anal ve/veya petineal bolgeye deri
alt1 lokal anestezi uygulandi.

Operasyon Teknigi

Atresia ani tamst konulan olgularda, anal bdlge
operasyon igin hazir hale getirildikten sonra, aseptik
kosullarda anal bélgede belitlenen aniis izinde +
scklinde bir ensizyon yapild:i Aniis izi olmayan
vakalarda ise ensizyon karin bélgesine basing
uygulanmasindan sonra olusan kabartiya uygulandt.
Ensizyon yapildiktan sonra yara bolgesi ekartorlerle
acild. Rektum gortldii ve deri alt bag dokulan kiit
discksiyonla ayirt edildi. Hayvanin karmina basing
uygulandiginda rektumun kér ucunun acilan yaraya
dogru kabartt yapug gorildi. Bu kabartt allis

pensiyle tutularak cevresindeki bag dokudan ayirt
edildi. Rektum duvart hayvanin buytkligine gore
2/0-1 numara poliglaktin 910 (Victyl, Ethicon) iplik
ile ¢epegevre basit ayri sero-muskuler dikis teknigi
uygulanarak deri altt bag dokusuna dikildi. Sonra
rektum  duvarina  ¢epegevre konulan  dikisin
ortasindan sirkiler bir sekilde makasla kesilerek
rektum acildi. Rektum da biriken mekonyum digart
alindi. Daha sonra rektumun kenarlart hayvanin
buytikligine goére 2/0-1 numara poliglaktin 910
(Vicryl, Ethicon) iplik ile basit ayri dikis teknigi ile
deri kenarlarina dikildi.

Atresia ani et rektl tanist konulan 3 olgu sag aclik
cukurlugu ve anal bolgesi operasyon icin
hazirlandiktan sonra atresia ani operasyonunda
anlatilan islemler yapilarak aniis deligi olusturuldu.
Rektuma bu bélgeden ulagilamayan 2 olguda
operasyon icin hazir hale getirilen sag aghk
cukurlugundan laparatomi yapidi. Dikkatli bir
sekilde sekum ve barsaklarin bir kismi  karin
boslugundan disartya alindi. Disartya alinan barsaklar
karin bosluguna red edilinceye kadar steril serum
fizyolojik  (Fizyol, Vilsan) ile nemlendirildi.
Sekumdaki icerigi bosaltmak icin apex kismina 3 cm
uzunlugunda tiflotomi yapildi. Icerik tamamen
bosaltildiktan ve bolge steril serum fizyolojik ile
temizlendikten sonra tiflotomi yapilan bolge 1
numaralt poliglaktin 910  (Vicryl, Ethicon) ile
schmieden ve lembert dikis teknigi uygulanarak
kapatildi. Daha sonra kolon takip edilmek suretiyle
rektuma ulagildi. Koér bir kese seklinde sonlanan
rektumun c¢evre baglantilart kit olarak  ayirt
edildikten sonra, yapay olusturulan anis deliginden
barsak pensiyle anal bélgeye dogru cekilerek rektum
Once deri altt bagdokusuna ardindan da deriye tespit
edildi. Karn boslugundan disariya alinan barsaklar
steril serum fizyolojik ile nemlendirilerek karin
bosluguna red edildi. Karin bosluguna, icerisinde
kristalize penisilin bulunan 150 ml steril serum
fizyolojik verilerek periton basit strekli dikis
teknigiyle, kaslar ve deri ise ayr1 ayrt olarak basit ayrt
dikis teknigiyle 1 numara poliglaktin 910 (Vicryl,
Ethicon) iplik ile kapatildi. 1 olguda ise (41 nolu
olgu) atresia ani operasyonunda oldugu gibi anal
bélgeden girilerek pelvis icerisinde kit diseksiyonla
rektumun kor ucu ayirt edilip anal bélgeye dogru
cekilerek atresia ani  operasyonunda uygulanan
islemler yapilarak operasyon tamamlandi.Atresia ani
et rektovaginal fistil tespit edilen 2 olguda atresia ani
operasyonunda oldugu gibi aniis izinin bulundugu
yere + scklinde deri ensizyonu yapildi. Bunun
ventralinden vulva dudaklarina dogru ensizyon
uzatildi. Daha sonra vaginadaki fistiiliin sonda ile yeri
tespit edildi. Perirektal olarak ventralden kiit
diseksiyonla dokular ayrstrilarak fistile ulasildt
Rektovaginal — fistil  deligi  rektum ile wvagina
mukozasindan dikey gecen aym ayn dikisler ile
kapatddi. Perineal bélgedeki ensizyon basit ayri
dikisler ile kapatddiktan sonra rektum, atresia ani
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operasyonundaki islemler uygulanarak anal bdélgeye
tespit edildi.Atresia koli tespit edilen 11 olguda ise
perineal bélgeden kolona ulasilmast olanagi olmadig:
i¢in 10 olgu median laparatomi, 1 olguda da sag fossa
paralumbalisten laparotomi  yapildt. Operatif
maniplasyonlart  kolaylastirmak icin  sekum ve
ascendens kolonun 6n spiral loplarindaki gaz ve
mekonyum, sekumun apeksine yapilan 3-4 cm’lik
ensizyonla (tiflotomi) bosaltldiktan sonra, ensizyon
emilebilen dikis materyali ile kapatildi. Dikkatli bir
sekilde karin boslugunda yapilan eksplorasyonla
kolonlarin ve bobreklerin yapist da kontrol edildi.
Descendens kolonun kér ucu, rektumdan uygulanan
yumusak bukilebilir bir sonda ile verilen ilik su
rehberliginde belirlendi ve sonda, anostomoz
uygulanacak yere kadar kontrollii olarak ilerletilerek
anostomoz  strasinda  rehber olarak  kullamlds.
Descendens kolonu atrofik olan 7 olguda rektumu
olugturabilecek  sekilde anal bolgeye  dogru
vaklastirlarak ~ yan-yana  kolorektal — anostomos
gerceklestirildi. Ancak atresik bolgenin arka kisminda
kalan descendens kolonun ¢apinin normalden kiictik
ve anostomos yapilamayacak kadar atrofik oldugu
icin 4 olguda kavram bolgesindeki karin duvart icten
disa dogru 2-3 cm boyunda ensize edildi. Kapali olan
kolon wucu, dort yoninden gecirilen iplikler
aractligtyla bu ensizyonun kenarlarina bir yapay ants
olusturacak sekilde tespit edildi. Bunu takiben kolon
kism1 punksiyonla acildi ve atresia ani operasyonunda
tanimlanan sekilde sero-miikéz dikislerle cepecevre
deriye  dikilerek  lateral = colostomy = (anis
preaternaturalis) uygulandi

Postoperatif Bakim

Operasyonlar tamamlandiktan ve her birinin anal
bolge ve/veya perineal bolge serum fizyolojik ile
temizlendikten sonra, operasyon yaralarina lokal
olarak kristalize penisilin (Penicillin G Potasyum)
uygulandi. Gerekli gorilenlere stvi sagaltimi  ve
destekleyici  olarak  vitamin enjeksiyonlannt (B
kompleks ve C vitaminleri) yapildi. Tlk 12-24 saat
klinikte tutularak takip edildi. Postoperatif olarak
parenteral 7 giin siireyle penisilin+streptomisin ve
operasyon yaralarina da lokal olarak antiseptik
uygulanmasinin ~ yapimast  hayvan  sahiplerine
Onerildi. Atresia ani, atresia ani et rekti, atresia ani et
rektovaginal fistil ve atresia koli olgularinin
postoperatif dénemde 1 ay siireyle hasta
sahiplerinden durumlar hakkinda bilgiler alindi.

BULGULAR

Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Hayvan Hastanesi Cerrahi Klinigi’ne 2005-2014
yillara arasinda toplam 1320 buzagi kabul edildi.
Toplam buzagilar icinde 43’4 (%3.25) diskilarini
yapamama veya diskinin vulvadan geldigi sikayetiyle
muayene edildi. Klinik muayeneler ve laparotomi
sonuglarina gore intestinal atresia’larin kesin tanist
yapildi (Tablo 1). Intestinal atresia’i buzagilarin

buytk oranint (%60.46) erkek, geri kalanini ise
(%39.54) disi buzagiar olusturdu (Tablo 2). Atresia
ani olgulart da tim intestinal atresialar icinde (27
olgu) %62.79 oran ile ilk sirada yer aldi. Tkinci sirayt
ise (11 olgu) %25.58 oran ile atresia koli olgulart aldi.
Klinigimize getirilen tim buzagilarda (1320 olgu),
kongenital  intestinal  atresialarin  insidanslar
degerlendirildiginde; atresia ani 27 olgu ile %2.04,
atresia koli 11 olgu ile %00.83, atresia ani et rekti 3
olgu ile %0.22, atresia ani et rektovaginal fistiil 2 olgu
ile %0.15 oranla gorilldigi tespit edildi (Tablo 3).
Anamnez Bulgular:

Atresia ani ve atresia ani et rekti bulunan 30 olgunun
anemnezinde  hayvan  sahipleri  tarafindan,
hayvanlanin yaslarinin  1-7 giin arasinda  oldugu,
dogumdan sonra annelerini emdikleri ve saglkli
gorindikleri fakat ilerleyen giinlerde istahsizlik,
Ozellikle diski yapamama ve anislerinin  kapali
oldugunu fark etikleri bildirildi. Atresia ani et
rektovaginal fistil bulunan 2 olgunun birinin 5
gunlik, digerinin 7 glnlik oldugu ve diskinin
vulvadan geldigini gérmeleri Gizerine klinige miiracaat
ettikleri belirtildi. Atresia koli bulunan 11 olgunun
anemnezinde ise hayvan sahipleri tarafindan 1-6
ginlik arasinda oldugu, dogumlarinin normal ve
dogumdan sonra annelerini emdikleri, saglikli ve
hareketli olduklart ve antslerinin acik oldugu,
zamanla stt emmekte isteksizlik gosterdikleri ve hi¢
diskt cikarmadiklart belirtildi (Tablo 1).

Klinik Bulgular

Preoperatif Bulgular

Yapilan klinik muayenede atresia ani ve atresia ani et
rekti bulunan olgularda degisik derecelerde barsak
seslerinde azalma, ikinma, abdominal gerginlik ve
antslerinin kapali oldugu tespit edildi. Klinigimize
gec getirilen bazi olgularda tasikardi ve degisik
derecelerde dehidrasyon gozlendi (Tablo 1).Atresia
ani bulunan 27 olguda ikinma esnasinda veya
abdominal bélgeye basing uygulandiginda rektumun
anal bolgeye basing yapmasina bagh bir kabartinin
sekillenmesiyle atresia ani tanist konuldu. Antsin
kapalt oldugu 3 olguda ise hayvanin ikinmasina ve
abdominal basing uygulanmasina ragmen anal
bélgede kabartt sekillenmedi ve bu olgularda
intestinal atresiadan stiphelenildi.

Atresia ani et rektovaginal fistil bulunan 2
olguda ise diger olgularin klinik bulgularina benzer
bulgular saptanirken yine aniisiin kapalt oldugu ancak
farkli olarak vaginada ve vulva dudaklannda disk
kahinulari  gézlendi. Hayvanin ikinmasina  veya
uygulanan abdominal basing sonrasi vulvadan degisik
miktarlarda diskimin geldigi saptandi. Bunun tizerine
sirt dstd yatirlan bu olgularda, vagina spekilim ile
acildiginda dorsal duvarinda fistil oldugu tespit
edildi.

Atresia koli bulunan 11 olguda degisik derecelerde
abdominal gerginlik ve abdominal palpasyonda gaz
ve mekonyum ile dolu barsak loplart tespit edildi.
Abdominal perkiisyon ve oskiiltasyonda ¢inlama ve
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calkanti sesi duyuldu. Hayvanlarin dogumdan sonra
antslerinin a¢itk olmasina ragmen gecen zaman
icerisinde diski ¢tkarmamalar konstipasyon seklinde
degetlendirilip  lavman igin  rektuma  sonda
uygulandiginda, sondanin sari-krem renginde mukus
ile kaplandigr fark edildi ve lavman icin verilen 1hik
suyun 6ne dogru gitmedigi ve geriye geldigi gbzlendi.
Olgularin  ¢cogunlugunda tagikardi ve  degisik
derecelerde dehidrasyon gbzlendi (Tablo 1).
Intraoperatif Bulgular

Calismada degerlendirilen tim hayvanlar anesteziyi
iyi tolere ettiler. Atresia ani bulunan olgularda +
seklinde deri ensizyonu ile hemen veya deri altt bag
dokusu aralandiktan sonra rektumla karsilasildi ve
cevre baglantilart kolayca diseke edildi. Atresia ani
olgularinin tamami aniis ve rektumun agenezisi veya
disgenezisine gbre yapilan siniflandirmaya gére tip 2
seklinde oldugu tespit edildi (Tablo 4).Atresia ani et
rekti bulunan 1 olguda (41 nolu olgu) + seklinde deri
ensizyonu ile deri altt bag dokulan aralandiktan sonra
rektumun  beliflenmesinde  biraz  glicliklerle
karsilagildi.  Pelvis icerisindeki dokular diseke
edildikten ve karin basinci sonrasinda rektumun kor
ucu belirlendi. Aniisten kranial yonde 4 cm uzaklikta
tespit edilen rektum ensizyon bélgesinden geriye
dogru cekilerek deriye dikildi. Atresia ani et rekti
bulunan 2 olguda + seklinde deri ensizyonu ile anal
bolgeden  rektuma  ulasilamadi. ~ Sag  aclik
cukurlugundan laparatomi yapildi. Rektumun kor
ucu pelvik ¢att icerisinde orta kisimlarda, anal
bélgeye; 39 nolu buzagida 8 cm uzaklikta, 40 nolu
buzagida ise 7 cm uzaklikta sonlandigi belitlendi.
Tum atresia ani et rekti olgular, aniis ve rektumun
agenezisi  veya  disgenezisine  gbre  yapilan
stniflandirmaya  gére tip 3  seklindeydi (Tablo
4).Atresia  koli olgularinin buytik cogunlugunda;
periton  stvistnin  arttidl,  bazt  vakalarda
serosanguineus Ozellikte oldugu, ayrica ince ve kalin
barsaklarin serozalarinin yapismasina neden olan
fibrin  yumaklart  bulundugu  belirlendi.  Ince
barsaklarin gaz ve sivi ile, sekum ve assendens kolon
(spiral kolon)’un mekonyum ve gaz ile dolu ve gergin
olduklart, dessendens kolon ve rektumun normalden
kicik ve bos, 7 olguda ise atrofik olduklar
belirlendi. Klinige ge¢ getirilen olgularda sekum ve
assendens kolonun agir1 gergin, hiperemik, kismen
siyanotik ve frajil olduklart yer yer isemik alanlarin
olusmaya basladigi gortldi. 1 olguda (34 nolu olgu)
sondalamaya baglt yirtik belitlendi. Anostomoz
uygulanan olgularin tamaminda dessendens kolonun
capinin, assendens kolonun capindan daha dar
oldugu belirlendi.

Postoperatif Bulgular

Postoperatif 1 ay siireyle takip edilen olgulardan
atresia kolili 9 olgunun disinda, (Tablo 5) atresia
kolili 2 olgunun ve diger olgularin normal olarak
yasamlart siirdiirdikleri bilgisi hayvan sahiplerinden
alind.

TARTISMA

Diinyanin  birgok  bélgesinde,  ruminantlarda
kongenital anomalilerle karsilasildig cesitli
aragtiricillar  tarafindan  bildirilmistir.  Kongenital
anomalilerin patogenezisi tam olarak
bilinmemektedir, ancak bu konuda genetik ve
cevresel faktorleri icine alan degisik hipotezler 6ne
sirilmistiir  (Dennis 1993, Oztiitk  ve ark.
2005).Barsak atresilerinin gelisiminde iki teori ileri
strtilmustir. Bunlarda biri barsak liimeninin olusum
yetersizligi,  bir  digeri ise,  vaskilarizasyon
yetersizligidir (Haller ve ark. 1983, Hatch ve Schaller
1986, Johnson 1986b, Doolin ve ark. 1987, Jubb
1990, Kog¢ ve ark. 2001). Vaskiler yetersizligin en
6nemli nedeni olarakta, gebeligin erken tanist amaci
ile tohumlamadan sonra 40 gin icinde, 6zellikle 35,
36 ve 37. glnlerde uygulanan rektal palpasyonda
amniyotik kese tzerinde yapilan basincin, embriyo
tzerinde de etkili olarak vaskiiler yetersizlige neden
oldugu ve organogenezisi olumsuz etkileyerek barsak
atresilerinin ~ olusmasina  neden  oldugu  ileri
strilmistir (Johnson 1986a, Bellows ve ark. 1987,
Constable ve ark. 1989, Dreyfuss ve Tulleners 1989,
Jubb 1990, Syed ve Shanks 1992, Hendrickson ve
ark. 1992, Syed ve Shanks 1993, Koc¢ ve ark. 2001).
Gebeligin 55. ve 90. glinleri arasinda erken gebelik
tanusi ile yapilan korioallantoik palpasyonlarin, barsak
atresisine neden olmadigi, bunun da; gebeligin 2 ile
45. glnleri arasinda organogenezisin tamamlanmis
olmasina yorumlayan verileri (Johnson 19806a,
Constable ve ark. 1989, Koc¢ ve ark. 2001) destekler
nitelikte oldugu kanatine varlmistir. Ancak Alkan ve
ark. da (1997) calismalarinda, suni tohumlama ile
gebe kalan ve gebeligin hicbir doéneminde rektal
palpasyon yapilmayan inekten dogan bir buzagida
intestinal anomali belirlediklerini
bildirmislerdir.Ulkemizde  yapilan  arastirmalarda
ruminantlarda kongenital anomalilerin g6riilme stklig
Ozaydin ve ark. (1995) %26.8, Belge ve ark. (2000)
% 6.58 ve Ogurtan ve ark. (1997) ise % 2.96 olarak
bildirmislerdir (Atalan ve ark. 2003). Kongenital
anomaliler icinde, sinditim sistemi anomalileti
gorilme sikhigr acisindan ikinci sirada yer alirken
(Ogurtan ve ark. 1997, Carraro ve ark. 1996),
sinditim sistemi anomalileti icerisinde ise anorektal
anomalilerin en fazla gézlenen anomaliler oldugu
bildirilmektedir (Ogurtan ve ark. 1997, Carraro ve
ark. 1996, Belge ve ark. 2000). Bu ¢alismada da
klinigimize getirilen 43 intestinal atresia olgular
icinde anorektal anomalilerin, diger intestinal atresia
olgularina gére daha fazla gozlendigi belitlenmistir.
Bu bulguda literatiir bilgiyi destekler
niteliktedir.Hayvan sahipleri, anorektal anomalili
hayvanlarda sekillenen bozuklugu dogumdan hemen
sonta fark edemezler. Genellikle atresia ani ve atresia
ani et rekti’de ilerleyen giinlerde hayvanin istahinin
azalmast ve diskilamanin olmamast sonucu aniisin
olmadigint fark ederler (Martens ve ark. 1995,
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Dreyfuss ve Tulleners 1989). Atresia ani et
rektovaginal fistil olgularinda ise sekillenen fisttlin
genisligine gére bozuklugu tespit etme streci degisir
(Catraro ve ark. 1996).Materyalimizi olusturan
anomalili hayvanlardan, hayvan sahiplerinin atresia
ani et rektovaginal fistiil bulunan olgular, diger
olgulardan daha ge¢ fark ettikleri belirlendi. Bu
durumunda diskilamanin tamamen durmamast ve
vulvadan degisik miktarlarda diskinin gelmeye devam
etmesinin ge¢ fark edilmenin nedeni olabilecegi
seklinde yorumlandi.Bircok calismada (Belge ve ark.
2000, Ozaydin ve atk. 1995, Catraro ve ark. 1996)
anorcktal anomalilerin icerisinde en sik atresia ani
gbrildigi  bildirilmektedir. Ayrica ruminantlarda
anomalilerin erkek hayvanlarda, disilerden daha fazla
oranda gozlendigi ifade edilmektedir (Angus 1992,
Ozaydin ve ark. 1995, Atalan ve ark. 2003). Aslan ve
ark. Van’da yurattikleri calismada, 28 anorektal
anomalinin  17’sinde (%060.7) atresia ani, 6’sinda
atresia ani et rekti (%21.4) ve 5’inde (17.9) ise atresia
ani et rektovaginal fistil tespit  edildigini
bildirmiglerdir.Calisma  kapsamindaki ~ anomalili
hayvanlarin biyiik bir bolimint 6nceki literatirlerde
belirtildigi sekilde (Van Der Gaag ve Tibboe 1980,
Dreyfuss ve Tulleners 1989, Martens ve ark.,1995)
atresia ani’li olgular olusturdu. Uygulanan operatif
teknikle atresia ani ve atresia ani et rekti olgularinin
tamami normal yasamlarina déndi. Literattrlerde
s6z konusu olgularin hayatta kalma oranlarinin % 60-
70 oldugu (Steenhaut ve ark. 1976, Dreyfuss ve
Tulleners 1989) ve bu oranin proksimal yondeki
atresia  rekti olgularinda  %60’dan  az  oldugu
bildirilmistir (Dreyfuss ve Tulleners 1989, Atalan ve
ark. 2003). Bu tir olgularin tedavisinde rektum’un
gerilerde oldugu durumlarda antsle birlesmesi icin
kaudele cekilmesinde rektum direnc
gosterebilmektedir (Lenghaus ve White 1973, Singh
1989, Martens ve ark. 1995). Boyle durumlarda
rektumun yaralanmamast i¢in ¢evresindeki baglarin
iyi bir sekilde ayirt edilmesi ve agirt bir kuvvet
uygulanmamasi gerekmektedir. Aksi takdirde rektum
duvarinda istenmeyen yaralanmalara ve gerilmeye
bagli mekanik tikanikliklara neden olunabilir.Bu
calisma kapsaminda degetlendirilen 43 olgunun
27sinde (%62.79) atresia ani, 11’inde atresia koli
(%25.58), 3’tunde atresia ani et rekti (%0.97) ve
2’sinde atresia ani et rektovaginal fistil (%4.65)
gozlendi Cinsiyete gbre degerlendirildiginde, atresia
ani ve atresia ani et rekti gbzlenen 30 olgunun
19’unun (%63.33) erkek, 11’inin (%36.67) ise disi
hayvanlar oldugu saptandi. Bu bulgular diger
arastirictlarin (Ozaydin ve ark. 1995, Atalan ve ark.
2003, Belge ve ark. 2000) bulgulariyla paralellik
gostermektedir.

Atresia’larda anemnez ve fiziksel muayene bulgular
cogunlukla birbirine benzerdir. Dogumdan sonra
hayvanlarin normal olarak emdikleri, aniisin agik
olmasina ragmen defekasyonun olmamasi, karinda
siskinlik, ilerleyici bir depresyon ve istahsizlik 6nemli

anemnez bilgileridir. Atresia ani, dogumdan sonra
beden 1sisinin Sl¢lilmesi ya da lavman icin sonda
uygulamast sirasinda perineal bélgenin gbzlenmesi ile
taninir (Martens ve ark. 1995). Aniisiin olmasina
ragmen diski ya da mekonyum ctkisinin olmadigs ve
gecen zamana paralel olarak klinik bulgularin
siddetlendigi durumlarda, atresia koliden siiphenilir
(Ducharme ve ark. 1988, Smith ve ark. 1991, Kog ve
ark. 2001). Smith ve ark (1991), atresia kolinin yerini
beliflemede yumusak bikilebilir bir sondanin
rektumdan 30-40 cm ilerletilmesinin yeterli olacagin
ancak bu uygulamanin bazi vakalarda rektum ve
dessendens kolonun yirtilmasina yol acabileceginden
dolay1 da 1srarct olmamuslardir (Kog ve ark. 2001). Bu
calisma kapsaminda, (atresia kolili olgularda) rektuma
uygulanan yumusak bukilebilir bir  sondanin
olgularin cogunda 30-40 cm den daha fazla rahatca
6ne dogru ilerleyebildigi gézlendi. Rektumda
herhangi bir yirtik sekillendirmemesi icin zotlandigt
yerde 1srarct olunmadi. Ancak operasyon sirasinda
rehberlik etmesi i¢in kontrollii iletletildiginde 50-60
cm’ye kadar da rahatlikla iletletilebildigi gézlendi. Bu
bulgularda Kog¢ ve ark. (2001) ‘nin atresia kolili 22
buzagida yaptiklart calismayla paralellik
gostermektedir. Ayrica Kog ve ark. (2001) lavman
amaciyla rektuma sonda uygulanan buzagilarin
rektumlarinda yirtiklarla karsilasildigy, bu
uygulamanin riskli oldugunu ve ¢ok dikkatli yapilmast
gerektigini, her vakada uygulama zorunlulugunun
olmadigint  bildirmislerdir. Calismaya dahil edilen
atresia koli olgularindan 1 tanesinde (34 nolu olgu)
sondalamaya baglt yirttk intraoperatif —olarak
belirlendi. Bu bulgu Kog¢ ve ark. (2001) destekler
niteliktedir.Atresia koliden siipheli buzagilarin st
emmelerinin engellenmesi ve gastrik dekompresyon
icin orogastrik sonda uygulamasinin buzagilarin genel
durumunu ve yapilacak operasyonu olumlu yonde
etkileyecegi (Smith ve ark. 1991, Kog¢ ve ark. 2001)
bildirilmektedir. ~Abdominal —siskinlik —g6zlenen
buzagilarda preoperatif uygulanan orogastrik sonda
ile abdominal siskinligin azaluldigi ve buzaginin
klinik tablosunun etkilendigi
gozlendi.Intestinal — atresia’min  ayrict  tanisinda;
volvulus, invaginasyon, abomasal patolojik durumlar,
diffuz peritonitis ve neonatal septisemi gibi mekanik
obstritksiyona yol agabilen faktorlerin géz 6niinde
bulundurulmas: gerekmektedir (Aytug ve ark. 1989,
Radostitis ve ark. 1994, Atalan ve ark. 2003).Irk
faktord incelendiginde daha ¢ok Holstein, Montafon
ve Jersey 1rklarinin intestinal atresia lezyonlarina karg:
duyarli  oldugu bildirilmistir  (Robinson 1979,
Johnson 1986). Bu ¢alismanin materyalini olusturan
anomalili hayvanlardan da 25 olgunun (%58.13)
Holstein, 12 olgunun (%27.90) Simental, 4 olgunun
(%9.30) Yerli-melez ve 2 olgununda (%4.65)
Montafon 1rkindan oldugu belitflenmistir. Bu veriler
isiginda anomalilerin 1rk faktoriyle iliskili olmastyla
beraber, duyarlt olmayan irklarda da rastlandmasi
bélgede bazi gevresel ve patolojik faktorlerinde etkili

olumlu

205



olabilecegini dustindirmektedir. Atresia kolili
buzagilar operatif olarak sagaltlmadiklar takdirde 3
veya 5 giin icerisinde Oliitler (Gokge ve ark. 1999).
Buna karsin 19 giine kadar yasayan olgularin oldugu
belirtilmektedir (Alkan ve ark. 1997, Goékee ve atk.
1999). Calisma dahilindeki atresia kolili olgulardan
birinin 6 gunlik oldugu tespit edildi ve preoperatif
medikal sagaltumin ardindan opere edildi ancak genel
durumu bozuk olan bu olgu operasyon sirasinda
oldi.Anorektal anomalilerde klinik belirtilerin siddeti
mekonyumun retensiyon siresiyle ilgilidir (Aslan ve
ark. 2009). Genellikle 3 giinden daha uzun siire klinik
gecmisi olan olgularda degisik derecelerde genel
durum  bozuklugu  gdbzlendi.Anorektal —anomali
vakalart cerrahi olarak tedavi edilebilir. Ancak
hayvanin yasama sanst erken tant ve basarili cerrahi
midahaleye baghdir (Dreyfuss ve Tulleners 1989,
Radostits ve ark. 2000, Prassinos ve ark. 2003, Al-
Ani ve ark. 1998, Carraro ve ark. 1996, Martens ve
ark. 1995, Atalan ve ark. 2003, Ghanem ve ark. 2005,
Aslan ve ark. 2009). Anorektal anomaliler cerrahi
olarak tedavi edilmez ise Olim, fizyolojik
beslenmenin bozulmasina ve endotoksemik soka
bagli olarak gelisir (Martens ve ark., 1995; Loynachan
ve ark., 2000; Aslan ve ark., 2009). Intestinal atresia
olgularinda dSlim 7-19 gin icinde g6ruldiga
(Radostits ve ark. 2000), atresia ani et rektovaginal
fistiil bulunan hayvanlarda ise yasamlarini uzun sire
devam ettirebildikleri (Prassinos ve ark. 2003) fakat
vulvada irritasyon, sistitis, diyare ve megakolon gibi
komplikasyonlarin gézlenebilecegi ifade edilmektedir
(Pratschke 2005, Rahal ve ark. 2007, Aslan ve atk.
2009).Calismaya dahil edilen olgularda g6zlenen
atresia ani, atresia ani et rekti ve atresia ani et
rektovaginal fistiil olgularinda postoperatif dénemde
olim gozlenmedi. Atresia ani et rektovaginal fistil
olgularindan birinin 5, digerinin 7 glnlik oldugu
belirlendi ve komplikasyon gbzlenmedi.Atresia
kolinin yerinin tespiti ve girisilecek operasyon icin
sag aclik cukurlugundan yapilacak laparatominin,
ventral median laparatomiye tercih edilmesi gerektigi,
ayrica genel durumu bozuk ve anostomos
uygulanamayacak kadar dessendens kolonun ve
rektumun atrofik oldugu buzagilarda kolostomi icin
en uygun yerin sag aghk cukurlugu oldugu
bildirilmektedir (Constable ve ark. 1989, Smith ve
ark. 1991, Martens ve ark. 1995, Kog¢ ve ark. 2001).
Atresia kolili olgularimin birinde sag aclik ¢ukurlugu
kullandlmig  ve  atresik  kolon bolgesine  rahat
ulasdmustir.  Digerlerinde  ise  ventral median
laparatomi uygulanmustir. Atresia kolili buzagilarda
assendens kolonun kor ucu ile dessendens kolonun
kér ucu arasinda yan-yana yada ug-yan kolokolik
anostomozun bagarill oldugu ifade edilmektedir
(Ducharme ve ark. 1988, Constable ve ark. 1989,
Dreyfuss ve Tulleners 1989, Smith ve ark. 1991,
Martens ve ark. 1995, Ko¢ ve ark. 2001). Baz
aragtirmactlar (Constable ve ark. 1989, Dreyfuss ve
Tulleners 1989) peristaltigin  kalktugi assendens

kolonun dilate proksimal kér ucundan 10-20 em’lik
kismin  parsiyel  rezeksiyonunun,  postoperatif
obstriksiyonu azaltarak buzaginin yasama oranint
arturacagint vurgulamaktadir. Smith ve ark. (1991),
assendens kolonun dilate olmus koér ucunun
rezeksiyonunun  yaptlmast  ile  yapidmamasinin
hayvanin hayatta kalip kalmamast agisindan istatistiki
bir 6nem olusturmadigy, sivi emiliminde assendens
kolonun spiral lobunun 6nemi nedeniyle rezeke
edilmemesinin hayvanin hayatta kalmasinda 6nemli
olacagint bildirmektedirler. Ducharme ve ark. (1988)
ise assendens kolonun dilate proksimal kér ucunun,
anostomos yapilacak dessendens kolonun normal
capt seviyesinde rezeke edilmesi gerektigini ileri
sirmuslerdir (Aslan ve ark. 2009). Gokee ve ark.
(1999) da yaptiklart calismada kor olarak sonlanan 2
barsak segmentinden yapilan histolojik kesitlerde,
gerek strukturel gerekse myenterik ganglionlara
iliskin bir patolojinin bulunmamasini, bir kisim
kolonun rezeke edilmesinin fayda saglamayacagini
destekler nitelikte yorumlamuslardir. Bu calismada
intraoperatif bulgular 1si§inda 7 olguda yan-yana
kolorektal anostomos uygulandt ve 4 olguda ise
lateral kolostomi uygulandi. Postoperatif dénemde,
hayvanlara sivi-elektrolit ve antibiyotik tedavilerinin
devam etmesi, giinlik gida alimlarinin  kontrol
edilmesi ve digki retensiyonlarina bagli abdominal
siskinliklerde lavman yapilarak rahatlatlmasinin
hayvanlarin  iyilesme  strecinde  olumlu  etki
saglayacagl disinilmektedir.Alkan ve ark. (2002) 9
atresia koli belirlenen buzagidaki klinik bulgular,
operasyon yontemini, intraoperatif bulgulari ve sag
kalimt bildirdikleri literatiirde; diger verilere paralel
olarak depresyon, anoreksi, abdominal gerginlik,
feces ve mekonyum yoklugu bulgularinin olgularda
hakim oldugunu bildirmistir. Diger yandan aym
aragtiricilar, operasyonu sag fossa paralumbar
bélgeden laparatomi uygulayarak gerceklestirdiklerini
bilditmekte ve 9 olgudan 2'sinin postoperatif 7.
giinde, 1 olgunun da 24 saat sonra 6ldiiklerini ve bir
olguda da nekrotik spiral kolon ve spiral kolonda
ruptur belirlediklerini bildirmistir. Bes olguda ise;
postoperatif 53 ve 105. giinler arasinda sag kalimin
degistigini vurgulamuslardir. Bu arastirmada da tespit
edilen klinik bulgularin benzerlik gosterdigi yine 1
buzagida literatiirle benzer sekilde ruptur tespit
edildigi ve postoperatif dénemde 11 atresia koli
olgusundan 9unun benzer zaman araliklarinda
oldigi ve 2 olgununda 30 gin sonunda hayatta
oldugu tespit edildi. Bu arastirma sonuglariyla Alkan
ve ark. bildirimi paralellik géstermektedir.

Bu ¢alismada, hayvan sahipleri ile yapian telefon
goriismelerinde, cerrahi olarak tedavi edilen 27
atresia ani, 3 atresia ani et rekti ve 2 atresia ani et
rektovaginal fistiil olmak tizere toplam 32 olgunun
tamaminin  normal  yagamlarimt  sirdirdikleri
ogrenildi. Cerrahi olarak miidahale edilen 11 atresia
koli olgusundan, 29 nolu yan-yana kolorektal
anostomos yapilan ve 38 nolu lateral kolostomi
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yaptlan 2 olgu disindaki olgularin  Sldugi
ogrenildi.Anorektal anomalilerin cerrahi tedavileri
sonucunda en stk gelisen komplikasyonun, ya
kongenital ~ olarak  anal  sfinkter  fonksiyon
yoklugundan yada cerrahi miidahale sirasinda sfinkter
kaslarinin  zarar gérmesine baglt olarak diskt
tutamama oldugu bildirilmektedir (Prassinos ve ark.
2003, Aslan ve ark. 2009). Anal bolgeye artt seklinde
yapilan ensizyonlar taskin skar dokusu olusumuna
neden olarak postoperatif dénemde anal stenozu
artirabilecegi bildirilmektedir (Carraro ve ark. 1996,
Aslan ve ark. 2009).Atresia koli disindaki tim
olgularda anal bolgeye uygulanan + seklindeki
ensizyon uygulanmast sonucu postoperatif 1 olgu
disinda anal stenoza rastlandmadi. Postoperatif
dénemde hayvan sahiplerinden alinan bilgilere
gorede diski  tutamama disinda  bagka  bir
komplikasyon gorillmedi.

SONUC

Diinyanin  birgok  bélgesinde,  ruminantlarda
kongenital ~ anomalilerle  karsilagildigt  gesitli
arastiricilar tarafindan bildirilmistir. 2005-2014 yillant
arasinda klinigimize kabul edilen 43 buzagida
intestinal atresia’lar gézlenmis ve bunlarin operatif
sagaltumlar gerceklestirilmistir. Atresia ani, atresia ani
et rekti ve atresia ani et rektovaginal fistiil olgularinin
erken tanisinin konmast ve en erken operatif
girisimle olgularin kazaniabilecegi; Atresia koli
olgularinin da paralel olarak dogumdan sonra erken
dénemde belirlense dahi gerceklestirilecek operasyon
sonuglarinin - olumlu  olmadigt  gbriilmistiir.Sonug
olarak intestinal atresia’larin  buzagilarda  sik
gorillmesi  ve  erken tam1  ve  sagaltimla
kazaniabilecegi;  Yetistiricilerin =~ bu  anomaliler
konusunda bilgilendirilmesinin ve olgulara erken tam
konulmasinin operasyonun bagari sansini arttiracagl
sonucuna varilmistir.

Tablo 1: Buzagilarda kongenital intestinal anomalilerin 1rk, cinsiyet, yaslarina gére dagilimi ve klinik bulgular.
Table 1: Breed, gender and age distribution and clinical results of congenital intestinal anomalies in calves.

I\:ngenltgl Olgu — Hayvanin — Anormal Klinik Bulgular®
nomali No Turi Itk Cinsiyeti Yast
1 Buzag: Simental Disi 1 gtnlik
2 Buzag: Holstein Erkek 2 gtinliik
3 Buzag: Holstein Disi 1 gtnlik
4 Buzag: Holstein Erkek 2 gtinliik
5 Buzag: Simental Erkek 1 gtnlik
6 Buzag: Holstein Disi 1 gtnlik
7 Buzag: Simental Erkek 7 guinliik Tasikardi, dehidrasyon
8 Buzagt Holstein Erkek 4 gtinliik Dehidrasyon
9 Buzagt Yerli-Melez Disi 1 gunlik
10 Buzagt Holstein Erkek 1 gunlik
11 Buzagt Holstein Erkek 1 gunlik
12 Buzagt Holstein Erkek 1 gunlik
13 Buzagt Simental Disi 3 gtinliik Dehidrasyon
Atresia ani 14 Buzagt Simental Erkek 7 gnliik Tasikardi, dehidrasyon
15 Buzagt Holstein Erkek 7 gunliik Tasikardi, dehidrasyon
16 Buzagt Holstein Erkek 2 guinliik
17 Buzagt Simental Erkek 3 guinliik
18 Buzagt Holstein Erkek 4 ginliik Dehidrasyon
19 Buzagt Holstein Disi 3 gunliik
20 Buzagt Holstein Erkek 3 gtinliik Dehidrasyon
21 Buzagt Holstein Erkek 5 guinliik Tasikardi, dehidrasyon
22 Buzagt Holstein Disi 3 gtinliik Dehidrasyon
23 Buzagt Holstein Disi 1 gunlik
24 Buzagt Holstein Disi 1 gunlik
25 Buzagt Holstein Disi 2 gunliik
26 Buzagt Simental Erkek 2 gunliik
27 Buzag: Holstein Disi 3 glinliik Dehidrasyon
28 Buzag: Montofon Erkek 2 gunliik Tasikardi
29 Buzag: Holstein Erkek 1 gunlik
30 Buzag: Holstein Erkek 3 glinliik Tasikardi
31 Buzag: Holstein Erkek 2 gunliik
32 Buzag: Simental Erkek 5 gtinliik Tasikardi, dehidrasyon
Atresia koli 33 Buzag: Yerli-Melez Erkek 3 glinliik
34 Buzag: Holstein Erkek 6 gunliik Tasikardi, dehidrasyon
35 Buzag: Holstein Disi 2 gunliik
36 Buzag: Holstein Disi 1 gunlik
37 Buzag: Simental Disi 3 gtinliik Tasikardi
38 Buzagi Simental Disi 4 ginlik Tasikardi, dehidrasyon
39 Buzag: Yerli-Melez Erkek 4 guinlik Dehidrasyon
Atresia ani et rekti 40 Buzag: Simental Erkek 4 guinlik Tasikardi, dehidrasyon
41 Buzag Montofon Erkek 2 ginliik
Atresia ani et 42 Buzag: Yerli-Melez Disi 5 gtinliik
rektovaginal fistil 43 Buzagi Simental Disi 7 gunliik Tasikardi, dehidrasyon

*Bu bulgulara ilaveten tim olgularda degisik derecelerde barsak seslerinde azalma, abdominal gerginlik ve ikinma tespit

edildi.
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Tablo 2. Intestinal atresia olgularinin buzagilarda cinsiyetlere gére say1 ve yiizdelik dagilimi
Table 2. Numerical and Percentage distribution over gender of intestinal atresia cases

Kongenital anomali

Disi

Toplam

Atresia ani
Atresia koli

16 (%59.25)
7 (%663.63)

11 (%40,75)
4 (%36.37)

27 (%62.79)
11 (%25.58)

Atresia ani et rekti - 3 %6.97)
Rektovaginal fistil 2 (%100) 2 (%4.65)
Toplam 26 (%60.46) 17 (%39.54) 43 (%100)

Tablo 3. Buzagilarda karsilagilan kongenital intestinal atresialarin insidanslart
Table 3. Incidence of congenital intestinal atresia in Calves

Kongenital anomaliler

Insidanslart

Atresia ani
Atresia koli
Atresia ani et rekti

Atresia ani et rektovaginal fistil

Tum intestinal atresialar

27 (%2.04)
11 (%60.83)
3 (%0.22)
2 (%0.15)
43 (%3.25)

Toplam olgu

1320 (%100)

Tablo 4. Atresia aninin siniflandirilmast (Purohit ve ark., 2004).
Table 4. Classification of Atresia Ani Disease (Purohit ve ark., 2004)

AK:M‘ Anis ve rektumun agenezisi veya disgenezisinin derecesi
Tip 1 Rektum sekillenmistir, aniis actk olmakla bitlikte dardir.
) Cogunlukla rektum normal olup aniis ince bir deri membranla kapalidir. Bazende rektum
Tip 2 kor kese biciminde olup aniis gelismemistir.
Tip 3 Proksimal rektum kor kese seklinde kranialde sonlanmistir. Ants ise sekillenmemistir.
Tip 4 Proksimal rektum kor kese seklinde kranialde sonlanmistir. Anls normal olarak

sekillenmistir.

Tablo 5. Atresia koli olgularinin operasyon teknikleri ve sonuglart

Table 5. Surgical Methods and Results of Atresia Coli Cases

. Hayvanin
I(I;)ngen;ﬁal (ﬁgu Operasyon Sekli Sonuglart
nom © Turd Irkt Cinsiyeti Yasi

28 Buzag: Montofon Erkek 2 giinlitk Yanyana KolorF: kel Operasyondan 1 saat sonra 6ldi.
Anostomosis

29 Buzag Holstein Firkek 1 ginliik Yanyana Kolorfzktal Operasyondan 1 ay sonra
Anostomosis yastyordu.

30 Buzag: Holstein Erkek 3 giinlitk Lateral Kolostamie Op eras;rond(;xééZ saat sonra

31 Buzag Holstein Frkek 2 giinliik Yanyana Kolor-ektal Operasyond:an "15 saat sonra
Anostomosis oldi.

32 Buzag: Simental Erkek 5 giinlitk Lateral Kolostamie Operasyon sirasinda 6ldu.

Atresia koli

33 Buzag: Yerli-Melez Erkek 3 giinlitk Yanyana KolorF kel Operasyondan 2 saat sonra 6ldu.
Anostomosis ’

34 Buzag: Holstein Erkek 6 giinlitk Lateral Kolostamie Operasyon sirasinda 6ldi.

35 Buzag: Holstein Disi 2 giinliik Yanyana KOloré ktal Operasyondan 8 saat sonra 6ldu.
Anostomosis ’

36 Buzag: Holstein Disi 1 gtinlik Yanyana KO]OI‘F ktal Operasyondan 1giin sonra 6ldi.
Anostomosis ’

37 Buzag: Simental Disi 3 giinlitk Yanyana Kolorfe kel Operasyon sirasinda 6ldu.
Anostomosis ’

38 Buzag: Simental Disi 4 giinliik Lateral Kolostamie Operasyondan 1 ay sonra

yastyordu.
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Infeksiyéz ve non-infeksiydz nedenlerden kaynaklanan buzagi ishalleri geng hayvanlarda en sik bilidirilen ve sigir
yetistiriciliginde hala diinyada en 6nemli Giretim ve ekonomik kayip nedenlerinden birisidir. Sigir plasentas: antikorlarin pasif
transferine izin vermez. Bu nedenle, buzagiar hipogammaglobulinemik dogarlar ve kendi immun sistemleri gelisinceye
kadar annelerinin sagladiklar1 kolostrum ile pasif bagisikliga ihtiya¢ duyarlar. Ayrica, dogumdan sonraki 24 saatten sonra
bagirsak IgG, IgA ve IgM'nin emilimine kapanir. Eger buzagilar bu zamandan 6nce yeterince bu makromolekillerden
almazlarsa morbidite ve mortalite artar. Bagirsak epitellerince makromolekillerin - emiliminin  kesildigi  bu
hipogammaglobulinemik buzagilarda bu Ig saglayacak yeni tekniklere ihtiyag duyulmaktadir. Immunglobulin molekiillerinin
intestinal absorbsiyonunun siiresi geger gecmez, pasif immunite parenteral enjeksiyonlarla saglanabilir. Bu makaledeki
amacimiz, ishalli buzagilarda parenteral kolostrum serumunun ishalden korunma ve biiylime performansi tizerine etkilerini
derlemektir.

Anahtar Kelimeler: Bolgesel Bagisiklik, Buzagi,Kolostrum Serumu, Koruma,Tedavi

Parenteral Applications of Colostrum Serums in Treatment and Prevention of Neonatal Calf
Diarrhea

ABSTRACT

Calf diarrhea caused by infectious and non infectious factors is a commonly reported disease in young animals, and still a
major cause of productivity and economic loss to cattle producers worldwide. The bovine placenta does not permit the
passive transfer of antibody to the fetus. Thus, calves are born hypogammaglobulinemic, and consumption of colostrum is
required to provide passive immunity until the immune system of the calf matures. Additionally, mean time to gut closure
in calves occurs approximately 24 h after birth for IgG, IgA, and IgM. If calves do not ingest a sufficient mass of Ig prior
to cessation of macromolecular transport, morbidity and mortality may increase. New techniques are needed to provide Ig
to hypogammaglobulinemic calves after cessation of macromolecular transport by the intestinal epithelia. Once the period
of intestinal permeability to immunoglobulin molecules has passed, passive immunity can be provided through parenteral
injections. In this article, our objective is to review the effects of colostrum whey injections on prevention of diarrhea as
well as health and growth performance in calves.

Key Words: Regional Immunisation,Calves,Colostrum Whey,Preventive, Treatment
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GIRIS

Neonatal buzag ishalleri, sigir yetistiriciliginde en sik
karsilasilan ve en 6nemli ekonomik kayip nedenidir.
Amerika  Ulusal ~ Saglik  Izleme  Sistemi siit
isletmelerinde 1 aylktan kiglk sitten kesilen
buzagilarda Slumlerin %>57'sinin  ishalden
kaynaklandigim bildirmektedir (USDA, 2008). Siit
emen buzagilarda ishal kaynakli benzer bir mortalite
orani (53.4%) Kore'de saptanmustir (Hur vd., 2013).
Buzag: ishali kaynakli buzag: élimlerinin ekonomik
kayiplart yilda 280.000 buzagi tretimi olan Norveg
icin yilda 10 milyon dolar olarak hesaplanmistir
(Osteras vd., 2007). Ulkemizde neonatal dénemdeki
buzag: kayiplarindaki ishal kaynakli mortalite oranlar
ciftiliklere ve bolgere gbre degismekle birlikte,
koruyucu veterinerlik hizemetilerinin uygulandigt
ciftliklerde dahi yiksek oldugu  bildirilmistir
(Erdogan vd, 2009; Altug vd, 2013; Tokgéz vd,
2013). Tirkiye'de yillik 6 milyon buzaginin dogdugu
ve bunlarin  kayiplarinin en az %15 oldugu
disinildiginde ve buzagl maliyetinin yasam boyu
ortalamast alinarak 1000 TL fiyat belirlendiginde,
yilik 450 milyon Euro'luk bir kayip s6z konusu
olmaktadir (Sahal, 2010).

Neonatal ~ buzagt  ishallerinin  etiyolojisinde,
predispozisyon olusturmalari nedeniyle, enfeksiy6z
ajanlarin  yaninda non-enfeksiybz etmenler de
oldukca 6nemli rol oynamaktadir (Blood ve
Radostits, 1989; Szenci ve Kiss, 1982; Sangwan vd.,
1987). Buzagi kayiplarinin en fazla oldugu <30
glinliik neonatal dénemde ishal en 6nemli mortalite
nedeni olup, viruslardan; bovine rotavirus (BRV) ve
bovine coronavirus (BCoV), bovine viral diarrhea
virus  (BVDYV) bakterilerden; Salmonella (5.,
Clostridium (Cl) perfinges ve Escherichia (E.) coli
ve protozoonlardan; Cryptosporidium (C.) parvum,
Eimeria ve Girdia'lar bu dénemdeki ishal olgularinda
en baskin enterik  patojenler olarak  6ne
ctkmaktadirlar (Fenner vd., 2011; Blanchard, 2012;
Foster ve Smith., 2009). Blowey (199s3), ishal
olgularinda rotavirus, coronavirus, Cryptosporidium,
E. coli (verotoksijenik veya enterotoksijenik) ve
Salmonella mikroorgnizmalarinin sirasiyla % 42, %
14, % 23, % 13 ve % 12 oraninda rol oynadig
bildirmisken,  bir  bagska  calismada ise
Cryptosporidium spp. % 52.3, rotavirus % 42,7, E.
Coli % 11.9, coronavirus % 7.3 ve Salmonella spp. %
0.9 oraninda belirlenmis, buzagi ishallerinde genelde
ilk aydan itibaren % 21,9 ile % 89,8 oranlart arasinda
Eimeria spp. belitlendigi bildirilmistir (Oda ve
Nishida., 1990).

Non infeksiyéz sebepler ise alimenter (fermentatif,
putrefaktif, vyagl ishaller), hazirlayict faktorler
(anneye bagli, kolostrumun kalitatif ve kantitatif
eksikligi, A vitamini yetmezligi, yavruya bagl,
beslenmeye bagll) ile cevresel ve diger faktorleri

kapsamaktadir (genetik, toksik, hava kosullars)
(Constable, 2003). Ancak yapilan caligmalar
beslenme ve bakim sartlarinin tamamen saglanmasi
durumunda bile hastaligin sekillendigini,
dogumlarindan sonraki ilk saatlerinde en az 2.25 L
kolostrum almus, dezenfekte ve kontamine olmayan
bokslarda barindirilan ve ilave zengin yem alan ¢ok
iyi bakim ve beslenmede bile yilik kayip oranin
%4'ten fazla oldugu bildirilmistir (Greene, 1983).
Nitekim, her tiirli iyi bakim, beslenme ve koryucu
hijyenik 6nlemler alinmasina ragmen, hayvanlar
sakrifiye edilip detayll incelendiginde; neonatal
buzagilarin bagirsaklarinda E. coli, cryptosporidia,
rota and corona viruslarin varligl yine de tespit
edilmistir  (Hammer, 2003; Greene,1983). Agiz
yoluyla alinan kolostrumun farkli nedenlerle
(kolostrum Ig titrasyonun yeterli olmamasi, emilimi
engelleyen durumlar, bagirsaktaki enfeksiyéz ajanlar
gibi) tam bir koruma saglayamadigi gorilmektedir.
Prematiirlerde emilimin yetersiz olmast séz konusu
iken, diger buzagilarda kolostrumdaki
makromolekillerin absorbsiyonu sorunsuz olabilir.
Ote yandan fotal dénemdeki gecikmeler, in vitro
embiryo dretimi ve stresli dogum gibi olgular
kolostrumdan ~ immunglubulinlerin =~ emiliminde
azalmaya sebep olabilmektedir (Sangild., 2003).
IgG'nin en vyiksek emilme doénemi kolostrum
alimininin gergeklestigi ilk 4 saatte olmakta ve zaman
ilerledik¢e azalmaktadir (Matte vd., 1982). Kolostrum
verilen  buzaglarda  serum  gammaglobulin
konsantrasyonlarinin yaklasik 16. saate kadar strekli
yikseldigi ve pik yaptgi, bu saatten sonra distise
gectigi  bildirilmistir  (Patt vd., 1972). Neonatal
buzagilarda dogumdan sonraki 16. saatte verilen
kolosttumdaki IgG'nin  %10'unun, 20. saatte
%23'niin  ve 24. saatte %50'sinin  emilemedigi
gozlenmis, IgG, IgM ve Ig A alimi icin bagirsagin
kapanma stiresi yaklastk dogumdan sonraki 26. saat
olup, bu saatten sonra alinan kolostrum miktari fazla
olsa dahi bagirsagin kapanmasi nedeniyle etkili
olmayacag bildirilmistir (Stott vd., 1979). Nitekim 48
saaten buylk buzagilarda ince bagirsaklara infuze
edilen kolostrumun serum immunglobulin artisina
neden olmadigt gbrillmiistiir (Smith ve Erwin, 1959).
Ciftlik hayvanlarinda bagirsaklarin - kapanmasinin
enetji  (glukoz) mevcudiyeti ve  bagirsaklarin
olgunlasmast ile iligkili oldugundan, normoksik
buzagilarda bagirsaklarin 24. saate kadar kapandig
halde, hipoksik buzagilarda (pO2 ~ 26 mm Hg)
bagirsaklarin - 42-48  saate kadar kapanmadig
bildirilmistir (Tyler ve Ramsey, 1991).

Kolostrumun verilme yontemi de Ig
absorbsiyonunda etkilidir. Ayni miktarda biberonla
kolostrum verilen buzagilarla karsilastirildiginda,
kolostrumu emerek alan buzagiarda 12. saatte daha
yiksek IgG absorbsiyon orant ve daha yiiksek serum
IgG konsantrasyonlart gozlenmistir (Stott vd., 1979).
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Ayrica ek gidalarin  kolostrumun yerini tutmaya
yetetli olmadigt, < 100 ¢ IgG/dozdaki ek gidalarinin
>100 g IgG/dozda olmasi durumunda immunite
olusumuna neden olduklart bildirilmistir (Quigley
vd., 2002). Ancak kolosttum emen buzagilara gore
diigiik bagisiklik saglamakla birlikte, sig1r plazma tozu
iceren siit ikamelerinin E. coli enfeksiyonunda klinik
belirtilerin  siddetinde azalmaya ve buzagl yasam
oraninda artisa katki sagladigt bildirilmistir (Nollet
vd., 1999). Corona virus ile enfekte ve sigir serumu
iceren ilave yem titketen buzagilarda, almayanlara
oranla daha az dehidrasyon ve daha fazla yem
alimlan gézlenmistit  (Arthington vd., 2002). Ig'ler
sindirim sistemindeki proteolitik enzimlere oldukea
dayanikli olmalarina ragmen, ¢alismanin konusunda
cle alinan etiyolojik ajanlar villus atrofisine neden
olduklarindan oral kolostrum emilimi smnirlanmis
olmaktadir (Roos vd., 1995).

Bir kez bagirsak permeabilitesinin Ig'lerin gecisine
olanak saglamasiyla Dbirlikte, intravenous (IV),
intraperitoneal ~ (IP), veya subcutaneous (SC)
enjeksiyonlar da  pasif imminite saglamakta
kullanilabilifler ~ (Hammer,  2003).  Kolostrum
verimemis buzagilara 20 ml plazrna/ kg canlt agirliga
LV. verildiginde 24. saatte, total immunglobulin
%262 mg, IgG'nin %192 mg, 1gG2'nin %66 mg,
%IgM'nin %4 mg ve IgA'min %0 mg artug
gbzlenmistir. Intraperitoneal verildiginde ise; 24.
saatte, total immunglobulin %268 mg, IgG'nin %192
mg, IgGa'nin %66 mg, %lgM'nin %6 mg ve IgA'nin
%0 mg arttigt gézlenmistir. Damar ici 47 mg IgG
iceren plazma uygulamalarinin serum IgG diizeyinde
29 g/L artisa ve dolayisiyla %32'lik bir IgG
retensiyonuna aracilik ettigi gortlmstir (Quigley ve
Welbom, 1996). Damar i¢i  uygulanan IgG'nin
buzagr ve taylardaki yarilanma Omriintin 18-23 giin
oldugu, yaklagik %1.5'unun digk ile, % 2.5'unun ise
idrarla glnlik atldigl, uygulanan infizyonlardaki
IgG'nin %068'inin kan yoluyla gastrointestinal sisteme
transfer edildigi bildirilmistir (Besser vd., 1988).
Rotavirus ile deneysel olusturulan buzagilardaki
enfeksiyonunda rotivirus agisi uygulanmis annelerin

kolostrumlarindan elde edilen kolostrum
serumlarinin  subkutan 1.25 L enjeksiyonlarinin
enfekte edilen buzagilarda serum Ig

konsantrasyonlarimi artirdifi, rotavirus enfeksiyonuna
karst buzagilari korudugu, ancak oral yolla verilen
kolostrumun  bagirsak  sistemindeki  degisiklikler
nedeniyle  immiinitenin  gelismesinde  yetersiz
kaldigint ve rotavirus immunizasyonu gelistirmemis
annelerden alinan kolostrumun buzagl 6limlerinin
ontine gecemedigi tespit edilmistit (Thomas vd.,
1988). Rotavirus ile domuzlarda yapilan ¢alismada da
benzer sonuglar elde edilmistir (Stapanek vd., 1982)

Sonug, hayatlarinin erken dénemlerinde enfeksiy6z
ve non-enfeksiyz pek c¢ok etmenle karst karstya
kalan = agammaglobulinemik  buzagilarin = kendi
bagisiklik sistemlerinin gelismesi icin gereken yaklastk
ik 2-2.5 aylik donemde, emmek veya biberonla

verilmek suretiyle aldiklart kolostrumun bu dénemde
hastaliklara karst tek savunma sistemi olmakla
birlikte, alimindaki gecikmleler, yetersiz miktar, Ig
titrasyonundaki dusiik seviyeler, bagirsaktaki firsatct
patojenler, giic dogum gibi stres olgulart ve en
Onemlisi bagirsagin 24. saatten sonra Ig emilimine
kapanmast ve kolostrumun 72. saatten sonra
tamamen normal siite dontismesi gibi nedenler,
kolostrum Ig'lerinin baska yétemletle dolagima dahil
edilmesi ve yeni tekniklerin uygulanmasini zorunlu
kilmistir.  Yeme katllan immunglobulin ilaveleri
bagirsagin - durumundan dogrudan etkilenmekte,
faydali olmakla birlikte, nispeten sinirlt kalmaktadir.
Ayrica parenteral kullanilan pek ¢cok immunserumlar
kan plazmasindan elde edilmekte, titrasyon ve Ig
tirleri annenin  hayat  tecriibesiyle  iliskilidir.
Buzagilarda ve diger hayvanlarda S.C. kolostrum
serumu uygulamalari ile ilgili az sayida literatiir
olmasina ragmen, oldukca basarili sonuclar elde
edilmistir. Ancak, yaptugimiz literatiir taramalarina
gbre; su ana kadar buzagilarda 1.V. kolostrum
serumu uygulamasi yapan bir ¢alismaya rastlamadik.
Ovzellikle neonatal buzag: ishallerinde S.C. ve 1.V.
yolla kolostrum havuzundan elde edilecek serumlarin
enjeksiyonu ile 6nemli basarilar elde edilecegine
inanilmaktadir. Bu konuda yapilacak yeni ¢alismalar;
hem ishal nedeniyle olusacak ckonomik kayiplarin
onlenmesinde, hem zootekni parametrelerinde artisa,
hem de bélgesel immiinizasyonun ve metodolojinin
olusturulmasina 6nemli katkilar saglayacaktir.
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Oz

Epidermal buyime faktori, hicrelerin bélinmesi, farklilasmasi, yasamast, cogalmasi, biiyiimesi ve hiicre géctini uyaran
protein yapida bir biytime faktorii olup, organizmadaki pek cok fizyolojik ve patolojik siirecte rol almaktadir. EGF, anti-
enflamatuar, anti-apoptotik, nérotrofik ve ndroprotektif etkilere sahiptir. Epidermal biytme faktorii reseptorleri akciger,
mide, duodenum, pankreas, bobrek, hipofiz bezi, tiroid bezi, meme bezi, yumurtalik, uterus, plasenta, kornea ve gliya
hiicrelerinde  bulunmaktadir. Trombositler, makrofajlar, monositler ve fibroblastlar da epidermal biyime faktorii
kaynagidir. Epidermal buyime faktor, epidermal biytime faktorii reseptorine baglanarak, MAPK, ERK 1/2, PI3K-Akt,
PLC-y, JAK/STAT hiicte ici sinyalizasyon yolaklatini aktive ederek etki etmektedir. Epidermal buytime faktori etkilerini
baslica sindirim sistemi, tireme sistemi ve sinir sistemi tzerinde géstermektedir. Fibroblastlarin, kerotinisitlerin, vaskiler
endotel hiicrelerinin biyiimesini ve ¢ogalmasint uyarict etkisi nedeniyle, 6zellikle yaralarin tedavisinde epidermal biytime
faktorii uygulamalart bagart saglamaktadir. Bu detlemenin amact, EGIF’nin yapisi, kaynaklar, reseptorii, etki mekanizmast,
etkileri ve tedavide kullanimint 6zetlemektir.

Anahtar Kelimeler: Epidermal Biyiime Fakt6ri, Epidermal Biaytime Fakt6ri Reseptori

Epidermal Growth Factor

ABSTRACT

Epidermal growth factor is a growth factor in protein structure that stimulating division, differentiation, survival,
proliferation, growth and migration of the cells which takes role in many physiological and pathological processes of the
organism. EGF has anti-inflammatory, anti-apoptotic, neuroprotective and neurotrophic effects. Epidermal growth factor
receptors atre located on the cell surface of many tissues that include lung, stomach, duodenum, pancreas, kidney, pituitary
gland, thyroid gland, mammary gland, ovary, uterus, placenta, cornea and glia. Platelets, macrophages, monocytes and
fibroblasts are also source of epidermal growth factor. EGF exerts its effects through binding to EGFR mainly by
activating MAPK, ERK 1/2, PI3K-Akt, PLC-y, JAK/STAT intracellular signaling pathways. Epidermal growth factor
exerts its effect mainly on the digestive, reproductive and nervous system. Epidermal growth factor administration
especially in treatment of wounds has success because of its stimulating effect on growth and proliferation of fibroblasts,
keratinocytes and vascular endothelial cells. The aim of this review is to summarize the structure, sources, receptor, effect
mechanism, effects and for use in therapy of epidermal growth factor.

Key Words: Epidermal Growth Factor, Epidermal Growth Factor Receptor
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GIRIS

Epidermal biiyiime faktérit (EGF), 6 kDa agithiginda
polipeptid  yapilt  bir blylime faktéri olup
donustiiriicih biyime faktéri-o (TGF-o), heparin
baglayict EGF (HB-EGF), betaseliilin, amfiregulin,
epiregulin ve epigen iceren grup 1 EGF ailesinin
prototipidir (Schneider ve Wolf 2009). Yapisint, 6
adet korunmus sistein ile ayrilan 35-40 amino asitlik
bir sekans ile bir ya da daha fazla EGF tekratrlan
olusturmaktadir (CX7CX3-5CX10-12CXCX5GXRC
(C: sistein, G: glisin, R: arginin, X: diger amino
asitler)

Sekil 1:EGF’nin vyapist (Savage ve atk.1973)
Figure 1:Structure of EGF (Savage et al. 1973)

Sekanstaki bir glisin ve bir arginin, tim EGF-iliskili
buyime faktérlerinde korunmaktadir ancak buyiime
faktorii aktivitesi olmayan EGF motifi igeren
proteinler de bulunmaktadir (Massagué ve Pandiella
1993). Yapisinda bulunan tg¢ distlfid bagt (C1 - C3,
C2 - C4 ve C5 - C0) biyolojik etkisinin ortaya ¢tkmast
icin 6nemlidir (Savage ve ark., 1973).

EGF ilk kez 1962 yilinda Dr. Stanley Cohen
tarafindan  erkek fare submandibuler tikiirik
bezinden izole edilmistit (Cohen 1962). Farelerde
tikirik bezinin ¢tkanlmasindan sonra da plazma
EGF dizeyinde herhangi bir degisikligin olmamast
EGF'nin organizmada baska kaynaklarinin da
oldugunu gostermistir (Carpenter ve Cohen 1979).
Tukuruk bezi, bobrek ve titoid bezinde bol miktarda
EGF bulunmaktadir (Kajikawa ve ark. 1991).
Tukirik ve pankreas bezlerinde biiylik miktarlarda
tretilen  EGF,  baglhca  bagirsak  limenine
salinmaktadir. EGF, bobrekler tarafindan stiztlerek
kismen kan dolagtmina verilitken, urogastron
seklinde idrarla atilmaktadir (Konturek ve ark. 1991).

Epidermal Faktoriniin Etki

Mekanizmasi

Biyiime

EGF, biyolojik etkilerini bir transmembran protein
olan. EGF  reseptorii  (EGFR) aracihigr ile
gostermektedir. EGFR  (ErbB1), yapisal olarak
tirozin kinaz reseptorlert ile iligkili ailenin bir tGyesidir.

Bu ailenin, ErbB2/neu, ErbB3 ve ErbB4 olmak
tizere tyeleri de bulunmaktadir (Prigent ve Lemoine
1992, Earp ve ark. 1995). EGF’nin akciger, mide,
duodenum, pankreas, bobrek, hipofiz bezi, tiroid
bezi, meme bezi, yaumurtalik, uterus ve plasenta epitel
hiicreleri ile endotel, mezodermal, fibroblast, diiz kas
hicrelerinde, korneada, lenste, ince bagirsak
epitelinde, astrositlerde ve gliya hiicrelerinde
reseptorleri  bulunmaktadir (Carpenter ve Cohen
1979, Carpenter 1987, Gémez-Pinilla ve ark. 1988,
Thompson 1988, Kajikawa ve ark. 1991, Massagué
ve Pandiella 1993, Playford ve ark. 1996, Kelly ve
ark. 1997, Jeffrey ve ark. 2001, Zeineldin ve Hudson
2000).

EGF-EGFR  kompleksi ile etkinlestirilen baglica
hiicre ic¢i sinyalizasyon yolaklar; mitojen-aktiveli
protein  kinaz (MAPK), hiicre dist sinyalle
diizenlenen kinaz (ERK) 1/2, fosfotidil inozitol 3-
kinaz (PI3K-Akt), fosfolipaz C gamma (PLC-y),
Janus kinaz/sinyal donustiriici ve  transkripsiyon
aktivatora (JAK/STAT)dur (Jotrissen ve ark. 2003,
Johnstone ve ark. 2005). EGFR, EGF baglanmasint
takiben dimerlesip, karboksil ucunda bulunan tirozin
rezidileri lUzerinde otofosforile olarak aktiflestikten
sonra cesitli sinyalizasyon yolaklarim tetiklemektedir
(Earp ve ark. 1995, Ogiso ve ark. 2002). Fosforile
olmus tirozin rezidileri, Grb2, SHC ve PLCy gibi
Stc-homoloji 2 alanlar (SH2) iceren proteinler icin
baglanma bélgeleri olarak etki etmekteditler. Daha
sonra, Ras/MAPK, PI3K-Akt ve JAK/STAT
iceren  kinaz-aracih  sinyalizasyon kaskadlarnin
kompleks akist etkinlesmektedir. Hiicre cekirdeginde
bulunan transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu ile
hiicre cogalmast ve sag kalimi uyarilmaktadir.

EGF

EGF
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Figure 2: EGFR signaling pathways (Yamada et al.
1997)
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Epidermal Biiyiime Faktoriiniin Etkileri

EGFnin etkileri hakkinda giincel bilgilerin cogu,
mutant fare calismalari ile elde edilmistir. EGFR
eksik farelerde deri, akciger, mide-bagirsak kanali
epitelinde defekt, coklu organ yetmezligi ve
nérodejenerasyon gelistigi ve bu farelerin dogumdan
sonraki ilk bir ay icinde Oldigi bildirilmistir
(Miettinen ve ark. 1995, Sibilia ve Wagner 1995,
Sibilia ve ark. 2003). Sibilia ve ark. (1998), EGFR
eksik  farelerde postnatal ndérodejenerasyonun
olustugunu  gostererek, EGFR’nin  astrositlerin
cogalmasinda, farklilasmasinda ve postmitotik
néronlarin sag kaliminda spesifik bir fonksiyonu
oldugunu ifade etmiglerdir. Nieto-Sampedro ve ark.
(1988), beyin hasart sonucu reaktif astrositlerde
EGFR artisint rapor etmislerdir. Kornblum ve ark.
(1998), postnatal fare 6n beyininin korunmast ve
astrositlerin ~ normal  gelisimi  i¢cin =~ EGFR
ekspresyonunun O6nemli oldugunu ortaya
koymuslardir. EGFR’nin oligodendrosit gelisiminde
de énemli bir role sahip oldugu bildirilmistir (Aguirre
ve ark. 2007).EGF, epitel, endotel, mezodermal,
fibroblast ve diz kas hiicrelerinde DNA sentezini
uyararak organizmanin gelisiminde rol oynamaktadir
(Carpenter ve Cohen 1976). EGFR aktivasyonu,
epidermal  keratinositlerin ~ hiicre  ddnglisinin
ilerlemesini ve farklilagsmasint saglayarak sag kalimini
artirmaktadir (Jost ve ark. 2000, Safari ve ark. 2014).
EGF, preimplantasyonda, embriyo gelisiminde, dis
olusumunda ve g6z kapagl acilmasinda gbrev
almaktadir (Cohen 1962, Nielsen ve ark. 1991, Wei
ve ark. 2001, Grazul-Bilska ve ark. 2003, Aflalo ve
ark. 2007, Dadi ve ark. 2007). EGFR sinyalizasyonu,
osteoprogenitor hucrelerin  ¢ogalmasint  ve sag
kalimini, dolayist ile yeni kemik olusumunu tegvik
etmektedir (Chandra ve ark. 2013).EGF’nin, ince
bagirsak  hiicrelerinden  bazolateral — membran
reseptori  tirozin  kinaz  aracihfiyla  sodyum
absorbsiyonunu uyardigt bilinmektedir (Khurana ve
ark.  1996). EGF, alveol epitel hiicrelerinin
bazolateral ~membraninda  fonksiyonel sodyum
pompasinin  sayisininin  artistna yol agan sodyum
pompast mRNA ekspresyonunu ve protein sentezini
artirarak  aktif sodyum emilimini uyarmaktadir
(Danto ve ark. 1998). Bébrek tubiillerinin bazolateral
membranindan kalsiyum akigint artiran EGEF sodyum
geri emilimini azaltmaktadir (Vehaskari ve ark. 1991).
EGF, meme bezi hiicrelerinin ¢ogalmast tizerinde
uyaricl etki gostermektedir (Collier ve ark. 1993).
Anne sttiindeki EGF, yeni dogan yavrularin bagirsak
epitel hicrelerinin  farklilasmasint  tegvik  ederek,
bagirsak fonksiyonlarinin gelisiminde rol
oynamaktadir (Foltzer-Jourdainne ve ark. 1993,
Bruder ve ark. 2008, Dvorak 2010). EGF, sindirim
sistemine iliskin ¢ok Onemli fizyolojik etkilere
sahiptir. Gastroduodenal ilser iyilesmesi ve skar
olusumunda EGFnin 6nemli bir etki gosterdigi
rapor edilmistir (Konturek ve ark. 1991, Lee ve ark.

1991, Okita ve ark. 1991, Tarnawski ve ark. 1992,
Tarnawski ve Jones 1998). Jeffrey ve ark. (2001),
EGF’nin atlarda akut peptik tlserin iyilesmesinde
onemli bir faktdr olabilecegini bildirmislerdir.Pan ve
ark. (2014), Tibet o©kiizi testis gelisiminde ve
spermatogenezinde EGF ve EGFRnin 6nemli
parakrin ve/veya otokrin dizenleyiciler oldugunu
bildirmislerdir.Insan, sig1r, domuz, rat gibi bircok
tirin yumurtahklant  Gzerinde EGF  baglanma
bélgelert gosterilmistir (Chabot ve ark. 1986a, Wandji
ve ark. 1992, Maruo ve ark. 1993, Singh ve ark.
1995). Inek, koyun, kisrak, domuz, tavsan, kedi, fare
gibi  ¢esitli  memeli thrlerinde  follikillogenez,
embriyogenez, pre- ve peri-implantasyon ile EGF
arasinda bir iliski bulunmaktadir. Ayrica gebelerde
artmis olan EGFnin, gelisen implante olmus
embriyo ve endometriyum izerinde potansiyel
buyime destekleyici aktivitelere sahip oldugu
bilinmektedir (Corps ve ark. 1990, Hofmann ve
Anderson 1990, Hamrouche ve ark. 1993, Fischer ve
ark. 1994, Stewart ve ark. 1994, Goritz ve ark. 1996,
Gharib- Lennard ve ark. 1998). EGF domuzlarda
erken gebelikte peri-implantasyon dénemde, uterus
luminal epitelyal hiicre goctini ERK1/2 MAPK
sinyalizasyon yolagi ile diizenlemektedir (Jeong ve
ark. 2016). Daha once yapilan bir calismada da
EGFnin  erken hamilelik sirasinda  PI3K-Aktl
(protoonkogenik protein kinaz 1) veya ERK1/2
MAPK sinyal iletim kaskadlari boyunca domuz
trofoektoderm hiicrelerinin ¢ogalmasint ve gociinii
tetikledigi gosterilmistir (Jeong ve ark. 2013). Kim ve
ark. (2009), gebe domuzlarda gebeligin 12, 15, 30, 60,
90 ve 110. giinlerinde uterusta EGF ve EGFR
ekspresyonlarinin benzer ve implantasyon zamaninda
ise daha yiksek ekspresyon oldugunu, sonrasinda
ekspresyon gerceklesmedigini géstererek, EGFnin
gebe domuzlarda implantasyon sirasinda 6nemli bir
rol oynadigint rapor etmislerdir. Memeli hayvanlar
tzerinde gerceklestirilen bircok calisma disi treme
dongiisti sirasinda ifade edilen EGF ve EGFR’nin,
oosit maturasyon ve gelisimi, pre-implantasyon, aynt
zamanda implantasyon ve plasentasyon icin gebe
uterinin ~ yeniden  sekillenmesinde  hiicrelerin
cogalmast ve farklilagmasi ile iligkili oldugunu
gostermektedir (Chegini ve ark. 1986, Smith ve ark.
1991, Goritz ve ark. 1996, Lonergan ve ark.
1996).EGF beyinde, kék hiicre ¢ogalmasini, néron
farklilasmasini saglayan ve sinaptik plastisite tizerine
etkisi olan nérotrofik bir biyime faktéridir
(Morrison ve ark. 1987, Ferrari ve ark. 1991,
Ishiyama ve ark. 1991). EGF, merkezi sinir
sisteminde sinir kék ve progenitér hiicreleri icin
bilinen bir mitojendir. EGF, 7 vitro sinir hiicrelerinin
cogalmasint saglarken, rodent beyini subventrikiler
bélgesinde hucrelerin ¢ogalmast ve migrasyonunu
kolaylastirmaktadir. Ratlarda travma sonrast hasath
beyine EGF’nin etkisinin aragtirildigs bir ¢alismada,
EGF ile tedavi edilen hayvanlarda hipokampal
néronal hiicre kaybinin azalmasi ile birlikte, biligsel
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fonksiyonlarda da anlamli bir iyilesme oldugu
gOsterilmistir. EGF’nin beyini hasardan
korumasindaki noérojenik etkisinden ziyade, bir
néroprotektif etkisinin de oldugu rapor edilmistir
(Gritti ve ark. 1999, Sun ve ark. 2010). EGF, normal
yetiskin beyininde kok veya progenitér hiicreleri
¢ogalmaya ve migrasyona tesvik etmektedir. EGF,
merkezi sinir sisteminde fizyolojik ve patolojik
durumlarda nérogenezde rol oynamaktadir. EGF
infizyonunun, iskemik hasardan sonra rejenere
néron  sayisi  arttirdi§l,  hiicre  ¢ogalmasi,
jenerasyonu  ve  striatal  spesifik  néronlarin
migrasyonunu kolaylagtirdigr bildirilmistir (Teramoto
ve ark. 2003, Ninomiya ve ark. 2006). EGF, beyin
sapl,  serebral  korteks,  hipokampis,  bazal
hipotalamus, olfaktér bulb, olfaktér tiberkil,
striatum ve talamus gibi beyinin farkli bolgelerinde
ve beyincikte tespit edilmistir (Fallon ve ark. 1984,
Schaudies ve ark. 1989, Lazar ve Blum 1991). Aym
zamanda EGFR’nin de beyinde yaygin bir sekilde
dagilim g6sterdigi bilinmektedir (Wiedermann ve ark.
1988). Chabot ve ark. (1986b), EGF’nin yetiskin rat
6n hipofiz bezinde baglanma yerlerini ve dagilimim
rapor etmislerdir. Yapilan calismalarda, EGF’nin fare
ve rat hipofiz bezinde, hipofiz kortikotrop (Childs ve
ark. 1995, Oomizu ve ark. 2000), gonadotrop (Childs
ve Unabia 2001) ve laktotrop/mammatrof (Oomizu
ve ark. 2000) proliferasyonunu tetikledigi ve ayrica
adrenokortikotropik hormonu (Childs ve ark. 1991),
tiroid stimtle edici hormon (Altschuler ve ark. 1993)
ve prolaktin (Johnson ve ark. 1980, Schonbrunn ve
ark. 1980, Murdoch ve ark. 1992) salgilanmasin
arturdigt gosterilmistir. EGF rat adenohipofizinden
buyime hormonu (GH) salgilanmasimi  da
uyarmaktadir (Ikeda ve ark. 1984).Beyinde bulunan
EGF, cesitli uyku arttirict maddelerin - diretimini
etkilemektedir. Tavsanlara farklt dozlarda EGF’nin
intraserobroventrikiiler uygulamasi ile tavsanlarda
spontan uykuyu etkileyip etkilemedigine dair yapilan
calismada, EGFnin uyku dizenlemesinde rol
oynadigt rapor edilmistir (KKushikata ve ark. 1998).
Futamura ve ark. (2009), sizofren hastalar1 ile saglkli
bireylerin beyin dokusu ve serum EGF protein
diizeylerini  Olcerek karsilastirdiklarinda,  sizofren
hastalarinin EGF  protein dizeylerinin, prefrontal
korteks ve striatumunda azaldigini, bunun aksine

EGFR  ekspresyonun  prefrontal  kortekste
yitkseldigini bulmuslardir.

Epidermal Biiytime Faktorii ile Tedavi

EGFnin, fibroblast ¢ogalmasint uyararak,

graniilasyon dokusunun olusumunu hizlandirarak,
epitelizasyonu artirarak ve yeni damar olusumunu
uyararak yara iyilesmesini hizlandirdigy  yapilan
calismalar ile ortaya konulmustur (Marti ve ark. 1989,
Malcherek ve ark. 1994, Aral ve ark. 1995, Babtl ve
ark. 1996, Cribbs ve ark. 1998, Su ve ark. 2014, Wu
ve ark. 2015). Kornea yaralannin iyilesmesinde

EGFnin rol aldigt saptanmustir (Gospodarowicz ve
Greenburg 1979, Wilson ve ark. 1994, Usuki ve ark.
1995). Kedilerde, kornea yaralanmalarinda gbz ici
EGF uygulamasinin, endoteliyal hiicre
rejenerasyonunu arttirarak yara iyilesmesini sagladigi
ortaya konulmustur (Rich ve ark. 1991, Raphael ve
ark. 1993). EGF topikal uygulamast ile atlarda
korneal epitelyal bozukluklarin iyilesmesi tzerine
etkisi gosterilmistir (Burling ve ark. 2000). Diyabetik
ayak yaralarinin tedavisinde EGF uygulamalannin
basart  sagladigini  gOsteren  pek  ¢ok  calisma
bulunmaktadir (Tsang ve ark. 2003, Acosta ve ark.
2006, Hong ve ark. 2006, Fernandez-Montequin ve
ark. 2009, Tuyet ve ark. 2009, Yera-Alos ve ark.
2013, Ertugrul ve ark. 2015). EGF’nin yash deri
lzerinde rejeneratif etki gosterdigi  belitlenmistir
(Kim ve ark. 2015). Lokal EGF uygulamasinin,
lazetle indiiklenmis postenflamatuar
hiperpigmentasyonu engelledigi rapor edilmistir
(Park ve ark. 2015).Dental pulpa kok hiicrelerinin 77
vitro EGF ile muamele edilmesi ile bu hiicrelerin
osteojenik potansiyelinin arttigt ve EGF’nin implant
uygulamalarinda yararh olabilecegi bildirilmistir (Del
Angel-Mosqueda ve ark. 2015).EGF, gastrointestinal
sistem  epitel  hicrelerinin = farklilasmasint  ve
¢ogalmasint uyarmast yaninda hasarli mukozanin
iyilesmesinde de yararlt etkilere sahiptir (Pollack ve
ark. 1987, Duh ve ark. 2000, Warner ve Warner
2005). EGFnin ratlarda deneysel kolit ve
gastroduodenal Ulserde yangtyr azalttigi, mukozal
tyilesmeyi kolaylastirdigt gosterilmistir (Konturek ve
ark. 1988, Luck ve Bass 1993, Procaccino ve ark.
1994). Yeni dogan tavsanlara EGF takviyesinin
bagirsak kokenli enfeksiyonlara karst direnci artirdigi
rapor edilmistir (Okuyama ve ark. 1998). Buret ve
ark. (1998), tavsanlarin enteropatojenik Escherichia coli
ile enfeksiyonu sirasinda oral EGF uygulanmasinin 7z
vivo etkilerini incelemistir. Gunlik EGF tedavisinin
ishal olusumunu, kilo azalmasini engelledigini ve
enteropatojenik  E. /i kolonizasyonuna karst
gastrointestinal sistemi korudugunu bildirmislerdir.
Rotaviris ile enfekte yenidogan domuzlara oral EGF
uygulamasinin, ince bagirsak epitelinin ve mukozal
boyutlarinin yenilenmesi, enzim aktiviteleri Gzerine
yararli etkileri gosterilmistir (Zijlstra ve ark. 1994).
EGF, domuzlann bagirsak yaralarinda  gerilme
direncini arttirdigy bildirilmistir (Kingsnorth ve ark.
1990). Anne siitindeki EGInin, bagirsak epitelinde
toll-benzeri reseptér 4 inhibisyonu ile nekrotik
enteritisin  olusumuna karst koruma  sagladig
saptanmistir (Good ve ark. 2015).Humes ve ark.
(1989), ratlarda deneysel iskemik bobrek hasart
olusturulduktan sonra cksojen EGF uygulmasinin
hasari Onleyerek, bobrek fonksiyonel iyilesmeyi ve
rejenerasyonu  hizlandirdigint ilk kez gostermistir.
Daha sonra yapilan bircok ¢alismada benzer sekilde,
nefrotoksisiteye ve iskemi/reperfiizyon gibi cesitli
nedenlere bagh olarak gelisen bobrek hasarlarini
onlemede EGFnin, organ morfolojik ve fonksiyonel
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butinligini korudugu, profilaktik nefroprotektif
etkisi bildirilmistir (Coimbra ve ark. 1990, Norman
ve ark. 1990, Morin ve ark. 1992, Caballero ve ark.
2000, Hussein ve ark. 2011, Rodriguez Salgueiro ve
ark. 2014). Kennedy ve ark. (1997), EGF’nin treter
obstritksiyonu izleyen renal tibiler apoptozu
bastirdigini  rapor etmislerdir.Mastitisli  ineklerin
meme dokusunda memedeki yangisal olaylara bagl
olarak EGF ekspresyonlarinin arttigi ve bu biiyiime
faktorinin enfeksiyon sirasinda gerceklesen cesitli
hiicresel stireclerde ve doku onariminda 6nemli
olabilecegi ifade edilmistir (Sheffield 1997). Ratlarda
maternal EGF uygulamasiin  fotal  biiyiimeyi
hizlandirdigr rapor edilmistir (Jansson ve Skarland
1990).Ratlarda akut omurilik yaralanmasi sonrast,
EGF  uygulamasinin  kan  omurilik  bariyer
gecirgenliginin bozulmasint 6nledigi ve lokomotor
aktiviteyi arttirdigt bildirilmistir (Zheng ve ark. 2016).
Burun ici EGF tedavisinin, yeni dogan beyin
hasarinda progenitor hticrelerden yeni
oligodendrositlerin artirdigr  ve
fonksiyonel iyilesmeyi wuyardigi rapor edilmistir
(Scafidi ve atk. 2014).

olusumunu

SONUGC

EGF, hucrelerin boliinmesi, farklilasmasi, yagamasi,
cogalmasi, buylmesi ve go¢l tzerinde Onemli
etkilere  sahiptir. EGFnin, antienflamatuar,
antiapoptotik, nérotrofik ve néroprotektif etkileri 7
vivo ve in vitro ¢alismalar ile ortaya konulmustur.
EGF, preimplantasyonda, embriyo gelisiminde, dis
olusumunda, kemik olusumunda ve g6z kapagi
acilmasinda rol almaktadir. Fibroblast cogalmasim
uyararak,  granillasyon  dokusu olusumunu
hizlandirarak, epitelizasyonu artirarak ve yeni damar
olusumunu uyararak yara iyilesmesini hizlandiran
EGF, yara tedavisinde kullanim alani bulmaktadir.
Deri, kornea ve diyabetik ayak yaralarimn tedavisinde
EGF uygulamalarina basvurulmaktadir. EGF, yangt
giderici, mukoza koruyucu ve yara iyilestirici
Ozellikleri nedeniyle kolit, lser, enterit gibi sinditim
sistemi bozukluklarinda tedavi edici potansiyele
sahiptir. Noérotrofik ve néroprotektif etkililerinden
dolayt omurilik ve beyin hasarinda EGF uygulamasi
ile basarili sonugclar elde edilmektedit.
Antienflamatuar, antiapoptotik, noérotrofik  ve
néroprotektif  etkinligi  bilimsel ~ ¢alismalar ile
kanitlanmis  olan EGIPnin, yara iyilesmesinde,
enflamasyon ile seyreden hastaliklar ile sinir sistemi
hastaliklarinin =~ tedavisinde umut vaad  ettigi
anlasilmaktadir.
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Sepiyolit filosilikat grubuna ait bir kil mineralidir.Pek ¢ok ¢aligma sepiyolitin hayvanlarda ishalin insidensi, siddeti ve
stiresini azalttigini bildirmektedir. Bu azalmanin muhtmele sebebinin sepiyolit alan buzagilarin ince bagirsaklarinda bulunan
Clostridia and E. coli gibi bakterilerin sayisindaki azalmadir. Ayrica pek ¢ok ¢alisma sepiyolitin mikotoksinlerin etkilererinin
azalmasina da yardim ettigini bildirmektedir. Bu detlemenin amaci sepiyolitin ishal ve hayvan verimi tizerine potansiyel

iyilestirici etkilerini son zamanlardaki ¢alismalar dikkate alinarak tartistimasidir.

Anahtar Kelimeler: Buzagi, Ishal, Oral Yol,Sepiolit, Tedavi

Therapeutic Efficacy of Sepiolite on Calf with Diarrhea

ABSTRACT

Sepiolite is a clay mineral which belongs to the group of phyllosilicates. Several studies have indicated that feeding sepiolite
reduces the incidence, severity and duration of diarrhea in animals.The mechanism for the reduction in diarrhea is likely
due to decreases in Clostridia and E. coli in the small intestine of animals fed sepiolite. In addition, several studies have
indicated that sepiolite can help mitigate the effects of mycotoxins. The aim of the present review is to focus on sepiolite

which has been given attention in recent research and to discuss its potential to improve animal performance.
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GIRIS

Siit isletmelerinde ve buzagi yetistiriciliinde en
o6nemli sorunlarin baginda gelen buzagi ishalleri;
gelisme  geriligi, Olumler ve tedavi masraflart
nedeniyle ilkemizde ve diinyada 6nemli ekonomik
kayiplara neden olmaktadir (Blood ve atk., 1991;
Blowey, 1993; Foster ve Smith, 2009. Buzagilarda
ishalin etiyolojisine bakiddiginda; E. cof, Salmonella
spp., Cl. perfringens, Camphylobacter jejuni, Chlamydia
spp. gibi  bakteriyel, Rotavirus, Coronavitus,
Adenovirus, Parvovirus, Astrovirus, Calicivirus,
bovin viral diyare gibi viral, Coccidia, Cryptosporidium,
Giardia, Neoascaris vitulorinm gibi paraziter etkenler,
bakim ve beslenme bozukluklari ve enzim
noksanliklarinin rol oynadigt bildirilmistir (Foster ve
Smith, 2009; Blood ve ark., 1991; Song ve ark., 2012;
Vondruskova ve ark., 2010; Blanchard, 2012).
Avrupa Birliginde 2006 yilindan bu yana yemlere
antibiyotik ilavesi yasaklanmast ile birlikte, bu
olgunun kisa sire icerisinde pek c¢ok dlkede
vayginlasacaglt o6ngorilmektedir. Bu durum  bilim
adamlarinin ~ patojen  etkenlere  karsi  etkili,
antibiyotiklere alternatif, saglik ve verimi artirict yeni
triinler ve yemleme metotlarina odaklanmalarina yol
acmistir (Subramaniam ve Kim, 2015; Thacker, 2013;
Vondruskova ve ark., 2010). Bu amagla tizerinde en
fazla durulan Grin  smufi  atl  durumdaki kil
mineralleridir (Song ve ark., 2012; Trckova ve ark.,
2009).

Ispanya'da cikarilan toplam sepiyolitin = %85'inin
absroban amaciyla, %7.5'unun hayvan yemlerine
katldigi ve %4'inin de pestisitlerin taginmasinda
kullanddigr (Clarke, 1985), Turkiye ise 3 karbon
icerigine  sahip degerli ve zengin = sepiyolit
kaynaklarina ragmen, veteriner sahada sadece
petlerde veya tavuk ciftliklerinde altlik olarak
degerlendirildigi bildirilmistir (Russel, 1991. Opysa
sepiyolitin yemlere ilave edilerek oral yolla uzun bir
stre (37 hafta) kullamildigi hayvanlarda bile herhangi
bir yan etki olusturmadan verim ve canli agithk
kazanimini 6nemli derecede arttdigint bildiren ¢ok
sayida bilimsel ¢alismalar mevcuttur (Tortuero,
1982). Bir baska calismada broyler karma yemlerinde
%1 duzeyinde sepiyolit bulunmasi canli agirlik
kazancint artirmig, relatif abdominal yag agichgr ile
serum kolesterol ve trigliserit diizeylerini azalttigt
bildirilmektedir (Sardi ve ark, 2004; Tortuero ve
Rioperez, 1993 ).Yeme ilave edilen kil minerallerinin
ishalin insidensi, siddeti ve siiresini azaltict etkilerini
bildiren cok sayida calisma mevcuttur (Papaioannou
ve ark., 2004; Song ve ark., 2012; Subramaniam,
2015; Trckova ve ark., 2009; Xia ve ark., 2005).
Nitekim domuzlarda yapilan bir ¢alismada yemlerine
ilave edilen sepiyolitin canlt agirlik verim artisina yol
acmasinin yanistra, ishal olgularini %50 oaraninda

azaltug bildirilmistir (Sardi ve ark., 2004). Yemlerine
10 pg/kg dizeyinde aflatoksin karistirlan ve aynt
zamanda sepiyolit almalari saglanan piliglerde yapilan
muayeneler sonucunda  toksikozis  bulgularinin
olusmadigi, aflatoksin baglama kapasitesinin tibbi
karbona gére = % 99  1daha fazla oldugu ve
sepiyolit  ilavelerinin  zootekni  paramatrelerinde
onemli artislar sagladigr bildirilmistir (EFSA, 2013).
Neonatal buzag: ishallerinde sivi ile birlikte elektrolit
kayiplar1 da hayati 6nem arz etmektedir. Nitekim
sepiyolit 15 meq/100 g duzeyinde yuksek katyon
degisim kapasitesine sahip bir maddedir (EFSA,
2013). Yapisindaki yogun hidrofilisid  silanol (-
SiOH) gruplart nedeniyle 1 mg't 540 m3 absotbsiyon
yapabilecek kapasitededir (EFSA, 2013). Sepiyolit
yizey yapist ve icerdigi bilesiklerden kaynaklanan
yiksek absorban kapasitesi sayesinde bakteri ve
toksinleri baglama, metal hidroksil gruplart sayesinde
bagirsaklarda suyu tutma, igerdigi magnezyum ve
aliminyum gibi alkali mineraller sayesinde mukoza
koruyucu etkiler olusturabilmektedir (Delavarian ve
ark., 2013; Nezamzadeh-Ejhich and Kabiri-Samani.,
2013; Barrera ve ark., 2005). Ayrica, mukustaki
glikoproteinlerin ytkimlanmasint énleyerek ve pepsin
etkisini azaltarak mukus vizkositesini artirdig
bilinmektedir (Phillips ve ark., 1988; Lindemann ve
ark., 1993; Schell ve ark., 1993; Ramos ve ark., 1990).
Ayrica sepiolitin H * iyonlariin absorbsiyonunu
saglayarak, mide asiditesini digslrip gastrik tlser
olgularint  6nlemede etkilerinin  de s6z konusu
olabilecegi ortaya konulmustur (Sardi ve ark., 2004;
Vondruskova ve atk., 2010). Silva ve ark. (2015) da
sepiyolitin sindirim sistemi yangilarint O6nledigi ve
mukozayt koruyarak, bozuklugun giderilmesinde
o6nemli etkileri oldugunu bildirmislerdir.

Sepiyolitin pek cok faydasinin yaninda, antimikrobial
ilaclarin  bu olumsuz etkilerini giderecek ishalin
etiyolojisinde rol oynayan patojenler {lzerine
antibakteryel ve antiprotozoal etkileri olan alternatif
bir maddedir (Hrenovic ve ark., 2012). Nitekim,
Hrenovic ve ark. (2012) kontamine suda yaptiklari
calismada sepiyolit gibi metal oksit yetenegi bulunan
clinoptilolite'nin 1 saat gibi kisa bir stirede Escherichia
coli ve Staphylococcus anrens gibi bakteriler Uzerine
antibakteriyel ve Paramecium caudatum ve Euplotes
affinis  gibi  protozoonlar  Ulzerine  kuvvetli
antiprotozoal  etki  gOstererek  yok  ettigini
bildirmislerdir. Magana ve ark. (2015), Entamoeba
histolytica Uzerine sepiyolitin tedavi edici etkinligini
ortaya koymak icin yaptiklart calismada, sepiyolitin
benzer sekilde protozoa tedavisinde olduke¢a etkili
oldugu ve yan etkiler olusturmadigt bildirilmislerdir.
Silva ve ark. (2015) ratlarda yaptiklart calismada
sepiyolitin  antibakteriyel etkilerinin  yant = sira,
antienflamatuvar ve Odem giderici etkilerinin de
bulundugunu kanitlamislardir. Bu ¢alismada sepiyolit
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ile ilgili kanserojenik bulgular gézlenmedigi ve
sepiyolitin ancak ¢ok yliksek oranlarda kullanilmasi
durumunda bu etkileri gosterebilecegi
bildirilmislerdit.

Toksisite iizerine yapian ¢alismalar:

Kil yapisindaki maddelerin toksisite olusturmada
icerdigi bilesikler, partikiil uzunlugu ve verilis
yolunun etkili oldugu bilditlmistit (Sohaebuddin ve
ark., 2010; Magdolenova ve ark., 2014). Oral yolla
verilen sepiyolitin karsonojenik etkisini bildiren bir
calisma mevcut olmamasina ragmen, diger yollatla
(inhalasyon, intrapleural, subperitoneal) verildiginde
6 pm'den kisa fibere sahip sepiyolitin kanser
olusturmadifi, ancak 6 pm'den biyik fiber yapisina
sahip sepiyolitin intrapleural kullanimi sonucunda az
sayida da olsa kanser vakalar1 gézlendigi bildirilmistir.
Farelerle yapilan bir calismada Cin'den gelen (fiberi,
1- 100 pm wuzunlukta) sepiyolitin peritoneal
mezotelyomlarda artisa yol acarken, Turkiye'den
gelen sepiyolitin béyle bir etkisinin  olmadigt ve
Turkiye menseli sepiyolitin karsinojenik etkilerinin
bulunmadig bildirilmistir (IARC, 1997).

In wvitro genotoksisite calismalart ortalama 2 pm
uzunluga sahip fiberlerin rat hepatositlerinde DNA
sentezinde bir degisiklige sebep
olmadigingdstermistir (Denizeau, 1985). Fibetlerinin
cogunun uzunlugunun 1-10 pm oldugu (fakat iginde
>20 pm uzun fiberler de bulunan) sepiyolitin
hamster akciger hiicrelerinde kromozlarda yapisal
degisiklige yol agmadigt bildirilmistir (Koshi, 1991).
Toksisitesini saptamak amactyla ratlarda yapilan bir
calismada 5000 mg / kg yiuksek dozda baska killerle
karistm  halinde 29 glin siireyle verilen sepiyolit
karistmt nedeniyle 29. giinde Sldirilerek incelenen
erkek ratlarda glukoz ve ALP diizeylerinin yiikseldigi,
kolesterol diizeyinin dustigi, 15. giinde kesilen disi
ratlarda uterus/ovaryum agithk oranmnin artugi,
mikroskobik muayenelerinde 6nemli degisikliklerin
gbzlenmedigi ve sinirlt sayidaki literatiir sepiyolitin
toksijenik veya karsinojenik oldugunu séylemek icin
yeterli olmadigi, daha c¢ok calismanin yapilmast
gerektigi vurgulanmustir. Tek bagina yemlere 20 000
mg/kg cok yiiksek dozda bile sepiyolitin herhangi bir
toksik  veya  karsinojenik  etkisinin = olmadigt
bildirilmigtir. Sepiyolit ile ilgili kabul géren yaygin
gbriis 1) oral yolla verilmesi 2) <6 pm fibere sahip
olmast seklindedir (EFSA, 2013).

Sonug olarak %2 yeme ilave edilen sepiyoltin hayvan
tirlerinde herhangi bir yan etkiye ve diger gidalarla
etkilesim icine girerek emilimlerine engel olmadigy,
yem alimi ve zooteknik parametrelerde (canlt agirlik,
verim gibi) artisa pozitif katkisi oldugu ve bilimsel
calisma eksigi olan ruminantlarda da aynt dozda
yemlere ilavesinin yan etki olusturmadan o6nemli
zooteknik  parametre  artiglarina  yol  acgacagl
bildirilmistir (Alvarez, 1984; EFSA, 2013). Bu etkileri

g6z ontne alindiginda tlkemizin 6nemli rezervlere
sahip oldugu bu essiz maddenin hayvan sagliginda
etkilerinin ilk defa arastriliyor olmasi, biiylik verim
ve ekonomik kayiplara yol acan buzag: ishallerinde
hem tedavi edici hem de proflaktik olarak yemelere
flave imkanlarinin arastirlacagt bu calisma hem
bilimsel hem de oldukca 6nemli sonuclarin elde
edilecegi ilk ¢alisma olmasinin yaninda, ilk defa
Olgimi yapilacak parametreler icin referans bir
calisma da  olacaktir.  Ongoériilen  etkilerinin
kanitlanmast  durumunda verim ve ekonomik
kayiplara yol acan buzag ishallerinin tedavi ve
proflaksisine yeni bir boyut ve metodoloji
kazandirilmis olacaktir.
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ABSTRACT

Transmissible venereal tumor (TVT) is a neoplasm that can be transmitted between female and male dogs via mating by
the physical transfer of viable tumor cells. The tumor may spread to different parts of the body through sniffing, licking,
scratching or biting affected lesions. It can be also observed in wild carnivores. TVT is mostly located in the posterior wall
of the vagina, in the joint of vaginal vestibule and vagina in female dogs, while it is usually located in caudal part of the
penis in males. Initially, the tumor is small and varying from pink to red, subsequently progressing to a large, ulcerated, and
contaminated mass. By the time, the tumot’s volume increases and the lesions become friable, hyperemic, hemorrhagic,
multilobular and cauliflower-like masses. A serosanguinous vaginal discharge is observed. Definitive diagnosis is based on
anamnesis, location of the mass, cytological and histological findings. The cells in the slides vary from round to oval or
variable shapes and contain a pale blue or colotless cytoplasm with a single distinctive nucleus. They include small, light,
clear intracytoplasmic vacuoles. TVT should be immediately treated as soon as diagnosed because there is no method to
prevent it. Chemotherapy is the effective method for the treatment of TVT with the intravenous use of vincristine sulfate,
which is a chemotherapeutic agent, once in a week for approximately three weeks applications. The cure rate varies at 90-
95%. In this review, the incidence, etiopathogenesis, clinical findings, diagnosis, prognosis and therapies of TVT have been
emphasized.

Key Words: Diagnosis, Etiopathogenesis, Incidence, Prognosis, Transmissible Venereal Tumor, Treatment

Transmisibil Venereal Tiimor: Derleme
Oz

Transmisibil Venereal Tumor (TVT), erkek ve disi képeklerin ciftlesme sirasinda canlt timor hicrelerinin fiziksel transferi
ile bulasabilen neoplastik bir yapidir. Tumér etkilenen lezyonlarin koklanmasi, yalanmasi, tirmalanmasi ve istrilmastyla
vicudun farklt bolgelerine yayilabilir. TVT ayni zamanda vahsi kornivorlarda da gézlenebilir. Timoér genellikle erkek
kopeklerde penisin kaudal kisminda lokalize olurken, disilerde ¢ogunlukla vajinanin posteriyér bolgesinde, vestibulum ve
vajinanin birlesme yerinde sekillenir. lk baslarda timér kiigitk ve pembeden kirmizi renge degisen sekildedir, daha sonra
bityitk ilserasyonlu ve kontamine bir kitle haline déniisiir. Tlerleyen zamanlarda tiimorin hacmi artar ve sekillenen
lezyonlar multilobiiler, karnibahar gérunimunde olup gevrek, hiperemik ve hemorajik yapidadirlar. Serésangiondz vajinal
akintt gozlenir. Tumoérin kesin tanist anemnez bilgilerine, kitlenin olusum yerine, sitolojik ve histolojik bulgulara
dayanmaktadir. Preparatlardaki hiicreler yuvarlak, oval veya degisik ylzeyli yapida olup, solgun mavi veya renksiz
sitoplazma ile belirgin bir ntkleus iceritler. Hicrelerde kiictik, parlak ve temiz gérinimli intrastoplazmik vakuoller
bulunur. TVT’nin olusumunu tamamen engelleyecek bir yontem olmadidr icin, teshis edildiginde derhal tedavi edilmesi
gerekir. Kemoterapi TVT icin etkili bir sagaltim yontemidir. Kemoterdpatik ajan olan vinkristin stlfatin haftada bir kez,
ortalama 3 hafta streyle damar ici yolla verilmesi sonrasinda iyi sonuglar alinmaktadir. Tedavi orant %90-95 arasindadir.
Sunulan bu detlemede, TVT’nin insidansi, patogenezi, klinik bulgulari, tanisi, prognozu ve tedavisi tizerinde durulmustur.

Anahtar Kelimeler: Diagnoz, Etiyopatogenez, Incidens, Prognoz, Tedavi, Transmisibil Venereal Ttimor

To cite this article: Ugar M. Transmissible Venereal Tumor: A Review. Kocatepe Vet |. 2016, 9(3):230-235.

230



INTRODUCTION

Tumors are the most common of mortal disorders
observed in humans and animals. Among mammals,
they are observed most frequently in dogs.
Transmissible venereal tumor (TVT) is one of the
most uncontrolled spreading tumor via mating that
disrupt the comfort of life of dogs.

TVT, which is the most common of genital tract
tumors of canine species, is also known as canine
Sticker’s sarcoma, venereal granuloma, contagiosum
venereal sarcoma, contagiosum lymphosarcoma,
canine condyloma, contagiosum lymphoma and
infectious sarcoma (Rogers 1997, Smith and
Washbourn 1998, Gurel et al. 2002). It has a
relatively high incidence rate among all tumor types
(Tella et al. 2004). In this review, the most critical
points of TVT are emphasized.

Incidence

In many countries of the world TVT is observed in
both sexes (Smith and Washbourn 1998, Strakova
and Murchison 2014) except Antarctica (Das and
Das 2000). Female dogs are contaminated with TVT
more than males because only one infected male
often mates with numerous females. TVT is rare in
home-kept dogs (Ganguly et al. 2016). Although the
low frequency of the tumor depends on the
development level of the countries (Strakova and
Murchison 2014). It is commonly observed in young
and sexually active stray dogs in urban areas where
mating is not under control (Hayes et al. 1983,
Rogers 1997, Das and Das 2000, Gurel et al. 2002).
It is mostly seen in tropical and subtropical climates
(Hayes et al. 1983, Rogers 1997), it may also be
observed in all geographical conditions (Hayes et al.
1983). It has been primarily reported in India and
incidence rates vary between 23 and 43%
(Chaudhary and Rao 1982, Gandotra et al. 1993, Jain
et al. 2002).

The occurrence and duration incidence rate of the
tumors also depend on the condition of immune
system of the animal. It has been reported that it
progresses benignly and can regress in those animals
with good general body condition (Higgins 19606,
Yang and Jones 1973, Vermooten 1987), while the
development of the tumor is severe and tends to
metastasize in too young or too old animals with
suppressed immune systems (Higgins 1966, Yang
and Jones 1973).

Etiopathogenesis
I'VT is the first tumor type that the transmission

occurs from animal to animal during mating (Rogers
1997). Although it is often observed in the external

genitalia of female stray dogs (Smith and Washbourn
1998), it can also be developed in the internal
genitalia (Rogers 1997, Gurel et al. 2002, Purohit
2009). The extra-genital tumors may be observed in
higher rates due to the sexual behavior of the males
(Hamir 1985, Pandey et al. 1989). Transmission of
TVT occurs more easily if there is a clear damage on
the surface of genital mucosal layer. During the
mating, when the female is in standing heat, tissue
damages form in the genital tract of the female
owing to the enlargement of the infected penis and
prolonged mating time. Subsequently the separation
of the dogs after mating allows TVT to spread
(Murchison 2009). Moreover, the behaviors of the
dogs like sniffing, licking, scratching or biting can
spread the tumor to different parts of the body
(Rogers 1997, Das and Das 2000, Gurel et al. 2002).
It is considered that the neoplastic cells which are
peeled off by the physical contact during licking,
sniffing, scratching or biting are transferred to
opposite genital tract, nasal and oral mucosa, rectum
or skin (Albanese et al. 2002, Amaral et al. 2007,
Rezaei et al 2016). Therefore, in primal TVT cases, it
is possible to see the detectable lesions in the skin,
face, nasal or oral cavity, eyes and subcutaneous
tissues together with the external genitalia (Rogers
1997, Das and Das 2000, Brandao et al. 2002, Gurel
et al. 2002, Rezaei et al 2016). It can be also observed
in wild carnivores such as wolf, coyote and fox
(Rogers 1997, Das and Das 2000, Gurel et al.2002).

Several hypotheses have been proposed for the
pathogenesis of transmission of TVT. It has been
reported that the transmission may be associated
with a viral agent (Cockrill and Beasly 1975) or it is
not related to any virus, since oncogenic viral
particles haven’t been detected in the tumor cells by
electron microscopy (Moulton 1990). Concerning
the view of cytological and immunological studies,
the most possible way for spreading of TVT is direct
cell transplantation (Higgins 1966, Richardson 1981,
Mozos et al. 1996, Mukaratirwa and Gruys 2003).
The neoplastic cell is almost a stranger for the tissue.
During mating, the tumor cells passing the barrier of
major histocompatibility complex (MHC) among the
same species or even other species of canine family
such as fox and coyote and protecting its viability
and vitality can be transplanted as an allograft to
other animal’s genital tract (Higgins 1966,
Mukaratirwa and Gruys 2003, Murgia et al. 20006).
Oncologically, TVT is the first and unique tumor
type which has been proven that the viable tumor
cells experimentally can be transferred from one
animal to another (Das and Das 2000). Therefore,
TVT are also known as allogeneic cell transplants
(Richardson 1981, Mozos et al. 1996). In addition, it
has been stated that the transplantation of viable
TVT cells can be performed in healthy animals
carrying only the same MHC antigens (Murgia et al.
2000).
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It has been reported experimentally that transfer of
TVT is progressed in three different stages. These
are progressive, stabile and regression phases (Chu et
al. 2001, Liao et al. 2003). The duration of
progressive phase takes a couple of weeks and the
tumor becomes palpable in 10-20 days following the
experimental transfer (Chu et al. 2001). It is
expressed that there is a slow but palpable growth
period for 20 days in stabile phase of the tumor
(Mukaratirwa et al. 20006), then it just passes to the
regression phase and the tumor shrinks or disappears
in the period of several weeks or months (Chu et al.
2001, Liao et al. 2003). Interestingly, some tumors
(1-20%) grow rapidly following a second
development phase and cause metastasis without any
regression phase (Chu et al. 2001). The spontaneous
regression of the tumors is controlled by the
immunity system (Liao et al. 2003). It is known that
the infiltration of the defense system cells increases
from the progressive phase to the regression
(Mukaratirwa and Gruys 2003, Mukaratirwa et al.
2006, Stockmann et al. 2011). Spontaneous
regression of both experimentally and naturally
transplanted TVT is occurred by necrosis and
apoptosis along with the infiltration of lymphocytes
and plasma cells (Stockmann et al. 2011).

TVT is usually a benign tumor. However, cases
developing  slowly  throughout several years
transform into malignant form in nature and cause
metastasis at a rate of 5-17% (Rogers 1997).
Metastatic cases are more numerous in the male dogs
(Hamir 1985, Pandey et al. 1989). The lymph nodes,
skin and subcutaneous tissues, liver, spleen, kidneys,
lungs, heart, skeletal muscle, central nervous system,
thymus, glandula parotid, joints of metacarpal and
the metatarsal bones, and udders are the reported
metastatic areas (De Lorimier and Fan 2007).
Besides these in a case report, metastases were
observed even in the brain and eyes (Ferreira et al.
2000).

Clinical Aspect and Diagnosis

In male dogs, TVT is usually located in the caudal
part of penis, from corpus to bulbus, or the glans
penis, while it is rarely seen in prepuce (Das and Das
2000). In females, development of TVT mostly
forms in the posterior wall of vagina, at the joint of
vaginal vestibule and vagina (Stockmann et al. 2011).
The lesions are small (in a diameter of 1-3 mm),
superficial and varying from pink to red at the
beginning of the tumor formation (Purohit 2009). In
later times, the tumot’s volume increases with a
cauliflower-like nodular appearance. Although it is
fragile, it has a red, hemorrhagic and hard structure.
Nodular mass can reach up to 5-7 cm in diameter.
The size of the mass can be 10-15 cm in diameter, if
multilobulated subcutaneous lesions progress to
deeper layers of mucosa. Moreover, it can be

observed as pedunculated, nodular, papillary and
multilobulated structures. The tumor can cover the
external orificium of urethra and protrude from
vulva labia (Purohit 2009). The tumor sutface is
often inflamed and may be infected (Brown et al.
1980). Leakage or simple bleeding as well as
contamination or ulceration is visible in tumors
(Ferreira et al. 2000, Das and Das 2000, Purohit
2009).

The clinical findings are less remarkable in male
dogs. In these animals, bloody preputial discharge,
redness, deformation and ulceration in preputial
opening can be seen (Ferreira et al. 2000, Das and
Das 2000). Due to complication of the case with
infection, females may encounter difficulties in
urination or dystocia due to mechanical obstruction.
Phimosis and paraphimosis may be observed in
males (Das and Das 2000, Birhan and Chanie 2015).
Weakness, wulcers in the perineum, anorexia,
constipation, mating refusal and weight loss are the
less common observed symptoms (Ganguly et al.
2016). Contaminated animals are at a high risk of
having bacteriuria by the tumor caused to urine
retention (Batamuzi and Kristensen 1996). A long-
lasting serosanguinous vaginal discharge is observed
in the infected dogs. The anemia may be evident in
case of intensive bleeding (Purohit 2009). The
general health of animals is not reduced unless the
lesions turn infected and necrotic or block the
urethral orifice (Ganguly et al. 2016).

The diagnosis can be made depending on the
anamnesis, location of the mass, unclean perineum,
bloody discharge and typical appearance of the
tumor, cytology and histology (Purohit 2009). Estrus
bleeding, cystitis, urethritis and prostatitis should be
taken into consideration for differential diagnosis
(Das and Das 2000).

TVT has a typical cytologic appearance. The
examination of smear preparations is recommended
because the exfoliative cytology technique is
affordable, simple, feasible, and minimally invasive.
The shape of cells in the slides vary from round to
oval or variable surface structures. The cells usually
have a pale blue or colorless cytoplasm with a single
distinctive nucleus. Also they contain small, light,
clear intracytoplasmic vacuoles and numerous
mitotic figures (Hayes et al. 1983, Rogers 1997,
Purohit 2009).

A definitive diagnosis requires the histopathologic
examination of the biopsy sample. In histopathology,
dense amount of round, oval or in variable shape
tumor cells are usually located around blood or
lymphatic vessels (Purohit 2009, Birhan and Chanie
2015). The size of the cell nucleus is higher than the
cytoplasm. Cytoplasmic vacuoles are mostly visible.
Lymphocytes, plasma cells and macrophages are
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often observed (Bithan and Chanie 2015). The
growing of tumor mass cause tightly integrated,
irregular cell formation and fibroblasts are formed
among them (Purohit 2009). Immunohistochemistry
can be used for the diagnosis of metastatic tumors
following combination of clinical findings (Birhan
and Chanie 2015).

Treatment and Prognosis

In the treatment of TVT, various options such as
surgery, radiotherapy, immunotherapy, biotherapy or
chemotherapy are used (Purohit 2009). Although
surgery can be effective for small and localized
tumors, recurrence rate following the surgery can
reach up to 30-75% in metastatic cases (De Lorimier
and Fan 2007). During surgery, the operation site
can be contaminated with TVT cells and the risk of
reoccurrence may increase (De Lorimier and Fan
2007, Purohit 2009). Therefore, surgery is not a
preferred treatment method for TVT. However,
cauterization, electrosurgery or cryosurgery may
prevent the recurrence of TVT, subsequent to
surgery (Idowu 1985, Rao et al. 1993, Hoque 1995).

TVT is a radiosensitive tumor and substances
generating  orthovoltage  (Thrall  1982)  or
megavoltage (Rogers et al. 1998) like cobalt are used
for this purpose. Radiotherapy, as an alternative to
chemotherapy treatment in TVT, can be used for the
treatment-resistant lesions or the lesions forming in
brain, testis or eyes. However, the difficulties in
application, lack of adequate equipment and the need
for longer application period than the chemotherapy,
are the main disadvantages of the method (De
Lorimier and Fan 2007).

Biotherapy is limited for the treatment of TVT.
Intratumor  Calmette-Guérin's ~ bacillus  (BCG)
administration for three weeks has a little success
(Johnston 1991) and high reoccurrence rates have
been reported subsequent to the treatment
(Richardson 1981, Vermooten 1987). Moreover, the
vaccines obtained from Staphylococcus protein A,
BCG or the tumor cells for immunotherapy have
also recurrence risks (Rogers 1997, Mukaratirwa and
Gruys 2003).

Chemotherapy is the most common and effective
method for the treatment of TVT (Amber et al
1990). Favorable results have been derived from the
intravenous (IV) use of vincristine sulfate, which is a
chemotherapeutic agent, at doses of 0.5-0.7 mg/m?2
of body surface area or 0.025 mg/kg once in a week
for approximately three consecutive weeks (Amber
et al. 1990, De Lorimier and Fan 2007). Before the
initialization of vincristine sulfate chemotherapy,
assessment of general health status of the animal is
essential. During therapy, at weekly intervals, it is
essential to analyze the total number of leukocytes

(Ganguly et al. 2016). It is necessary to dilute
vincristine sulfate with saline and to administer this
combination as a very slow IV infusion by protecting
it from direct sunlight. The treatment must be
continued until no observable symptoms of the
tumor remains and average administration duration
is about 2-6 weeks. The overall cure rate varies
between 90-95% (De Lorimier and Fan 2007). A
transient deterioration of semen quality can be
observed that quickly returns to normal within 15
days following the final application in male dogs
treated with vincristine sulfate (Saratsis et al. 2000,
Gobello and Corrada 2002).

Subsequent to chemotherapy, a distinctive regression
in neoplastic formation usually begins two weeks
after the first treatment. Even though no significant
decreases were detected in AST and ALP enzymes, a
significant decrease may be seen in the numbers of
total serum protein, hemoglobin, total erythrocytes
and total leukocytes thus neutropenia, eosinopenia,
lymphocytosis, and monocytosis may be observed.
Possible side effects include anorexia, vomiting,
diarrhea, myelosuppression and alopecia. Unless a
desirable result is obtained from vincristine sulfate,
doxorubicin can be used IV at a dose of 1 mg/kg for
a maximum of three weeks (Amber et al. 1990).

Another treatment approach to TVT is the
combination of vincristine sulfate (0.0125mg/kg/per
week, IV), methotrexate (0.3-0.5mg/kg/per week,
IV) and cyclophosphamide (1mg/kg/per day, peros)
can also be used until the visible symptoms
disappear. The administration lasts about 4-6 weeks
(Purohit 2009). Although Adriamycin (30 mg/m?,
IV, once in every three weeks) is also effective, it
must be used only in the cases where vincristine
sulfate is not effective, due to the side effects of
Adriamycin (De Lorimier and Fan 2007).

In a study, it has been reported that a TVT case,
which did not respond to successive treatments of
vincristine sulfate, vinblastine and doxorubicin
combination. Later the tumor was surgically
removed and ovariohysterectomy performed on the
very same day. Following this, the administration of
L-asparaginase (400 IU/kg, SC) and oral
prednisolone (during the first week 2 mg/kg, once in
a day; the second week 1,5 mg/kg/day; the third
week 1 mg/kg/day and the last week 0.5mg/kg/day)
on the sixth day following the ovariohysterectomy
have obtained successful results (Da Silva et al.
2014).

Good prognosis can be expected in most of the
TVT cases following chemotherapy. However in
such cases that are resistant to treatment,
electrocauterization or cryocauterization were also
reported to be useful choices of therapy (Vermooten
1987, Rogers 1997).
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CONCLUSION

The contagious tumor of stray dogs, TVT, should be
immediately treated as soon as diagnosed. It is
obvious that there is no method to prevent it
However, two main precautions can help for
prevention or spreading of the tumor. The main and
first approach is to inform the owners about the
importance of ovariohysterectomy, in cases no
further breeding is required by the owner. Secondly,
to inform the owners about the importance of
gynecological examinations performed at least two
times per year, if the owners do not prefer to
demand elective ovariohysterectomy.
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Gerek tiketici talepleri ve ulusal yonetmelikler ve gerekse de uluslararast gida kalite standartlan pazardaki Grinin niteligini
sekillendirmektedir. Bugtin, Dunya hayvansal tretim tekniklerinde gida kalitesi ve cevre koruma prensiplerine dayanarak
sekillenen revizyon olarak da tanimlayabilece§imiz hayvan refahi hayvansal gida icin Grin niteligini tanimlayan 6nemli
faktotlerden birisidir. Hayvan refaht kalite standartlarinin siirdtrtlebilmesi icin ciftlikte hayvan refahi degerlendirmeleri
anahtar bir role sahiptir. Hayvan refahinin bilimsel metotlarla degerlendirilmesi bakimindan biyolojik isleyis, duygusal
durum ve dogal yasam olarak isimlendirilen Gg¢ ayrt kuramsal cerceve bulunmaktadir. Bu derlemede, hayvan refahi
gostergeleri kullanilarak gelistirilmis bazi refah degerlendirme yontemleri ile refah degerlendirme protokolleri tartistimistir.

Anahtar Kelimeler: Bilimsel Yaklagimlar, Ciftlik Diizeyinde, Refah Degetlendirme

Scientific Approaches For On-Farm Animal Welfare Assessment
ABSTRACT

Consumer demands, national legislation and international food quality standarts shape the quality of the product in the
market. In the global livestock production techniques, animal welfare which can be defined as the revision that was shaped
based on the food and environmental protection principles, is one of the important factors defining product quality for
food of animal origin. On- farm assessment of animal welfare has a key importance in order to sustain of the welfare
quality standards. There are three different theoretical framework for assessing animal welfare in a scientific manner known
as biological mechanism, the emotional state and natural behaviour. In this review, some welfare assessment methods and
welfare assessment protocols were discussed which have been developed using animal welfare indicators.
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GIRIS

Gida sektorti daha Onceleri diretim miktar, fiyat ve
rekabete odaklanmis iken son yillarda tiiketicinin gida
kalitesi ve glivenligi konusundaki yeni talepleri ile de
karst karstyadir. Yiksek refah standartlart altinda
yetistirilen hayvanlardan elde edilen gidanin kalitesi
de yliksektir. Bu nedenle gelecege dontik hayvansal
tretim stratejilerinin; hayvan refahinin arttirlmasi,
ciftlik dizeyinde hayvan refahimin izlenmesini
saglayacak sistemlerin gelistirilmesi ve dusiik hayvan
refahina bagli ekonomik kayiplarin azaltlmast icin
potansiyel  risklerin  takibi  temelinde  yatim
planlamalarint icermesi gerekmektedir (Blokhuis ve
ark. 2003, Broom 1986). Bu nedenle hayvan refahin
etkileyen faktérlerden bagka hayvan refahimn
bilimsel cercevesinin daha net ortaya konulmasina
Onem verilmekte, ciftlikte hayvan refahinin givenilir
ve strdirilebilir bir sekilde izlenmesi icin yeni refah
degerlendirme metotlar1  Gnerilmekte ve hayvan
refahi ile ilgili pek c¢ok sertifika programlar
gelistirilmektedir.  Uluslararast  pazar ve ticaret
kosullart hayvan refahim1 tanimlayan ortak kalite
standardina  ve etiket uygulamasina  ihtiyag
duymaktadir. Bu nedenle ciftlik diizeyinde hayvan
refahinin degerlendirilmesi ve yiiksek refah standarttt
alunda yetistitilen ciftlik hayvanlarinin Grtnleri icin
uygulanacak olan etiketler icin mimkin oldugunca
uyumlu bir yaptya duyulan ihtiya¢ her gegen glin
daha da artmaktadir.

Bu amac¢ dogrultusunda ilk somut adim bilimsel bir
kavram olarak hayvan refahinin tanimi ve kapsami
uzerinde wvartlacak uzlasma olacaktr. Gunimuzde
hayvan refahinin bilimsel degerlendirmesi igin farklt
yaklagimlar bulunmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni
baslangicta hayvan refahinin bilimsel tarifinin, aslinda
bir blitiinin patrcalart oldugu daha sonra anlastlan tg
farklt kuramsal cerceve ile ele alinmis olmasidir. Bu
hareket noktast hayvan refahi degerlendirmelerinde
de farkli yaklagimlara neden olmustur. Bu derlemede,
bilimsel refah degetlendirmesi icin gelistirilmis olan
her bir yaklasim karsilagtirmali olarak ele alinmis ve
bu yaklagimlara dayandarak ¢iftlik hayvanlannin
refahint  degerlendirmek tizere glinimiize kadar
gelistirilmis olan metotlar 6zetlenmisgtir.

Hayvan Refah1 Degerlendirmesine Iligkin
Kuramsal Cergeveler

Brambell Komitesi’nin 50 yi 6nce hayvan refahinin
6lgiilmesi ve degetrlendirilmesi icin gelistirilecek olan
yaklastmlarda hayvanlarin  yapisy, davramglan ve
duygulan ile ilgili bilimsel kanitlarin dikkate alinmasi
gerektigi  yoniinde verdigi  tavsiyeden  sonra
ginimiize kadar stres fizyolojisi, hayvan bilimi ve
hayvan davranglart alanindaki aragtirmalar giderek

artmustir  (Hemsworth ve ark. 2015). Ancak bu
alanlardaki aragtirmalar hayvan refahinin bilimsel
tarifi {izerine farkli arglimanlarn iretilmesine ve
birbirinden farkli ve rakip olan kuramlarin meydana
gelmesine neden olmustur. Hayvan refahinin bilimsel
metotlarla  degerlendirilmesinde  biyolojik isleyis,
duygusal durum ve dogal yasam olarak isimlendirilen
¢ ayrt kuramsal cerceve ortaya konulmustur (Fraser
2003). Bu kuramlar asagida sirastyla actklanmustir.

Biyolojik Isleyis

Biyolojik isleyis kuraminin kurucusu olan Broom
(1986)’a gbre hayvanin cevresine uyum saglamast ve
cevresel degisiklikler ile “bas edebilmesi” gerekir. Bu
kurama gore refah, hayvanin ¢evresine uyum saglama
¢abasinin bir sonucu olarak meydana gelmektedir.
Dolayist  ile refah sorunu sekillenmemesi i¢in
hayvanin  biyolojik  ihtiyaglarint  karsilayabilmesi,
fonksiyonel  sistemlerinin  ideal  seviyede ve
zotlanmadan calisabilmesi ve biiyiik ya da en azindan
onemli bir fizyolojik stres yanitinin meydana
gelmemesi gerekir (Mormede 2000). Hurnik ve
Lehman (1998) ile Duncan (2005)’ a gbre hayvanda
biyolojik ihtiyaclarin gbreceli agithgt ve 6nem sirast
refahi etkilemektedir. En 6nemli biyolojik ihtiyaglat;
hayvanin yasamint devam ettirebilmesi i¢in gereken
temel ihtiyaglar iken bunu sirastyla sagligini ve
konforunu strdiirebilmesi icin gereken ihtiyaclar
izlemektedir. Ornegin su, hayvanin yasaminin
devamliligr icin gerekli bir ihtiya¢ oldugundan su
kisitlamasinda hayvanin refah seviyesi disecektir
ancak susuzluk daha da uzar ise hayvanin 6limi
kacinilmaz olacaktit.

Biyolojik isleyis kuramsal yaklastiminda hayvanin
saghigint stirdirme ihtiyaglart refahin korunmasi igin
kismen daha az 6nemli iken hayvanin konforunu
stirdirme ihtiyaclarinin refah tGzerindeki etkisi en az
olarak degerlendirilmektedir. Curtis (1987) bir
calismasinda ihtiyac hiyerarsisini iceren ¢ok benzer
bagka bir semayt 6nermis ve 6nem sirasina gore
biyolojik ihtiyaglari fizyolojik ihtiyaglar, givenlik
ihtiyaglart ve davranig ihtiyaclart olarak siralamustir.
Bununla bitlikte hiyerarside daha geride olan
ihtiyaglatin karstlanmamasinin kismen daha distk bir
refah sorunu meydana getirecegi diisiinilse de diisiik
refaha baglt biiyiime, Greme, saglik ve diger alanlarda
meydana gelen tim kayiplar 6nemli bir biyolojik
maliyete neden olabilmektedir (Duncan 2005).

Ciftlik hayvanlarinin ¢ogu ¢evresel degisimlere az ya
da ¢ok uyum saglayabilme kabiliyetindedir. Hayvanin
degisen c¢evresel faktorlere adaptasyon —saglama
girisimi viicudun onarim ve savunma sistemlerini
iceren bir biyolojik aktivitenin meydana gelmesi ile
olusmaktadir ve bu siirecte fizyolojik stres ile bazi
davranis yanutlart meydana getirmektedir (Broom ve
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Johnson 1993, Duncan 2005). Bu biyolojik
dizenleme karsiasilan tim zorluklarda stirekli olarak
meydana gelse de adaptasyon girisimi her zaman
basarili olmayabilir (Hemsworth ve Coleman 2011).
Bir hayvan karsilasugi cevresel zorluklarla basa
ctkmada ne kadar basanli ise, bu durum onun
biyolojik isleyisinin ve zindeliginin o derece normal
ya da glcli oldugunu goOstermektedir. Zor
gerceklesen veya yetersiz seviyede meydana gelen
adaptasyon  hayvan icin  refah  sorunlannin
baslayacagint da goéstermektedir (Hemsworth ve ark.
2015). Hayvanlarin karsilastigt  zorluklara karst
sekillenen fizyolojik stres tepkileri de ¢esitli ve
karmagiktir. Bu yanitlar genellikle Sempato-adrenal-
meduller sistem ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aksin
aktivasyonu ile iliskilidir ve katekolaminler ile
glukokortikoidlerin sentezinin artisini icermektedir
(Ralph ve Tilbrook 2016, Turner ve ark. 2012).

Duygulari yeterince icermemesi biyolojik isleyis
kuraminin hayvan refahinin bilimsel
degerlendirmesindeki basarisi acisindan zayif yon
olarak degerlendirilmektedir. Bu sekli ile biyolojik
isleyls kurami ancak duygular biyolojik siireclerden
bagimsiz olsaydi gecerli olabilirdi. Oysa duygularin da
sempato-adrenal-meduller sistem ve hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksin aktivasyonu ile iliskili oldugu
konusunda hi¢ stphe yoktur (Kaltas ve Chrousos
2007). Duygular ile ilgili yapilan arastirmalar
davranigsal  tepkilerin  nedenlerinin  daha  iyi
anlasilmasina  katkt saglamustir. Ancak yine de
davranigsal tepkilerin adaptif roli henliz hak ettigi
6neme kavusamamustir (Duncan 2005, Hemsworth
ve atk. 2015).

Duygusal Durum

Hayvan refaht hayvanin fiziksel ve ruhsal durumunu
iceren genis bir terimdir. Bu nedenle olumsuz
duygular yogun hissedildiginde refah seviyesi disiik
ve olumlu duygular yogun hissedildiginde ise refah
seviyesi yiiksek olarak yorumlanmaktadir. Bu nedenle
refah kavrami, hayvanin duygulart ile ilgili tim
durumlart ve 6zellikle 1zdirabin olmama halini iceren
bir kavram olarak ortaya konmaktadir. Izdirap ise act,
agri, korku, hayal kirikligi, Gzinti, keder, yoksunluk
ya da engellenme gibi kuvvetli negatif duygusal
durumlar icermektedir (Duncan ve Dawkins, 1983).
Duncan (2002) refahin ayni zamanda memnuniyet
olarak isimlendirilen pozitif duygusal durumlarin
varhg ile de iligkili olabilecegini ileri sirmistir.
Ancak hayvanlarda memnuniyet durumu ile ilgili
fazla arastirma bulunmamaktadir. Hemsworth ve ark.
(2015) hayvamin duyusal deneyimlerinin  hem
hayvanin fizyolojik ve fonksiyonel sistemlerinin
isleyisinden hem de icinde bulundugu cevre
kosullarina  iliskin  algistyla  (edinimler)  iligkili
olustugunu bildirmistir. Hayvamn i¢ fonksiyonel
yapisinin  bir yansimast olan duyusal edinimler
hayvanin kendi cevresini algilayisint da etkileyerek

onun i¢ fonksiyonel durumunu da etkilemektedir
(Mellor 20152, 2015b). Ornegin, gida yoksunlugu
hayvanda kisa bir siirede kuvvetli bir aglik duygusunu
meydana getirir. K6t hayvan idaresi gibi hayvanda
korku olusturan kosullar nedeniyle meydana gelen
duygusal  deneyimler  sempato-adrenal-meduller
sistem  ve  hipotalamus-hipofiz-adrenal  aksin
aktivasyonuna neden olur ve korku ireten kosulun
stiresinin daha da uzamast durumunda hayvanin
fonksiyonel — sistemleri de olumsuz etkilenir
(Hemsworth ve Coleman 2011 ).

Insan ve hayvanlarda davranis 6zellikleri ile beynin
yapisal ve kimyasal Ozelliklerinin olduk¢a benzer
oldugunu gosteren kanitlar giderek artmaktadir.
Hayvan yetistiriciliginin gelecekteki uygulamalarinda
hayvanlarin olumlu duygu ve deneyimlerinin daha
¢cok dikkate alinacagt beklenmektedir. Hayvan
duygulart ve davranslarinin yirmi birinci ylzyilda
hayvan refaht biliminin odak noktasinda olacagt
ongorilmektedir (Mellor 2015a).

Dogal Yasam

Dogal yasam teorisine gore, bir hayvanin refahs
ancak dogal davraniglarim sergileyebildiginde artar.
Ideal refah seviyesi icin hayvanlann tiriine Ozgii
davraniglarinin  tamamint veya biytk cogunlugunu
yapabilme olanagina sahip olmasi gerektigi gdoriist
hayvan  refahi  arastirmalarimin basladigt  ilk
dénemlerden beri kabul g6rmistir. Nitekim
gunimizde pek cok “refah dostu" tUretim sistemi ile
hayvan refahi sertifikasyon programlarinin dogal
davramglara genis yer verdigi gorilmektedir ve bu
durum yetistiricilerin ve tiketicilerin dogal yasam
yaklagimint genis Olcltide benimsediklerini
gostermektedir (Hemsworth ve Coleman 2011).
Bununla birlikte, Mellor (2015a, 2015b) hentz
“dogal” kavraminin yeterince iyl tanimlanamamis
oldugunu belirtmis ve bu durumun beklenenin
aksine hayvanlarda refahin dismesine de yol
acabilecegine iliskin bir uyarida bulunmustur. Bu
nedenle basarili bir hayvan refahini degerlendirmesi
yapabilmek i¢in hayvanlar acisindan arzu edilen veya
arzu edilmeyen durumlar ile hayvanlarin hangi dogal
davranuglanmin  iligkilendirildiginin =~ actk  sekilde
tanimlanmasina ihtiya¢ bulunmaktadir (Barnett ve
Hemsworth 2009, Hemsworth ve Coleman 2011).

Hayvanlarin  6duillendirildigi  anlarda  sergiledikleri
davranglara iliskin yeni bulgular elde edilmistir.
Ayrica hayvan davransi ile ilgili daha 6nce yapilan
gozlemleri destekleyen yeni nérobilim kanitlar da
ortaya konmaktadir (Panksepp 2005). Ancak dogal
yasam kavramu tek bagina refah degerlendirmesi icin
gercekei bir temel saglamaktan hentz ok uzaktr.
Bununla birlikte dogal yasam kavrami hayvanlarin av
veya avct olma durumu ile kesfetme, oyun, cinsel
aktivite veya anabk gibi bazi dogal davranislar
arasindaki etkilesimlerin sergilenebilmesi bakimindan
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hayvanlara firsat sunulmasimnin 6nemine dikkat
cekmistir (Mellor 2015¢).

Hayvan Refah1 Degetlendirmesinde
Yararlanilan Refah Gostergeleri

Yukarnida mutlak degerleri vurgulanan ve her birinin
tek basina hayvan refahini tanimlamada dstiin ve
eksik yonleri tartisilan kuramlar aslinda bir bitintn
parcalarini olusturmaktadir. Bu kuramlar baglangicta
birbirine rakip olarak gorilmisse de aslinda
aralarinda dinamik baglar bulunmaktadir
(Hemsworth ve ark. 2015). Guniimiizde biyolojik
isleyis fonksiyonel sistem aktivitelerinin  ideal
diizeyde gerceklestigi hal olarak tanimlanmaktadir ve
duygusal deneyimler ile hayvan davramglarin
kapsayacak sekilde genis ele alinmaktadir. Duygusal
deneyimlerin ise biyolojik isleyisin triinleri oldugu
gbriisti kabul edilmektedir (Barnett ve Hemsworth
2009, Green ve Mellor 2011).

Bir  hayvanmin  refahina  iliskin  durumunu
degerlendirmede biyolojik isleyis, duyusal durum ve
dogal yasam kuramlannin fizyolojik ve davranigsal
icerikleri bakimindan bitlikte ele alinmaktadir. Bu
nedenle hayvan refahinin bilimsel
degerlendirilmesinde kullanilan refah géstergeleri bu
tic kurami da icine alacak sekilde asagida anlatilmustir.

Fizyolojik Stres Gostergeleri

Stres, cevre tarafindan baskilanan ve uyum saglamada
zotluk c¢eken bir organizmada olusan yantlarin
toplamidir  (Naturanimal 2012). Yogun iretim
sistemine bagli kisitlama, koti hayvan idaresi, yenilik
ile karsilasma, aclik, susuzluk, yorgunluk, yaralanma
va da termal etkiler gibi stres faktotleri canlida
viicudun fizyolojik dengesini (homeostasi) etkiler ve
stres meydana gelir. Bir hayvanin strese maruz
kalmast refahint digtrir (Etim ve ark. 2013a, Kaltas
ve Chrousos 2007, Etim ve ark 2013c, Grandin
1997).

Stres ile basa ctkmaya calisan hayvanda sempatik
sinir sistemi ve hipotalamus-hipofiz-adrenal aks
strese yanit vermektedir. Bu mekanizma “kavga” ya
da “u¢ma” sendromu olarak isimlendirilmektedit.
Endorfin  salimminin  artisgtna baglt  olarak  kas
aktivitesinde artis meydana gelmekte, solunum ve
dolagim sistemi faaliyetlerinde de artis gérillmektedir.
Vicutta enerjfi tasarrufu saglanmast igin istah,
bagisiklik ve libido kayiplari meydana gelmektedir.
(Etim ve ark.2013a, Kaltas ve Chrousos 2007; Smith
ve Dobson 2002).

Merkezi sinir sistemi homeostasisi saglamak icin
gerekli olan bilgiyi duyu organlar araciligiyla dis ve i¢
ortamdan toplar, toplanan bu bilgileri canlidaki
kisisel beklentiler, ge¢mis deneyimler ve kontrol
firsatlan ile iligkilendirerek tehlike veya tehdit degeri

bakimindan degerlendirir ve daha sonra davranissal
ayatlamalar ve ndrendokrin  dedisiklikleri  iceren
olumsuz sartlara uyum saglama yanitlanini baslattir
(Lazarus 1993). Ancak, fizyolojik ve davranigsal
savunma aktivitelerini iceren bu uyum c¢abast stres
siresinin uzamast durumunda hayvanin biyolojik
kaynaklarini titketmeye baslar, gériilen prepatolojik
dénemin arkasindan da bazi patolojiler meydana
gelir. Uzun vadeli stresin en ciddi etkileri adrenal
yorgunluk, nérotransmitter dengesizlikler ile hormon
yetersizligidir (Perkins ve ark. 2008). Stres ile baga
ctkmada meydana gelen bu etkilerin her birisi
hayvanda bir takim zararli sonuglar dogurmaktadir
(Etim ve ark.2013b, Moberg 2000).

Saglik Gostergeleri

Hayvan refahi icin hayvanin saghkli olmasi mutlaka
gerekli olan bir sarttir (Dawkins 2004). Hastaliklar
agr1, rahatsizlik veya sikinti gibi olumsuz deneyimler
meydana getirdigi icin hayvanin refahi olumsuz
etkilenir (Fregonesi ve Leaver 2001, Sejian ve ark
2011, Duncan 2005).

Agrt hayvanda “izdirap” olusturmakta ve refahi ¢ok
dustirmektedir.  Ciftlik hayvanlarinda  uygulanan
modifikasyonlar da meydana getirdikleri agr1 ve
rahatsizliktan dolayt hayvan refahini diisirmektedir.
Buzagi, domuz vyavrusu, kuzu ve oglaklarda
uygulanan kuyruk kesme ve kastrasyon islemleri,
domuz yavrularinda uygulanan dis kesme ve
kanatlilarda uygulanan gaga ve parmak kesme gibi
islemler  analjezi veya anestezi yapilmadan
uygulandiklarinda uygulama aninda meydana gelen
akut agridan bagka iyilesme doéneminde ve daha
sonraki dénemlerde kronik agriya neden olmaktadir.
Iyi tasarlanmanmis barindirma sistemleri nedeniyle
ciftlik hayvanlarindaki agri tablosuna cogunlukla
motluklar ve siymklar da eklenmektedir. Bundan
baska, yliksek verim yoniinde yapilan 1slah da refah
kayiplart meydana getirmektedir. Yiksek canli agithk
ve kas gelisimi icin 1slah edilen broiler hibritlerde
yogun sekilde goriilen agrili iskelet bozukluklar ve
yiksek siit ve et verimi icin 1slah edilen sigirlarda
gortilen ketosiz ve asidozis gibi metabolik hastaliklar
bu duruma en belirgin 6rneklerdir (Leeson ve ark.
1995, Duncan 2005, Bozkurt ve ark. 2015).

Duygu ve Davranig Gostergeleri

Duygu subjektif bir durumdur. Bir duygu ancak onu
yasayan hayvan tarafindan deneyimlenebilir ve yine
sadece o hayvan tarafindan bilinebilir. Hayvanlarin
duygularnini dogrudan tespit etmek ¢ok zordur. Bu
nedenle duygularin degerlendirilmesi ic¢in dolaylt
gostergeler izlenmektedir. Bu amagla hayvanlara
se¢me sanst verilmekte, hayvanlarin istedikleri veya
istemedikleri objeler ile icinde bulunmak istedikleri
veya istemedikleri durumlar degerlendirilmektedir.
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Boylece, bir hayvanin kendi refahina yararlt olacagint
hissettigi seyleri segecegi varsayilmaktadir (Dawkins
2004, Hughes ve Bkack 1973).

Hayvan refahi degerlendirmesinde kullanilan diger
bir parametre de davranistir. Davranis, tim
hayvanlarda karar verme siirecinin bir sonucu olarak
meydana  gelmektedir  ve  yasanan  duygu
deneyimlerini yansitmaktadir (Bizeray ve ark.2002,
Dawkins 2004, Pettit-Riley ve ark.2002). Davranislar
ile hayvani rahatsiz etmeden refah degerlendirmesi
vapilabilmektedir. Ayrica davramslar digik refah
diizeyinin hassas bir sekilde ve daha hizli tespit
edilmesine olanak vermektedir (Estevez ve ark.2003,
Dawkins 2004).

Hayvan  refals degerlendirmesinde pozitif
deneyimleri yansitan davramiglar firsat yaratmaktadir
(Bracke ve Hopster 20006). Bazilar topal olan bir
grup broiler tavugun iki farklt renkteki yem arasindan
topalliga bagli agriyt yok edecek diizeyde agr kesici
cklenmis yemleri kendi inisiyatifi ile tercih ettigine
iliskin bulgular olduk¢a heyecan verici bulunmustur.
Bu sonuglar, topalligin hayvanda agrt olusturdugu ve
sans verilir ise tavuklarin hissettikleri agriyt
hafifletmek icin  adim  atabilecekleri  seklinde
yorumlanmistir. Ayrica bu sonuglar, hayvan refahinin
degerlendirilmesinde davranislarin kullanilmasinin ne
kadar yaratli oldugunu da géstermistir (Danbury ve
ark. 2000).

Dogal yasam kosullarina gore oldukca farkli olan
Uretim ortamlarina  ¢iftlik  hayvanlarinin - uyum
saglamast  hayvanlarin  bilissel  ve  duygusal
sistemlerinde bazi degisiklikler meydana getirmistir
(Bracke ve Hopster 2006). Bu nedenle domuzlarda
yer kazma ve yuva yapma ile kanatlilarda yeri eseleme
ve toz banyosu gibi yogun iretim sistemlerinde
sergilenmesine olanak bulunmayan ¢ok sayida dogal
davranis en 6nemli refah gereksinimleri arasinda yer
almaktadir. Dogal kosullarda sergileme egilimi
gosterdikleri bu dogal davranislart yapmak hayvanlar
acisindan memnuniyet vericidir. Dogal davranslar
biyolojik isleyisi de tesvik etmektedir. Bu nedenle
basarili bir sekilde hayvan refahini
degerlendirebilmek icin dogal davrans ihtiyaglar
dikkate alinmalidir. Dolayist ile ¢iftlik hayvanlarnin
refah gereksinimleri sadece yem, su ve termal
konfordan ibaret degildir (Bracke ve Hopster 2000,
Dawkins 2004).

Ciftlik Hayvanlarinda Refah Degerlendirmesi
I¢in Kullanilan Bilimsel Yéntemler

Bir hayvanin refahini degetlendirebilmek icin iki
temel sorunun yamtlanmasi gerekmektedir. Bu
sorulardan ilki olan “ Hayvanlar saglikli mi?” sorusu
cevrenin hayvan tdzerinde olusturdugu fizyolojik
stres, yaralanma ve hastaliklar ile sergilenemeyen
dogal davranislar izlenerek cevaplanabilir. Ikinci soru
olan “Hayvanlar istediklerine sahip mi?” sorusu ise

hayvanlarin tercihlerinin ne oldugu veya uzak
durmak istedigi obje veya durumlarin hangileri
oldugunu degerlendirilerek yamtlanabilir (Dawkins
(2004).

“Hayvanlar Saghkli M1? ”

Hayvanlarda refahin saglanmast i¢in hayvanin saglkli
ve zinde olmast sarttir. Stres fonksiyonel sistemlerde
denge halinin bozulmasina neden olurken hastaliklar
hayvan sagligim olumsuz etkilemektedir. Stres ile
basa c¢tkmaya c¢alisan bir hayvanda metabolizma
olumsuz etkilenmektedir. Stres faktérine karst
verilen homeostatik yamitin  bir pargast olarak,
homeostasis i¢in anahtar role sahip olan bir
hormonun saliniminda disiis ya da artts meydana
gelmektedir (Moberg 2000, Etim ve ark 2013a,
2013b, Smith ve Dobson 2002). Stres uyaran
tarafindan  néroendokrin  sistem  etkilendiginde
adrenal korteksten salman glukokortikoidler ile
adrenal medulladan salinan epinefrin gibi stres
hormonlarinin ~ diizeyi  hayvanlarda  refahin
degerlendirilmesinde kullamlmaktadir (Dobson ve
Smith, 2000; Etim ve atk 2013b).Dobson ve Smith
(2000) stres altinda iken salinan steroid hormon
miktart ile stres uyaricisinin siddeti arasinda anlamlt
bir iliski oldugunu bildirmistir. Ayrica hipotalamus-
hipofiz-adrenal aksin (HPA) etkiledigi karbonhidrat
ve protein metabolizmalarindaki degisimler de refah
degerlendirilirken kullanilmaktadir.

Saglikli ve zinde olmayan hayvanlarda immun sistem
olumsuz etkilenmektedir. Hayvanlara yapilan asilara
karst meydana gelmis olan immun yamitin dizeyi
takip edilmektedir. BOylece immun sistemin ideal
formda calistyor olmast ile hayvanin refahinin da iyi
oldugu yoninde degetlendirme yapilmaktadir.
Bozkurt ve ark.2015) yiksek barindirma sikligt
alunda yetigtirilen broiler tavuklarda antioksidan
kapasitenin ve immun yanitin baskilandigint ve
hayvanlarda  zindeliginin  olumsuz  etkilendigini
bildirmistir.

Ciftlik diizeyinde hayvan refahimin degetlendirilmesi
amactyla sigir, kanatli, domuz, koyun, keci ve atlar
icin bazi spesifik refah degerlendirme protokolleri
6nerilmistir. Bu refah degerlendirme protokolleri
ciftlikte hayvanlara saglanan barindirma ve bakim
kogullant ile hayvan idaresiyle ilgili tim uygulamalarin
hayvanlar  tzerinde meydana getirdigi  saghk
problemlerine iliskin Sl¢iimler icermektedir. Tzlenen
metot  hayvanin  tim  vicudunun  klinik
degerlendirmesinin yapilmasini, bacaklarda ve bas
bélgesindeki  klinik lezyonlarin tespit edilmesini
icermektedir. Bu kapsamda deti lezyonlari, koroner
bant yangist, eklem lezyonlari, bursitis ve topallik gibi
ayak ve bacak lezyonlan, kanatlilarda metatarsal
bélgede ve ayak tabaninda dermatitis, koyunlarda
meme lezyonlart ve atlarda yiz ifadesi skoru
kullanilmaktadur. Refah degerlendirme
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protokollerinde ayrica 6ksiiriik, anormal nefes alma,
burun ve gbz akintisi, kil Ortiistinde diizensizlik ve
vicut kirliligi, ishal ve o6lim orant gibi klinik
parametreler de kullandmaktadir (Welfare Quality
2009, Anonim 2015, Gottarda ve ark. 2009). Bu
kapsamda  _Avupa Gula  Guvenligi  Otoritesi
(EFSA)'nin destegi ile gelistirilmis olan Welfare
Quality Projesinin refah degerlendirme protokolleri
(besi ve stt inekleri, yumurtact ve broiler tavuklar ile
domuzlarda refah degerlendirmesi i¢in hazirlanan
protokoller) tzerindeki uzlasma Diinya Hayvan
Saglgt  Orgiiti'niin -+ de  destegi  ile  giderek
vayginlasmaktadir  (EFSA 2012).  Hayvanlarin
gecirdigi hastaliklar ile hali hazirda tasidiklart yaralar
da degetlendirmede kullanilmaktadir. Ozellikle yogun
tretim  sistemlerinde  yaygin  pratik  yetistirme
uygulamalan olan boynuz ve kuyruk ampiitasyonlari,
kastrasyon, dis ve gaga kesimi gibi uygulamalarin
hayvanlarin refaht Gzerinde olusturdugu etkileri
degerlendirmek icin klinik ve davramigsal bulgular
kullanilmaktadir. Sturtde hastalik insidanst (mastitis,
ayak hastaliklart ve metabolik hastaliklar gibi)
morbidite ve mortalite oranlart da c¢ok 6nemli
bulgular olarak degerlendirilmektedir (Hemsworth ve
ark. 2015, Duncan ve Dawkins 1983, Fraser 2003,
Sejian ve ark 2011).

Sergilenemeyen  dogal  davranuslar  hayvanda
zindeligin strdirilmesini olumsuz etkilemektedir.
Hayvanda dogal davraniglar icin hissedilen ihtiyacin
karsilanmast bakimindan tatmin olma veya mahrum
olma durumunun bilimsel olarak degetlendirilmesi
yapilmakta, bu kapsamda davrans parametrelerinin
yogunlugu, miktart ve siiresi 6lctilmektedir (Boissy ve
ark.2007, Dawkins 2004, Etim ve ark. 2013c¢).

“Hayvanlar istediklerine sahip mi?”

Hayvanlar istediklerine sahip mi sorusuna cevap
bulmak icin en ¢ok kullanilan metotlardan ilki secim
ve tercih testleridir. Bu testler hayvanin secim ve
tercihinin dogrudan Jl¢lilmesini  hedeflemektedir
(Fraser 2008, Fraser ve Nicol 2011). Tkinci metot ise
hayvanin icinde bulunmak veya uzaklagsmak istedigi
durumlann incelenmesidir. Hayvanin bulunmak veya
uzaklasmak istedigi iki pozisyon arasinda hayvanin
sergiledigi davranislar arasindaki farklara bakarak
onlarin neyi isteyip neyi istemedigi
degerlendirilmektedir (Dawkins 2004).

Tercih testlerinde bir hayvana sunulan seceneklere
karst o hayvanin gosterdigi tercih kararliliginin diizeyi
veya hayvamin  belitli  bir davrang  tiring
gerceklestirmek icin gOsterdigi motivasyon diizeyi
6lciilmektedir. Tercih testinde hayvanin bir davranisi
yapmaya ne kadar meyilli oldugu pozitif refah
durumu ile iligkilidir. Negatif refahin tespitinde ise
hayvanin bagh ya da kapali tutulmas: ile meydana
gelen engellenmenin veya mahrumiyetin hayvanda
olusturdugu etkinin diizeyi 6lgtilmektedir ve bunun

icin hayvanin sergiledigi anormal davranslarin ve
saldirganhigin miktarindan yararlanilmaktadir. Ancak
duygularin degerlendirilmesinde kullanilan davranis
testlerinin gecerliligi bakimindan halen bazi sorular
bulunmaktadir. Bu sorular yéniinden, gliniimiize
kadar en ¢ok kullandmis olan tercih testi asagida
tarusimisur  (Bracke ve Hopster 2006, Welfare
Quality, 2009).

Tercih testleri icin ilk itiraz tercih testi sonuglarinin
test edilen hayvanin Onceki  deneyimlerinden
etkilenebilecegi konusunda yapilmistir. Bu itiraz
kesinlikle gecerli olmakla birlikte, biyolojinin diger
dallarinda da oldugu gibi, benzer deneyimlere sahip
hayvanlarin teste birlikte alinmasi ya da tercih
testinde  deneysel  degisken  olarak  6nceki
deneyimlerin kullanilmast da mimkindir (Forkman
ve ark. 2007, Dawkins 2004). Ikinci itiraz tercih
testinin ~ sonuglarinin  sadece  gbreceli  bilgi
verebilmesine iliskin yapilmistir. Test sonuglarinin
yorumlanmast olduk¢a zordur. Bir hayvanin aslinda
daha az tercih etmis oldugu bir seye zorlanmasi (iki
gesit yem arasindan daha az tercih ettigi yemin
hayvana verilmesi gibi) o hayvanin refahlarinin kéti
olacagi anlamina gelmezken, hayvan agisindan
olumsuz olan iki durum arasinda yapilan tercih
kotintn iyisini secmek anlamina geldiginden o
hayvanin refahinin iyilestigini  gdstermemektedir
(Danbury ve ark. 2000). Ugiincii itiraz tercih testine
tabi tutulan hayvanlarin birden fazla secenegi tercih
edebilmelerine iliskin  yapilmistir. Birden fazla
secenek tercih edildiginde secenekler arasindan
hangisinin daha digik oranda secilmis oldugunu
degerlendirmek oldukca glctir. Cunku
seceneklerden iyi olanini hayvanlarin  tamaminin
secmesi beklenitken dusiik oranda da olsa bazi
hayvanlarin  diger secenegi tercih etmis olmast
seceneklerden birisinin  kesinlikle kot oldugunu
gostermemektedir  (Duncan 2005, Renema ve
Robinson 2004). Diger bir itiraz da tercih testi
sonuglarinin kisa ve uzun vadeli olarak hayvan refahi
acisindan degerlendirilmesindeki giicliklerdir. Yani
hayvanlarin secenekler arasindan yaptiklart tercihler
onlarin kisa ve uzun vadeli refahim iyilestirmeyebilir.
Ornegin, broiler damizliklarin siirekli yem yeme
yoninde yaptiklart tercih hayvanlarin kisa vadeli
refahint yikseltir. Ancak hayvanlarin yapuklant bu
tercih yaglanmaya bagl saglik sorunlari, kondiisyon
kaybt ve hastalik oranindaki artis nedeniyle onlarin
uzun vadedeki refahim distirmektedir (Duncan
2005, Renema ve Robinson 2004, Mench ve Falcone
2000). Ayrica hayvanlarin yaptiklar tercihler onlarin
sakkarin gibi besleyici olmayan maddelere veya alkol
ve nikotin gibi bagimhhk yapan maddelere
yonelmelerine de neden olabilir ( Fraser ve
Broom1990).

Yukarida sayillan 6nemli problemlere ragmen tercih
testinin  bilgilendirici olduguna hi¢ stphe yoktur
(Fraser 2008). Ancak hayvanlarin = sergiledikleri
tercihler ile onlarin i¢ diinyasindaki gercek durumu
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ifade eden refahi arasindaki baglantilart acikca ortaya
koyabilmek icin daha fazla arastirmaya ihtiyac
bulunmaktadir. Hayvanin yapmis oldugu bir se¢im
onun refahint etkilemeyebilir veya hayvanin refahim
etkilemeyen bir secim konusunda hayvan ¢ok
zotlanabilir. Hayvanin tercihini yapmada ne kadar
zotluk c¢ektigi ya da diger bir ifade ile tercihine
ulagmak icin 6dedigi maliyeti (hayvanin motivasyonu)
6lemek icin siklikla edimsel kosullanma teknikleti de
kullanilmaktadir.  Bu amacla engel testi de
kullanilmaktadir.  Engel  testinde  hayvanlann
tercihlerine ulagsmast i¢in bir engel konur ve hayvanin
bu engeli asmast beklenir. Ornegin hayvanin
tercihine ulagsmast icin araya konulan agir bir kapiyt
ittirerek bu engeli asmast ve tercihine ulagmast
gerekir (Duncan ve Kite 1987).

Hayvanlarin neyi istedikleri kadar neyi istemedikleri
de 6nemlidir. Hayvanin refahinin onun istemedigi
sey ya da durumdan olumsuz etkilenmesi
kaginilmazdir. Bu nedenle hayvan refahinin
degerlendirilmesi icin gelistirilen diger 6nemli testler
korku testleridir. Korku testi ile bir hayvanin
bulunmak istemedigi bir yer veya uzaklasmak istedigi
bir durum ortaya konulmaktadir. Kendisini rahatsiz
eden bir duruma karst hayvanin gdsterdigi korku
davranist veya hayvanin bulunmak istemedigi bir
yerden uzaklagsmak icin sergiledigi davramslar takip
edilmektedir (Duncan 2005, Duncan ve Dawkins
1983, Hughes ve Black 1973). Ciftlik hayvanlarinda
refahin degetlendirilmesi amactyla gelistirilen korku
testlerinden birisi yabanct alan testidir. Yabanct alan
testinde hayvanin tirtine gére degisen genislikte ve
etraft ylksek duvatlarla cevrili bir test alam
kullamlmaktadir. Test alaninda belirli stire kalan
hayvanlarda hareketsiz kalinan stire, durma ve
yurtime gibi lokomotor aktiviteler ile bagirma, ka¢ma
ve kesif davranisi gibi bazi davranislarin sayist ve
siklig1 degerlendirilmektedir (Forkman ve ark. 2007).

Sigir, koyun, keci, domuz, at, tavuk ve bildircinlarda
refahin degerlendirilmesi icin kullanilan diger bir test
de yabanct cisim testidir. Test alanina yabanct cisim
birakilmakta, alana gelen ve yabanci cisim ile ilk kez
karstlasan hayvanlarda bu cisme karst gosterilen
reaksiyon, ilgi veya korku tepkisi incelenmektedir.
Yabanct cisim ile temasin gecikmesi veya cisim ile
temasin sikligi ve siiresi, hayvan ile yabanct cisim
arasinda birakilan mesafe, koklama ve ittirme gibi
kesif davransslarimn  sikhg, bagirma  sikligr  ve
hayvanin durus pozisyonu gibi bazi parametreler
degerlendirilmektedir. Koyun ve kegilerde en stk
kullantlan insan korku testinde sabit duran veya
hareket eden cisimlere veya insana yaklasma isteginin
durumu  degerlendirilmektedir  (Duncan 2002,
Forkman ve ark. 2007). Domuzlarda siklikla
kullantlan kisitlama testinin(diger adi ile arka testi)
uygulanisi ile kanatlilarda en sik kullanilan korku
testlerinden birisi olan tonik immobilite testinin
uygulanist ¢ok benzerlik gostermektedir. Her iki
testte de masa veya zemin Uzerine sirtistii yatrilarak

hayvanin sabit ve hareketsiz kalmasi saglanmaktadur.
Hayvanin hareketsiz kalmasini saglamak icin ise ya
hayvanin gégsii tzerine hafif bir agirik konmakta
veya arka ayaklarina hafif bir baski uygulanmaktadur.
Hareketsiz pozisyondaki hayvan daha sonra serbest
birakilmakta ve hayvamn hareketleri izlenmektedir.
Hayvanin hareketsiz kaldig1 siire 6lciilmekte veya
sergiledigi korku davranislart degerlendirilmektedir
(Forkman ve ark. 2007). Domuzlarda gelistirilen
diger korku testleri de yiikseltilmis art1 labirent testi
ve aydinlk/karanlik tehlike testidir (Duncan ve
Dawkins 1983, Duncan 2002).Ciftlik hayvanlarinin
tasinmasi, tarttimt veya tedavi edilmesi gibi nedenlerle
hayvanlar sik stk yakalanmaktadir. Oldukea fazla
stres olusturan bu islemler sirasinda meydana gelen
rahatsizlik ve glriltiiden kaynaklanan korku ile
bakicidan kaynaklanan korkunun degerlendirildigi bir
baska test ise kullanma testidir. Bu testte hayvan
idaresinin veya hayvan naklinin kolayligt yant sira
motor aktivite skoru veya bagirma skoru gibi
parametreler degetlendirilmektedir (Duncan 2005).
Cifteci ve hayvan bakicilarinin  pratik  yetistirme
uygulamalan sirasinda hayvanlar ile sagladiklar
etkilesimler hayvan refahinin degerlendirilmesinde
kullanilmaktadir. Hayvanlarin  ¢iftlik  personeline
gbnilli yaklasma mesafesi veya kaginma mesafesi
degerlendirmede  kullanilmaktadir. Bu  noktada
hayvanlar ile temas halinde bulunan ciftci ve hayvan
bakiclarinin  hayvan refaht algt ve tutumlarnn da
konunun diger boyutunu olusturmaktadir. Clnki
hayvan ve hayvan refalina iliskin tutumlar
demografik ozellikler, egitim, gegmis deneyimler gibi
pek cok faktor tarafindan etkilenmektedir (Kilic ve
Bozkurt 2013). Kilig ve ark. (2013) hayvan refahi
algist  ile  koyun yetistiricilerinin  ¢iftliklerinde
sagladiklar refah standartlar arasinda iliski oldugunu
gbrmustir. Bu nedenle hayvan refahini etkileyen
cevresel faktorlerden cok 6nemli bir tanesini insan-
hayvan etkilesimleri olusturmaktadir. Nitekim son
yillarda konunun tzerinde daha fazla durulmaktadir
(Hemsworth ve Coleman 2011).

Genel olarak degerlendirildiginde hayvanin kendisi
icin olumlu olan bir sey icin secim yapmast veya
istedigi bir maddeye erismek igin sarf etti§i gayretin
degerlendirildigi  testlerin  hayvanin  ¢evresindeki
rahatsiz  edici  seylerden veya  durumlardan
kacinmasinin  degerlendirildigi testlere goére daha
anlamlt sonuclar verdigi bildirilmektedir (Dawkins
2004, Fraser ve Nicol 2011, Duncan 2005). Davranis
testlerinin daha fazla ¢alisildigt kanatlilarda tonik
immobilite testi, yabanci alan testi, yabanct cisim
testi, tehlike testi ve insana yaklasma testi arasindaki
iliski duzeyi yiksek bulunmustur. Bu sonuglar grup
davranis testlerinin gecetligini de ylkseltmektedir
(Duncan 2002, Forkman ve ark. 2007).
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TARTISMA VE SONUG

Hi¢ stiphe yok ki hayvan refahi hayvan tarafindan
hissedilen 1zdirabin ortadan kaldirilmast  veya
azaltulmast ile dogrudan iliskilidir. Ancak hayvan
refahi, hayvanin sadece 1zdirap duymamasi veya
zinde olmasindan daha 6te bir durumdur. Genel
olarak fizyolojik stres yaniti gbsteren hayvanlarda
refah seviyesi kotl, Onemli bir stres yanitt
goriilmeyen hayvanlarda ise refah seviyesi iyi olarak
yorumlanmaktadir (Bryant, 1972, Duncan 2005,
Rushen, 1986). Ancak, bu varsayimlar her zaman
dogru olmayabilir. Bazen sikintli gibi gériinen
hayvanlarda hi¢ bir stres yanitt gériilmeyebilir bazen
de 6dullendirici bir faaliyet icindeki hayvanlarda bile
stres yamitt gorilebilir (Rushen 1986).Bu nedenle,
sadece  fizyolojik  stres  yamtlannin  refah
degerlendirmesinde yeterli olabilecegi goriislerinin
gicli olmadigi vurgulanmaktadir (Rushen 1986,
Whitten ve atk.1998).

Hayvanlarin degisen cevre ile karst karsiya kaldigt
zotluk ile 'basa ¢tkma” kavrami da net olarak ortaya
konamamustir. Kelimenin yalin anlamindan hayvanin
cevreye adaptasyon saglayamamasi  durumunda
refahin kétilesecegi ve hicbir sey diizeltilmez ise
zotluk ile basa ¢tkamayarak Olecegi cikarimi
vapilabilir (Lazarus ve Folkman 1984). Bununla
birlikte bu ¢ikarimin tersi de dogru olmayabilir. Bu
noktada, hayvanin zorlukla basa cikabilmesi (uyum
saglayabilmesi) veya basa c¢ikamadigt icin zotluk
cekiyor olmast ile bir hayvanin refahi konusunda net
bir sonuca varmak miimkiin degildir. Ornegin, kalca
lezyonu bulunan hindilerin normalden daha uzun
sire oturarak agriya uyum saglama ¢abast hissedilen
agri ile “basa c¢tkma” olarak yorumlansin veya
yorumlanmasin hayvanlarin hali hazirda refahinin
distik oldugu ¢ok aciktir (Duncan 2005). Bundan
baska hayvanlarin kendi aralarinda meydana gelen
sosyal etkilesimlere bagli olumlu ve olumsuz
fizyolojik degisimlerin ayirt edilmesindeki giiglitkler
(domuzlarda kuyruk 1sirma gibi), hipotalamus-
hipofiz-adrenal aktivitesindeki bireysel varyasyon ve
glukokortikoid tipi bakimindan tir farkliliklarr gibi
diger problemler de halen gecerliligini korumaktadir
(Friend ve ark 1983). Ayrica hayvandaki fizyolojik
stresin degerlendirmesini yapmak i¢in hayvanlardan
kan alma veya elektrotlarin baglanmasi gibi islemler
stresi daha da arturmaktadir (Shutt ve ark.1987). Bu
metotlar yerine ginimizde kalp atis hizt ve kan
basinct gibi fizyolojik degiskenlerin uzaktan kayit
edilmesi  amaciyla  radiotelemetrik  yontemler
denenmekte ve tikirik, idrar veya diskidan
glukokortikoid 6l¢timlerinin yapilmast i¢in metotlar
gelistirilmektedir (Amlaner ve MacDonald 1980,
Rushen 1986, Whitten ve ark.1998).

Hayvanlara uygulanan yonetimsel islemler (yetistirme
uygulamalart) ve hayvanin i¢inde bulundugu ¢evrenin
Ozellikleri onun refahim etkileyebilecek olsa da,
hayvan refaht hayvanin iginde meydana gelen bir

durumdur. Bir hayvanin refahinin etkilenebilmesi i¢in
hayvan hissedebilmelidir yani sinitlerdeki impulslar
deneyimli  duyumlara  donustiirebilecek  yeterli
fonksiyonel gelismisligi olan bir beyne sahip
olmalidir (Mellor ve ark 2009). Almnan impulslar
beyin tarafindan tiire 6zgii bir sekilde ve hayvanin
bireysel dogast ile geemis deneyimlerine gore
yorumlanmaktadir. Bu deneyimlerin c¢ogu bireyin
hayatta kalmasinda c¢ok kritik olan ve dolayst ile
uzun vadeli refah etkileri meydana getiren
davramiglarin - sergilenmesi i¢in  hayvanlart motive
etmektedir (Fraser ve Duncan 1998, Hemsworth ve
ark. 2015).

Negatif duygusal durumu degerlendirmek icin
fizyoloji ve davranislara dayali bazt metotlar
gelistirilmis  ise de pozitif duygu durumunu
degerlendirmek icin heniiz hatir1 sayilir metotlar
gelistirilememistir (Boissy ve ark. 2007, Mendl ve ark.
2009). Hayvanlarin  deneyimliyor  olabilecekleri
olumlu duygularin degerlendirilmesi icin gegerli
metotlarin  gelistirilmesi ~ amaciyla  hayvanlarin
odillendirildikleri durumlarda sergiledikleri
davramglar  ile  baglantii  nérobilim  kamitlarin
incelenmesine devam edilmektedir (Hemsworth ve
ark. 2015, Wemelsfelder ve Mullan 2014). Negatif
duygularin  hayvanlann  “iyi  olma” halleri icin
“ihtiya¢” duyduklan davranislart yapamadiklarinda
meydana geldigi (bir yirtict yaklastiginda kagmak gibi)
bildirilmektedir. Pozitif duygularin ise bir “firsat
durumunu” degerlendirmek i¢in gerekli olan bir
davranigt (hayvanlar temel ithtiyaclarini
karsiladiklarinda veya bir davranisin yapilmasinin
hayvan icin maliyetinin disitk oldugunda durumlarda
) motive etmek icin meydana geldigi kaydedilmistir
(oyun oynama, birbirini timar etme ve kanatlilarda
toz banyosu gibi) (Fraser ve Duncan 1998, Duncan
2005).

Davransg, bilissel 6nyargt ve fizyolojik Slctimler yant
sira hayvanlarda duygusal deneyimlerin
degerlendirilmesinde yararlamilacak olan diger bir
yaklagim kalitatif davrams degerlendirmesi olarak
isimlendirilen testlerdir ve bu testlerde davranislart
gbzlemleyen arastirmacilarin sezgisel algisindan da
yararlamlmaktadir. Hayvanlarin sesleniglerinin (imdat
cigliklar veya alarm sesleniglerinin) izlenmesi ve agr
cektiginden  siphelenilen hayvanlarin  analjezik
(Duncan ve Dawkins 1983, Sutherland ve ark.1999)
iceren ve icermeyen yemlerle beslenmesi sonrast
davraniglanmin  dikkatlice incelenmesi gibi Oneriler
dikkate alinabilecek bagka yaklasimlardir. Ancak
bugiin gelinen noktada, hayvan refaht
degerlendirmesi sadece davranis gostergelerinden
yararlamlarak da yapilamaz. Cinkidi hayvan davramg
testlerinin  gecerliligi ile ilgili 6nemli sorunlar
bulunmaktadir (Duncan 2005). Bu alanda yapilan
arastirmalar heniiz ¢ok azdir fakat hayvanlarda
memnuniyet gibi pozitif duygu durumlan ile refah
arasindaki iligki arttk daha fazla Gnemsenmektedir.
Cinkii hayvanlarin iginde bulundugu pozitif ve
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negatif duygularin  onlann  karsilastiklars  farklt
sorunlart  ¢6zmek  Uzere gelismis  olabilecegi
diustinilmektedit.

Sonu¢ olarak ciftlik diizeyinde hayvan refahi
degerlendirmesinin  kapsamli, gecerli ve glvenilir
olabilmesi i¢in kullanilacak metodun fizyolojik, saglik
ve davranis gostergelerini birlikte icermesi yoniinde
bilimsel go6risler giderek artmaktadir. Bununla
birlikte icerdigi refah gostergeleri bakimindan hali
hazirda kullanilmakta olan refah degerlendirme
yontemleri arasinda genis bir varyasyon oldugu
gorilmektedir. Bu nedenle tiiketicinin korunmast,
kalite standartlar1 ve uluslararast ticaret gibi gida
sekt6rintn yasal ve etik yikimlilikleri ile ilgili
gelistirilecek  stratejilerin bagarist acisindan  kiiresel
olarak standardize edilmis c¢iftlik diizeyinde refah
degerlendirme  metotlarina  ihtiya¢  bulundugu
gorilmektedir.
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oz

Sunulan olguda, ovatryohisterektomi istegi ile klinigimize getirilen 1 yaslt képekte saptanan yalanct erkek hermafrodizm
vakast tanimlanmaktadir. Dis genital organ muayenesinde vulva normal yapida iken, klitorisin penis benzeri bir yapida
oldugu tespit edildi. Klinik bulgular 1s1ginda képekte hermafrodizm olgusundan siiphelenildi. Ovaryohisterektomi ile alinan
dokularin histopatolojik olarak incelenmesi sonucu, gonadlarda nispeten kii¢tik ¢apli seminifer tubuller gbzlenirken, bazal
membranlarinin hafif derecede kalinlastigi saptandi. Seminifer tubullerde yalnizca Sertoli hiicreleri bulunurken, germ
hiicrelerine rastlanilmadi. Leydig hiicrelerinin sayisinin nispeten arttgi, hafif fibrozis varligi saptandi. Sonug olarak,
kopeklerde ¢ok nadir olarak rastlanan erkek yalanci hermafrodizm olgusunun bazi durumlarda hayvan sahibinin géziinden
kacabilecegi, 6zellikle yavru elde edilmesi istenen damizlik kopeklerin, infertilite nedeni olan hermafrodizm gibi dogmasal
anomaliler acisindan da dikkatli gézlemlenmesi gerektigi dustintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Képek, Yalanct erkek hermafrodizm

A Male Pseudohermaphroditism Case in a Cross Breed Bitch

ABSTRACT

The present case describes a male pseudohermaphroditism in a 1-year-old bitch that was referred to our clinic for spaying.
Clinical examination revealed external genitalia were those of a normal female except that the penis-like clitoris was present
in the vagina. Hermaphroditism was suspected upon clinical examination. Histopathological examination of the gonads
removed by ovariohysterectomy revealed seminiferous tubules characterized by poor lumen formation. Sertoli cells were
observed in the tubules, but lacking spermatogenetic tissue. The number of Leydig cells was comparatively increased and
there was fibrosis in the tissue. In conclusion, although the situation is exceptional in dogs, the male pseudopregnancy may
escape owners’ notice. The dogs should be observed carefully in respect to congenital anomalies such as hermaphroditism
and defects of genital tract especially if the owner wants to breed his/her bitch.

Keywords: Dog, Male pseudohermaphroditism
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GIRIS

Kopeklerde istenmeyen kizginlik belirtilerinin 6niine
gecilmesi amactyla genellikle sahipleri tarafindan
kisitlastirilmalars - talep  edilmektedir.  Ancak
kopeklerinden yavru almak isteyen hayvan sahipleri
acisindan infertilite biyiik bir problem yaratmaktadir.
Interseksiialite olarak da bilinen hermafrodizm
kromozomal, gonadal ve fenotipik cinsiyet
farklilagsmasi déneminde meydana gelen
anormalliklere bagli olarak ortaya c¢ikmakta, genital
organlarda defektlere yol acarak infertiliteye neden
olmakta ve kopeklerde nadir olarak rastlanmaktadir
(Kuiper ve Distl 2005, Din¢ 2010, Kalender ve
Kiplili 2013, Nak ve Kasiker 2013).

Embriyonal dénemin normal cinsiyet farkhilagmasi
stirecinde 3 Onemli adim gerceklesmelidir. Bu
adimlar; i) Kromozomal cinsiyetin tanimlanmasi: XX
veya XY cinsiyet kromozomunun olusumu
fertilizasyon sirasinda meydana gelmekte ve primer
germ hiicresini tastyan hiicrelerin mitoz boliinmesi ile
devam etmektedir. ii) Gonadal cinsiyetin gelisimi:
Erken embriyonal dénemde gonadlar
farklilasmamustir  (indiferent).  Eger  cinsiyet
kromozomu XX ise indiferent gonad ilerleyen
dénemde ovaryumlara déntismekte, XY ise testisler
gelismektedir. Bu doénemde testislerin  gelisimi Y
kromozomunda bulunan SRY gen bélgesi gibi 6zel
faktorler tarafindan  kontrol edilmektedir.  iii)
Fenotipik cinsiyet gelisimi: Gonadlarin  cinsiyet
kromozomlarina gére ovaryum veya testislere
farkhlasmasinin ardindan internal ve eksternal genital
kanalin olusumu baglamaktadir. Genital kanalin
farklilasmasi ise testislerde bulunan Sertoli hiicreleri
tarafindan uretilen anti-Miillerian hormon (AMH) ve
Leydig htcreleri tarafindan dretilen testosteron
sayesinde olmaktadir. Gonadlar testis yoninde
farklilasmis ise AMH hormonu sayesinde Miiller
kanalinin gelisimi durdurulmakta ve testosteron
hormonunun etkisiyle Wolff kanalinin gelisimi
uyarilmakta, boylece erkek genital organlar
gelismektedir. Ovaryumlar  yoninde farklilasma
olmast durumunda ise Wolff kanalinin gelisimi
baskilanmakta ve Muller kanali geliserek disi genital
kanalini  olusturmaktadir ~ (Meyers-Wallen — ve
Patterson 1986, Deveci 2010, Gitler ve Kaymaz
2013). Normal cinsiyet farklilasma siirecinin herhangi
bir basamaginda meydana gelen her tiirlii anormallik
durumunda ise intersekstalite ya da hermafrodizm
olarak adlandirilan gonadal cinsiyet anomalileri ortaya
ctkmaktadir (Nak ve Kagiker 2013).

Sunulan makalede, ovaryohisterektomi amactyla
klinigimize getirilen melez 1tk bir kopekte rastlantisal
olarak saptanan hermafrodizm olgusu
tanimlanmaktadir.

OLGU OYKUSU

Olgu materyalini ovaryohisterektomi istegi ile
klinigimize getirilen 1 yasly, evin bahgesinde beslenen
melez 1tk bir képek olusturmaktadir. Yapilan ilk
muayenede képegin normal viicut kondisyonuna
sahip; viicut 1sis1, solunum ve nabiz sayilarinin
referans degerler icerisinde oldugu belirlendi. Dig
genital organ muayenesinde vulva normal yapida
iken, klitorisin penis benzeri bir yapida oldugu ve
muayene sirasinda vulvadan gérilebildigi saptandi.

Figiir 1: Klinik muayene sirasinda belitlenen penis
benzeri klitoris

Figure 1: Penis-like clitoris determined on clinical
examination

Klinik bulgular 1siginda  kopekte hermafrodizm

olgusundan  siiphelenildi. Operasyon 6ncesinde

serum testosteron, 6strojen (E2) ve progesteron (P4)

seviyelerinin tespiti amactyla yaklastk 10 ml kan

Ornegi silikonlu tuplere alindt ve 3000 rpm’de 10

dakika santrifiij edilerek serumlart ¢ikarildi. Serum

ornekleri analiz yapilana kadar -20°C’de saklandi.
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Genel  anestezi  alunda  ovaryohisterektomi
operasyonu gerceklestirildi. Bu amagla képege pre-
anestezik olarak ksilazin (2 mg/kg i.m., Alfazyne®
%2, Egevet, Tirkiye) ve anestezik olarak ketamin
HCl (10 mg/kg im., Ketasol® %10, Interhas,
Ankara, Turkiye) uygulandi. Operasyon sirasinda
ovaryum oldugu disinilen gonadlardan birinin
kornu uteri ve oviduktun devami olarak normal
anatomik pozisyonunda, digerinin ise kornu uteri ile
birlikte kaudale yoOnelmis halde idrar kesesinin
kenarinda yer aldigi gézlendi.

Figiir 2: Pelvisin kaudaline yonelmis kornu uteri ve
gonad

Figure 2: The cornu uteri and gonad located in the
caudal side of pelvis

Her iki gonad ve kornu uteriler uzaklagtirilarak
ovaryohisterektomi tamamlandi. Operasyon sonrast
5 glin sireyle amoksisilin-klavulonik asit (8,75
mg/kg/gin  im. Synulox®, Pfizer, Turkiye)
uygulanarak post-operatif gelisebilecek enfeksiyon
ihtimali 6nlendi.  Operasyondan sonra  yapilan
kontrollerde kopegin klinik olarak saglikli oldugu
gbzlendi.

Alinan dokularin makroskobik incelenmesinde kornu
uterilerin normal buytklik ve yapida oldugu ancak
ovaryum oldugu disiiniilen gonadlarin bursa ovarika
ile sarili olmadigy; sert, yuvarlak, dizgiin yiizeyli ve
normalden  daha  biyik oldugu  gbzlendi.
Histopatolojik ~ olarak  incelenenen  gonadlarda
nispeten kiiciik caplt seminifer tubuller gbzlenirken,

bazal membranlarinin  hafif derecede kalinlastigt
saptandl.  Seminifer tubullerde yalnizca = Sertoli
hiicreleri bulunurken, germ hiicrelerine rastlanilmad.
Leydig hiucrelerinin = sayisinin  nispeten  arttidy,
intersitisyel alanda inflamasyon olmadigt ancak hafif
fibrozis varligt tespit edildi.

Figiir 3: Histopatolojik incelemede goriintilenen
Seminifer tubuller, Sertoli ve Leydig hiicreleri

Figure3: Seminiferous tubuls, Sertoli and Leydig
cells observed in the histopathological examination

Serum o6rneginden electrochemiluminescent assay
(ECLIA) yontemi ile gergeklestirilen analizlerde P4
dizeyi 0,393 ng/ml, E2 duzeyi 325,6 pg/ml ve
testosteron diizeyi ise 349,8 ng/dl olarak belitlendi.

TARTISMA VE SONUC

Hermafrodizm ger¢ek ve yalanct hermafrodizm
olarak ikiye ayrilmaktadir. Ger¢ek hermafrodizmde
hem ovaryuma hem de testise ait yapilar bulunmakta,
aynt zamanda genital kanal ile dis genital organlarda
da disi ve erkege ait olusumlar saptanmaktadir
(Hubler ve ark. 1999, Johnston ve atk. 2001,
Bodvarsdottir ve ark. 2009). Yalanct hermafrodizm
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(pseudohermafrodizm) ise  fenotipik  cinsiyet
karakteri ile gonadlarin uyumsuz olmast olarak
tanimlanmakta, yalanct disi ve yalana erkek
hermafrodizm olarak iki sekilde siniflandirilmaktadir.
Yalanct disi hermafrodizmde her iki ovaryumu
mevcut olan canlinin erkek dig genital organlarina
sahip oldugu dikkati ¢ekmektedir (Johnston ve ark.
2001; Anoop ve ark. 2011, Sacks ve Beraud 2012).
Yalanct erkek hermafrodizmde ise disiye ait dis
genital organlar ve c¢ogunlukla normalden daha
buytk bir klitoris ile birlikte testis formunda gonadlar
bulunmaktadir (Alam ve ark. 2007, Silversides ve atk.
2011, Gurel ve ark. 2014). Sunulan makalede koépegin
dis genital organlari ve viicut yapist bakimindan disi
képek fenotipine sahipken; klitorisin normalden ¢ok
buylik ve penis benzeri bir yapida olmasi, yapilan
ovaryohisterektomi sonrast gerceklestirilen
histopatolojik muayenede gonadlarin testis dokusuna
ait yapilar sergilemesi nedeniyle olgunun yalanct
erkek hermafrodizmi olgusu oldugu belitlendi.

Dogmasal anomali olarak tanimlanan
hermafrodizmin etiyolojisinde anormal cinsiyet
kromozomlari, gebelik sirasinda virilizme neden olan
ekzojen hormon veya kimyasal maddeye maruz
kalmasi, fotiiste genetik mutasyonlar sekillenmesi,
gebelik déneminde yasanan siddetli travmalar gibi
faktorler rol oynamaktadir (Passello-Legrand ve
Mowat 2004, Din¢ 2010). Ancak olgularin ¢ogunda
hermafrodizme neden olan faktér saptanamamis ve
genetik  bozukluga bagl spontan hermafrodizm
olgusu olarak tanimlanmislardir (Kuiper ve ark. 2005;
Alam ve ark. 2007, Anoop ve ark. 2011). Bu olguda,
alinan anamnezde kopegin anne ve babasinda
herhangi bir interseksualite durumunun
gbzlenmedigi, gebelik déneminde ekzojen ilag ya da
hormon uygulamasinun yapilmadigt égrenildi. Ayrica
kopegin sahipleri tarafindan bu anomalinin daha
once fark edilmedigi de bildirildi. Bu nedenle
hermafrodizmin  yapict  nedeni  tam  olarak
saptanamadi  ve cinsiyet farklilasmast sirasinda
meydana gelen kromozom anomalisine bagh
sekillenmis olabilecegi kanisina varildi.

Koépeklerde hermafrodizmin tamisinin genellikle giic
oldugu bildirilmektedir. Anomali nedeniyle ortaya
ctkan degisiklikler her zaman gbzle
gorillemeyebilmekte, ayrica cok farklt interseksiialite
formlar1 olmast nedeniyle tanida klinik, histopatolojik
ve sitogenetik tant yOntemlerinin  kullanilmasi
gerekmektedir (Kuiper ve ark. 2005).
Interseksiialitenin kesin tamsinda en sik kullanilan
testler arasinda karyotip analizi ile Y kromozomuna
spesifik bir gen olan SRY gen analizi bulunmaktadir
(Kuiper ve ark. 2005, Bodvarsdottir ve ark. 2009,
Girel ve ark. 2014). Ancak klinik ve histopatolojik
muayene de bu olgularin tanist hakkinda  fikir
verebilmektedir (Anoop ve ark. 2011). Sunulan
olguda, ovaryohisterektomi amaciyla  getirilen
kopekte gerceklestirilen klinik muayene sirasinda
gbzlenen  penis  benzeri  klitoris  nedeniyle

hermafrodizm agisindan siiphelenilmistir. Operasyon
sirasinda  alinan gonadlar ile kornu uterilerin
histopatolojik incelemesi sonucu gonadlarin ovaryum
yapisinda degil testis yapisinda oldugunun ortaya
konulmastyla yalanct erkek hermafrodizm tanist
konulmustur.

Hayvanlarda karsilasilan interseksiialite olgularinda
serum testosteron, E2 ve P4 hormonu seviyelerinin
ortaya  konuldugu c¢ok az sayida  makale
bulunmaktadir. Disi hermafrodizm tanist konan bir
kopekte serum testosteron analizi sonucunun, disi bir
kopekte olmast gereken normal diizeyde tespit
edildigi belirtilirken (Anoop ve ark. 2011); yalanci
erkek hermafrodizm tanist konan t¢ adet kopegin
degerlendirildigi diger bir makalede ise her ¢
kopegin serum E2 seviyelerinin referans degetlerden
yiksek, testosteron dizeylerinin ise distk oldugu
bildirilmistir  (Alam ve ark. 2005). Insanlarda
karsilasilan  interseksialite  olgularinda,  yiksek
seviyede testosteron varliginin Sa-reditktaz enziminin
cksiligine bagl oldugu belirtilmektedir (Garfunkel ve
ark.  2007). Sunulan makalede, yalanct erkek
hermafrodizm tanist konulan kdpekte serum E2 ve
testosteron diizeylerinin referans degerlerden ¢ok
yiksek oldugu tespit edilmistir. Bu nedenle testis
dokusu oldugu ortaya konulan gonadlarda bulunan
Leydig hiicrelerinin aktif olarak testosteron trettigi
kanisina varilmistir.

Sonug olarak, képeklerde nadir olarak rastlanan
yalanci erkek hermafrodizm olgusu, bazi durumlarda
hayvan sahipleri tarafindan fark edilememekte ve
tanust  rastlantisal olarak rutin muayene veya
ovaryohisterektomi  sirasinda  konulabilmektedir.
Ozellikle yavru elde edilmesi istenen damizlik
kopeklerin, infertilite nedeni olan hermafrodizm gibi
dogmasal  anomaliler acisindan  da  dikkatli
gozlemlenmesi gerektigi diisintilmektedir.
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ABSTRACT

In this report, macroscobical and microscobical findings of an infrequent sarcocystosis, located in the Musculus cremaster,
and its possible effects on the fertility by external genital organs in a bull were described. The case was detected in a
slaughtered bull in a slaughterhouse. During inspection, thickened M. cremaster drew attention in a bull. In addition,
slightly increased testes and epididymides, and inconsiderable proliferative lesions on the caput epididymides were
detected. In microscobical examination, Sarcoeystis cysts in the cremaster muscle, spermiostasis and extravasation of
spermatozoa in the epididymides, and weak intratubular orchitis in the testes were observed.

Keywords: Bull, M.cremaster, Orchitis, Sarcocystosis, Spermiostasis

Infertil Bir Boganin Cremaster Kasinda Sarkosistozis, Spermiostazis ve Orgitis

oz

Bu olgu sunumunda, bir bogada Musculus cremaster yerlesimli ender bir sarkosistozis'in makroskobik ve mikroskobik
bulgulart ile bu olayin fertilite Gzerine olast etkileri eksternal genital organlar tizerinden irdelendi. Olgu mezbahada kesilen
bir bogada teshis edildi. Inspeksiyon esnasinda bir bogada hacimce artmis M. cremaster dikkati ¢cekti. Ayrica, tesitisler ve
epididimislerde hafif biytime ile kaput epididimiste ¢ok hafif proliferatif lezyonlar tespit edildi. Mikroskobik incelemede,
Cremaster kasinda sarkosistis kistleri, epididimiste spermiostazis ve ekstravase spermatozoa ve testiste hafif intratubuler
orsitis gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Boga, M.cremaster, Orsitis, Sarkosistozis, Spermiostaz
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INTRODUCTION

Sarcocystis spp. are cyst-forming coccidian parasite
that infect mammals, birds, and cold-blooded
vertebrates (Dubey et al. 1989, Valentine and
McGavin 2007, El-Dakhly et al. 2011, Bucca et al.
2011). Sarcocystis cruzi, S. hirsuta, and S. hominis are
main parasites which found in cattle (Dubey and
Lindsay 2006). The prevalence of Sarcocystosis, a
one of the most prevalent parasitic diseases of cattle,
can vary depending on several factors such as,
management, age, type, and anatomical site of
diagnosis. Some Sarcocystis spp. can cause to anemia,
weight loss, abortion, and even death in animals, in
cases of severe infections (Dubey et al. 1989).

In general, any grossly visible lesions seen in the
animals with sarcocystosis at the post mortem
inspection (Valentine and McGavin 2007). Diagnosis
can be made only by microscopic observation of
parasites in the specific muscles (Dubey et al. 1989).
Previous field studies aimed to determine prevalence,
distribution, and economical importance of
sarcocystosis. But in this study it will be taken into
account possible secondary effects of sarcocystosis,
which settled in the M. cremaster, on the infertility.

CASE HISTORY and DISCUSSION

The case was noticed by coincidence during a study
on the male genital tract pathology. In the course of
inspection, it was noticed in a crossbred bull which
slaughtered due to infertility. The tissue samples of
M. cremaster, testes, and epididymides were fixed in
10% buffered formalin. After routine procedures,
tissues were blocked with paraffin and cut in 5-
micron thickness. Sections were stained with
Hematoxylin and eosin (HE) and examined under
light microscope. Sarcocystosis was  verified
morphological criteria's of Dubey et al. (1989).
Macroscobically bilateral hypertrophy was seen in
the M. cremaster (Fig. 1). Thickened tunica vaginalis
was showed slight, firm, and white adhesions
between patietal and visceral parts. A few scattered
yellowish foci, which approximately 1 cm in
diameter, were detected in the cut surfaces of testes.
A white to gray creamy content was seen in the
caput epididymides.

In microscobical examination, intracytoplasmic
settled globular to oval-shaped micro-cysts, were
seen in the myofibers of cremaster muscle (Fig. 2-3).
These slightly compartmentalized Sarcocystis cysts
(sarcocysts) were contained tightly packed zoites
with fine septal partitions. In addition to evident
degeneration, inflammatory debris was seen in some
areas of the testes mainly intratubular and lesser
interstitial (Fig. 4). Excessive spermatozoids with
pyknotic nuclei were seen in the dilated ducts of
epididymides and extravasation of spermatozoa were
seen in caput epididymis (Fig. 5-6).

Sarcocystosis is diagnosed as an incidental finding at
necropsy or during meat inspection at slaughter
(Valentine and McGavin 2007. Target muscular
tissues of Sarcocystis spp. are the heart, tongue,
esophagus, and diaphragm (Dubey et al. 1989).
Howevet, Sarcocystis spp. cysts have been reported
several other muscles (Ono and Ohsumi 1999, Bucca
etal. 2011).

Because they are intracellular within the myofibers,
cysts are protected from the host’s defense
mechanisms; thus there is no inflammatory response.
If the cyst wall breaks down, a focus of myofiber
necrosis and later granuloma formation occur
(Valentine and McGavin 2007).

Uncommonly, fever, anorexia, and progressive
wasting were reported in massive exposure.
Eosinophilic myositis is a disease of cattle thought to
be a relatively uncommon manifestation of Sarcocystis
spp. infection that may involve hypersensitivity
(Valentine and McGavin 2007). Overt green
discoloration of affected muscles caused by the
massive infiltration of eosinophils is a defect which
results in economic loss (Ono and Ohsumi 1999;
Dubey and Lindsay 2006).

In recent, Bucca et al. (2011) has been reported
sarcocystosis in a lot of muscle including M.
cremaster. They mentioned only types and
localizations of parasites. Likewise, we detected
sarcocystosis in the M. cremaster and also, slight
intratubular orchitis and epididymal spermiostasis in
the animal. Spermatozoids which deposited in the
ductal areas showed evident morphological
impairment. Moreover, extravasations of
spermatozoa, which can cause spermatic granuloma,
were detected in the epididymis.

Cremaster muscle and some other important tissues
e.g. scrotum, tunica vaginalis, ductus deferens, and
pampiniform plexus, are to protect and maintain
spermatogenesis. In addition to other functions,
these structures undertake different tasks to keep
testicular temperature lower than body temperature.
The testes are raised or lowered, according to
ambient temperature, by the cremaster muscle
(Foster 2007). Temperature increases, because of
upset of thermoregulatory function, can cause
testicular degeneration. Furthermore, obstruction of
spermatozoal flow is a cause for testicular
degeneration. But, testicular degeneration also causes
spermiostasis. Spermiostasis and extravasation of
spermatozoa, observed in our case, is an important
cause of infertility (Keles 2002).

In conclusion, in addition the negative reflects on
animal production, meat quality and human health,
sarcocystosis may be an important infertility cause in

bulls.
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Figure legends:

1-

2-

Resim

Bilateral hypertrophy in the M. cremaster
(arrows).

Sarcocystosis; encysted parasites in the
myofibers  (arrows) and  degenerated
myofibers (arrowheads). Transversal section
of M. cremaster, HEx100.

Sarcocystosis; encysted parasite in the
myofiber (arrow) and degenerated myofibers
(arrowheads). Longitudinal section of M.
cremaster, HEx100.

Intratubular  orchitis; degeneration and
inflammatory cells in the tubules (arrows)
and interstitial areas (arrowheads), Testis,
HEx40.

Spermiostasis; excessive spermatozoids in
the dilated ducts (arrows). Epididymis,
HEx40.

Spermiostasis; excessive spermatozoids with
pyknotic nuclei in the dilated ducts (arrow)
and extravasation of spermatozoa in caput

epididymis (arrowhead). Epididymis,

HEx40.

Uzantilari:

1- M. cremasterde bilateral hipertrofi
(oklar).

2- Sarcocystosis; myofibriller igerisinde

ankiste parazitler (oklar) ve dejenere

miyofibriller (okbaglarr). M. cremasterin
transversal kesiti, HEx100.

3- Sarcocystosis;  myofibril  icerisinde
ankiste parazit (ok) ve dejenere
miyofibriller (okbaslarr). M. cremasterin
longituginal kesiti, HEx100.

4- Intratubular orsitis; dejenerasyon ve
tubul limenleri (oklar) ile interstisyel
bélgelerde (okbaslary) yangt hiicrelerd,
Testis, HEx40.

5- Spermiostaz; dilate duktuslarda asirt

spermatozoit birikimi (oklar).
Epididimis, HEx40.
6- Spermiostaz; dilate tubuluslarda

piknotik ¢ekirdekli ¢okca spermatozoit
birikimi (ok) ve kaput epididimiste
ekstravaze  spermatozoa  (okbasy).
Epididimis, HEx40.
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oz

Sunulan vakada, 28 kg canl agitliginda melez bir sokak képeginde prolapsus vajina ve Transmissible Veneral Timor olgusu
tanimlanmistir. Disarida serbest olarak dolasan bir kopek vajinada kitle ve hemorajik vajinal kanama sikayeti ile Afyon
Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji Anabilim Dalt klinigine getirildi. Kopege ait anamnez bilgisi
elde edilemedi. Yapilan klinik muayenede vajina dokusunun disartya dogru prolabe oldugu belitlendi. Ayrica vajinal sitoloji
ile birlikte vajina dokusundaki kitlenin histopatolojik muayene sonucuna gére kitleye Transmissible Veneral Timor tanist
konuldu. Hematolojik, biyokimyasal ve hormonal analizler yapildi. Beyaz kan htcreleri sayist artarken, kirmizi kan hiicreleri,
hemoglobin ve stkistirilmis eritrosit hacminin azaldigr belirlendi. Prolabe olan vajina yerine yetlestirildikten sonra
ovaryohisterektomi operasyonu yapildi. Transmissible Veneral Timér ise genel anestezi altinda cerrahi olarak uzaklagtirildi.
Hasta operasyon sonrasi klinik diizelme gosterdi.

Anahtar Kelimeler: Képek, Prolapsus Vagina, Transmissible Veneral Tamor.

Vaginal Prolapse and Transmissible Venereal Tumor In A Bitch

ABSTRACT

In this case describes a crossbreed bitch weighing 28 kg with vaginal prolapse and Transmissible Venereal Tumor. The free
roaming bitch was presented to the Clinic of Obstetrics and Gynaecology Department, Faculty of Veterinary Medicine,
Afyon Kocatepe University with vaginal mass and hemorrhagic vaginal discharge. Anamnesis could not be obtained. On
clinical examination, a protruded vaginal mass was detected. In addition, the diagnosis of Transmissible Venereal Tumor
was made by vaginal cytologic and histopathological examination. Hematological, biochemical and hormonal analyses
were evaluated. Although white blood cell count was increased, a red blood cell count, hemoglobin count and packed cell
volume were decreased. After repositioning of vaginal prolapse, an ovariohysterectomy operation was performed.
Transmissible Venereal Tumor was removed surgically under general anaesthesia. The patient recovered after the surgical
operation.

Keywords:Transmissible Venereal Tumor, Bitch, Vaginal Prolapse

To cite this article: Ozeng E, Baki Acar D, Birdane MK, Bozkurt MF. Bir Képekte Prolapsus Vagina ile Birlikte
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GIRIS

Prolapsus vajina, 6demli vajina dokusunun uterus
lumenine dogru ve siklikla da vulva dudaklarina
dogru ¢ikmast olgusu olarak tanimlanmaktadir
(Johnston ve ark. 2001). Disi képeklerde prolapsus
vajina olgusuna nadir olarak rastlanilmaktadir (Alan
ve ark. 2007, Sarrafzadeh-Rezaei ve ark. 2008).
Prolapsus vajina olgularinin  daha ¢ok scksiiel
siklusun proGstris ve Ostris agamalart ile serum
Ostrojen konsantrasyonunun yitksek ve progesteron
seviyesinin disik oldugu doguma yakin dénemlerde
ortaya ¢iktigt bildirilmektedir (Johnston ve ark. 2001,
Alan ve ark. 2007). Ayrica bu olgunun seksiel
siklusun ~ diGstriis  déneminde, normal gebelik
sirasinda  (Johnston  ve  ark.  2001)  ve
ovaryohisterektomi operasyonu uygulanmis  disi
kopeklerde de (Nak ve ark. 2008) gorilebildigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte travma (Arbeiter
and Bucher 1994), ovaryum ve serviksten kéken alan
timorler (Williams ve ark. 2005; Nak ve ark. 2012),
gic dogum (Alan ve ark. 2007) ve Ostrojen
uygulamalarinin da (Sarrafzadeh-Rezaei ve ark. 2008)
prolapsus vajinaya neden olabilecegi bildirilmektedir.
Transmissible veneral timér (TVT) olgularina
tropikal ve subtropikal kent alanlarinda serbest
dolagim gosteren kopek popiilasyonlart arasinda ¢ok
stk rastlanimaktadir. Hayvanlar arasinda bulasma,
hasta hayvanlar ile giftlesme sirasinda sagliklt hayvana
vajinal mukoza lizerine neoplastik  hiicrelerin
transplantasyonu ile olmaktadir. Bununla birlikte
genital bolgenin yalanmast ile oral veya nasal
mukozaya da bulasma olabildigi, ovaryum ve uterus
gibi diger organlara da metastaz  yapabildigi
belirtilmektedir (Johnston ve ark. 2001, Bastan ve
ark. 2008).

Bu olgu sunumunda disi bir képekte ayni anda teshis
edilen TVT ve prolapsus vajina olgusunun klinik
bulgularinin degetlendirilmesi amaglanmustir.

OLGU OYKUSU

Sunulan olgunun materyalini, disarida serbest halde
dolasirken bitkin halde bulunarak Afyon Kocatepe
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dogum ve Jinekoloji
kliniklerine getirilen, yast bilinmeyen, 28 kg canl
agirligindaki melez disi bir képek olusturdu.

Hastaya vajinal muayene ile birlikte 6.0 MHz'lik
linear prob yardimityla transabdominal
ultrasonografisi (Falco Vet, Esaote Pie Medical,
Netherlands) islemi uyguland:t. Yapilan vajinal
muayenede olgunun prolapsus vajina  oldugu
belirlenitken prolabe olan kisimda herhangi bir
nekroz odagr tespit edilmedi. Vulvadan sarkan
kitlenin hemen altinda vajinadan kéken alan 15X10
cm boyutlarinda, sekli dizenli olmayan sert ve
karnibahar benzeri bir olusum tespit edildi. Bu
kitlenin rima vulvadan tastigt ve bu kisimdan kéken
alan kanlt bir akinti geldigi saptandi. (Sekil 1).

. %
Sekil 1: Transmissible Veneral Tumor'tin gérinimu.
Figure 1: The appearance of the Transmissible
Venereal Tumor.

Vajinal sitoloji 6rneklerinde ise bol miktarda eritrosit
ve notrofil 16kositler ile birlikte az miktarda
intermediyer, basal ve parabasal hiicreler tespit edildi.
Ayrica poligonal ya da yuvarlak cekirdekli etrafinda
dar seffaf sitoplazmaya sahip TVT hicreleri
belirlendi. TVT 06n tanist sonrast operasyon ile
ctkarilan  materyal histopatolojik  inceleme icin
patoloji  laboratuvarina  gonderildi.  Dokular,
tamponlu %10’luk formaldehit solisyonunda tespit
edildi. Rutin doku takibi yapilarak Hematoksilen ve
Eozin (H&E) ile boyandt Isik mikroskobunda
incelendi. Mikroskobik incelemede, vajina epitelyal
mukozasinin bazi alanlarda butinligini kaybettigi
bazi alanlar da ise ince bir gériintim aldigr belirlendi.
Submukozada poligonal seckilli, kicik ve dar
sitoplazmali, cok sayida mitoz sergileyen atipik
hiicrelerin genis alanlar olusturdugu gorildi. Kitleye
Transmissible Veneral Timor tanust konuldu. (Sekil

Transmissible ~ Veneral Tumor'in

Sekil  2:
histopatolojik gérinimii.

Figure 2: Histological appearance of Transmissible
Venereal Tumor.

Ovaryumlarin  incelemesinde teka hiicrelerinde
proliferasyon, folikiillerde atrofi, stromada kanama
alanlart ve dejeneratif korpus luteuma rastlandi. (Sekil

3).

256



Sekil 3: Ovamun hlStO-OlO]lk gbrintimi.
Figure 3: Histological appearance of ovarium.

Hastadan alinan kan o6rneginde hematolojik ve
biyokimyasal analizler ile birlikte Ostrojen ve
progesteron hormon seviyeleri belirlendi. (Tablo 1).

Tablo 1: Hematolojik, biyokimyasal ve hormon
analiz sonuclari.

Table 1: Hematologic, biochemical and hormonal
findings.

Referans Referans

Sonuglar Araliklart Sonuglar Araliklart

Beyaz kan

hiicreleri 39 6-17 ALT 16 8.2-57.3

(WBC) (u/1)
(X103/uL)

Kirmizt kan
hucreleri AST
45 5.5-8.5
(RBC) (u/L)

(X103/ul)

17 8.9-48.5

Hemoglobin
(Hgb) 9,6 12-18
(g/dL)

Glukoz 61.9-
(mg/dL) 106.0 108.3

pev Albiimi
(Hematokrit) 27 37.55 i 1.7 2640

Ortalama

k - kl UIE
orpuskuier 60.7 60-77 | nitrojen 18.0 8.8-25.9
hacim

Ortalama
korpuskiiler Kolesterol 115.6-
hemoglobin 26 195245 (mg/dL) 2050 253.7

(g

Ortalama
korpuskiiler
hemoglobin

(g/dl)

35,6 32-36

Progesteron

o/l 0.34

Ostrojen
() 7.00
pg/mL

Analizler sonucunda olguda I6kositozis (WBC
degerinin normal degerden ylksek oldugu) saptandi.
Eritrosit  sayisiun  (RBC)  dusikligi — yaninda
hemoglobin ~ (HGB) ve  hematokrit (PCV)
degerlerinin - de digik olmast hastada anemi
olgusunun sckillendigini  gostermektedir. Klinik
muayene sonucunda prolapsus vajina ile birlikte TVT
tanist konuldu.

Operasyon i¢in hastaya Ksilazin HCL (Alfazine®, 20
mg/ml, Alfasan; 2-3 mg/kg IM) uygulanarak
sedasyon saglandi. Genel anestezi ise Ketamine HCL
(Alfamine®, 100 mg/ml, Alfasan; 10 mg/kg IM)
kullanilarak indiklendi. Prolabe olan doku iyice

temizlendi. Median hattan 15 cm lik eksizyon ile
abdominal laparotomi yapildi. Bir taraftan vulvadan
prolabe olan doku itilirken diger taraftan kornu
uteriler abdomene dogru cekilerek vajinal duvarin
eski  halini  almasi  saglandi.  Daha  sonra
ovaryohisterektomi operasyonu yapidi. Vajinadan
koken alan TVT ise cerrahi eksizyon ile uzaklagtirildi.

TARTISMA VE SONUC

Vajinal  timérlerin - prolapsus — vajinaya  neden
olabilecegi bildirilmekle birlikte bu olgulara ¢ok nadir
olarak rastlandigt belirtiimektedir (Nak ve ark. 2009).
Vajinal timorler ile prolapsus vajinanin bir arada
gozlendigi az sayida olgu bulunmaktadir. Bu
olgularin birisinde prolapsus vajina ile leiomyom
birlikte goézlenirken (Nak ve ark. 2009), diger bir
olguda ovaryum kalintt sendromu bulunan bir
hayvanda prolapsus vajinanin TVT ile birlikte
gozlendigi belirtilmektedir (Turna Yilmaz ve ark.
2013). Bizim bilgilerimize gbre sunulan vaka,
kisirlastirma  yapdmamis bir  képekte  prolapsus
vajinanin TVT ile birlikte gozlendigi ilk olgudur.
Sunulan olguda TVT’nin prolapsus vajinaya mi
neden oldugu ya da prolapsus vajina olgusunda
tesadiifi ~ olarak  mu  TVT’nin  saptandig
bilinmemektedir. Bu olguda vajina dokusunda
nekroze alanlarin olmamast vajinal prolapsusun yeni
sekillendigini gosteritken, TVT’nin buytk boyuta
ulasmasinin  bu kadar kisa strede olamayacagi
disuntlmektedir.

Yapilan ¢alismalarda 6strojen konsantrasyonunun
vajinal prolapsusa neden olabilecegi belirtilmistir
(Johnston ve ark. 2001). Daha 6nceki literatiir verileri
baz alinarak yapilan degerlendirme sonuglarina gore,
bu olguda 6l¢iilen kan serumu 6strojen (7.00 pg/ml)
ve progesteron diizeyleri (0.34 ng/ml) ile birlikte
saptanan CL'lerde regresyon bulgusu olan teka
hiicrelerinde  proliferasyon, stromada ve luteal
bolgelerde  kanamalar ve ¢ok sayida atrofik
follikiillerin bulunmasindan dolayt képegin didstrus
sonu-andstrus  baslangic  déneminde  oldugunu
gostermektedir. Bu durum bize olgunun olusum
sebebinin Ostrojen yiiksekliginden daha ¢ok travma
veya  timérden  kaynaklanmis  olabilecegini
disindirmektedir. Hayvanin klinige getirilmeden
onceki gegmisinin bilinmemesi bu olgunun nedeni
hakkinda bir fikir yurttilmesini zorlagtirmaktadir.
Yapilan bir calismada, konakcinin anti  tlimoral
immun yanit gictine baglt olarak TVT olgusunun
bulasmadan itibaren 12 haftalik sire icerisinde
asamall olarak gelisim gOsterebilecegi belirtiimektedir
(Hsiao ve ark. 2002). Sunulan calismada da kitlenin
klinik géruntlsiiniin, vakanin kan hormon diizeyleri
ve ovaryumun histopataolojik  bulgularnin - bu
calisma ile benzerlik gosterdigi distintlmektedir.
Bununla birlikte kan hematoloji degerlerinden bazi
parametrelerin - (RBC, HGB ve PCV) normal
degerlerin  altinda  oldugu  tespit edildi. Bu
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parametrelerdeki degisimlerin timdérden kaynaklanan
kanlt vajinal akintiya baglt oldugu distintilmektedir.
Képeklerde  gozlemlenen TVT'nin  tedavisinde
kullanilan en etkili yOntemler arasinda cerrahi
eksizyon,  radyasyon  terapisi, immunoterapi,
kemoterapi ve kriyocerrahi islemleri bulunmaktadir
(Johnston ve ark. 2001). TVT olgularinda metastazin
olmadigi lokal bir bolgeyi kapsayan, kigcik ve
ulagilabilir bir bélgede bulunan kitlelerin cerrahi
eksizyon ile ckartilmast bir yOntem  olarak
kullanilmaktadir (Johnston ve ark. 2001). Bu olguda
da tek bir timoral kitle bulundugundan ve kolay
ulagilabilir bir boélgede olmasindan dolayr cerrahi
eksizyon islemi uygulanmigtir.

Sonu¢ olarak bu vaka raporunun, kisirlastirma
yapilmamis bir kdpekte prolapsus vajina ve TVT
olgusunun birlikte g6zlenebildigi nadir bir vaka
olmasindan dolayt literatiire katki saglayacagi
disunilmustir.
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