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Özet: Buzağılarda neonatal enfeksiyoları yüksek mortaliteye neden olur. Yüksek mortalitenin oranının temel nede-
nini kolostrumdaki immun globulin yetersizliği olabilir. Levamizol immunmodülator ve stimülasyon özelliği olan 
anthelmintik bir ilaçtır. Bu çalışmada levamizolün kolostrol immunoglobinler üzerine olan etkisini saptamak amaç-
lanmıştır. Çalışmada toplam 30 buzağı kullanılmıştır. Kuru dönemin son 2 haftasına kadar 15 ineğe haftada bir kez 
2.5 mg/kg dozda kas içi levamizol uygulandı. Bu ineklerden doğan buzağılar çalışma grubunu oluşturdu. Diğer 15 
ineğe plesobo olarak izotonik NaCl solusyonu uygulandı. Bu ineklerden doğan buzağılarda kontrol grubunu oluştur-
du. Doğumu takiben 2 saat içersinde buzağıların kolostrum alması sağlandı. Doğumda sonraki 3. günde serum GGT 
ve total protein konsantrasyonları ölçüldü. Ayrıca glutaraldehyde koagulasyon testi yapıldı.Çalışma grubunu oluştu-
ran buzağılarda serum GGT ve total protein seviyeleri kontrol göre daha yüksek bulundu. Glutaraldehyde 
koagulasyon testi süresi çalışma grubundaki buzağılarda daha düşüktü. Bu bulgular temelinde, levamizolün 
immunomodülator etkilerine bağlı olarak yeni doğan buzağıların neonatal enfeksiyonlara karşı direncini yükselttiği 
sonucuna varıldı. 
Anahtar Kelimeler: Levamizol, Buzağı, GGT, Total Protein, Kolostrum. 

Determination Of Immune Levels Of Calves Of Cows 
Administered Levamisole In Dry Period 

Summary: Neonatal infections cause high mortality in calves. The underline cause of this high mortality rate may 
be colostral immunogloblin deficiency. Levamisole is an anthelmintic drug which also has immunomodulatory and 
immunostimulant properties. The aim of this study was to determine the effect of levamisole on the clostrol immu-
noglobulins. Material of this study included totally 30 calves. Levamisole was administered intramusculary, once a 
weekly, 2.5 mg/kg to 15 cows till the last two week of dry period. Calves of these cows were evaluated as study 
group. Also, placebo (isotonic saline solutions) was administered to other 15 cows. Calves of these were evaluated 
as control group. Calves were fed clostrum within 2 hours after birth. Serum GGT and total protein concentrations 
were measured at the 3th day after parturition. Also, glutaraldehyde coagulation test was made. Serum GGT and total 
protein levels were significantly higher in the study group compared to control group. Glutaraldehyde coagulation 
time was lower in the study group than in the control group. Based on these findings, it was concluded that the im-
munomodulatory effects of levamisole may cause to increase the resistance of neonatal infections in newborn 
calves. 
Key Words: Levamisole, Calf, GGT, Total Protein, Clostrum. 
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Giriş 

Sığır yetiştiriciliğinde en sık karşılaşılan ve 
büyük ekonomik kayıplara neden olan neonatal 
buzağı hastalıkları, bu işletmelerde önemli sorun-
ların başta gelenini oluşturmaktadır. Buzağıların 
bu dönemde bakteriyel (E. Coli, Salmonella spp., 
Clostridium perfringens tip A, Listeria mono-
cytogenes, Compylobacter jejuni ve adi irin bak-
terileri), viral (Rotavirus, Coronavirüs, IBR, VD-
MD, Parvovirüs, Adenovirüs, Reovirüs...) ve 
protozoal (Cryptosporidia spp., Chylamidia) en-
feksiyonlara maruz kalmaları son derece yüksek-
tir9,10,13. Bu nedenle pasif immunite yeni doğan 
buzağılar için son derece önemlidir17. Pasif 
immunitenin ana kaynağı kolostrumdur. Anne 
kanında mevcut olan tüm spesifik ve non-spesifik 
antikorlar, kolostrumda da mevcut olmakla birlik-
te ilk kolosturumdaki mevcut antikor titresi ana 
kan serumundan 8-10 kat daha yüksek olduğu 
belirtilmektedir10,17. Ruminantlarda immunglobi-
lin (Ig)’lerin plasental transferi minimum düzeyde 
gerçekleştiğinden buzağılar hipogammaglobuli-
nemik doğarlar17. Bu nedenle doğumu takiben ilk 
6 saat içersinde buzağıların mutlaka maternal 
pasif antikorlara sahip olan kolostrumu almaları 
gereklidir9,17. Optimal düzeyde pasif immunite 
sağlamak amacı ile doğumu takiben ilk 6 saatte 
buzağının doğum ağırlığının % 5’i kadar kolos-
turum verilmesi ve 24 saatteki total verilen kolos-
torum miktarın doğum ağırlığının % 10’nuna eşit 
olması gerekmektedir. Aksi halde yukarıda bah-
sedilen enfeksiyon etkenlerine karşı savunmasız 
kalırlar. Bazen buzağılar yeterince kolostrum 
almalarına rağmen kolosturumda yetersiz 
immunoglobin seviyesine bağlı olarak hipoga-
mmaglobulinemik olabilirler. Bu durumun genel-
likle annenin immum sistemin deprese olduğu 
immun yetersizlik olgularında meydana geldiği 
bildirilmektedir17. Buzağılarda direkt serum 
immunoglobulin seviyesinin belirlenmesinde 
Elektroforez, Radial Immunodiffüzyon ve ELISA 
testleri kullanılmaktadır6,10. İndirek yöntemlerden 
ise Sodyum Sülfit Presipitasyon, Çinkosülfat 
Turbidite ve Glutaralaldehyde Koagülasyon test-
leri (GKT)6,7,10,17, ayrıca serum total protein ve 
Gamma glutamlytransferase enzim (GGT) düzey-
lerinin kullanabileceği belirtilmektedir7,17. Yangı 
ile seyreden hastalıkların teşhis ve prognozlarının 
belirlenmesinde önemli rol oynayan Glutaralal-
dehyde Koagülasyon testinin2, indirek testler 
içinde daha pratik olduğu ve daha doğru sonuç 
verdiği bildirilmektedir7. 

Levamizol sentetik bir anthelmentik olan 
DL-tetramizolün levo izomeridir5. Levamizolün 
belirtilen anthelmentik özelliğinin yanında immu-
nmodülasyon ve immunostimulasyon etkisinin de 
olduğu bildirilmektedir1,3-5,8. Son yıllarda levami-
zolün immun sistemi düzenleme ve stimülasyonu 
etkisini belirlemek için bir çok beşeri ve veteriner 
orjinli araştırmalar yapılmıştır1,4,5,8,12,14-16,19,21-25,28.  

Bu çalışmada, kuru döneminde bulunan sı-
ğırlara doğumlarına 15 gün öncesine kadar hafta-
da bir kez uygulanan levamizolun, belirtilen hay-
vanlardan doğan buzağıların immun durumları 
üzerine olan etkisini GGT ve GKT ile ortaya 
konması amaçlanmıştır.  

Materyal ve Metot 

Araştırmanın bütünlüğünü sağlamak amacı 
ile kuru dönemde (gebeliğin son iki ayı) bulunan 
ve benzer bakım besleme koşulları uygulan, Bur-
sa’nın Demirtaş ilçesindeki bir sığır çiftliğinde 
yaşları 4 - 7 yaş arasında değişen 30 inek seçil-
miştir. Bu inekler eşit sayıda iki gruba bölünmüş, 
birinci gruba doğumlarına 15 gün öncesine kadar 
haftada bir kez 2.5 mg/kg dozda, toplam 6 doz 
kas içi levamizol (Levaject®, enjektable solüs-
yon) uygulanırken12, diğer gruba aynı şekilde 
plesobo olarak 10 ml kas içi izotonik NaCl solüs-
yonu verildi. Enjeksiyon uygulaması yapılmadan 
önce tüm ineklerin rutin klinik muayenesi (Beden 
ısısı, kalp frekansı, solunum sayısı, rumen hare-
ketleri) yapıldı. Ayrıca levamizolun lokal veya 
sistemik yan etkilerinin şekillenip şekillenmediği 
klinik düzeyde değerlendirildi. Birinci gruptaki 
hayvanlardan doğan 15 buzağı çalışma grubunu 
oluşturdu, diğer gruptan doğan 15 buzağı ise 
kontrol grubu olarak belirlendi. Her iki gruptaki 
buzağılara doğuma takiben ilk 3 saatte doğum 
ağırlıklarının %5’i kadar kolosturum almaları 
sağlandı. Ayrıca 3 gün boyunca vücut ağırlıkları-
nın % 10’u kadar olan total günlük kolostrum 
gereksinimlerinin karşılanmalarına özen gösteril-
di. Üçüncü gün, her iki grubu oluşturan tüm bu-
zağıların Vena jugularisinden kan örnekleri alındı 
ve kan örneklerinin pıhtılaşmasına takiben serum-
lar derhal ayrıldı. Serumlardan bekletilmeksizin 
total protein (spectrometre Labospec®) ve GGT 
konsantrasyonları ölçüldü (reflotron Boehrin-
ger®). Ayrıca tüm serum örneklerine GKT uygu-
landı. Bu testte 0.5 ml. serum örneklerine 50 ul 
%10’luk Glutaraldehyde solüsyonu (%25’lik 
eklendi Glutaraldehyde solüsyonu – Merk No: 
4239’ndan 2 kısım 3 kısım distile su ile karıştırı-
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larak elde edildi) eklenerek oda ısısında 60 dakika 
bekletildi. Kaçıncı dakikada presipitasyonun şe-
killendiği kaydedildi.  

Gruplar arasındaki istatistiksel veriler two 
sample student - t testi ile değerlendirildi.  

Bulgular 

Çalışma için seçilen 30 ineğin rutin klinik 
muayenesinde tüm fizyolojik parametreler normal 
sınırlar içinde bulundu. Levamizol uygulanan 
sığırlarda, levamizolün gerek lokal gerekse 
sistemik bir yan etkisi görülmedi. 

Her iki gruptaki buzağıların, GKT süresi, 
serum GGT ve total protein konsantrasyon değer-
leri Tablo I gösterildi. 

Levamizol uygulanan ineklerden doğan 
buzağılardaki (Çalışma grubu) GKT süresinin 
kontrol grubundaki buzağılara göre önemli dü-
zeyde kısa olduğu (p<0.05) belirlendi. İki grub 
arasında karşılaştırılan serum GGT konsantrasyo-
nu değerinde ise, çalışma grubundaki buzağılarda 
belirlenen serum GGT konsantrasyonunun kont-
rol grubundakilere göre p<0.001 düzeyinde daha 
yüksek olduğu bulundu. Her iki grubu oluşturan 
buzağılarda değerlendirilen serum total protein 
konsantrasyonu miktarında yine çalışma grubunu 
oluşturan buzağılarda, kontrol grublarındakine 
göre istatistiksel düzeyde (p < 0.05) daha yüksek 
olduğu saptandı (Tablo I). 

 
Tablo I. Buzağıların Glutaralaldehyde 

Koagulasyon Testleri süresi, Gamma 
Glutamlytransferase enzim ve Serum 
Total Protein düzeyleri 

Table I. Levels of Glutaralaldehyde 
Coagulation Tests, Gamma 
Glutamlytransferase Enzyme and  
Serum Total Protein 

Parametreler 
Çalışma Grubu  

(n = 15) 
X ± SE 

Kontrol Grubu 
(n = 15) 
X± SE 

GKT (Dak’) 2.8 ± 0.34 A 5.4 ± 0.86 B ** 
GGT (U/L) 647.3 ± 71.2 A 298.6 ± 54.1B *** 
Total Protein (gr/dl) 6.9 ± 0.23 A 6.0 ± 0.19 B ** 

** P< 0.05, *** P< 0.001 

Tartışma 

Neonatal dönemde bulunan buzağılar bir 
çok enfeksiyöz etkenlerin tehditi altındadırlar. Bu 

dönemde enfeksiyöz etkenlerine karşı tek savun-
ma mekanizmaları anneden aldıkları kolostrum-
dur. Kolostrum ve sütteki spesifik koruma, özel-
likle immunoglobulinler, kuru dönem boyunca 
serumdan kolostruma doğru yoğunlaşırlar ve son 
dönemde optimum seviyeye ulaşırlar. Kolostrum 
buzağılarda aktif immun yanıtın gelişmesini erte-
lemesine rağmen, neonatal dönemde hastalıklar-
dan korumada büyük öneme sahiptir9,10,13,17. 

Annenin özellikle kuru dönemde kötü bes-
lenmesi, immun sistemindeki supresyon ve stres 
kolostrol antikor titresinin istenilen düzeyde ol-
masını engeller17. Kuru dönemde beslenme ve 
stres şartlarının düzenlenmesi yanında annenin 
immum sisteminin stimüle edilmesi kolostrol 
antikor titresini yükseltebilir. Bu nedenle çalışma 
kapsamında bulunan kuru dönemdeki sığırlar 
benzer beslenme ve bakım şartlarına sahip tek bir 
çiftlikten sağlanmıştır ve çalışma grubundaki 
sığırlara doğumlarına 15 gün kalaya kadar immun 
stimulant olarak levamizol uygulanmıştır. 
Levamizolün immun sistem üzerine olan bu etki-
sinin mekanizması tam olarak açıklanamamakla 
birlikte, özellikle immunolojik olarak deprese 
olan hastalarda T- lenfositleri ve makrofajları 
uyarıp, lenfokin üretimi ile lenfosit proliferas-
yonunu artırması ile indirekt olarak B- lenfosit-
lerden antikor üretimini stimule ettiği ve sonuç 
olarak hücre ilişkili immun yanıtı düzenlidiği 
bildirilmektedir3,5,15,16,20,27. Sharma ve arkadaşla-
rının yaptıkları bir çalışmada26, levamizol ile bir-
likte hemorajik septisemi aşısı uygulanan buzağı-
larda antikor titresinin dolayısı ile humoral yanı-
tın daha iyi olduğunu ortaya konmuştur. Ayrıca, 
solunum yolu enfeksiyonu tanısı konulan buzağı-
larda uygulanan levamizolün pulmoner alveolar 
makrofaj aktivitesini restore ettiği belirtilmekte-
dir20. Yapılan başka bir çalışmada ise kuru dö-
nemde bulunan sığırlara levamizol uygulaması ile 
mastitis olgularının önemli ölçüde azaldığı sap-
tanmıştır1. Saperstein ve arkadaşları25 Bovine 
viral diare virusü ile enfekte olan buzağılarda 
levamizolun lenfositlerin perforasyonunu artıra-
rak lenfopeni tablosunu engellediğini bulmuşlar-
dır. Kuru dönemde bulunan ineklere 2.5 mg/kg 
dozda 6 hafta levamizol uygulamasını takiben 
kontrol grubuna göre mastitis, fetüs ölümleri ve 
endometritis olgularında önemli düzeyde azalma 
olduğu ifade edilmektedir12.  

Yeni doğan buzağıların kolostrumla aldık-
ları ve pasif transferin bir göstergesi olan serum 
imunoglobulin konsantrasyonunu belirlemek 
amacıyla direk Ig düzeyini ölçen Elektroforez, 
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Radial Immundiffüzyon ve ELISA testleri uygu-
lanabileceği gibi7,10,17, indirek olarak Sodyum 
Sülfit Presipitasyon, Çinkosülfat Turbidite ve 
Glutaralaldehyde Koagulasyon testlerinin uygu-
lanabileceği, ayrıca serum GGT konsantrasyonu 
ve total protein düzeylerinin belirlenmesi de se-
rum Ig konsantrasyonu hakkında yeterli bilgi 
verdiği belirtilmektedir17. Glutaralaldehyde Koa-
gulasyon testinin diğer testlere göre daha pratik 
ve daha ekonomik olduğu ifade edilmekte ve 
sodyum sülfit presipitasyon testine göre daha 
doğru sonuç verdiği belirtilmektedir7. Direkt test-
lerin ise maliyetinin yüksek olması dezavantaj 
oluşturmaktadır7,17. 

Çalışma grubunu oluşturan kuru dönemde 
levamizol uygulanan sığırlardan doğan buzağıla-
rın GKT süreleri diğer gruba göre önemli düzey-
de düşük bulunmuştur. Yapılan bir çalışmada7 
GKT 6.5 dakikadan az sürede pozitif sonuç ver-
diğinde Ig G1 konsantrasyonunun 700 mg/dl’den 
büyük, 60 dakikada koagüle olmayanların ise 315 
mg/dl’den küçük olduğu bunmuştur. Başka bir 
çalışmada10 ise tam bir reaksiyon şekillendiğinde 
serum gammaglobulin konsantrasyonunun 600 
mg/dl’den büyük olduğu, 400 mg/dl’den düşük 
gammaglobulin konsantrasyonlarında koagülas-
yonun şekillenmediği bildirilmektedir. Levamizol 
uygulanan gruptan doğan buzağılardaki GKT 
süresinin ortalama 2.8 ± 0.34 (dakika) değerde 
olması bahsedilen çalışma sonuçlarına paralel 
olarak bu buzağılardaki serum immunoglobulin 
konsantrasyonunun yeterli düzeyde olduğu ifade 
edilebilir. 

Genelde safra kanalı, karaciğer, böbrek, 
pankreas ve ince barsak dokusunda yoğun olarak 
bulunan Gamma- Glutamyltransferase (GGT) 
enziminin yeterince kolostrum alan buzağıların 
serumunda yükseldiği bildirilmektedir6,7,17. 
Batmaz ve Kennerman’ın yaptıkları bir çalışma-
da6, IgG1 konsantrasyonu ile GGT arasında pozitif 
bir korelasyon gösterdiği ve GGT’nin kolostrum 
kaynaklı olduğu tespit edilmiştir. Çalışmada 
levamizol uygulanan sığırlardan doğan buzağılar-
da GGT enzim aktivitesinin kontrol grubuna göre 
önemli düzeyde yüksek olduğu belirlenmiştir. 

Serum total protein konsantrasyonu değer-
lendirilmesinde, çalışma grubundaki buzağılarda 
serum protein konsantrasyonunun 6.9 ± 0.23 
(mg/dl), kontrol grubundaki buzağılarda ise 6.0 ± 
0.19 (mg/dl) değerlerde olduğu belirlenmiştir. 
Neonatal buzağılarda serum total protein konsant-
rasyonun 6.5 mg/dl’nin üstünde bulunması yeterli 

kolostrumun ve Ig miktarının alındığını göster-
mektedir17. 

Çalışma grubunu oluşturan buzağıların 
kontrol grubuna göre, GKT süresinin daha kısa 
olması, serum GGT ve total protein konsantras-
yonlarının daha yüksek bulunması bu buzağıların 
Ig konsantrasyonlarının daha yüksek olduğunu 
işaret etmektedir. Bunun olası nedenini levami-
zolun hücre ilişkili immun sistemi uyarması so-
nucu gebe sığırlarda antikor yapımını stimüle 
etmesi ile açıklanabilir3,5,8,12,14,24. Krakowski ve 
arkadaşlarının16 yaptıkları benzer bir çalışmada 
gebe kısraklara 2.5 mg/kg dozda deri altı 
levamizol uygulaması sonucu gerek kolostrumda 
gerekse doğan tayların kan serumunda immuno-
globulin düzeylerinde önemli düzeyde artış oldu-
ğu aynı zamanda tayların neonatal enfeksiyonlara 
karşı dirençli hale geldikleri vurgulanmaktadır. 
Özellikle levamizolün meme dokusuna ait immun 
sistemi aktive ettiği belirtilmektedir14. 

Levamizol uygulamasının bazen salivas-
yon, kas titremesi, ataksi, kollaps gibi kolinerjik 
tipte toksikasyon bulgularına neden olabilmekte-
dir5. Yapılan çalışmada levamizol uygulanan 
ineklerde bu tip bulgulara rastlanmamıştır. 

Sonuç olarak, yapılan bu çalışmada kuru 
dönem boyunca sığırlara haftada bir kez leva-
mizol uygulamasının kolostral antikor titresini 
artırdığı ve bu sığırlardan doğan buzağıların yete-
rince kolostrum almasına bağlı olarak serum Ig 
konsantrasyonlarının daha yüksek olduğu kanısı-
na varılmıştır. Ayrıca, levamizol uygulaması ile 
yurdumuzda çok sık gözlenen ve önemli ekono-
mik kayıplara neden olan neonatal dönem enfek-
siyonlarına karşı buzağıların pasif immun yanıtla-
rında artış oluşturarak bu enfeksiyonlara karşı 
daha dirençli olmalarını sağlayabilir. 
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