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OZET

YENIDOGAN JERSEY IRKI BUZA GILARDA, E VITAMINI VE
LEVAMIZOL'UN BA GISIKLIK UZER INDEKI IMMUNMODULATOR
ETKILERININ ARASTIRILMASI

Vet.Hek. Didem PEKMEZCIi, Doktora Tezi

Ondokuz Mayis Universitesi SamsunSubat-2008

Bu calsmanin amaci, E vitamini ve Levamizol kullaniminioyzailarda
immun sistem Uzerindeki etkilerinin gtaulmasidir.

Calismanin materyalini her iki cinsiyetten, 30 adet iiolarak sglikli kabul
edilen Jersey buga olusturdu. Yavrular onarli U¢sé gruba boélinerek, birinci grup
kontrol grubu, ikinci grup levamizol, Uguncl grupeiE vitamini uygulanacak grup
olarak belirlendi.

Kontrol grubundaki buzalara dgumu takiben ve deumdan sonraki 7. ve 14.
gunlerde, plasebo amaciyla 13,3 ml izotonik sodydionir soltisyonu (% 0,9 NaCl),
her iki arka bacga ait miktarda i.m. (kas i¢i) yolla uygulandikinci gruptaki
buzailara dgumu takiben ve daumdan sonraki 7. ve 14. gunlerde 3 mg/kg levamizol
HCI i.m. yolla verildi. Uglincu gruptaki bugdara ise, yine dgumu takiben ve
dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlerde 2000 IWdbkoferol ayni bélgeden i.m. yoldan
uygulandi.

Tim buz@ilardan dgumu takiben, kolostrum aliminin hemen 6ncesinde ve
sonraki 1., 8., 15. ve 22. glnlerde kan 6rneklerida. Tam kan sayimi, serum total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit, kortizol seviyeli ile serum ve anneden alinan
kolostrum Orneklerinde immunglobulin diizeyleri bieindi.

Ortalama serum IgM seviyeleri acisindan, 22. gurel@mizol grubunda
kontrol grubuna oranla istatistiki olarak belirgbir yukseklik (p<0.05) gozlendi.
Levamizol grubunun ortalama serum IgG duzeyleridde8., 15. ve 22. gunlerde,
kontrol grubuna oranla belirgin bir yikse(p<0.05) tespit edildiKan sayimi sonuclari
kontrol grubuyla kiyaslanginda levamizol grubunun 15. giin MONOgéeinin kontrol
grubuna gore (p<0.05) yuksek, 1. gin MCVgeenin diik (p<0.05) oldgu, E
vitamini grubuna kiyasla ise 22. gin PDWgekenin (p<0.05) yuksek oldiu tespit



edildi. Levamizol grubunun 22. giinde, serum LDLigesinin kontrol grubuna goére
(p<0.05) diguk, serum kortizol seviyesinin ise (p<0.05) yuksékugu tespit edildi.

E vitamini uygulanan grubun 22. giindeki ortalameuse IgM seviyesinde,
kontrol grubuna gore istatistiki acidan 6nemli Biiksels (p<0.05) belirlendi. E
vitamini grubu ortalama serum IgG seviyelerinin, 8., 15. ve 22. gunlerde kontrol
grubuna gore yuksek (p<0.05), ayrica 22. gin MON$M#, kontrol grubuna gore
yuksek (p<0.05) olup, MCH, PDWc gerlerinin 1. ginde kontrol grubuna gére ve 22.
ginde levamizol grubuna gore stk olduzu (p<0.05) belirlendi. Total kolesterol
seviyesi 1. ginde kontrol grubuna gore istatistigidan belirgin derecede bir yikseli
(p<0.05) gosterdi.

Sonu¢ olarak levamizol ve E vitamini uygulamalamnibuzagilarda
immunglobulin seviyeleri Gzerinde stimilan etki tgidigi, bu nedenle Turkiye’'de ¢ok
sik gorilen ve 6nemli ekonomik kayiplara neden @laonatal donem enfeksiyonlarina
kargi buzailarin pasif immun yanitlarinda ayolusturabilecgi kanisina varildi.
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF IMMUNMODULATORY EFFECTS OF LEVAMIS OLE
AND VITAMIN E ON IMMUNITY IN NEWBORN JERSEY CALVES

Vet.Hek.Didem PEKMEZCI, Ph.D. Thesis

University of Ondokuz Mayis Samsun, February-2008

The aim of this study was to investigate the effeftvitamin E and levamisole
on the immune system of calves.

The animal material of the study was composed dflBically healthy Jersey
cows from both sexes. Calves were divided equallthtee groups, forming a control,
levamisole and vitamin E supplemented group.

The control group was administered 13,3 ml isotaatine solution (0,9%
NaCl) equally to both legs via i.m. route, followithe delivery and on days 7 and 14,
with placebo purposes. The second group was retedveng/kg levamisole HCI
intramuscularly, following the delivery and on daysand 14. The third group was
given 2000 IU dle tocopherole intramuscularly, again following thelidgery and on
days 7 and 14.

Blood samples were collected from all the calvesst jbefore and after
colostrum intake and on days 1, 8, 15 and 22. Wini®d counts, serum total
cholesterol, LDL, HDL, triglyceride, cortisol valseand immunoglobulin levels of the
colostrum and serum, were determined.

Average serum IgM levels of the levamisole groupewstatistically higher
(p<0.05) than that of the control group on day &2erage serum IgG levels of the
levamisole group revealed a significant elevatipr0(05), compared to the control
group on days 1, 8, 15 and 22. When compared Wwéltontrol group, 15th day MONO
value of the levamisole group was higher (p<0.@8j first day MCV value was lower
(p<0.05), where compared with the vitamin E gro@@nd day PDWc value was
determined to be higher (p<0.05). On day 22, sdr level of the levamisole group

was lower (p<0.05) and serum cortisol level wahbigp<0.05) than the control group.
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Average serum IgM levels of the vitamin E groupday 22 were statistically higher
(p<0.05) than that of the control group. Averageuse IgG levels of the vitamin E
group revealed a significant elevation (p<0.05) parad to the control group on days
1, 8, 15 and 22. Also 22nd day MONO% was higheO(@S) than the control group,
where MCH, PDWoc values on day 1 was lower (p<O0tB&h that of the control group
and that of the levamisole group on day 22. Totablesterol level displayed a
significant increase (p<0.05) compared to the abmproup on day 1.

In conclusion, the observed stimulant effects ofateisole and vitamin E
applications on the immunoglobulin levels of calves this study, supports the
administration of these agents in improving thespasimmune responses of calves
against the neonatal period infections, which imk&y, are encountered frequently and

results with major economical losses.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

* Arti eksi

< Kiguk

o Alfa

Ig Immunglobdilin

IgG Immunglobiilin G

IgM Immunglobilin M

VLDL Cok diguk dansiteli lipoprotein
HDL Yuksek dansiteli lipoprotein
LDL Disuk dansiteli lipoprotein
PG Prostoglandin

IL-1 interleukin

% Yizde

i.m intra muskular

TiIGEM Tarimisletmeleri Genel Mudurlgii

BCR B hlicre antijen reseptori

BLV Bovine leukemia virus



IBR Infectious Bovine Rhinotracheitis
VD-MD Viral Diarrhoea and Mucosal Disease
nm Nanometre

U International Unit

kg Kilogram

g Gram

mg Miligram

ug Mikrogram

dl Desilitre

mi Mililitre

WBC Lokosit

LYM Lenfosit

MONO Monosit

GRA Granulosit

LY% Lenfosit ylzdesi

MONO% Monosit yuzdesi



GR%

RBC

HGB

HCT

MCV

MCH

MCHC

RDWc

PLT

PCT

MPV

PDWc

ELISA

Grandulosit yuzdesi

Eritrosit

Hemoglobin

Hematokrit

Ortalama korpuskuler hacim

Ortalama korpuskiler hemoglobin miktari

Ortalama korpuskuler hemoglobin konsantrasyonu

Eritrosit da&ihm gensligi

Trombosit

Trombokrit

Ortalama Trombosit Hacim

Trombosit Dgllim Gengligi

Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay
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1 GIRIS

Ulkemizde blyik bg hayvan yetitiricili ginde, balica ekonomik kayip
nedenlerinden biri neonatal bgza olumleridir. Buz&ilarin neonatal dénemde
enfeksiyonlara kar direnci pek cok hayvan tirtiine gore oldukca aZBwoy, 1980;
Bryson ve ark., 1987). Ruminantlarda plasentanimkapisi immunglobulinlerin (1g)
anneden yavruya gegii engeller (Arguello ve ark., 2005). Bunun sonuclarak
buzagilar hipogammaglobulinemik garlar (Logan, 1996). Neonatal ruminantlarda
bagisikligin yetersiz olmasi, enfeksiyonlara amduyarliligi artirarak, hastalik ve
olimlere neden olmaktadir (Kohn ve ark., 1989; Adf94).

Buzazilar kendi immunglobulinlerini yakkak 10 gunluk yata Uretmeye bgdar
ve 8. hafta sonunda normal serum immunglobulinysderine ulairlar (Rick, 2005).
Yavru baisikh gl olusturan ilk immunglobulinleri anneden alinan kolostte kazanir.
Bu durumda, kolostrumun kaliteli olmasi, yavrudaipaansfer yetmezlik olmamasi ve
yavrunun barsaklarinin bu immunglobulinleri enggkilde absorbe etmesi hayati 6nem
tasimaktadir (Courtney ve ark., 2000). Yeterince gugiii bazisiklik sistemine sahip
olmayan bir canlida, hastalik glimunun kolay olaga ve olian hastafiin tahribatinin
da siddetli olacal asikardir. Gugla bir baisiklik sistemine sahip bugala, temiz ve
uygun cevresartlari ile iyi beslenmenin de yardimiyla, hastahkidensi ¢ok dgecek,
0lum orani ise daha da gik seyredecektir. Bugadlumlerinin, kandaki antikor miktari
ile yakin iliskisi olmasi ve gebe ineklerin kanindaki antikorigekerinin kolostruma
gecen antikor miktarini belirlemesinden dolayi, emin ba&isikhk durumu yavru
acisindan buyidk 6nemstenaktadir (Eisenhauer ve ark., 1984; LeBlanc ve, d&892;
Tizard, 1992; Arda, 1994; Arthington ve ark., 2000)

Buzagzl olumlerinin nedenleri arasinda, 6ncelikle ishalle solunum sistemi
hastaliklari gelmektedir. Neonatal bgdarin en ¢ok etkilendikleri patojenler arasinda
bakteriyel E.coli, Salmonella spp., Clostridium perfringengp A, Listeria
monocytogenes, Campylobacter jejuniiral (Rotavirus, Coronavirus, IBR, VD-MD,
Parvovirus, Adenovirus, Reovirus) ve protozo@iryptosporidia spp. etkenler yer
almaktadir (Coles, 1986; Blood ve Radostits, 1989).



Buzgsilarda optimum basiklik seviyesine ulgmak koruyucu hekimlik
acisindan oncelikli hedeflerden biridir. Bunun slirti buzginin kaliteli kolostrum ile
gerekli diizeyde beslenmesidir. Bundan sonra uygumak kgullarinin sglanmasi ve
stres faktorlerinin ortadan kaldiriimasi gerekmdkteDaha sonrakisamalarda, immun
sistemi uyaran bazi suplementlerin kullaniimasiugacu hekimlik agisindan endike
olabilmektedir (Blecha, 1988).

Bu tez camasinin amaci, bugadlimlerinin azaltilmasi ve immun sistemin
daha gugcli hale getirilmesi icin yeni ghm buzgilarda E vitamini ve levamizol

kullaniimasi ve bunlarin immun sistem tzerindekiletinin argtiriimasidir.



2 GENEL BILGILER
2.1 Buzagilarda immun Sistem

Plasentanin tipi ve vyapisi hayvan turlerine goreyukd farklihklar
gostermektedir. Prenatal ddonemde plasentadan yawantykor gecebilmesi, plasentanin
tipi ve yapisi ile dgrudan ilskilidir. Sindesmokorial plasenta tipine sahip ruamitiarda
prenatal donemde fotusa antikor aktariinfagian buzgilar agamaglobulinemik veya
hipogamaglobulinemik olarak @makta, gerekli antikorlari kolostrum ve daha az
olarak da sutle dmumdan sonra almaktadirlar (Arda, 1994). Birskaa deysle,
buzailarda pasif immunite olimasi icin kolostral immunglobulinlerin absorbsiyonu
gereklidir (Zarrili ve ark., 2003).

Kolostrum, buzgilara neonatal dénemde spesifik patojenlersikaagisiklik
kazanmalari icin maternal immunglobulinlerigamasinin yani sira (Wallace ve ark.,
2006), besinleri, vitaminleri, mineralleri, enexie proteinleri de iceren onemli bir

kaynaktir.

Anneden yeni dgan buzgiya immunglobulinlerin aktarimi “Pasif transfer”
olarak tanimlanir ve yeni @anlarin enfeksiy6z hastaliklardan korunmalari adisn
oldukca 6nemlidir (Weaver ve ark., 2000). Pasihsfari etkileyen en dnemli faktorler
arasinda kolostral immunglobulinler, ilk beslenmaiwe alinan immunglobulinlerin

miktari yer almaktadir ( Abel ve Quigley, 1993).

Bagisiklik sistemi, vicudu daridan gelen biyolojik etkilere karkoruyan,
Ozellesmis hicreler ve organlardan ghaus bir sistemdir. Normalsartlar altinda,
bagisiklik sistemi vicudu bakterilere ve viral enfeksijera kagi korur, kanser
hiicreleri ve yabanci maddeleri yok edegeEbaisiklik sistemi zayiflarsa, vicudun
korunma yeteng de zayiflar ve patojenler vicutta rahatca ggddilirler. Sistem ayni
zamanda tumoér huacrelerini de goézetim altinda twtar basisikligin  baskilanmasi
hastalik riskini yikseltirimmun yanit, “immun sistem htcrelerinin, antijen deel
etkilesimi sonucu ortaya ¢ikargh tum olgganusti yapi” olarak tanimlanmaktadir. Bu
tanimla, immun yanitin en 6nemli 6zellikleri Uzelendurulmaktadir. Yani yabanci bir

antijenin mevcudiyetine verilmidzel bir yanit ve son yillarda daha iyi anlaaya



baslanilan “6zel organlarin vergii yanit” bu 6zellikler arasinda sayilimaktadir (Wek
1974).

Lenfositler, kanda veya Bgiklik sisteminin doku ve organlarinda (lenf bezi,
dalak, timus gibi) bulunan, yangisal olaylarin @duolgelere go¢ etme kabiliyetindeki
immun sistemin temel bigeni sayilan htcrelerdir. Bunlar iki alt gruba ayfar; T
lenfositler “selller immun yanittan” sorumlu ikeB, lenfositler “humoral immun
yanittan” sorumludurlar. Antijen ya da antijenlef@kin iligkili olan gruplar igin,
ayrilmis ya da klonlanngi lenfosit populasyonlari bulunmaktadir (Burnet verrfer,
1949). immun sistem ile organlarinin timiinde lenfosit varBu organlar primer ve
sekonder olmak Uzere iki dizen icerisinde bulunewdki Kylarda “Timis ve Bursa
fabrisiyus”, memelilerde ise yine “Timis ve kemikgini” iceren primer organlarin,
immun sistemi kontrol ve diizenleyici fonksiyonlaulunmaktadir (Abdou ve Abdou,
1972). Sekonder lenfoid organlar ise lenf nodulletalak, kemik ilgi, hemolenf
noddlleri, sindirim kanalindaki epitel 6rtist atten bulunan lenfoid dokulari kapsar.
Bunlarin en énemli goérevleri immun yanitin @lmnu icin ortam hazirlamak, vicuda

giren antijenleri yakalamak ve bunlaragammun yanit olgturmaktir (Diker, 1998).

Primer ve sekonder organlar arasindalgkilisayesinde, primer organlardan
bagimsiz lenfositlerin sekonder organlara immunolagigkidan “fonksiyon hicreleri”
olarak gegileri duzenlenmektedir. Yani lenfositler primer lef dokularda
farkllastiktan sonra ¢galmak lzere sekonder lenfoid dokulara gb¢ ederéerozel
(spesifik) baisiklik cevaplarini sekonder lenfoid dokulardan JerirPrimitif ilik stem
hicreleri, timis veya bursa fabrisiyusta data lenfositlerin blast haline ya da
bolinerek yeni yavru hiicrelerine d@iinleri ile primer organlari terk ederek sekonder
organlara lokalize olup, olgun immun b lenfositi olarak immun yanitta gorev

alabilmeleri icin, lenfositlere olanak @ar (Wilkie, 1974).

T ve B lenfositler, lenf dokusunda karakteristik desilim gdosterirler. Lenf
bezlerinin lenf folukulllerini iceren ¢ kortekslerinde ve lenf bezlerinin medulla
kordlarinda antikor sentezi ile gorevli olan B-lesitler yer almaktadiistmus bgimli
parakortikal alan ve derin kortikal bolgelerde iaktif hicresel yanitta yer alan

lenfositler yer almaktadir. Benzershiler dalaktaki lenf folikdlleri ile kirmizi pulp



arasinda da mevcut olup, bu bolgede B-lenfositigramakta iken, ger folikillerden
farkl olarak beyaz pulp ise timus dmli olmaktadir. Genel olarak, timik kokenli veya
T-lenfositler hiicresel immun yanitta gorev alirkmk bursa ya da kemik gdii kokenli

lenfositler (B-lenfositler) ise humoral immun yaart sorumludurlar (Wilkie, 1974).

T-lenfositler, antikor sentezlemezler ancak, antijele kagl karlya
kaldiklarinda “lenfokinler” olarak bilinen faktone serbest birakirlar. T hicre
aktiviteleri sonucunda, tumor hdcreleri, intrasettbakteri, mantar ve virlsleri iceren
intraselller parazitler, doku graft veya hucrefghi hedef hiicreler yikimlanir (Burton
ve Kehrli, 1996).

Memelilerde kemik ilginde farklilgmams cok yonlu potansiyele sahip kok
ana hucrelerinin vagh kabul edilmektedir (Edelman, 1973). Kemikgihden kdken
alan B lenfositlerin farklilgmasiyla plazma hicreleri glr. Antikorlar plazma
hicreleri tarafindan sentezlenirler (Chone ve Milst 1967; Kerhli ve ark., 1991;
Akan, 1992) ve bakteriyel aglitinasyon, kompleméksasyon, viris nétralizasyon,
presipitasyon ve opsonizasyonu igeren bircok sgkaleaksiyon ile tespit edilebilirler.
Ayrica, indirekt fluoresans antikor testleri, ditentikora bgl antijenleri sayilan gjer
teknikleri gerektirmeden, kolaylikla, hizli ve nmmal masrafla tespit etmektedir
(Wilkie, 1974). Bunun dinda, radyoizotopik teknikler halen anailmakla birlikte,
ileride stiphesiz buyuk bgri ile kullanima gireceklerdir (Hutchinson ve Zierg 1972).

Hucresel immun yanit ise hentiz test edilememektddirivo, tuberkilin
enjeksiyonlarini takiben gecikgideri reaksiyonlari hicresel immun yaniti dlgmede
kullaniimaktadir ancak, bunlar tek ¢erina, hastagin ya da bgisikligin gidisati icin
gerekli olan tespiti tam olarak yapamazlar. Makjrof@¢ inhibisyon ve lenfosit
donisim testleri, gunimuizde hicreseglyskligin in vitro olarak dgerlendiriimesinde

kullaniimaktadir (Kashiwazaki ve ark., 1985; BouveyPoutrel, 1997).



2.2 Sigirlarda Seluler immun Yanit

Lokal immun yanittaki antikorlar, en iyi lokal immite ya da enfeksiyon ile
stimiule edilirler. Her ne kadar duyarli lenfositterbircok viral ve bakteriyel
enfeksiyonlarda ve ayni zamanda solunum sistemalkade var olmalarindan dolayi
gine domuzu ve kopek serumlarinda koruyucu etkdeiaya konulmgi olsa da, bittn
turlerde selller ya da hicresel immun yanit Gzeyaqalan ¢cakmalar humoral sisteme
kiyasla oldukca geride kalgtr (Henney ve Waldman, 1970; Waldman ve ark, 1970;
1972; Kaltreider ve Salmon, 1973; Nash ve Holl&3)9

2.3 Sigirlarda Humoral Immun Yanit

Sigirlarda humoral immun yanit ya da antikor sentegigun miktarlarda
antijenik materyalin parenteral olarak uygulanmsmucunda uyarilarak, yakla bes
gln sonrasinda ojmaktadir. Bu sire sonunda serumda antikor tespiebsltt ve
giderek artarak, dort ile pdnafta arasinda pik seviyeye gifa Antijenik uyarim azalg
takdirde, antikor miktari giderek gér ya da tespit edilemeyecek duzeylere kadar iner.
Antijene kagl alinan ilk yanit, primer immun yanittitkinci bir antijen enjeksiyonu,
daha kisa suren antikor sentezi ile sonuclanirs&wonder yanitta, primer yanitta elde
edilen maksimum titreye kiyasla daha yuksek bir smakm titreye ulg@lir. Primer
yanittaki antikor dretim miktarina kiyasla dahaldaidretim olmasindan dolayi, titre
sekonder yanitta daha uzun sire ve yiuksek miktarllanlunur. Sekonder immun yanit,
immunolojik hafizanin ortaya konulmasidir. Antijenilk etkilesime giren kuguk
lenfosit popuilasyonunda artolmasiyla sonuclaniimmunolojik hafiza yillarca devam
edebilir ancak, aktif immun yanit sadece antijervendiyetinde devam eder. Kazanilan
O0zel baisikhgin hayati 6nemi, evrimin surdt be yiz milyon yildan beri devam
etmektedir ve hem enfeksiy6z hem de neoplastikahkltr genetik olarak aktarilg

gibi, bunlar immun yanittaki yetersizlik ile deshilidir (Kerhli ve ark., 1991).

Yukarida tanimlanan immun yanit, ideal olan immuamiitir. Antijen dozunu
etkileyerek, primer yanitta antikor sentezi ve hay sekillendirmeksizin immunolojik

hafizayl uyarmak miamkundur (Sterzl, 1969).



2.4 Sigir immunglobulinleri

Antikor fonksiyon 06zellgi olan proteinler, immunglobulinler olarak
bilinmektedir. Bu heterojenik grup, fizyokimyasaintijenik ve biyolojik 6zellikleri
degisen bircok farkh sinif ve alt sinifi kapsayan malkkden olgmaktadir. Bilinen bg
¢ssit sigir immunglobulini bulunmaktadir; 1G1gG;,, IgM, IgA ve IgE (Hammer ve ark.,
1971; Duncan ve ark., 1972).

Immunglobulinler, humoral immuniteden sorumlu glikoigin yapisindaki
molekdllerdir (Gulmezglu ve Ergiven, 1983) ve %3-12 oraninda karbonhidrat
icerirler. Antikorlarin yapisinda bulunan karbomntaid molekdllerinin, genellikle B
hicrelerinden antikor salinmasini kolaylearak, antikorun ¢cézunurgiina artirmak ve

antikoru parcalanmaktan korumak gigevleri vardir (Ytcel, 2003).

Antikorlar B hicresinin ylzeyine Bha olarak veya vicut sivilarinda serbest
halde bulunabilirler. Cgunlukla plazmada, daha az oranda da dokular vesl@icirasi
sivilarda bulunurlar. Kan ve plazma pihgtiainda ise serumda bulunurlar. Serumda
bulunan proteinlerin %20-25’ini antikorlar glururlar (Gulmezglu ve Erguven,
1983).

Sigir irklari arasinda immunglobulinler acgisindan fiidiar bulunmaktadir.
Isvicre esmerlerinin bugdarinda, belirli antijenlere kar antikor sentez edebilme
yetenginin oldukca gekmis oldugu rapor edilmgtir (Schultz ve ark., 1971).
Danimarka kirmizilarinda ofan pirojenik enfeksiyonlara kar artan hassasiyet ile
iliskili olarak belirgin bir 1gG yetersizlgi bulunmaktadir (Nansen, 1972). Jersey irki
ineklerin kolostrumunda bulunan ytksek immunglobutiuhteviyati nedeniyle bu irkin
buzailarinda, kolostrumun sindirimini takiben Holstéozasilara kiyasla daha ylksek

serum immunglobulin seviyesi bulunmaktadir (Tennanark., 1969).

IgM, bakteriyel aglitinasyonda, komplement fiksasyove opsonizasyonda
etkili boydk molekdllt bir immunglobulindir (Pikel967). Gram negatif bakterilere
kargi Uretilen antikor sinifi olup, kolostrumda, serwamisulunan miktarin yakek iki
kati oraninda bulunmaktadir (Butler ve ark., 199@dncan ve ark., 1972). IgM’in blayuk



molekiler yapisindan dolayi, 1gG’ye gore intravdskualan varlg daha sinirlidir
(Waldman, 1969; Husband ve ark., 1972).

Yogunlastirilmis sgir IgM’lerin, buzag septisemilerinde ygunlastiriimis
IgG’lere gore daha etkili oldiu gorulmekle birlikte, immunglobulinlerin yalniz
baslarina ygunlsstirilarak kullaniimalari, kombine olarak kullanimlakadar etkili

olmamaktadir (Logan ve Penhale, 1971).
2.4.1 immunglobulin G (IgG)

IgG kanda en yiksek konsantrasyonda (%70-80) bolunanunglobulin
sinifidir. ki agir ve iki hafif zincirden olgmus tipik monomer yapisindadir.g zincir
gama tipinde, hafif zincir kappa veya lambda tigdid. IgG'nin alt siniflari vardir ve
kandaki 1gG konsantrasyonu bu alt siniflarin toptahan olgur. IgG alt siniflarinin

sayisl, hayvan turlerine goére farklilik gosteriik@, 1998).

IgG: ve IgG immunglobulinler siir serumu igin oldukga 6nemlidirler
(Duncan ve ark., 1972). Bunlar hiperimmunize ojrhayvanlarin serumlarinda yiksek
miktarlarda olup, kan vaskuler alani ile sinirlilrkazlar ve intersitisyal sivilara
gecebilme oOzelfiine sahiptirler. Sir kolosturumunda Igg diger immunglobulin
siniflarina kiyasla oldukca fazla miktarda bulugMach ve Pahud, 1971). IgG, virus
notralizasyonu, toksin notralizasyonu, bakteriyglidnasyon ve opsonizasyonu ile
ili skili bir immunglobulindir. Sadece IgG, komplemefikse edebilir ve IgGye goére

bakteriyel lizis ve opsonizasyonunda daha akiiBeer ve ark., 1974).

IgG dalak, lenf nodilleri ve kemik findeki plazma hicreleri tarafindan
uretilir ve salgilanir. En kicik immunglobulin dinoldugundan, damarlardan gér
siniflara gore daha kolay gecer. Bu nedenle dokulasndaki ve bazi mukozal
yuzeylerdeki bgisiklik olaylarina katillir. 1gG’nin  en 6nemli fonksylari,
mikroorganizmalari etkisiz hale getirmesi ve toksinnotralize etmesidir. 1gG spesifik
antijenlerine iki antijen bhdama ucu ile (bivalant) kolayca ganir. Mikrobiyel
yuzeylere bglandginda, mikroorganizmalarin kiumelenip hareketsiziesine
(aglutasyon), opsonizasyonuna (fagositozu kokayla), sitotoksik hicreler tarafindan

parcalanmasina ve komplement vasitasiyla liziskmemplement aktivasyonu) neden



olabilir (Diker, 1998). Sadece Igkomplementi fiske edebilir yani bakteriyel lizie v
notralizasyonda lgg&den daha aktif bir role sahiptir (Beh, 1973).

Mikrobiyel toksinlere veya ger eriyebilir antijenlere kganarak, bunlari
notralize eder ve vicuttan hizla uzaklalmalarini sglar. Bu fonksiyonlarini, bga
kan olmak Uzere, ger doku sivilarinda ve bazi mukozal ylizeylerde {namtlarda)
gerceklgtirilebilir. Bir immun yanit sirasinda, tim IgG aibhiflarinin  olgma
potansiyeli olmasina gaen, genellikle daha ¢ok belli bir antijene «delli bir IgG alt
sinifi olwur. 1IgG en y@gun olarak sekonder immun yanit sirasinda uretiDikér,
1998).

2.4.2 immunglobulin M (IgM)

IgM kanda ikinci yiksek konsantrasyonda (%5-15)ubah immunglobulin
sinifidir. iki agir ve iki hafif zincirden olgmus monomer yapidaki IgM, sadece B
hicreleri Uzerinde “B hicre antijen reseptord” (BC®arak bulunur ve ortama
salinmaz. A&ir zinciri mu tipinde, hafif zinciri kappa veya l|&da tipindedir. IgM
kanda, 5 IgM monomerin bigemesinden olgan pentamerseklinde bulunur.
Pentametrik IgM, dalak, lenf nodulleri ve kemikgitideki plazma hicreleri tarafindan
uretilir ve salgilanir. En blyuk immunglobulin dinoldugu icin damarlardan kolay
gecemez. Bu nedenle doku sivilarindaki ve mukoaaéylerdeki bgisiklik olaylarina
cok az katilir, bglica calsma alani kandir. IgM’in fonksiyonlari IgG’ye benz@iker,
1998).

IgM biyuk molekiler yapisindan dolayi, bakteriyglidasyon, opsonizasyon,
ve komplement aktivasyon ve notralizasyonda dahenirarda Uretilmesine ganen,
IgG’ye gore daha etkilidir (Hurley ve ark., 1990ikBr, 1998). Gram negatif bakterilere
kargi antikor olgturma gilimleri vardir. Bu sinif immunglobulin kolostrumdserum
seviyesinin yaklgk iki kati kadar olmaktadir (Butler ve ark., 197uncan ve ark.,
1972). IgM primer immun yanit sirasinda ilk gtwrulan immunglobulin sinifidir. En
yuksek konsantrasyonuna, primer immun yanit sidasulgir. Sekonder immun yanitta
IgM’in yerini IgG alir. Ancak proteinler dindaki bazi antijenlere kgrsadece IgM
sinifi antikorlar dretilir (Diker, 1998).
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2.4.3 immunglobulin A (IgA)

IgA bircok tirde, solunum kanallarinin viral enfgksilarindan korunmada
oldukca 6nemi olan ve tim sekresyonlarda olmasa lskin olan immunglobulin
sinifidir. intestinal kanaldaki bakteriyel koruyucglu ise insanlarda olgu gibi,
proteolitik enzimlere kar direncli olmasi sayesinde kendi konsantrasyomdai
azalmayl engelleyerek gerceftiemektedir. IgA opsonizasyonda ve komplament
fikzasyonda rol almagi halde (Ziparsky ve ark., 1973. coli ve tim bakterilerin
patojenitesinde 6nemi olan, epiteliyal ylzeylerd&tbayel hicrelerin yakin temasini
engellemek suretiyle gercektemektedir (Williams ve Gibbons, 1972).

2.4.4 immunglobulin E (IgE)

IgE kanda en diilk konsantrasyonda bulunan immunglobulin sinifithE
vicut yuzeylerinde bulunan lenfoid dokulardaki pezhutcreleri tarafindan dretilir ve
salinir. Cok dgik konsantrasyonlarda bulungluigin, diger immunglobulin siniflarinin
yuruttig antimikrobiyal gorevleri etkili birsekilde yuritemez. Zaten komplementi
aktive edip opsonizasyon yapamaz. Ancak, IgE péeazikagl olusan reaksiyonlarda

gorev alan en 6nemli immunglobulin sinifidir (Dik&B98).

Immunglobulin E ayni zamandagsi kolostrumunda bulunarak yeni gina
aktarllir. IgE'nin roli dger immunglobulinlere kiyasla tam olarak aml@masa da

derinin sensitizasyonunda aktiftir (Butler, 1983).
2.5 immunmodiilasyon

Immunmodulasyon, konakg¢inin  immunitesinin gedi  direkt  etkili
antimikrobiyel aktiviteye bamli olarak desteklenmesinin yani sira yeni birlggikn
getirmektedir. Inmunmodulatérler; patojenlere spesifik olanlar ¢pe-spesifik) ve
patojenlere spesifik olmayanlar (non-spesifik) dimizere siniflandirilabilirler. Buna
ragmen, gunumizde etkinliklerinden o6tart  sadece birkagmunmodulator,

antimikrobiyel ara¢ olarak gerlendiriimektedir (Pirofski ve Casadevall, 2006).



11

Immunstimilasyon, bir canhinin  immun  sistemini uyakm olarak
tanimlanmaktadirimmunstimilantlarla yapilan bu uyarim, cok belirgipesifik bir

immuniter reaksiyonun artmagaklinde gercekligr (Babiuk ve Misra, 1982).

Enfeksiy6z hastaliklarin alani son elli yilda imrsupresif bireylerde,garlikh
olarak neden olduklari hastaliklardan 6ttri mikgamizmalari icermesiyle @smistir.
Bu fenomen, konak¢inin immun statiisinin mikrobiyallansa bgimliligin 6nemini

vurgulamaktadir (Pirofski ve Casadevall, 2006).

Immun supresif bireylerdeki, bu sinirli antimikrobiydonanimin etkileri, bu
ajanlara kan olusan direncin artmasi nedeniyle, enfeksiy6z hastaidd acil olarak

yeni tedavisekillerinin intiyacini dgurmaktadir (Pirofski ve Casadevall, 2006).

Blyukba hayvanlarda immunmodilasyonun amaci, hastalildara direnci
arttirarak, kayiplari azaltmak ve Uretimi daha eakoik hale getirmektir.
Immunmodulatérler bu kontroli gayabilen maddelerdir ve bu terim sitokinler,
farmasotikler ile mikrobiyel Griinleri kapsaimmunmodiilator kullaniminin éncelikli
endikasyonlar tedavi ve enfeksiytz ajanlarla savknakla birlikte, stres kaynakl
immunsupresyon, yeni @anin  gelfmekte olan  basiklik  sisteminin
kuvvetlendirilmesi ve bir immun tepki dfturulmasi sirasinda harcanan metabolik

giderin azaltilmasi amaciyla da immunmodulatoridraniimaktadir (Blecha, 2001).

Immun yanit, buyilk oranda patojen tarafindan uyaktm oldgundan,
immunstimulan  tedavi, ani sekillenen  enfeksiyonlu  hastalarda  etkili
olamayabilmektedir. Primer immun yetmeézliolan atlarda, Ozellikle ciddi immun
yetmezlik sendromu olan Arap taylari, immunstimiiedaviye yanit veremezler (Rush
ve Lunn, 2004).

Atlarda, immunstimulan tedavi, kronik bakteriyelyaeviral solunum sistemi
enfeksiyonlarinda, organizmalarigekillendirmis olduklari immuntolerans veya
immunsupresyona kgruygulanmaktadir (Rush ve Lunn, 2004). Suttenlkesive uzun
suren transport gibi stres eturan kagullarda ortaya cikan akut enfeksiyonlarda,
profilaktik olarak kullanimlari sonucunda ise malibe ve mortalite oranlarinda azalma

gorulmektedir (Rush ve Lunn, 2004). At pgatide, enfeksiy6z solunum sistemi ve
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neoplastik hastaliklardan korunma ve tedavide, jeksge endojen immunmodulator
ila¢ kullanimi artmaktadir (Rush ve Lunn, 2004). K\nhisyenleri tarafindan, spesifik
durumlarin tespitinde, bireysel uygulamalgegklinde uygulanan 6zel immdinolojik
fonksiyonlara sahip immunmodulatér preparatlar, kiy olasilikla sekonder
immunsupresyonun mekanizmasi gackavytugu zaman gedtirileceklerdir (Rush ve

Lunn, 2004).

Veteriner immunstimilantlarin ga oldukca d@gal olup, bakteriyel, viral ya da
bitki icerikli eksojen immunstimulantlardan eldeiletektedirler. Bakteriyel DNA'nin,
bakteriyel ekstraktin immunstimuilant etkilerini @aya cikarmada etkili oldiw ortaya

konmutur (Klinman ve ark., 1996).

Interferonlar, interleukinler ve biyume faktorleri ibig endojen
immunstimulantlar, memeli genomlarindan elde edki@éirler ve dgustan gelen
bagisikligl arttirmak icin tasarlanmlardir. Yeni nesil rekombinant sitokinler, immun

sistemin spesifik bikenleri Gzerinde secici etkilere sahiptir (Rush waih, 2004).

Baslica immunstimilant etkili ajanlar arasinda levamhizcimetidine, alfa
interferon, isoprinosine sayilimaktadir (Mulcahy @uinn, 1986;Mulcahy ve ark.,
1991, Yip ve ark., 2000).

Buyuk hayvan vyettiricili ginde, stres faktorleri veya patojenlerle sma
oncesi veya hemen sonrasi ve neonatal donem gibk kddnemlerde, immun
fonksiyonun guclendiriimesi, enfeksiy0z hastaliklem ileri gelen ekonomik kayiplarin
biylk Olcide oOnune gececektir. Bg#arda immun sistemi stimile eden
suplementlerden iki tanesi E vitamini ve Levamiddf (Cipriano ve ark.,1982;
Anderson, 1984; Reddy ve ark, 1986; Reddy ve @8&7Mh; Blecha, 1988).

2.5.1 Levamizol

Levamizol sentetik bir antelmentik olan DL-tetrawlim levo izomeridir
(Barrgy, 1994). Levamizolin belirtilen antelmentilozelliginin  yani sira,

immunmodulasyon ve immunstimilasyon etkisinin dedugli bildiriimekte ve
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gunumizde yaygin olarak etkili bir immunmodulatéarak tanimlanmaktadir (Renoux,
1978; Desplenter, 1983; Anderson, 1984; Blecha8)198

Levamizol'in immunstimilant etkisi ilk kez 1971 wpdla, farelerde brucella
asisinin koruyucu etkisini arttirginin tespit edilmesi tzerine bildirilgtir (Symoens ve
Rosenthal, 1977; Brunner ve Muscoplat, 1980; Araterd984; Massaro ve ark., 1990).
En belirgin etkileri, immun sistemi yetersiz ve kdanmg olan konakgcilarda ortaya

konulmutur (Symones ve Rosenthal, 1977).

Veteriner hekimlikte, levamizol hem kanatli hem memeli turlerinde etkili
bulunup, hindilerde 6zelsdama cevabinin stimile edilmesi (Panigrahy ve, &f79)
gibi farkli amaclar icin veya kicuk hayvanlarda ionmstimtlant olarak (Lowe, 1980)
basarili bulunmytur. Levamizoliin clostridial@ama cevaplarini (Hogarth-Scott, 1980)
ve koyunlarda spesifik antiparazitik immun yanutlstimiile ettgi ortaya konulmstur
(Mitchell ve Armour, 1981).

Levamizol, sgirlarda mastitis tedavisinde kullaniimasinin yamna gayallarda
(Bosfrontalis gaurus) malignant catarrhal feverataknin erken dénemlerinde tedavide
etkili oldugu bildirilmistir (Wiesner, 1978). Sir lenfositlerinin invitro blastojenik
cevaplarini arttirggm rapor edilmg olup, attenue infeksiyoz bovine rhinotracheitis
asisina kagl olusturulan selller ya da humoral cevabi arttirmadasietkoldusu
bildirmistir (Babiuk ve Misra, 1981).

Levamizol’'in savunma mekanizmasingkin etkisi fagositozis (Anderson,
1984; Euzeby, 1986; Hennessy ve ark., 1987; Jemefnderson, 1993), kemotaksis
(Symoens ve Rosenthal, 1977), lenfositler (Andersi84; Conner ve ark., 1986;
Mulcahy ve Quinn, 1986; Block ve ark., 1987; Robers1988; Ozan ve ark., 1993;
Ding, 1995) ve lenfokinez Gretimi, hipersensitit@hin gecikmesi (Euzeby, 1986),
interferon olgumu (Euzeby, 1986; Symoens ve Rosenthal, 1977),umgiobulin G
seviyesi ve antikor oiwmu (Brunner ve Muscoplat, 1980; Euzeby, 198, 1999),
sitotoksisite (Symoens ve Rosenthal, 1977; Leitwerark., 2000), yangl ve yara
lyilesme strecinde etkili olmasi (Symoens ve Rosentt®aly Iseklinde sayilabilir. Her
ne kadar etki mekanizmasi tam olarak gidanamsg olsa da, immun-komponent
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hicrelerin aktivitelerini, intraseltler nukleotidamlarini dgistirmek suretiyle etkiledi
disunulmektedir (Guerrero, 1980; Mikulikova ve Navsi&$30).

B-lenfositlerin bovine leukemia virus (BLV) enfelgsnlarinda primer olarak
gorev aldiklar ortaya konulngtur (Kenyon ve Piper, 1977; Paul ve ark., 1977)n&8u
ragmen, invitro kagullarda, T-hicre mitojenli BLV ile enfekte hayvanta
lenfositlerinin tedavisinin, virus @almasi Uzerine etkili oldiu bulunmytur (Baliga ve
Ferrer, 1977; Driscoll ve ark., 1977).

Bundan dolayi, levamizoliin BLV enfeksiyonlarindaftad hicreleri Gizerine,
hem sinirlama hem de virls replikasyonunda dirék igeren, ayrica, enfeksiyonda
antikor Gretimini uyaran, seliler immun yanitinnaasini sglayarak gosterg anormal
immun yanit sonucunda l|0kotik hayvanlarda hagtalilstesinden gelmede sgé
mekanizmalara sahip olgu ortaya konulmgtur (Trainin ve ark., 1976). Bunagmen,
levamizolin, antelmentik ya da immunmodilatér dakallaniimasinin, BLV ile
enfekte hayvanlarin ¢bis edilmesinde rutin serolojik ve virolojik tegile sonuclarini
etkileyip etkilemeyec@nin belirlenmesi gerekmektedir (Van Der Maaten axk.,
1983).

Son yillarda levamizolin immun sistemin dizenlenmes stimilasyonu
tzerindeki etkisini belirlemek igin, pek cok deei ve veteriner aghirma yapilmgtir
(Krakowka, 1981; Flesh ve ark, 1982; Anderson, 1®dcha, 1988; Neuhaus ve ark,
1994; Barbano ve ark., 1999).

Genelde, levamizolin polimorfonikleer I6kositlerive makrofajlarin
hipofonksiyonlarinda, bu hicrelerin fagositozisiearttirdgl kabul edilmektedir. Ayni
zamanda lenfokinler, komlement, akut faz proteinker I6kosit interferon Grinleri de
levamizol ile artabilmektedirler (Symoens ve Rokaht1977). Levamizole kgralinan
cevap, hayvanin immun statiist, antijenin konsaydras uygulanan levamizoliin dozu
ve savunmanin zamanlamasina gorgisieektedir (Symoens ve Rosenthal, 1977).
Gecmi yillarda levamizol ve sitokin ailesi mediyatorldrakkinda bircok agairma
yapiimstir. Farelerde peros olarak verilen levamizolinyitpeeal makrofajlardan
uretilen interleukin-1 (IL-1) Gretimini arttirgh gozlenmgtir (Kimball ve ark., 1991).
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2.5.2 Vitamin E

E vitamininin gerekli bir besin maddesi ofgluilk defa 1922 yilinda Evans ve
Bishop tarafindan ortaya konulgtur. Disi sicanlarin gebeliklerini stirdtrebilmeleri icin
E vitaminine ihtiyac duyduklarn kanitlangtr (Marcus ve Coulstan, 1996). giay
tohumundan ekstrakte ediglil936 yilindan sonra ise, yunanca ¢ocuk vgudmak
anlamina gelen tokoferol jenerik adini bu yondekind gine dayandirilarak alrstir
(Marcus ve Coulstan, 1998anli, 1999).

E vitamini, biyolojik etkinlge sahip olan en az 8 siiedogal tokoferoli de
kapsayan 6-kromanol turevlerinin ortak adidir. Gléde bitkisel orijinli E vitamini
turevleri, tokoferoller ortak adiyla tanimlanmaktadDaha sonraki yillarda vitamin
E'nin kimyasal bilgimi, bulunmasekilleri, baglica dgal kaynaklar, fertiliteye ikkin
etkilerinin 6tesinde b&ka fizyolojik etkileri, eksiklik belirtileri, hayva yetktiricili ginde
ve tedavide kullaniima secenekleri buyik o6lcudeklgia kavturulmustur (Sanl,
1999).

Hayvansal dokularda bulunan vitamin E’'nin, %90'u-#iekoferolden (5, 7, 8-
trimetil tocol) oluur. Tokoferoller d ve | izomerlegeklinde bulunurlar; bitin gal
tokoferoller d izomerlerinden our ve daha guclu biyolojik etkirge sahiptirler.
Tokoferol ve tokotrienol izomerleri farkli derecede biyolojik etkinlige sahiptirler.
Ratlar Uzerinde gercekfiérilen fotal rezorpsiyon testlerine gore:-tokoferol %100
oraninda etkin bulunmasina kar, beta, gama, delta, eta, epsilon ve zeta izemete
a-tokoferollere gore, sirasiyla %56, %30, %5, ve 36&kili bulunmytur. Tokoferol
turevlerinde biyolojik etkinliklerinin kaulastirilmasi bakimindan, sentez yoluyla
hazirlanan dk-tokoferol'iin etkinlgi esas alinir. Asetat halinde hazirlagmayni
bilesigin biyolojik etkinligi 1 1U (internasyonal Unite)/mg olarak ifade ediktedir
(Sanl, 1999).

E vitaminin biyolojik etkinlgi tGnite ile dgerlendirilir; 1 Gnite E vitamini, 1 mg
dl-a-tokoferol etkinlgine esdegerdir. Tokoferollerin d izomerleri biyolojik yondesaha
etkin olduygundan, de-tokoferol asetatin 1,36 Unitesiodtokoferolin 1,49 Unitesi ve d-
a-tokoferol stiksinatin 1,21 utnitesi 1 mg ga ssittir (Sanli, 1999).
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Evcil hayvanlarin gunlik E vitamini gereksinimleritam olarak
belirlenememgtir. Bu alanda, benzer evcil hayvan turlerinde biddukca farkl
deserler bildiriimistir. Ote yandan bircok hayvan tiriinde gunlik E mita
gereksinmesi, rasyonda bulunan doymamyag asitlerinin  degimine, diger
yukseltgenme oOnleyici maddelerin, kukurtli amintdasn ve selenyum vagina,
hayvanlarin fizyolojik durumlarina ve verim duzeye gore Onemli derecede
degisebilir. Buzal ve danalarin beslenmesinde kullanilan yemlerddéunboasi
ongorilen E vitamini dix-tokoferol asetat halinde, mg/kg yem demileri 15-60 mg/kg

olarak ayarlanabilir§anl, 1999).

Evcil hayvanlarda sindirim kanalinda E vitamininikenesi, yalarin sindirim
etkinligiyle dogrudan ilgkilidir. Bircok hayvan turiinde rasyonlarla birlikester veya
serbest alkogeklinde alinan E vitamini, sindirimsamasinda serbest alkollere hidrolize
edilirler. Boylece, vitamin E icefi yaglarda daha kolay ¢6zlnebilir hale d@itl
Besinlerde bulunan tokeferolseklindeki d@al E vitamini belli 6lculerde
parcalanabildii halde, kolayca asetat esteskline donittrulir. Dolayisiyla ayni
vitaminin emilme hizi, sindirim kanali icgmdeki yaslarin varlgina; 6zellikle de zincir
uzunlygu orta derecede olan trigliseritlerin démine ve E vitaminin boyle

trigliseritlerle misel olgturabilme durumuna gore gigebilmektedir §anli, 1999).

E vitamini gastrointestinal kanaldan absorbe edisterleri ise, harsaklarda
kolayca absorbe olduktan songipmikronlarla karagtere tainir. Emilebilmesi igin
yag emiliminin ve safra asitlerinin normal olmasi ddidir. Emilme, herhangi bir
taslyicl protein olmadan, pasif diflizyonla gercekieOnce,silomikron yapisina dahil
olur. Silomikronlar lipoprotein lipaz aracg ile hidroliz olurken E vitamininin bir
bolumu dokulara tanir. Kalan E vitamini ise,silomikron kalintilari ile birlikte
karacger tarafindan alinip, kargar kokenli VLDL (cok dguk dansiteli
lipoprotein)'ler aracifii ile tekrar dolaima salinir veya HDL (yuksek dansiteli
lipoprotein)'ye tainir. E vitamini sikhkla LDL (dgik dansiteli lipoprotein)'nin gl
tabakasinda ve kromonal halkasi sulu faza yonedekilde yerlgiktir. Ortalama bir
LDL partikilinde 6 taneo-tokoferol molekilt vardir. E vitamininin en 6nemli

depolanma yeri yadokusudur (Jialal ve Fuller, 1993; Mayes, 1993).
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Alfa-tokoferol, dokularda desik konsantrasyonlarda bulunur. En yiksek E
vitamini konsantrasyonlari ise mitokondriyon ve mikomlar gibi membrandan zengin
hiicre fraksiyonlarinda bulunmaktadir. Sitozol veogsizomda ise daha az bulunur
(Packer ve Lanvik, 1990; Kazang, 1997).

Her ne kadar buzslarda normal E vitamini seviyesi hakkinda kesim bi
referans dger belirlenmemise de, genel olarak E vitamini konsantrasyonunaarpé
seviyelerinin 1,0-1,5 mg/L altina gliigtinde nutrisyonel miskiler distrofi gabilecesi
kabul edilmgtir (Arthur, 1982). Ayrica, $ir ve koyunlarda 150 ila 200 pg/dI'nin
altindaki plazma konsantrasyonlarinda vitamin Ekéiksnin sekillendigi bildirilmi stir
(Hoelscher, 1978).

Kullaniimayan vitamin E buylk oranda vicutgyaokularinda depolanir.
Vucut gereksiniminden fazla emilen veya depolangmin E, balica safra ve daha az
oranda da idrarla atilmaktadir. Gunlik rasyonlaaadl E vitaminin yaklgk %2’si et,

sut ve yumurta gibi hayvansal besinlere geanli, 1999).

E vitamininin énemli bir kimyasal 6zefi de antioksidan etkinginin olmasi,
peroksitleri ve serbest oksijen radikallerini nbm@ edebilmesidir. Hicrelerde
membran fosfolipitlerinin poli-doymamyag asitleri (linoleik asit, aradonik asit gibi),
spontan olarak veya oksidan metabolitlerin etk@miugu kolayca oksitlenebilirler ve
peroksit tlrevlerine donabilirler. Bu olaya lipid peroksidasyonu veya oteimlasyonu
olay! adi verilir (Mehmet, 2004). Serbest oksijedikalleri olmasinin glik ettigi bu
olay zincirini, membranda onleyen ve gljunda noétralize eden en gucli antioksidan
faktor E vitaminidir. Vicudun ger antioksidan sistemleri (C vitamini, glutatyon
peroksidaz ve beta-karoten gibi) E vitamini kad#iliedegildirler. Hiicre ve subseltler
yapilarin membran lipitleri Gzerindeki bu etkisidesmiyle E vitamini, membranlari
oksidatif zedelenmeye karkorur. Boylece eritrosit membraninin salithi arttirir ve

ayni etkiyi dger hticrelerde de gosterir (Kayaalp, 2000).

Sonucta, olgan tokoferoksil metaboliti nispeten sabittir ve idip
peroksidasyonunu blatmak icin yeterince reaktif g@édir. Bu oksidasyon drand,
glukuronik asit ile konjugasyongstayarak safra yolu ile atilir. Tokoferoliin anticdan
etkisi, yuksek oksijen konsantrasyonlarinda etkiliEn yiuksek oksijen kismi basinci
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gorilen eritrosit membranlari ve solunum sistemimbenlarinda ise daha fazla

yogunlasarak etki gosterir (Mayes, 1993; Winrow ve ark.93p

Bu kapsamda vitamin E’nin vicutta g@klik sistemini guclendirdgi,
bakteriyel ve viral hastaliklara kardirenci arttirdgi, A vitaminin emilmesini ve
yararlihgini arttirdgi, kullaniimayan fazla A vitaminin karg@rde depolanmasini

kolaylastirarak olumsuz etkilerini engelleglibilinmektedir (Eicher ve ark., 1994).

Hayvanlarda E vitamini birgcok etkgeme ba&li olarak immun sistemi
uyarabilmektedir. Bu ldamda; ayni vitamin aggdonik asidin prostaglandilenler (PG)
ve tromboksana cevrilmesini azaltarak (Lawrenceare, 1985;Sanl 1999), immun
sistemi baskilayici kortikesteron kan demilerini farelerde dgiirmek suretiyle (Lim ve
ark., 1981; Mahan, 1986), hemen her sitceimmun yanitin gelmesini
kolaylastirmaktadir. Hem kortizol hem de bazi PG’ler, netdgrin yanit vermemesi ve

lenfokin Uretiminde gucli azalmalara neden oluflecha ve Baker, 1986).

E vitamini, A vitaminine benzegekilde, yukseltgenmeyi 6nleyici etkiglyle
|okositler ve hicresel immunitede gorevli geli htcreleri serbest radikallerden
kaynaklanan hasarlara kar korur. Bundan dolayr boyle hicrelerin antijenler,
komplementler ve benzeri humoral immuniteden sooumbddelerin hazirlanmalarini
ve fagositik aktivitelerini arttirmaktadir. Yetece E vitamini desgg saslanan
hayvanlarda vucut direncinin vesimalarda koruyucu etkirdin arttigl, antikor
yanitlarinin iyilatigi mastitis ve benzeri enfeksiydz hastalik gikii anlamli boyutlarda

azalttgl kanitlanmgtir (Sanli, 1999).

Farmakolojik dozlardai-tokoferol, trombositlerin adezyon ve agregasyonunu
azaltir ve K vitaminine hamh pihtilagma faktorlerini baskilama yetegiae sahiptir
(Kayaalp, 2000).

Yeni dgganlarda ve genc¢ hayvanlarda vicut vitamin E yUkdetigle disik
duzeylerdesekillendiginden, E vitamini eksikliklerine kar ergin olanlardan daha
duyarlidirlar. Cinklu gebe hayvanlarda E vitaminasgintal dolgma yeterince
gecemedii gibi, bu durumdaki hayvanlarin feca besinini olgturan sutler de E

vitamini bakimindan yetersiz kalmaktadir. Belimilenedenlerden dolayi, E vitamini
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eksiklikleri daha ¢ok yeni d@nlar ve geng¢ hayvanlara 6zgu bir sorun olarakatikk
ceker. Nitekim subklinik nitelikli E vitamini ekslkleriyle karsilagilma siklgi
kuzularda %40, bugave danalarda %30, Balarda %41’lere kadar yukselebilmektedir
(Sanl, 1999).

Vitamin E yagda eriyebilen ve antioksidan Ozglliile iliskisinden dolay,
oksidatif stres kokenli kronik hastaliklardan komaeda olduk¢a dnemli bir vitamindir
(Cipriano ve ark., 1982; Eicher-Pruett, 1992; Gatyge ark., 1999).

E vitamini, zehirliligi en digiik olan besinsel gelerden biridir. A vitamini ile
karsilastirildiginda, E vitamini timuyle zehirsiz bir madde olamdégerlendirilebilir.
Sicanlar, civcivler ve d@er hayvan tirleri Gzerinde gercegtidlen zehirlilik testleri
sonucunda bu vitamin igin Ongorilen en yuksek #olsr limiti 1000-2000 [U/kg
diuzeyleri arasinda belirtilgtir (Sanlh, 1999).

Buzazilar E vitamininin plasentadan zayif ggge bali olarak, ¢cok dguk E
vitamini dizeyiyle d@arlar (Hidiroglou, 1989). Kuru donemde E vitamiaiktiyesi
yapilmams ineklerin kolostrumu ise, @gomdan sonra yavruya yeterli dizeyde E
vitamini sa&layamamaktadir (Quigley ve Drewry, 1998). Vitamingén¢ buzgnin
bagisiklik sistemi acisindan buyik onemgitaaktadir (Cipriano ve ark.,1982; Reddy ve
ark, 1986; Reddy ve ark, 1987D).

Laboratuar hayvanlarinda, vitamin E’nin immun gsistestimile ettgi
bilinmektedir (Nockels, 1979; Sheffye Schnltz, 1979). Benzer etkilergslarda da
rapor edilmgtir (Cipriano ve ark.,1982; Reddy ve ark, 1986).nBuinda Otesinde,
sigirlarda vitamin E’nin gunlik canl galik ve buzglarda yemden yararlanmada
olumlu etkileri oldgu bildiriimektedir (Hicks, 1985; Lee ve ark., 1983eddy ve ark,
1987a).

Vitamin E, yada ¢6zinebilen, oksidatif stresle seyreden kroastddiklardan
korunmada gorev alan gucli bir antioksidandir (@ipo ve ark., 1982; Eicher-Pruett ve
ark., 1992; Galyean ve ark., 1999).
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Vitamin E’nin buz&ilarda immun sistem Uzerinde olumlu etkilerinin
bulundgu gosterilmg olup (Cipriano ve ark., 1982; Eicher-Pruett ve.ark992),
morbiditede di§ls sglayarak, stirlarda performans agtna neden olmaktadir (Gill ve
ark., 1986; Hays ve ark., 1987; Galyean ve ark99].9

Ruminantlarin diyetlerindeki optimal vitamin E gkseimlerini belirlemek
amaclyla bircok caima yapilimg olmakla birlikte, kesin der tam olarak
belirlenememtir. Sigirlarda plazmaa-tokoferol seviyelerinde azalmalar, su ve yem
kisitlamasi (Nockels ve ark., 1996) ve transitsgreglanmstir (Han ve ark., 1999).

Plazma E vitamini konsantrasyonlarindaki azalmagsstanlarinda optimal
immun sisteme ukaak icin vitamin E takviyesinin 6énemli olabilegiri ortaya
koymaktadir (Carter ve ark., 2005).

Vitamin E, buzg@ ve sutcu ineklerin (Hogan ve ark., 1990; Weissavk.,
1990; Hogan ve ark., 1992; Politis ve ark., 1998pmun fonksiyonlar ile
ili skilendirilmektedir (Cipriano ve ark., 1982; Reddy \ark., 1986; 1987a). Sutcu
(Hogan ve ark., 1992) ve etci (Nockels, 1991dirlarda d@guma yakin dénemde
belirgin bir plazma a-tokoferol seviyesi diiisii gorulirken, neonatal buznéar
neredeyse plazma-tokoferol konsantrasyonundan ari veya yetersignoktadirlar
(Cipriano ve ark., 1982; Reddy ve ark., 1987a; Eidhruett ve ark., 1992). Bundan
dolayi, Ozellikle belirli dénemlerde birgok hayvardokularinda plazma-tokoferoliin

yukselmesi, hayvan ghgi acisindan faydali olabilmektedir (Eicher ve atlR97).

Plasenta yoluyla kayda gler dizeyden-tokoferol alamadiindan dolayi, yeni
dogan buzgillar dasumdan sonra kolostral yolla alinacak olan E vitaman
bagimhdirlar. Genellikle dgumdan ©6nce annenin diyetine E vitamini takviyesi
yapilmadgi taktirde kolostrumdaki E vitamini de glik seviyelerde olmaktadir (Weiss
ve ark., 1990).

Hidiroglou ve ark., (1993), domuzlarin diyetlerikg baina 22, 44, ve 88 1U
vitamin E ilavesi sonucunda, plazma ve suit¢okoferol seviyelerinde ylkselme
oldugunu, ancak bunun kolostrumdaki E vitamini seviyeslggistirmedigini rapor

etmistir.
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Baska calgmalarda, vitamin E ile desteklenergislarin kolostrumlarindake.-
tokoferol konsantrasyonlarinda araldugunu bildirilmistir (Weiss ve ark., 1990; 1992;
1994).

Nemec ve ark., (1994), neonatal domuzlarda, vitamiakviyesinin kolostral
IgG’nin  emiliminde etkili olmadiini ancak, seluler immunitenin ggilgini

bildirmislerdir.

Kolostruma 0O, 100, 1000 IU dozlarinda E vitaminaviési sonucunda
buzailarin seruma-tokoferol seviyelerinde agtigdrilmesi, kuru donemde E vitamini
takviyesi yapilmayan §irlarin  yeni d@an buzgilarina o-tokoferol destgi

uygulanmasi gerekliini desteklemitir (Quigley ve Bernard, 1995).

Kuru donemdeki @rlara 1000 IU/gin olarak tavsiye edilen oranlarda
yapilacak olan E vitamini takviyesi, kolostrad-tokoferol konsantrasyonlarini
maksimuma cikartarak, postpartum metabolik hastalrk insidensini de minimuma
indirmektedir (Weiss ve ark., 1990; 1992). Bu Oleeriuygulamanin, yeni ganlarin
hastaliktan korunmalarini maksimuma cikarmadaieatkilcasl distnulebilir (Quigley
ve Drewry, 1998).
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3 MATERYAL METOD
3.1 Hayvan Materyali

Bu calsma Tarimisletmeleri Genel Mudurlgi'ne ait Samsuili Karakdy Sgir
Isletmesinde yapilngtir. Bu isletmede her yil yakkak 350 gebe gir yetistiricili gi
yapilmaktadir. Burada ystirilen gebe giirlara genel bir uygulama prensibi olarak,
gebelgin son iki ayl (gebefiin son 50. ve 20. gunlerinde) icerisinde entergpatere
karsi iki kez & (ScourGuard 3(K)) yapiimaktadir. Ayrica bletmede dgan her yeni
buzgiya 3 gun sureyle kolostrum verildikten sonra, izaa 10. gine kadar normal
sutle beslenmeye devam edilmektedir. Hayvanlariidudx yaa geldikten sonra sitten
kesilmekte ve bundan sonraki donemde Buaea sadece beslenmeleri i¢ibuzagi

baslangi¢c yemi” verilmektedir.

Bu calsmada kolostrum drnekleri alinmak tizere 30 adeeyarki gebe inek ve
bu ineklere ait, 16 adet erkek ve 14 adei dimak Uzere toplam gakli 30 adet
yenidazan (0-22 gun) Jersey irki byzéullanildi. Calsmaya balanmadan dnce, hem
gebe Jerseyler ve hem de daha sonra bunlard@gandgavrular, genel ghk
muayenesinden gecirilglerdir. Sglikh oldugu tespit edilen anne ve yavru bgdar,
bu calsma cercevesinde denemeye alglardir. Argtirma ile ilgili calsmalara
Haziran 2007 tarihinin anda balanmsg olup, Temmuz 2007 ayinin sonuna kadar
devam edilmytir.

3.2 Gruplarin Olu sturulmasi ve ilag Uygulamalarinin Yapiimasi

Denemeye alinan bugdar ¢ git gruba ayrildi. Birinci grup buzalar kontrol
grubu olarak ayrildi. ikinci grup buzgilar levamizol uygulanan grup olarak
degerlendirilirken, Ug¢linct grupta yer alan bgdar ise E vitamini uygulanacak olan
grup olarak saptandi.

Kontrol grubunda yer alan buzméara dgumdan hemen sonra (1. saat) ve
dogumdan sonraki 7. ve 14. gunlerde, plasebo amat8&aml izotonik sodyum klortr
soltsyonu (% 0,9 NaCl-Eczacgr@axter®) intra muskuler (i.m.) yolla uygulandi.
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Ikinci gruptaki buzgilara d@gumdan hemen sonra (1. saat) vgutadan sonraki
7. ve 14. gunlerde olmak lzere toplam 3 kez Levahhroklortr solisyonu (Actipar
flakon-100 mg/ml, ALKElla¢®), (3 mg/kg) kas ici yolla uygulandi.

Bu denemenin Ug¢uncu grubunda yer alan puaea ise, dgumu takiben (1.
saat) ve dgumdan sonraki 7. ve 14. ginlerde olmak tizere tofdaz dle-tokoferol
(Evigen ampul- 300 mg/2 ml, Aksu Farma®), (2000 Kd} ici yolla uygulandi.

3.3 Caligma Materyalinin Toplanmasi ve De gerlendiriimesi

Kolostrum 1gG ve IgM seviyelerinin tespiti amaciyldim buzgilarin
annelerinden, doumdan hemen sonra 10 ml kolostrum numunesi alifgii.
numunelerin, memeden biraz kolostrungikhktan sonra gelen kisimdan toplanmasina
dikkat edildi.

Denemeye alinan bugidara, kolostrum verilmeden 6nce (0. saat) ve kolws
verildikten sonraki 1., 8., 15. ve 22. gunlerdepagugularisten antikoagulanli ve

antikoagulansiz tiplere olmak Uzere sirasiyla Zomt) kan alindi.
3.3.1 Kolostrum ve Kan Orneklerinin Analizi

Heparinli tiplere (Venoject®) alinan kan oOrneklealimdan hemen sonra
Ondokuz Mayis Universitesi Veteriner Fakiltei} Hastaliklar Anabilim Dali
Laboratuarinda, Abacus Vet Junior cihaziylasgahak kan sayimlari yapildi. Sonuclar
(I6kosit (WBC), lenfosit (LYM), monosit (MONO), grdilosit (GRA), lenfosit ylzdesi
(LY%), monosit yizdesi (MONO%), granulosit yluzdeg$sR%), eritrosit (RBC),
hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT), ortalama korkiiier hacim (MCV), ortalama
korpuskiler hemoglobin  miktart (MCH), ortalama kasgtler hemoglobin
konsantrasyonu (MCHC), eritrosit glam gengligi (RDWc), trombosit (PLT),
trombokrit (PCT), ortalama trombosit hacim (MPWjJprhbosit dgilim gengligi
(PDWCc)) kayit edilip yazdirildi.

Vakumlu antikoagilan icermeyen tuplere (Venoject@nan dger ornekler,
10000 devirde 5 dakika santriftj edilip, serumlayrilarak iki ayri Eppendorf tipine

konuldu. Sonrasinda orneklateninceye kadar -20 °C’de muhafaza edildi. gaada
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kullanilacak serumlar ¢dzduruldikten sonra, totae&terol, dgik dansite lipoprotein
(LDL), yuksek dansite lipoprotein (HDL) ve triglise seviyeleri Tokyo Boeki
otoanalizérde, Spinreakt kitleriyle belirlendi. 8er kortizol seviyeleri ise Immunolyte

2000 cihazinda Immunoassay yontemiyle tespit edildi

Serum ve kolostrum immunglobulin seviyeleri, OndokMayis Universitesi
Veteriner Fakiltesi Su Urlnleri ve Hastaliklari Aiian Dali Laboratuarinda,
Kuantitatif ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Agsgtntemiyle cakildi. Total
immunglobulin G seviyesini belirlemek amaciyla BuwilgG ELISA Quantitation kit
(Bethyl Laboratories Inc.®) ve total immunglobulih seviyesini belirlemek amaciyla
Bovine IgM ELISA Quantitation kit (Bethyl Laboraies Inc.®) kullanildi. Her bir
gruba ait toplam 150 adet serum ve lgizaun annelerine ait 30 adet kolostrum

orneklerinin IgG ve IgM seviyeleri tespit edildi.

Calsma test prosediriine gore vyuratiimolup, ornekler ELISA reader
cihazinda (Digital and Analog Systems S.R.L.), 4B60'de Olculdd. Tum 6rneklerin
immunglobulin seviyeleri mg/100 ml cinsinden hesayoli.
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3.3.2 istatistik De gerlendirmeler

Bu aratirmada, kontrol ile deney gruplarinin IgG ve IgMegdrlerinin
0.,1.,8.,15. ve 22. gunler acisindansKastirilmasinda varyans analizi uygulargtm.
Gruplar arasindaki farkin 6nem kontroliinde ise Runtest kullaniiny olup, IgG ve
IgM verilerinin gosterdii dagilisin fazla olmasindan dolayr analiz 6ncesi logaritmik
transformasyon uygulangtir (John, 1971).

Kontrol ve deney gruplarinin 0.,1.,8.,15. ve 22nlgii arasindaki dgsiminin
her grup igin ayr ayr katastiriimasinda, varyans analizi kullanilarak gruptakendi
icindeki gunlere gore farklgin 6dnem kontroliinde Duncan test kullangtm (John,
1971).

Kontrol ile deney gruplarinin 0.,1.,8.,15. ve 22nkgrde serum Kkortizol, total
kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit dgerleri ile WBC, LYM, MONO, GRA, LY%,
MONO%, GR%, RBC, HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDWc, PLPCT, MPW,
PDWoc gibi tam kan deerlerinin her gun icin ayri ayri kalastirlmasinda varyans
analizi uygulanngtir. Her bir gin icin gruplarin s6z konusu 6zebiklacisindan
karsilastirilmasinda, gruplar arasindaki farkin 6nem kdiittde Duncan test
kullaniimistir (John, 1971).

Gruplarin kagilastirlimasinda tansansa bgli deneme desenine uygun olarak
zamanlara gore tekrarlanan varyans analizindenrlgarbnistir. Grup ortalamalari
arasindaki farkin 6nem kontroli igin Duncan testgmanlar arasindaki farkin

belirlenmesinde ise orthogonal polinomlar uygulagtim(John, 1971).
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4 BULGULAR

Kontrol ve deney gruplarinda gaha siresince yapilan uygulamalari takiben,
enjeksiyon yapilan bdlgelerde kizariklik veya hediabir siskinlik gozlenmemny,
ayrica ila¢ uygulamalarina gla olarak ilaglarin herhangi bir yan etkisi ve tidesyon
belirtileri ortaya ¢cikmanstir. Arastirma siresince ve bitiminde herhangi bir hastaék

sebepten dolay! hayvan kayekillenmemgtir.

Calsmanin esas amaci olan ve yergdo Jersey irki bugdarda uygulanan E
vitamini ve levamizolin basiklik Gzerindeki immunmodulator etkilerini aterdigimiz
bu calgmada, calma siresince ve sonucunda elde edilen bulgulatydohevamizol
ve E vitamini gruplarinin 0., 1., 8., 15. ve 22nMgiine ait serum IgM, IgG, kortizol,
total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit dgerleri ile yukarida belirtilen gruplara ve
gunlere ait WBC, LYM, MONO, GRA, LY%, MONO%, GR%,BT, HGB, HCT,
MCV, MCH, MCHC, RDWc, PLT, PCT, MPW, PDWc gerleri ve tim buzalarin
annelerine ait kolostrum IgM ve IgG seviyeleri tstaki degerlendirmelergigl altinda,

tablolar vesekiller halinde sirasiyla verilerek gierler aciklannytir.

Tablo 1: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama seruigM seviyelerinin mg/100 ml olarak

karsilastiriimasi, *p<0.05

Gunler Gruplar
Kontrol Levamizol E vitamini F
0 80,1+62,8 43,6+27,4 81,5+53,0 0,18
1 526,1+170,4| 798,4+164,4| 725,3+122,1 0,84
8 285,6+37,5 | 415,6+108,1| 476,3+83,5 1,42
15 248,7+83,8 | 329,5+22 9 | 246,0+48,1 0,68
22 111,7+9,3 251,9+27,6 | 202,2+43,3 5,55*

Ortalama serum IgM derleri bakimindan kontrol ve deney gruplarinin
karsilastirilmasinda, sadece 22. gunde gruplar arasindakililik 6nemli olarak
bulunmutur. Bir bagka ifadeyle 22. ginde deney gruplarinin IgMgele ile kontrol
grubunun IgM dgeri arasindaki farkhlik istatistiki acidan Onenfp<0.05) olarak
belirlenmitir (Tablo 1).
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Levamizol grubundaki buzdarin serum ortalama IgM duzeyi 22. ginde
251,9+27,6 mg/100 ml, E vitamini grubunda ise 282323 mg/100 ml iken, kontrol
grubunda 111,7+9,3 mg/dl olarak bulungtur (Tablo 1).

Tablo 2: Kontrol ve deney gruplarinin ortalama serumG seviyelerinin mg/100 ml olarak

karsilastirilmasi, *p<0.05

Gruplar
Glnler Kontrol Levamizol E vitamini F
0 1611,8+762,4| 1342,6+404,3 1595,1+612,7 0,06
1 4206,7+640,9| 45224,4+16378,8 17552,4+2523,2 4.77*
8 3580,56+225,21 12886,3+2312,5| 16803,9+2421,7 12,29*
15 2416,6+168,4| 7200,2+796,8 | 13987,6+2826,5 11,72*
22 1647,8+103,6| 5043,6+825,3 | 14472,9+2371,5 20,97*

Ortalama serum 1gG derleri bakimindan kontrol ve deney gruplarinin
karsilastirilmasinda sadece 0. ginde gruplar arasindaklilfer6nemsiz olup, dier
gunler icin gruplar arasindaki farklilik 6nemlidBir baska ifadeyle 1., 8., 15. ve 22.
gunlerde kontrol ve deney gruplari icin IgGgdderi arasindaki farkligin (p<0.05)
istatistiki agidan énemli olgu tespit edilmgtir (Tablo 2).

Levamizol grubundaki buzdarin kan serumlarinda ortalama IgG dizeyi 1.
gunde 45224,4+16378,8 mg/100 ml, E vitamini grutaurse 17552,4+2523,2 mg/100
ml iken, kontrol grubunda 4206,7+640,9 mg/100 mérak belirlendi. 8. glinde E
vitamini grubundaki buzalarin kan serumlarinda ortalama IgG dizeyi 168603/21,7
mg/100 ml, levamizol grubunda 12886,3+2312,5 mg/A) kontrol grubunda ise
3580,56+225,2 mg/100 ml tespit edildi. 15. gundeitamini grubundaki buzalarin
kan serumlarinda ortalama IgG duzeyi, 13987,6£ZB2619/100 ml, levamizol
grubunda 7200,2+796,8 mg/100 ml, kontrol grubuns& 2416,6+168,4 mg/100 ml
bulundu (Tablo 2).

Son olarak, 22. ginde E vitamini grubundaki kuzain kan serumlarinda
ortalama IgG diuzeyi 14472,9+2371,5 mg/100 ml, lexamgrubunda 5043,6+825,3
mg/100 ml, kontrol grubunda ise 1647,8+103,6 mg/@@Glarak belirlendi (Tablo 2).
Uygulama ve kontrol gruplarindaki buyzkarin 1., 8., 15. ve 22. gundeki, serum I1gG
seviyeleri arasindaki fark (p<0.05) istatistikicdam onemli bulunmyur (Tablo 2).
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Sekil 1: Kontrol ve deney gruplarina ait kolostrum IgM mgkeliyeleri

Kontrol ve deney gruplarindaki yavrularin annelerimit kolostrum IgM
degerlerinin d&ihmi Sekil 1'de verilmstir. Ortalama kolostrum IgM seviyeleri, kontrol
grubunda 14,76 mg/ml olarak belirlenirken aynigelen levamizol ve vitamin E
gruplarinda sirasiyla 31,77 ve 29,51 mg/ml gldgozlenmgtir.
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Sekil 2: Kontrol ve deney gruplarina ait kolostrum 1gG mgaatiyeleri
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Kontrol ve deney gruplarindaki yavrularin annelerimit kolostrum 1gG
degerlerinin da&ilimi Sekil 2'de verilmgtir. Ortalama kolostrum IgG seviyeleri kontrol
grubunda 300,17 mg/ml olarak belirlenirken, ayngede levamizol grubunda 296,72
mg/ml ve vitamin E grubunda 299,74 mg/ml olaralpiesedilmistir.
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Tablo 3: Total kolesterol, Trigliserit, HDL, LDL ve Kortizallezerlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. gunlerdeki kontveldeney gruplari i¢in gruplar arasi

farkliliklari, *P<0.05, n.s. non-significant

Gunler
Total
Kolesterol 0 1 8 15 22
(mg/dl)
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 25,8000 2,9242 ns 28,1000 3,3181 * 87,6000 7,9011 ns 81,1000 13,1888 ns 106,0000 15,0348 ns
Levamizol 26,6000 1,6479 ns 33,0000 2,4855 ns 89,9000 8,1520 ns 84,3000 8,7408 ns 106,0000 6,6148 ns
Vitamin E 27,6000 3,0919 ns 37,6000 2,1613 * 85,3000 4,3309 ns 86,0000 6,9809 ns 100,4000 8,6412 ns
Gunler
Trigliserit =
(mg/d) 0 1 8 1 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 21,8000 3,9237 * 41,4000 8,1965 ns 23,6000 4,4050 ns 18,2000 2,6323 ns 19,1000 3,3647 ns
Levamizol 31,3000 2,9061 * 31,8000 3,5302 ns 23,5000 3,1911 ns 23,3000 2,7449 ns 25,5000 2,7008 ns
Vitamin E 27,7000 2,2214 ns 44,9000 7,4899 ns 21,8000 3,3427 ns 19,3000 1,8682 ns 19,4000 2,4092 ns
Glnler
LDL (mg/di) 0 1 s 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 7,0000 1,0541 ns 6,2000 1,6316 ns 28,8000 5,0018 ns 28,5000 3,5567 ns 42,5000 7,1434 *
Levamizol 9,6000 1,6207 ns 8,6000 1,4079 ns 25,4000 3,5094 ns 20,1000 3,2023 ns 22,9000 1,8646 *
Vitamin E 8,1000 1,5524 ns 8,9000 1,1494 ns 26,0000 2,8324 ns 25,6000 2,8488 ns 32,5000 4,2953 ns
Glnler
HDL (mg/dl) 0 1 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 14,5000 1,7078 ns 14,1000 1,7091 ns 54,2000 4,4116 ns 49,9000 9,7450 ns 59,6000 8,7702 ns
Levamizol 10,9000 1,1780 ns 19,0000 2,4083 ns 59,7000 5,7582 ns 61,0000 6,7099 ns 78,1000 7,0671 ns
Vitamin E 13,9000 2,1211 ns 19,8000 2,1797 ns 55,2000 4,0078 ns 57,5000 4,8172 ns 66,1000 5,7222 ns
Gunler
Kortizol =
(ug/di) 0 1 8 1 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 12,3400 1,8198 * 3,4500 0,4525 ns 1,6700 0,2565 ns 1,2300 0,1359 ns 1,0000 0,0000 ns
Levamizol 9,6300 1,0763 ns 3,1800 0,4165 ns 2,0100 0,2287 ns 1,3200 0,1925 ns 1,1700 0,0830 *
Vitamin E 7,6100 0,9780 * 3,0900 0,5755 ns 2,5700 0,4447 ns 1,9400 0,5978 ns 1,0000 0,0000 ns
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Serum kolesterol @erleri acisindan, kontrol ve E vitamini grubu anasi
sadece 1. gunde anlamh bir fark qtdu(p<0.05), dier glin ve gruplar arasinda ise bir

farklhlik olmadgi tespit edilmgtir (Tablo 3).

Serum trigliserit dgerlerinin, kontrol ve deney gruplari arasindakkfduklari
ele alindginda, sadece kontrol ve levamizol grubu arasindgi®. serum trigliserit
degerlerinde anlamli bir fark oldiw (p<0.05), dier giin ve gruplar arasinda ise anlamli
bir farklihk olmadg! belirlenmitir (Tablo 3).

Serum LDL dgerlerinin, kontrol ve deney gruplari arasindakikfduklar
incelendginde, kontrol ve levamizol grubu arasinda sadece dih serum LDL
degerlerinde anlamli bir fark oldiu (p<0.05), dier glin ve gruplar arasinda ise anlamli
bir farklihk olmadgi gézlenmgtir (Tablo 3).

Kontrol ve deney gruplarn serum HDL gixleri kiyaslandiinda, tim gun ve
gruplar arasinda anlamli bir farklilik olmgdtespit edilmgtir (Tablo 3).

Serum kortizol dgerlerinin kagilastiriimasinda, kontrol ve E vitamini grubu
arasinda 0. ginde (p<0.05), kontrol grubu ile lezaingrubunun ise 22. gin serum
kortizol dezerlerinde anlamli bir fark oldiw (p<0.05) belirlenngtir (Tablo 3).



Tablo 4: wBC, LYM, MONO, GRA (10°3/ul)degerlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. giinlerdeki kontreldeney gruplari igin

*P<0.05, n.s. non-significant
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gruplar arasi farklilikjar

Gunler
WBC
N 0 15 22
(10°3/ul) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 8,7370 0,5461 ns 9,0330 0,7858 ns 8,4490 0,8078 ns 7,9330 0,5664 ns 9,3130 0,8697 ns
Levamizol 9,5600 0,9792 ns 9,4680 0,7382 ns 9,2150 0,8356 ns 10,6970 1,3190 ns 9,0180 0,4953 ns
Vitamin E 8,4020 0,9148 ns 9,5480 1,1254 ns 8,1980 0,9530 ns 7,9490 0,7592 ns 7,6350 0,6698 ns
Gunler
LYM
N 0 15 22
(10°3/l) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 4,3780 0,6983 * 3,6320 0,2029 ns 5,3280 0,4560 ns 5,5030 0,6777 ns 6,7200 0,5903 ns
Levamizol 3,6290 0,4048 ns 4,3070 0,3611 ns 5,8180 0,5897 ns 6,3930 0,8176 ns 6,2320 0,6180 ns
Vitamin E 2,7290 0,3432 * 3,9100 0,3162 ns 4,9760 0,5245 ns 4,7650 0,3447 ns 5,6300 0,5759 ns
Glnler
MONO
N 0 15 22
(10°3/ul) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 0,3780 0,1120 ns 0,3540 0,0677 ns 0,1768 0,1004 ns 0,1780 0,0738 * 0,2520 0,1037 ns
Levamizol 0,2270 0,0850 ns 0,2660 0,0402 ns 0,1280 0,0258 ns 0,4710 0,0981 * 0,4040 0,0867 ns
Vitamin E 0,3250 0,0939 ns 0,2940 0,0511 ns 0,1910 0,0454 ns 0,3450 0,0897 ns 0,4870 0,0626 ns
Glnler
GRA
~ 0 15 22
(10°3/pl) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 3,9800 0,4679 ns 4,7690 0,6530 ns 2,9400 0,5696 ns 2,2360 0,4247 ns 2,3450 0,3508 ns
Levamizol 5,6320 0,7279 ns 4,9820 0,5133 ns 3,0470 0,6186 ns 3,2600 0,7541 ns 2,0080 0,2905 ns
Vitamin E 5,1440 0,8030 ns 5,6410 0,8456 ns 3,0250 0,6003 ns 2,8170 0,7796 ns 1,5250 0,2274 ns
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Tam kan sayiminda WBC gerleri tim gin ve gruplar arasinda anlamh bir
farkhlik gostermemtir (Tablo 4).

Tam kan sayiminda LYM gerleri kontrol ve E vitamini gruplari arasinda
sadece 0. gun anlamli bir farklihk ortaya koyarkgrx0.05), dger gin ve gruplar

arasinda istatistiksel olarak bir farklihk belmmemitir (Tablo 4).

Tam kan sayiminda MONO gerleri, kontrol ve levamizol gruplari arasinda
15. gun anlamh bir farklihk oktururken (p<0.05), g@er gin ve gruplar arasinda
anlamh bir farklilik gostermersgiir (Tablo 4).

Tam kan sayiminda GRA gerleri bakimindan tim gin ve gruplar arasinda
anlamh bir farklilik belirlenmengtir (Tablo 4).
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Tablo 5: LYo, MONO%, GR%degerlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. gunlerdeki kontreldeney gruplari igin gruplar arasi farkliliklari

*P<0.05, n.s. non-significant

Gunler
LY% 0 1 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 48,4500 5,5354 * 42,5300 2,9135 ns 65,5200 4,5668 ns 68,4000 5,7713 ns 72,4400 2,3934 ns
Levamizol 39,6400 2,7758 ns 45,2000 2,8314 ns 67,3000 3,9381 ns 67,0800 2,8361 ns 72,9400 2,6852 ns
Vitamin E 34,6200 3,1973 * 41,2300 2,6764 ns 62,3400 4,3830 ns 64,3100 5,4918 ns 73,1700 2,7845 ns
Gunler
MONO% 0 1 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 4,0500 1,1325 ns 3,6200 0,7940 ns 1,8800 0,8782 ns 2,1000 0,7898 ns 2,3100 0,8323 *
Levamizol 2,5300 0,8943 ns 2,7500 0,3465 ns 1,2900 0,1991 ns 4,1300 0,9690 ns 4,7200 1,0422 ns
Vitamin E 3,7300 0,8189 ns 3,5000 0,8771 ns 2,4600 0,5640 ns 4,2400 0,9522 ns 6,3500 0,6843 *
Glnler
GR% 0 1 ) 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 47,4900 6,2753 * 53,5200 2,9538 ns 32,6800 4,0028 ns 29,4800 5,8629 ns 25,2700 2,5014 ns
Levamizol 57,7900 3,2407 ns 52,0400 2,7907 ns 31,4100 3,8953 ns 28,6000 3,0340 ns 22,3600 3,1058 ns
Vitamin E 61,6200 3,7544 * 55,2700 3,2388 ns 35,1900 4,3566 ns 31,1500 5,5812 ns 20,4800 2,9996 ns
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Tam kan sayiminda LY% derleri, kontrol ve E vitamini gruplari arasinda
sadece 0. gun anlamh bir farkhlik gosterirken %), dger gin ve gruplar arasinda

farkhlik tespit edilmemtir (Tablo 5).

Kontrol ve E vitamini gruplari arasinda tam kan 1isayMONO% deeri,
sadece 22. gun anlamh bir fark gurmws (p<0.05), ayni dger icin diger gin ve
gruplar arasinda 6nemli bir farklilik olm&dbelirlenmitir (Tablo 5).

Tam kan sayiminda GR% gkrlerinde, kontrol ve E vitamini gruplari arasinda
sadece 0. ginde anlamli bir fark odu(p<0.05), déer gin ve gruplar arasinda ise

anlamh bir farklhilik olmadil tespit edilmgtir (Tablo 5).
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Tablo 6: RBC, HGB, HCT, Mcvdegerlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. glinlerdeki kontreldeney gruplari i¢in gruplar arasi farkhliklar

*P<0.05, n.s. non-significant

Gunler
RBC
N 0 15 22
(10°6/pl) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 8,0320 0,3904 ns 6,9150 0,3248 ns 6,9490 0,3573 n.s. 7,4580 0,4231 ns 7,1140 0,2752 ns
Levamizol 8,3750 0,3211 ns 6,5460 0,4108 ns 7,0720 0,4598 n.s. 7,1180 0,3863 ns 7,2190 0,4070 ns
Vitamin E 7,8060 0,3570 ns 6,4760 0,3059 ns 7,1650 0,3976 n.s. 7,4830 0,3271 ns 7,7190 0,3135 ns
Gunler
HGB (g/dl) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 9,0100 0,5685 ns 7,6260 0,4761 ns 7,3240 0,4520 ns 7,6620 0,5734 ns 7,0020 0,3899 ns
Levamizol 9,3700 0,5290 ns 6,8600 0,5334 ns 7,4100 0,6346 ns 6,9800 0,5513 ns 6,9100 0,5510 ns
Vitamin E 8,1700 0,5260 ns 6,5100 0,4026 ns 6,9700 0,4962 ns 7,2500 0,4193 ns 6,9000 0,3590 ns
Glnler
HCT (%) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 29,5460 1,7978 ns 24,9520 1,4285 ns 23,9420 1,4097 ns 23,8330 1,6181 ns 21,4870 1,1528 ns
Levamizol 28,9230 1,2442 ns 21,5070 1,5550 ns 22,7820 1,5755 ns 22,1150 1,5170 ns 22,2290 1,6134 ns
Vitamin E 26,5250 1,5459 ns 21,5670 1,2315 ns 22,9140 1,3555 ns 23,0470 1,2023 ns 22,9170 1,2193 ns
Glnler
MCV (fl) 0 3 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 36,5000 0,8596 * 36,1000 0,7950 * 33,9180 0,7418 ns 31,7270 0,5256 ns 30,1000 0,8750 ns
Levamizol 33,7300 0,9065 ns 32,1200 0,6506 * 32,0500 0,9203 ns 30,8900 0,9597 ns 30,7400 1,0671 ns
Vitamin E 33,7000 0,7157 * 33,3000 0,5972 ns 32,0000 0,5578 ns 31,0000 0,6325 ns 29,6000 0,4761 ns
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Tam kan sayiminda RBC, HGB, HCT gieleri tim gin ve gruplar arasinda
anlamh bir farklilik gostermersgiir (Tablo 6).

Tam kan sayiminda MCV derlerinde, kontrol ve E vitamini gruplari arasinda
0. gun, kontrol ve levamizol gruplar arasinda 1segiinde anlamli bir fark olgu
(p<0.05), dger gun ve gruplar arasinda énemli bir farklihk abhg1 tespit edilmgtir
(Tablo 6).
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Tablo 7: MCH, MCHC, RDWc, PLTde3erlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. gunlerdeki kontreldeney gruplari igin gruplar arasi farkliliklari

*P<0.05, n.s. non-significant

Gunler
MCH (pg) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 11,1000 0,2565 ns 10,9800 0,2485 * 10,4600 0,1956 ns 10,1000 0,2314 ns 9,6700 0,2773 ns
Levamizol 11,1200 0,3101 ns 10,4100 0,2307 ns 10,4100 0,3240 ns 9,7400 0,3290 ns 11,7300 2,0863 ns
Vitamin E 10,4200 0,2480 ns 10,0000 0,2654 * 9,6900 0,2452 ns 9,4800 0,2065 ns 8,9100 0,1538 ns
Gunler
MCHC (g/dl) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 29,3900 1,3288 * 30,5700 0,3827 ns 30,4500 0,4527 ns 31,7400 0,3939 ns 32,1300 0,3303 ns
Levamizol 32,2400 0,5995 * 31,7600 0,4118 ns 32,2900 0,5557 ns 31,5400 0,4110 ns 30,9700 0,3612 ns
Vitamin E 30,7100 0,4173 ns 30,1000 0,3543 ns 30,2800 0,5422 ns 30,7100 0,3146 ns 29,9300 0,3596 ns
Glnler
RDWC (%) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 23,9900 0,2335 ns 24,0400 0,2926 ns 25,2000 0,2704 ns 28,9000 0,9413 ns 29,0200 0,9645 ns
Levamizol 24,8600 0,8370 ns 25,1500 0,8437 ns 26,5200 0,8259 ns 27,6400 0,8621 ns 28,0400 0,5843 ns
Vitamin E 24,5400 0,6933 ns 24,6600 0,7400 ns 26,4300 0,6333 ns 27,6200 0,6150 ns 28,2800 0,5322 ns
Glnler
PLT
~ 0 15 22
(10°3/pl) 8
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 684,2000 123,8826 | ns 389,9000 24,5273 ns 882,8000 94,7308 ns 853,7000 56,3501 ns 703,0000 51,9555 ns
Levamizol 562,3000 44,0790 ns 310,3000 21,6518 ns 877,8000 65,0821 ns 876,1000 59,0703 ns 877,4000 62,2966 ns
Vitamin E 560,6000 71,7223 ns 296,7000 43,6672 ns 792,9000 60,3399 ns 998,6000 122,5901 ns 791,2000 62,6434 ns
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Tam kan sayiminda MCH derlerinin, kontrol ve deney gruplari arasindaki
farkhliklar ele alindginda, sadece 1. ginde kontrol ve E vitamini grupdaasinda

anlamh bir fark oldgu (p<0.05), dier giin ve gruplar arasinda ise anlamli bir failli
olmadgi belirlenmitir (Tablo 7).

Tam kan sayiminda MCHC, RDWc ve PLT acisindan, tjiim ve gruplar
arasinda anlamli bir farklilhk olmaglitespit edilmgtir (Tablo 7).
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Tablo 8: pcT, MPV, PDWadegerlerinin 0., 1., 8., 15. ve 22. glinlerdeki kontreldeney gruplari i¢in gruplar arasi farkhliklari

*P<0.05, n.s. non-significant

Gunler
PCT (%) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 0,3890 0,0750 ns 0,2120 0,0155 ns 0,4680 0,0519 ns 0,4110 0,0291 ns 0,3360 0,0227 ns
Levamizol 0,3120 0,0284 ns 0,1590 0,0107 ns 0,4620 0,0411 ns 0,4230 0,0366 ns 0,4460 0,0411 ns
Vitamin E 0,3070 0,0433 ns 0,1580 0,0213 ns 0,3980 0,0368 ns 0,4750 0,0697 ns 0,3710 0,0296 ns
Gunler
MPV (fl) 0 8 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 5,6300 0,1334 ns 5,4500 0,1204 ns 5,2900 0,0900 ns 4,8000 0,0471 ns 4,7400 0,0452 ns
Levamizol 5,5100 0,1260 ns 5,1400 0,0991 ns 5,2100 0,1242 ns 4,7900 0,0674 ns 5,0400 0,1550 ns
Vitamin E 5,2400 0,1077 ns 5,0900 0,0721 ns 4,9800 0,0916 ns 4,8100 0,0887 ns 4,7000 0,0258 ns
Gunler
PDWC (%) 0 5 15 22
Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mean S.E. P Mear S.E. P
Gruplar
Kontrol 33,7800 0,7261 ns 33,2300 0,6702 * 32,3000 0,4066 ns 30,4200 0,2928 ns 30,5400 0,3569 ns
Levamizol 33,9400 0,7652 ns 32,1200 0,5641 ns 32,1600 0,6384 ns 30,0000 0,4457 ns 31,6000 0,6576 *
Vitamin E 31,9100 0,5838 ns 31,1000 0,2449 * 31,0400 0,4397 ns 30,4300 0,3099 ns 30,0600 0,2509 *
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Tam kan sayiminda PCT ve MPV gelerinin, kontrol ve deney gruplari
arasindaki farkliliklari ele alinginda, tim gin ve gruplar arasinda anlamli bir fakkl

olmadgi belirlenmitir (Tablo 8).

Tam kan sayiminda PDWc gkxinin 1. ginde kontrol ve E vitamini gruplari
arasinda anlaml bir farklihk gostegdl(p<0.05), 22. ginde ise levamizol ve E vitamini
gruplari arasinda istatistiki bir fark olglu (p<0.05), dier gin ve gruplar arasinda ise
bir farklihk olusmadgi ortaya konmgtur (Tablo 8).
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5 TARTISMA

Buzagsilarda ba&isiklik statistund etkileyen pek cok faktor vardir. b@kk
suresince beslenmenin yetersiz olmasi vicut korafisy olumsuz etkileyerek,
kolostrumun biyokimyasal yapisini @sgtirir. Ayrica immun supresyon ve stres gibi
etkenler, kolostral antikor titresinin istenilenz#giyde olmasini engeller (Logan, 1996;
Bendali ve ark., 1999). Bunlarin yani sira mevsiantlari, barinak kgullari gibi
cevresel faktorler, hem vyavruda hem de annedekigisidhk statisini
degistirecezinden, bu cakma bir ciftlikte barindirilan ayni irktan ineklerdapilms
olup, mevsimsartlarinin etkisini ortadan kaldirmak amaciyla haywsayisi ve dum
sayisi yuksek olan bir ciftlik secilgtir. Boylece cok kisa surede belirlenen sayida

yavru Uzerinde ¢alma imkéani bulunmgtur.

Buzagzilarin barinma kgullarinin elvergsizliginden ileri gelen stresin, spesifik
antijenlere kay immun tepkilerin azalmasina neden @duCummins ve Brunner,
(1991) tarafindan ortaya konulgtur. Beslenme yetersigi, stres, bakim kullari,
ortam 1sisI ve temi&i, mevsim ve hastaliklar gibi etmenler degaln immunite duzeyi
Uzerinde etkilidir (Waltner-Toews ve ark., 1985;|&f#e ve ark., 1988; Aydin 1990;
Ellis ve ark., 1996; Lacetera ve ark., 1996; Aunehark., 1998; Crouch ve ark., 2001).
Wittum ve Perino, (1995) yapmpolduklari bir calsmada, neonatal dénemde hastalik
geciren buzalarin, sutten kesildiklerinde, gkl olanlara oranla 16 kg daha hafif
olduklarini belirlemglerdir. Bu calsmada kullanilan buzglar, calsma siresince klinik

muayeneleri ile tam kan sayimi takipleriylglsa kontrolinde tutulmgiardir.

Buzagzl olumlerinin, kandaki antikor miktari ile yakinigkisi olmasi ve gebe
ineklerin kanindaki antikor seviyelerinin kolostramgecen antikor miktarini
belirlemesinden dolayi, annenin goaklik durumu yavru agisindan buyuk 6nem
tasimaktadir (Eisenhauer ve ark., 1984; LeBlanc ve, &tR92; Tizard, 1992; Arda,
1994; Arthington ve ark., 2000).

Kolostrumun sindirimini  takiben Holstein buzarina kiyasla, Jersey
buzgilarinda daha yiksek serum immunglobulin seviyesilutdysu ortaya
konulmutur (Tennant ve ark.,, 1969). Bu gnamada tespit edilen buga

immunglobulin seviyelerindeki genel yukseklik, bunediyle uyum gostermektedir.
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Muller ve Ellinger (1981), yapmiolduklari sitgt ineklerin kolostral immunglobulin
konsantrasyonlarini kafastirdiklari calsmada, dgumu takiben 19 Ayrshire, 17 Brown
Swiss, 12 Guernsey, 19 Holstein ve 5 Jersegimuen kolostrum 6rneklerini (3 ila 4
kg) toplanmg olup, ortalama total immunglobulin oranlar siyées) % 8.1, 6.6, 6.3, 5.6
ve % 9.0 olarak bulunmgtur. Jersey irki ineklerin ise gbr irklar arasinda en yuksek
IgG (%6.65), IgA (%1.86) ve IgM (%.53) oranlarinahg old@gu rapor edilmgtir.
Diger inek irklarina kiyasla Holstein irki ineklerim el(siik kolostral I1gG (%4.12),
Guernsey 1irki ineklerin ise yine en siit kolostral IgA (%.90) ve IgM (%.39)
seviyelerine sahip olduklari belirlengtit. Yine ayni argtirmada Guernsey irklarinda
siklikla bildirilen yuksek buza mortalite oranlarinin ve hastalik problemleriwmiitk
IgA ve IgM seviyelerinden ileri gelebilegedustinilmistir. Bu veriler, bu ¢cajmada
kullanilan Jersey irki sitct ineklerde izlenen wkk&olostrum IgG ve IgM oranlarini

desteklemektedir.

Kolostrum alinmasini takiben yiksek dizeyde serummnunglobulin
seviyesine ulgmak, d@umu takiben buzanin 12 saat icinde en az 100 ¢
immunglobulin absorbe etmesineghdir (Morin ve ark., 1997). Bu ¢amada kontrol
grubundaki buzalarin serum immunglobulin seviyelerinin yiksek alsn 1k
faktoriinin de g6z 6nunde bulundurularak, bu hayramlilk 12 saat icerisinde yeterli
miktarda ve yuksek immunglobulin konsantrasyonuegekolostrumla beslenmelerine

baglanmaktadir.

Bu argtirmada, deney grubuna ait bir inekte kolostrum IgBViyesinin cok
yuksek oldgu tespit edilmgtir (Sekil 1). Levamizol grubundaki dérdinct bgaan
annesindeki bu ytksek kolostral IgM seviyesi, IgMprimer immun yanit sirasinda
yuksek konsantrasyona wgihaasi ve ilk olgturulan immunglobulin sinifi olmasina
baglanmaktadir (Diker, 1998).

Buna kagin bu ingin buza&isinin (Levamizol grubu bugano: 4) 1.gin serum
IgM seviyesi, kolostral IgM seviyesi ile ayni orandir ytuksel gostermensiir. Bu
durum Gungor'an (2003)saret ettgi gibi, Ig absorbsiyonundaki bir bozuklukluktan
kaynaklanmy olabilir. Ayni durumun IgG icin gecerli olmamasigM’in buyik

molekdler yapisindan dolayr (Waldman, 1969; Husbaadark., 1972), ve IgG ve
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IgA’dan farkli olarak IgM’in kolostrum aliminin artasi sonucunda emiliminde

azalmaya neden olmasi (Stott ve Menefee, 1978xildanabilir.

Kolostral 1gG seviyeleri bakimindan ise, bgegardaki 1. gin serum IgG

seviyeleri incelenginde yukaridakine benzer bir durumla gbesiimamstir (Sekil 2).

Calismada levamizoliin i.m. yolla 3 mg/kg dozda, bir aadtaliklarla toplam U¢
kez uygulanmasi ile elde edilen yiksek immunglobskviyeleri, immun modilasyon
etkinliginin en fazla 2,5 mg/kg dozda, belirli araliklakallaniminina garet eden Irwin
ve ark., (1976) ve Anderson’nun (1984) bulgulaipbralellik gostermektedir.

Levamizolin enjektabl uygulanmasi ile yiksek antigeviyelerine ulglan bu
calismada, Pasteurella multocidaasilamasini takiben bugdara levamizolli dgsik
dozlarda; oral, subkutandz ve transdermal yollardggulayan ve subkutandz yani
enjektabl uygulamanin ger gruplara oranla daha yiksek antikor titresirzlgleyen
Sharma ve ark.,'nin (1990) bulgulari ile de éniéktedir.

Levamizolin immun sistem Uzerine olan etkilerinirekanizmasi tam olarak
tanimlanmany olmakla birlikte, 6zellikle immunolojik acidan zaylan canlilarda, T-
lenfositleri ve makrofajlari uyarip, lenfokin Uneti ile lenfosit proliferasyonunu
artirmasi ile indirekt olarak B-lenfositlerden &ati Gretimini stimule etfii ve sonug
olarak hicre ifkili immun yaniti diuzenlega bildirilmektedir (Krakowka, 1981;
Babiuk ve Misra, 1982; Ogunbiyi ve ark., 1988; Bgrr1994; Krakowski ve ark., 1999;
Szetoc ve ark., 2000). Bu sebeple levamizolin imnstimilan etkisini lenfosit
proliferasyonun dgerlendiriimesi dginda, serum antikor seviyelerinde bir gatsebep
olarak, non-spesifik immun yaniti uyarmada etkitiugu sdylenebilir (Mohri ve ark.,
2005). Bu bulgu, levamizol uygulamasinin serum kamtiseviyelerinde aga neden

oldugu calsmamizla uyum gdstermektedir.

Levamizolin uygulanan doza, ilacin kullanim zamanime hayvanin
kondusyonuna kg olarak, stresli, immun yetmezlikli veygimanan hayvanlarda daha
etkin oldyu bildiriimekle birlikte (Irwin ve ark., 1976; Brurer ve Muscoplat, 1980;
Babiuk ve Misra, 1981, 1982; Roth ve Kaeberle, 1984dnov ve ark.,1987; Ogunbiyi

ve ark., 1988; Sharma ve ark., 1990) immunkompadtagvanlarda kullaniminin sinirl
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ve tartgmal oldyu oOne sdrulmgtir (Mohri ve ark., 2005). Fakat bu gahanin
verileri, levamizolin yalnizca immun depresiv vdaik&ondusyonlu hayvanlarda etkin
olmadgini ve Mohri ve ark.,’nin (2005), belirii gibi non-spesifik immun yanitlari
tetikleyebilecek dizeyde etkili olabilegiai gostermgtir. SGyle ki; mevcut cabmada
klinik muayeneler sonucu gikli oldugu anlgilan buz&ilarda, ortalama serum IgM
seviyeleri sadece 22. gunde levamizol grubu (23279 mg/100 ml) buzalarda,
kontrol grubuna (111,7+£9,3 mg/100 ml) oranla ist#i olarak belirgin bir yikseklik
(p<0.05) gosterdi (Tablo 1). Ortalama serum IgGiysderi bakimindan, levamizol
grubunu 1., 8., 15. ve 22. gunlerde kontrol grubgaee aynisekilde istatistiki agidan
belirgin bir ytiksely (p<0.05) belirlendi (Tablo 2). Bahsi ge¢censairanalarda kullanilan
en yuksek dozun 2,5 mg/kg olgluve etkinin doza i oldugu gbéz dnine alinginda,

bu durum levamizoliin 3 mg/kg dozda kullaniimasilikkilendirilebilir.

Sentlurk ve ark. (2003) yapmplduklari calgmada, kuru donemdeki ineklere
dogumdan 15 giin 6ncesine kadar haftada bir kez olmaakettoplam 6 kez, 2,5 mg/kg
dozda i.m. levamizol uygulagwe deney grubundaki kolostral antikor titresinonkol
grubuna gore daha yiksek ogdunu bildirmklerdir. Pek ¢ok ¢cagmada, levamizolin
sigirlardaki immunstimilan etkileri ortaya kongtur (Brunner ve Muscoplat, 1980;
Block ve ark., 1987). Bu 6nemli bir etki olmaklarlikte, yiksek Ig konsantrasyonlu
kolostrum sglanmasi durumunda dahi, bgzan yeterli miktarda bunu almasi ve
sindirmesi her zaman midmkin olmamaktadir. Buaeda farkh dizeyde Ig
seviyelerine egilmesinin (Logan ve ark., 1972), kolostrumdaki &ygyeleri, kolostrum
miktari, beslenme ya ve absorbsiyon kapasitesince etkilenmesingli baldugu
bildiriimektedir (Bush ve Staley, 1980). Bu gatada levamizol uygulamasi icin gie
degil de buzgmnin secilmesinin nedeni, immunstimualator etkilesinkarida sayilan
faktorlerden bgimsiz hale getirilmesinin amaglanmasidir. Nitekim balsmada,
levamizol uygulanan bugdarda 22. giine kadarki dénemde serum Ig seviyeleki
belirgin artglar, uygulamanin buzslara yapiimasinin olumlu sonuclar getidi

ortaya koymaktadir.

Levamizol uygulamasini takiben I6kosit sayilarinddkgisimleri inceleyen
calismalarin sayisi kisith olmakla birlikte, Asif vekar (1995) Sahiwal dlvelerine,

levamizolin oral verilmesi sonrasinda I6kosit, afikr eozinofil ve bazofil sayimlarinda



46

herhangi bir dgisiklik olmadigini bildirmiglerdir. Bir bagka calgmada Zia-ul-Rahman
ve ark., (2003) buffalo duvelerinde, levamizol ulguasinin 1 gin sonrasinda WBC
sayllarinda arji sekillendigini, ilag uygulamasini takiben 7. ve 14. gunlerd#rofil
yuzdelerinde azalmgekillenirken, LY% ve MONO sayilarinda ise argekillendigini
bildirmislerdir. Paulik ve ark., (1992), farelere levamimggulamasindan sonra nétrofil
yuzdelerinde argi sekillendigini géstermglerdir. Nalini-Kumari ve Choudhuri (1986),
buffalo buzgilarinda sgir vebasi gilamasi ile levamizolin birlikte etkilerini
aragtirmiglar, levamizol uygulamasini takiben 1-3 haftalikndinde WBC sayiminda
belirgin olmamakla birlikte bir artive nétrofil sayilarinda azalmaylashilendirilen
LY% seviyesinde belirgin dizeyde bir aroldugunu rapor etngierdir. Goranov ve
Bonovska (1987), koyunlara uyguladiklari levamize@njeksiyonundan sonra,
notrofillerin fagositik aktivitelerinde agti sekillenmesine rgmen, WBC sayilarinda
herhangi bir dgisiklik olmadigini bildirmislerdir. Mohri ve ark., (2005), PCV ve WBC
degerlerinde bir dgisim gozlemezken, notrofii ve MONO seviyelerinde ulggna
sonrasi ikinci ve Uclincl haftada deney ve kontraplgri arasinda istatistiki agidan

onemli yuksekller tespit etrmglerdir.

Ziprin ve ark., (1980), nakil yams bir grup sgira, nakil sonrasi IBR ve BVD
asllarn yapmg, ayrica mide tupd kullanarak levamizol HCI (10 kg)/ vermsglerdir.
Sonucta, levamizolin stres altindakgidarda hematolojik dgerlerde herhangi bir
degisiklige neden olmadini ortaya koymsglardir. Strohmaier ve ark., (1985) ise
deneysel olarak Bovine Viral Diarrhea (BVD) enfeksiu olgturulmus buzailara
levamizol uygulamglar ve deney ve kontrol gruplarinin kan parametredeasinda
onemli bir farkhlgin olmadgini bildirmislerdir. Ancak, Saperstein ve ark., (1983),
levamizol uygulanan deney grubundaki bgiiarin 16kosit sayilarinda astioldugunu,
ayrica kontrol grubunda saptanan lenfopeninin degeyunda gortlmegini ileri

surmilerdir.

Kontrol, levamizol ve E vitamini grubu bulunan gatamizda, levamizol
grubuna uygulanan enjeksiyonlar (0.,7.,14. gunlesd@rasinda, yani 1., 8., 15. ve 22.
gunlerde, WBC ve LY deerleri acisindan, bu grup ile kontrol ve E vitangniubuna ait
ayni dgerler arasinda istatistiki acidan bir farkhlik bamamstir. Bu sonu¢ Asif ve

ark., (1995), ile Goranov ve Bonovska'nin (1987¥ipimleri ile ortismektedir ancak,
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Zia-ul-Rahman ve ark., (2003) ve Saperstein ve’ark.(1983) bulgulari ile farklilk
gostermektedir. Ayni durum GR, LY%, MONO%, GR% s$ayiicin de gecerli olup, bu
degerlerin kontrol grubu ve E vitamini grubu ile kdastirilmalarinda istatistiki acidan
bir farkhlik bulunmadg! tespit edilmgtir. LY% degeri acisindan farklihk olmamasi ise
Nalini-Kumari ve Choudhuri’'nin (1986) bildirimindefarklilik gostermektedir. Mevcut
calismadaki MONO dgeri ele alindginda, sadece 15. gundeki MONO gdanin
kontrol grubuna gére istatistiki acidan onemli (&) bir yiksel sergiledgi, ancak
referans sinirlar icinde olgu ve bu tablonun Mohri ve ark.,’'nin (2005) eldakdgti

veriler ile paralellik gosterdi tespit edilmgtir.

Kurz ve Willett, (1991), yeni dgan buzgilarda dgumu takiben 2. dakikadan
baslayarak, 1., 3., 6., 8., 12., 18., 24. saatlerdesmerasinda 12 saat araliklarla 144.
saate kadar kan numunesi toplgan ve bu numuneleri 25 kan parametresi
(karbonhidrat, enzim ve hematolojik) acisindan leweslerdir. Arastiricilar, 1. saatte
beslenmeye &nan yeni dgan buzgilarda, 0. saatten itibaren 24. saate kadar RBC,
HGB ve HCT dgerlerinde azalma goruldiini, HGB ve HCT dgerlerinin ise 144.
saate kadar azalmalaya devam gaiti ve bunda ilk beslenme yain etkisinin
olmadgini ortaya koymglardir.

Levamizol grubuna ait ger hematolojik dgerlerden, RBC, HGB, HCT,
MCH, MCHC, RDWc, PLT, PCT ve MPV seviyeleri, kontnee E vitamini grubuna
gore istatistiki acidan farkhlik gostermemekle likie, MCV’nin sadece 1. gun
deserinde kontrol grubuna kiyasla istatistiki acidairgin derecede diik (p<0.05)
ancak, referans derler icindedir. PDWc deerinin ise sadece 22. giunde E vitamini
grubuna gore istatistiki acidan belirgin derecege0(05) yuksek oldgu tespit
edilmistir.

Yapilan bu cabmada ise 1., 8., 15. ve 22. ginde levamizol uygragrup,
RBC, HGB ve HCT dgerleri bakimindan vitamin E ve kontrol gruplan ile
karsilastirldiginda istatistiki acidan o6nemli bir farklihk buluamstir. Ayrica bu

degerlerin referans sinirlar dahilinde ofglugézlenmgtir (Kurz ve Willett, 1991).

Yenidasan Jersey irki bugdarda levamizol ve E vitamininin immun sisteme

olan etkilerinin argtinldigi bu calgmada, levamizol grubundan toplanan kan



48

orneklerinin analiz edilen serum total kolestetdDL ve trigliserit seviyeleri, kontrol

ve E vitamini uygulanan gruplar ile kaestirildiginda istatistiki agidan 6énemli bir
farkhilik gostermedi. Bununla birlikte, serum LDLewsyesinin 22. ginde kontrol
grubuna gore istatistiki acidan 6nemli derecede0.%) diuk, serum kortizol

seviyesinin ise yine sadece 22. guinde kontrol gralduyasla istatistiki agidan belirgin
derecede (p<0.05) yiuksek oflugdzlenmgtir.

Stogause ve King, (1995), ratlarda yapnoiduklari calgmada, levamizol
uygulanan deneklerde, kontrol grubuna kiyasla kostieron seviyelerinin daha gdik
oldugunu ve bu dgiisin immun fonksiyonda bir agh neden olabilegni
savunmglardir. Ancak bu cajmada, levamizol uygulanan grubun, kontrol ve E
vitamini uygulanan gruplarla kgatastirimasinda, sadece 22. gin serum Kkortizol

seviyesinde referans glerler dahilinde (Kurtz ve Willet, 1991) yikselmeztgnmitir.

Her ne kadar buzslarda normal E vitamini seviyesi hakkinda kesim bi
referans dger belirlenmemise de, genel olarak E vitamini konsantrasyonunaarpé
seviyelerinin 1,0-1,5 mg/L altina gliigtinde nutrisyonel miskdler distrofi gabilecei
kabul edilmgtir (Arthur, 1982). Ayrica, $ir ve koyunlarda 150 ila 200 pg/dI'nin
altindaki plazma konsantrasyonlarinda vitamin Ekéikgnin sekillendigi bildirilmi stir
(Hoelscher, 1978). Arthur,’'un (1982) yapnoldugu argtirmada kontrol grubundaki
buzailarda E vitamini konsantrasyonunun olmasi gerekesidukca altinda oldiu
bildirilmistir. Sonuglar, diyetle alinan vitamin E’nirgasirtict bigcimde digik bir
biyolojik kullanilabilirligi oldugunu goésterngtir. Bununla birlikte, normal vitamin E
seviyeleri agisindan bir kalastirma yapilmg ve gunlik canh @rlik artisi ve kesim
agirhgina ergme sdresi agisindan ortaya cikan farkliliklaringetteki ek vitamin E
takviyesinden ziyade, plazmadakisdid vitamin E seviyesine & oldugu sonucuna

variimistir.

Diyetle alinan vitaminin E’'nin emilme hizi ve miktasindirim kanali
icerigindeki yaslarin varlgina; Ozellikle de zincir uzunfiu orta derecede olan
trigiliseritlerin dersimine ve E vitamininin bu tip trigliseritlerle mik®lusturabilme
durumuna gore dgsebilmektedir §anl, 1999).
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Pehrson ve ark., (1991), besi bgtarinin diyetlerine, be ay slreyle
Onerilenin Ustinde miktarlarda E vitamini ilavesapyimasinin, hastalik insidansi,
immun kompetans ve canlgiaik artiglari tGzerindeki etkisini agiirmis ve sonucta,
lenfosit stimtlasyon testlerine dayanarak, bu halaran immun statilerinde herhangi
bir arts olmadgini bildirmiglerdir. Arastiricilar bu durumu diyetle alinan E vitaminin
zayif biyoyararlanimina Igamis ve yiksek dozlarda parenteral E vitamini
uygulamalarinin, plazma E vitamin seviyelerini iaaitak immun stimilan etkinlik
gosterilebilecekleri dnerisinde bulunghardir (Pehrson ve ark., 1991). Bu durum bizim
calismamizda, parenteral E vitamini uygulamasinirstoilusu immunstimilan etkiyi

destekler niteliktedir.

Reddy ve ark., (1986), duvelerde parenteral E vitaenjeksiyonuyla serum
a-tokoferol seviyesinin 4.2 pmol littéden, 8.2 umol litré"ye cikarilmasinin, mitojene
karsi in vitro lenfosit blastogenez tepkisini Onemli releede arttirggini ortaya
koymuslardir.

Yukarida ceitli arastirmalar d@rultusunda, parenteral uygulamalara kiyasla
oral E vitamini kullaniminin, yiksek miktarlarda hila yeterli plazma oranlarina
ulasamamasindan (Caravaggi ve ark., 1968) dolayi, instmafilator etkisinin ortaya
clkamayacg bulgularindan yola cikilarak, bu gahada E vitamini enjektabl olarak

kullaniimistir.

Hidiroglou ve Atwal, (1989), sutcl ineklerde yapauk calsmada, plazma-
tokoferol konsantrasyonu ile intraperitoneal olatek seferde ve yaldék 5000 IU’ye
ulasan vitamin E dozlari arasinda pozitif bir korelasyoldusunu gosterngierdir.
Benzer sonuclara Batra ve ark., da (19959mlg dozdaki arga bali olarak plazmau-
tokoferol konsantrasyonunda da qtespit etmg ve en yiksek dizeyin enjeksiyonun

hemen ertesi gund olcllginG belirtmglerdir.

Batra ve ark., (1995) vitamin E’nin, canlgidigi 9.5 kg olan bir aylik yda
domuz, 40 kg @arligindaki tc¢ aylik ysta kuzu ve ortalama canlg@iklari 52 kg olan
iki aylk yasta buzgilarda, i.m. yolla boyundaki brachiocephalicus kgme ¢ farkli
dozda o-tokoferol (1, 2 ve 3 ml) uygulamalarina gha plazma a-tokoferol
konsantrasyonlarini ve vicut isisindakigigienlerini argtirmiglardir. Tim 1500 ve
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2500 IU o-tokoferol uygulanan domuzlarda, enjeksiyonu takilde gtin sonra ventral
boynun servikal bolgesinde ciddi bir 6dem tablosurekillendigini, bu tablonun
sonraki U¢ dort guin iceresinde yaga kayboldgunu bildirmglerdir. 4500 U vitamin
E uygulanan be buzaidan ikisinde ve 7500 IU vitamin E uygulanan yines b
buzgidan ucinin enjeksiyon bolgelerinde, uygulamani@segininde c¢api iki cm'ye
ulasan siskinlikler goruldigtni, her iki grupta da iki G¢ gun sonra kgkinliklerin

ortadan kalkgini bildirmislerdir.

Calsmamizda ise, bugdarda yiksek miktarlarda vitamin E enjeksiyonlamin
boyun bdlgesinden kas ici yolla kullaniminaghaolusabilecek komplikasyonlarin
onune gecmek ve yeni gan ve 14 gunlik yadoneminde uygulamalarin yapilgca
g6z onunde bulundurularak, bgdara hemen dgum sonrasi, 7. ve 14. glnlerde
toplamda ¢ kez, 2000 IU @Hokoferol, arka bacaklardan semi tendineosus vei se
membraneus kaslarina uygulagtm Uygulama sonrasindaki gunlerde enjeksiyon
bdlgelerinde Batra ve ark.,’nin (1995) belgitsiskinlik ve 6ddemat6z olgumlar gibi

degisimler gbzlenmensir.

Hidiroglou ve ark.,’nin (1995) vitamin E verilmesginyenidgan buzgilarda
IgG; ve IgG duzeylerinde herhangi bir gigiklige neden olmagdini, fakat IgM
dizeyinde 6nemli derecede arggladigini bildirdikleri calsmada, plazmada IgG
IgG, ve IgM konsantrasyonlarinin haftalara gore incdii@nde, tim gruplarda her U¢
parametrenin de ilk G¢ hafta boyunca hafifce agalidkat daha sonra yayga artmaya

basladigl gozlenmitir.

Ayni sonuca Reddy ve ark., (1986) da katglardir. Benzersekilde, sutcgu
ineklerde erken postpartum devrede E vitamini tgdsinin, kan notrofil ve makrofaj
fonksiyonunun baskilanmasini énlgdortaya konulmstur (Sheffy ve Schultz, 1979;
Politis ve ark., 1995)insan ve ratlarda plazma vitamin E seviyelerinin elgan
lenfosit altpopulasyon oranlarini etkilgdbelirlenmitir (Haberal ve ark. 1988; Purkins
ve ark., 1991).

Reddy ve ark., (1987b), 32 Holstein duveyi sekizgliplara ayirarak, 0, 125,
250 ve 500 IU e vitamini/gun olarak, glandan 24 haftalik oluncaya kadar beskdeni
ve E vitaminin immun yanittaki rolind gerlendirmglerdir. Yeni d@an buzgilarda E
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vitamini takviyesinin, buzalardaki immun tepkileri arttirgani ve kullaniminin

ekonomik acidan da kazancli ofgunu rapor etngierdir.

Hidiroglou ve ark.,’nin, (1992) yeni g@an buzgilarda, vitamin E’nin,
enjektabl olarak desik dozlarinin (0, 900, 1800 ve 2700 IU) @onu takiben Ucer
hafta araliklarla toplam 12 haftgh kadar uygulandiklari ¢caimalarinda, E vitamininin
immun sistem Uzerindeki etkilerini gtaillmistir. Yiksek doz vitamin E uygulamalarini
takiben, beklenen Igve Ig&G konsantrasyonlarin yiksek olabilgc&anisina kaglk,
arggtiricilar deney gruplari arasinda bir farkhlik @dgini, bununla birlikte IgM
seviyesinde, 2700 IU vitamin E uygulanan gruptatiargrubuna gore belirgin bir fark

oldugunu bildirmglerdir.

Hidiroglou ve ark., (1995) vitamin E ve C'nin yetioganlarda immun sistem
Uzerine etkilerini argirmiglardir. Bu amacla yeni gan 18 Holstein, i buzgiya
peros yolla vitamin E ve C, domdan alti haftafja kadar olan dénemde farkli dozlarda
uygulamglardir. Bu iki vitaminin tek bglarina ve kombine kullaniminin immun sistem
Uzerindeki etkinliklerini, plazma IgG 1gG, ve IgM seviyelerindeki arfiar
dogrultusunda dgerlendirmgler ve 19G, 1gG; ve IgM seviyeleri bakimindan gruplar
arasinda 6nemli bir farkin olmag) ancak E vitamini deneme grubunda IgM

seviyelerinde argiegilimi oldugunu ortaya koymglardir.

Calsmamizda, ortalama serum IgM seviyeleri ele afimdla, E vitamini
uygulanan grubun sadece 22. gundeki ortalama sdghh seviyesi (202,2+43,3
mg/100 ml), kontrol grubuna (111,7+9,3 mg/100 nidyeyistatistiki acidan énemli bir
yuksels (p<0.05) gostermektedir (Tablo 1). Ayni gatada belirtilen guinlerden sadece
22. gunde ortalama gerde arty sekillendirdigini, buna kiyasla ortalama serum IgG
seviyeleri bakimindan E vitamini grubu 1., 8., ¥86.22. glnlerde kontrol grubuna gére

istatistiki a¢idan belirgin bir yiksel{p<0.05) gostermgtir (Tablo 2).

Bu durum, Hidiroglou ve ark.,’nin, (1992) IgM ildgili bulduklari sonucla
ortismekte olup, ayni durum IgGve IgG icin gecerli dgildir. Hidiroglou ve ark.,
(1992) sonuclarindan farkli olarak mevcut galadaki serum IgG seviyesindeki art
kontrol grubuna kiyasla dnemlidir. Bu noktada vibark'nin Hidiroglou ve ark.,’'nca
(1992) 2700 IU dozda ve parenteral kullaniimasegmen, kullanim araliklarinin (l¢
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hafta) uzun olmasi etkili olabilir. Oysa sunulah gaamizda bu aralik 1 hafta olup, IgG
seviyelerindeki kontrol grubuna gore olan gain dikkat cekicidir.

Yine aynisekilde, aratirmacilarin bir bgka calgmalarinda plazma lgG1gG,
ve IgM seviyeleri bakimindan gruplar arasinda 6mdmnlfarkin olmadgi, ancak IgM
seviyelerinde arji egilimi oldugunu yinelemglerdir (Hidiroglou ve ark., 1995). Bu
calismalarinda ise bu kez oral olarak verdikleri E vitaim immun yanittaki etkisini
mevcut cakma ile 6rtgmeyen bu sonuclar, Hidiroglou ve ark.,'nin (1998amin E’yi
oral olarak kullanmalari, ve daha 6nce de bahsedigoyararlilgl etkileyen bazi
kosullar ile agiklanabilir.

Vitamin E uygulamalarinin, bugdarda immun sistem Uzerinde olumlu etkiler
gosterdgi ortaya konulmg olup (Cipriano ve ark., 1982; Eicher-Pruiett vi.a1992),
morbiditede azalma 8kmyarak, sgirlarda performans astna neden olabilege

disunulmektedir (Gill ve ark., 1986; Hays ve ark., I9&alyean ve ark., 1999).

Pollock ve ark., (1994), dort grup bgrga selenyumg-tokoferol, selenyum ve
a-tokoferol vermg, bir gruba ise hicbir madde vermeyerek kontrol bgruolarak
deserlendirmitir. Her grupta fotal buza serumu, otolog serum ile birlikte birikgni
serumda invitro lenfosit proliferatif tepkileri ietenmitir. Sonucta, en yiksek B
hicreleri  ytzdesinin, a-tokoferol ve selenyum verilen gruplarda gor@du
belirlenmgtir. Calismadan elde edilen veriler, selenyumavtokoferol’iin antijene kar

lenfosit tepkileri Gzerinde interaktif etkilerinmldugunu ortaya koymgiur.

Pehrson ve ark., (1991), besi bgdarinda diyetle vitamin E takviyesinin,
hastalik insidansi, immun durum vk artisi Uzerine etkilerini incelengierdir.
Arastiricilar, deney grubundaki bunéara, ilk 2 ay boyunca guinlik 200 mg, sonraki 2
ay 400 mg ve son 2 ay gunlik 600 mg dozunda E wuitanermislerdir. Kontrol
grubuna ise sirasiyla 50, 100 ve 150 mg E vitanakviyesi yapmylardir. Baglangicta
0,49 mg/L olan deney grubu ortalama plazma E vitaseviyesinin, cajma sonunda
2,03 mg/L'ye ciktgini, kontrol grubunda ise Bangicta 0,53 mg/L olan plazma E
vitamini seviyesinin, ¢ama sonunda 0,36 mg/L'ye gluglni tespit etnsierdir.
Ayrica gruplar arasinda hastalik insidansi ve Ilgihfstimilasyon orani agisindan bir
farklihk  bulunmadgint  gozlemglerdir. Diger calsmalar, E vitamininin
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immunmodulator etkilerinin, yalniz belirli miktar@da verildginde ortaya cikgini
ortaya koymslardir (Reddy ve ark., 1987a; Swecker ve ark., 1989

Reddy ve ark (1987a), otuz iki Holstein bgga esit olarak 4 gruba ayirmaive
iImmun sistemleri Uzerindeki etkisini incelemek amglcbunlara dgumdan sonraki 24
hafta boyunca oral olarak 0, 125, 250 ve 500 IU/giwmitamini vermglerdir. Sonucta
konvansiyel rasyonlarin 125 IU vitamin E/gin olardé&steklenmesinin, bugdarda
immun tepkileri azami seviyeye cikagthi ortaya koymglardir. 500 1U/glin dozunda E
vitamini uygulanan grupta, 4 ve 8 haftalik bgardaki MCH ve MCHC seviyelerinde,
diger 125 ve 250 IU vitamin E/gun uygulanan gruplaéeegdnemli derecede glij
oldugunu, HGB, PVC, MCV dgerlerinin kontrol grubuna goére glite eiliminde
oldugunu, ancak bunun istatistiki olarak anlaml olngadi bildirmislerdir. Ayni
zamanda WBC, RBC, HGB, PCV ghrlerinde deney gruplari arasinda bir farklilik
gorulmedgi bildirilmistir. Arastiricilar yiksek dozda vitamin E verilen bu gruptak

degisimleri herhangi bir nedene glayamamglardir.

Bu calgmada ise, vitamin E grubunda uygulamalar sonraswyafa 1., 8., 15.
ve 22. gunlerde WBC, LYM, MONO, GRA, LY%, GR%, RBEGB, HCT, MCV,
MCHC, RDWec, PLT, PCT, MPW derlerinde, kontrol ve levamizol grubuna kiyasla
istatistiki acidan bir farklik bulunmagli tespit edilmgtir. Ancak MONQO%’sinin, 22.
gun deeri bakimindan, vitamin E grubunun verilerinin kahtgrubuna gore istatistiki
acidan yuksek (p<0.05) olgu, fakat bu yikselmenin referans sinirlar icindéugl
goruldd. Bununla birlikte MCH, PDWCc derlerinin 1. giinde kontrol grubuna gore, 22.
ginde ise levamizol grubuna gore istatistiki acidhikik oldysu (p<0.05) tespit
edilmistir.

Ayrica vitamin E uygulanan grup, RBC, HGB ve HCTgekeri bakimindan
levamizol ve kontrol gruplari ile kafastirildiginda istatistiki acidan aralarinda bir
farkhlik bulunmamg ve bu dgerlerin referans arglinda olduklari izlennstir (Kurz ve
Willett (1991).

Carter ve ark., (2005), 715 besi bgmani 4 gruba ayirarak farkl diyetler ile
beslemg ve tum gruplara 0, 7, 14, 28. gunlerde 2000 1U&3ugiin olmak Uzere oral E
vitamini (DL-a-tokoferol asetat) vererek serum kolesterol seetyetieki dgisimleri
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gozlemslerdir. Sonucgta serum kolesterol konsantrasyoniarvfitamin E destginden
etkilenmedgini ve 14., 28. ve 42. gunlerdeki serum koleste®Viyesinin 0. giinden
daha dguk oldysunu ortaya koymglardir. Séyle ki; ortalamada bugdarin kolesterol
seviyeleri normal referans araliklarda (Jenkinsavike, 1988) seyrederken, 14. ginde
tum diyet gruplarindaki bugdarin serum kolesterol konsantrasyonlari 60mg/100
ml’nin altina dgmistir. Kolesterol konsantrasyonu 28. ve 42. gunlemamerik olarak
yukselmi olmakla birlikte, son analiz giini olan 42. gundlegiine gore seviyenin %59
altinda oldgu belirtilmistir. Bu verilere dayanarak, vitamin E’nin @& durumu
uzerindeki etkilerinin zamana gla olabilecei sonucuna varmglar ve buzgilarin

diyetlerine vitamin E katilmasinin yararli oiglinu bildirmglerdir.

Bu tez cagmasinda ise E vitamini uygulanan gruptaki kan dieréke ait serum
LDL, HDL, trigliserit, kortizol seviyeleri, kontrogrubu ile kagilastirildiginda istatistiki
acidan bir farklihk bulunmamaktadir. Total kolegsleseviyesi 1. giinde kontrol grubuna
gore istatistiki acgidan belirgin derecede bir yiiks€p<0.05) gostermekle birlikte
bulunan bu dger referans deerler dahilindedir (Kurtz ve Willet, 1991).

Vitamin E’nin antioksidan mekanizmasi her ne kadanun tepkiyi arttiran en
onemli mekanizma ise de, farelerde ayrica bazitpgtendinlerin sentezini azaltirken
(Lawrence ve ark., 1985), serum Kkortikesteron sdeiynde digmelere (Watson ve

Petro, 1982) neden olgu rapor edilmgtir.

Reddy ve ark., (1987b) serumdaki ortalama korteliyelerinin, farkl ¢
dozda (0, 125, 250, 500 IU) E vitamini degtalmis buzailardan, yuiksek doz
uygulananlarin haftalara goére gllamlarinda serum kortizol seviyelerinin dahasdki
oldugunu ortaya koymglardir. Mevcut ¢caimamizda, 2000 IU vitamin E enjeksiyonu
sonrasindaki 15. giin ortalama serum kortizol sésiyeReddy ve ark., (1987b)'nin 2.
haftada en yiksek kullandiklari doz olan 500 IUawiin E enjeksiyonu sonrasindaki
serum kortizol seviyesinden (2.9£1,3)sdl bulunmgtur. Bu azalmanin kullanilan

vitamin E dozu ile ikkili oldugu distnulebilir.



55

6 SONUC

Yenidasan Jersey irki bugdarda, E vitamini ve levamizol'in gaiklik

Uzerindeki immunmodyilator etkilerinin ataildigl bu calsma sonucunda;

Jersey Irki ineklerin kolostrum immunglobulin seatgrinin yiksek olmasi ve
Irk faktérinin de goz onidnde bulundurularak tgdaan ilk 12 saat icerisinde yeterli
ve yuksek konsantrasyonlu immunglobulin iceren &lamla beslenmelerinden dolayi,
kontrol grubundaki buzalarin da ortalama serum immunglobulin seviyeleiksek

bulundu.

Levamizolin immun sistem Uzerine olan etkileriniekanizmasi daha dnceki
argtirmalarda tam olarak tanimlanmatm. Levamizolin serum antikor seviyelerinde
artisa neden oldgu bu calgmanin sonuclarina dayanilarak, levamizolin Buaeda

immun stimulan etkisi oldgu belirlenmitir.

Aragtirma sonuglari, levamizolin sadece immun sisteaskbanmg olan
hayvanlarda dgl, ayni zamanda immunkompetan durumdaki neonaiabflarda da
immunglobulin seviyeleri bakimindan belirgin yikselere neden oldwnu, bunun
yaninda non-spesifik immun yanitlar tetikleyebdkecdizeyde etkili olabile@mi
gostermgtir. Bu yukselme, buzalarin kendi immunglobulinlerini yakiak 10 gunluk
yasta Uretmeye bdayarak, 8. hafta sonunda normal immunglobulin welerine
ulasmasina kadar gecen sturenin hastaliklardan korumgrsandan hayati 6nemi g6z
onune alindiinda, neonatal bugdarda levamizol kullaniminin faydali olabilegei
isaret etmektedir.

Arastirmada, neonatal donemdeki bgdara kolostrum alimindan once, 0. ve
sonrasinda 7. ve 14. gunlerde 3 mg/kg dozda uyguoldevamizolin ve i.m. yoldan
2000 IU uygulanan vitamin E’'nin bugakan serumlarindaki IgG ve IgM seviyelerini

belirgin olarak artirdii sonucu ortaya cikrytir.

Vitamin E uygulamalarinin, bugdarda immun sistem tzerinde olumlu etkiler
gosterdgi ortaya konulmg olup, neonatal donemdeki bgzahastaliklarinda azalma

sgilayarak, performans agtna neden olabile@e gibi, ayni zamanda gebelik siresince
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vitamin E’nin anneden fotusa plesantal gegisinirli olmasi nedeni ile odan zayif
buza sendromu gibi neonatal donem problemlerinin deligiiinde etkili olabilega

distndlmektedir.

Neonatal donemdeki bugidara 0., 7. ve 14. gunlerde 3 mg/kg dozda levamizo
ve 2000 IU vitamin E uygulamalari sonrasinda 118,ve 22. ginler bazinda ve bu
kadar kapsamli hematolojik (WBC, LYM, MONO, GRA, &, MONO%, GR%, RBC,
HGB, HCT, MCV, MCH, MCHC, RDWc, PLT, PCT, MPW, PDWeeriler ile total
kolesterol, LDL, HDL, trigliserit ve serum kortizayjibi bazi kan parametrelerinin

yapilan dgerlendirilmeleri sonucunda dnemli verilere alanistir.

Neonatal donemdeki bugdara, levamizol ve E vitamini uygulanmasi
esnasinda ve sonrasinda elde edilen kan paramietilde serum biyokimyasal
degerlerde g6z oOnunde bulundurularak herhangi bir Kd@agyon ile
karsilasiimadgindan, belirtilen dozlarin immun sistemi giclendéamaci ile guvenli
sekilde saha kallarinda buzglara d@gumdan hemen sonra ve birer hafta ara ile

toplamda ¢ kez kullanilabilir.

Sonu¢ olarak kasikhg uyarict dozda levamizol ve E vitamini
uygulamalarinin, tlkemizde ¢ok sik gorulen ve dnexkbnomik kayiplara neden olan
neonatal doénem enfeksiyonlarina sarkorunmada, buzalarin pasif immun
yanitlarinda argl olusturulmasi icin bir secenek olabilgge&anisina varilngtir. Ayrica
buza olumleri sonucunda kgitasilan zarar g6z 6ninde bulundurulacak olursa, fazla
maliyet gerektirmeyen ve saha skdarinda da kolaylikla uygulanabilecek bu
immunstimulant uygulamalar sonucunda, immun fordsiyn guclenmesi ile neonatal
donem buza kayiplari minimum seviyelere indirilebilegi@den, tlke ekonomisine de
katkida bulunulaga distinulmektedir.
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