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Ozet: Buzagilarda neonatal enfeksiyolar1 yiiksek mortaliteye neden olur. Yiiksek mortalitenin oraninimn temel nede-
nini kolostrumdaki immun globulin yetersizligi olabilir. Levamizol immunmodiilator ve stimiilasyon 6zelligi olan
anthelmintik bir ilagtir. Bu ¢aligmada levamizoliin kolostrol immunoglobinler {izerine olan etkisini saptamak amag-
lanmistir. Calismada toplam 30 buzagi kullanilmigtir. Kuru dénemin son 2 haftasina kadar 15 inege haftada bir kez
2.5 mg/kg dozda kas i¢i levamizol uygulandi. Bu ineklerden dogan buzagilar ¢calisma grubunu olusturdu. Diger 15
inege plesobo olarak izotonik NaCl solusyonu uygulandi. Bu ineklerden dogan buzagilarda kontrol grubunu olustur-
du. Dogumu takiben 2 saat icersinde buzagilarin kolostrum almasi saglandi. Dogumda sonraki 3. giinde serum GGT
ve total protein konsantrasyonlari dl¢iildii. Ayrica glutaraldehyde koagulasyon testi yapildi.Calisma grubunu olustu-
ran buzagilarda serum GGT ve total protein seviyeleri kontrol gore daha yiiksek bulundu. Glutaraldehyde
koagulasyon testi siiresi calisma grubundaki buzagilarda daha diisiikti. Bu bulgular temelinde, levamizolin
immunomodiilator etkilerine bagli olarak yeni dogan buzagilarin neonatal enfeksiyonlara karsi direncini yiikselttigi
sonucuna varildi.
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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 3™ 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.
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Giris

Sigir yetistiriciliginde en sik karsilagilan ve
bliyliik ekonomik kayiplara neden olan neonatal
buzag1 hastaliklari, bu igletmelerde 6nemli sorun-
larin basta gelenini olusturmaktadir. Buzagilarin
bu dénemde bakteriyel (E. Coli, Salmonella spp.,
Clostridium perfringens tip A, Listeria mono-
cytogenes, Compylobacter jejuni ve adi irin bak-
terileri), viral (Rotavirus, Coronaviriis, IBR, VD-
MD, Parvovirlis, Adenoviriis, Reoviriis...) ve
protozoal (Cryptosporidia spp., Chylamidia) en-
feksiyonlara maruz kalmalari son derece yiiksek-
tir”'*"*. Bu nedenle pasif immunite yeni dogan
buzagilar igin son derece Onemlidir'’. Pasif
immunitenin ana kaynagi kolostrumdur. Anne
kaninda mevcut olan tiim spesifik ve non-spesifik
antikorlar, kolostrumda da mevcut olmakla birlik-
te ilk kolosturumdaki mevcut antikor titresi ana
kan serumundan 8-10 kat daha yiiksek oldugu
belirtilmektedir'®"”. Ruminantlarda immunglobi-
lin (Ig)’lerin plasental transferi minimum diizeyde
gergeklestiginden buzagilar hipogammaglobuli-
nemik dogarlar'’. Bu nedenle dogumu takiben ilk
6 saat icersinde buzagilarin mutlaka maternal
pasif antikorlara sahip olan kolostrumu almalari
gereklidir™'’. Optimal diizeyde pasif immunite
saglamak amaci ile dogumu takiben ilk 6 saatte
buzagmin dogum agirhigmin % 5’1 kadar kolos-
turum verilmesi ve 24 saatteki total verilen kolos-
torum miktarin dogum agirliginin % 10°nuna esit
olmas1 gerekmektedir. Aksi halde yukarida bah-
sedilen enfeksiyon etkenlerine karsi savunmasiz
kalirlar. Bazen buzagilar yeterince kolostrum
almalarma ragmen  kolosturumda yetersiz
immunoglobin seviyesine bagli olarak hipoga-
mmaglobulinemik olabilirler. Bu durumun genel-
likle annenin immum sistemin deprese oldugu
immun yetersizlik olgularinda meydana geldigi
bildirilmektedir'’. Buzagilarda direkt serum
immunoglobulin  seviyesinin  belirlenmesinde
Elektroforez, Radial Immunodiffiizyon ve ELISA
testleri kullanilmaktadir®'°. indirek yontemlerden
ise Sodyum Siilfit Presipitasyon, Cinkostilfat
Turbidite ve Glutaralaldehyde Koagiilasyon test-
leri (GKT)*"'®" ayrica serum total protein ve
Gamma glutamlytransferase enzim (GGT) diizey-
lerinin kullanabilecegi belirtilmektedir”'’. Yang
ile seyreden hastaliklarin teshis ve prognozlariin
belirlenmesinde O6nemli rol oynayan Glutaralal-
dehyde Koagiilasyon testinin®, indirek testler
icinde daha pratik oldugu ve daha dogru sonug
verdigi bildirilmektedir’.

Levamizol sentetik bir anthelmentik olan
DL-tetramizoliin levo izomeridir’. Levamizoliin
belirtilen anthelmentik 6zelliginin yaninda immu-
nmodiilasyon ve immunostimulasyon etkisinin de
oldugu bildirilmektedir'*>*. Son yillarda levami-
zollin immun sistemi diizenleme ve stimiilasyonu
etkisini belirlemek igin bir ¢ok beseri ve veteriner
orjinli arastirmalar yapilmugtyr*> 2141619212328

Bu ¢aligmada, kuru déneminde bulunan si-
girlara dogumlarina 15 giin 6ncesine kadar hafta-
da bir kez uygulanan levamizolun, belirtilen hay-
vanlardan dogan buzagilarin immun durumlari
iizerine olan etkisini GGT ve GKT ile ortaya
konmas1 amaglanmistir.

Materyal ve Metot

Arastirmanin biitiinliigiinii saglamak amac1
ile kuru dénemde (gebeligin son iki ay1) bulunan
ve benzer bakim besleme kosullar1 uygulan, Bur-
sa’nin Demirtas ilgesindeki bir sigir ¢iftliginde
yaglar1 4 - 7 yas arasinda degisen 30 inek secil-
migtir. Bu inekler esit sayida iki gruba boliinmiis,
birinci gruba dogumlarina 15 giin 6ncesine kadar
haftada bir kez 2.5 mg/kg dozda, toplam 6 doz
kas i¢i levamizol (Levaject®, enjektable soliis-
yon) uygulanirken'?, diger gruba aym sekilde
plesobo olarak 10 ml kas i¢i izotonik NaCl soliis-
yonu verildi. Enjeksiyon uygulamasi yapilmadan
once tiim ineklerin rutin klinik muayenesi (Beden
1s1s1, kalp frekansi, solunum sayisi, rumen hare-
ketleri) yapildi. Ayrica levamizolun lokal veya
sistemik yan etkilerinin sekillenip sekillenmedigi
klinik diizeyde degerlendirildi. Birinci gruptaki
hayvanlardan dogan 15 buzagi calisma grubunu
olusturdu, diger gruptan dogan 15 buzagi ise
kontrol grubu olarak belirlendi. Her iki gruptaki
buzagilara doguma takiben ilk 3 saatte dogum
agirhiklarinin %5°1 kadar kolosturum almalari
saglandi. Ayrica 3 giin boyunca viicut agirliklari-
nin % 10°u kadar olan total giinliik kolostrum
gereksinimlerinin karsilanmalarina 6zen gosteril-
di. Ugiincii giin, her iki grubu olusturan tiim bu-
zagilarim Vena jugularisinden kan 6rnekleri alindi
ve kan Orneklerinin pihtilagmasina takiben serum-
lar derhal ayrildi. Serumlardan bekletilmeksizin
total protein (spectrometre Labospec®) ve GGT
konsantrasyonlar1 6l¢iildii  (reflotron Boehrin-
ger®). Ayrica tiim serum Orneklerine GKT uygu-
landi. Bu testte 0.5 ml. serum Orneklerine 50 ul
%10’luk  Glutaraldehyde soliisyonu (%25°1ik
eklendi Glutaraldehyde soliisyonu — Merk No:
4239’ndan 2 kisim 3 kisim distile su ile karistiri-



larak elde edildi) eklenerek oda 1sisinda 60 dakika
bekletildi. Kaginc1 dakikada presipitasyonun se-
killendigi kaydedildi.

Gruplar arasindaki istatistiksel veriler two
sample student - t testi ile degerlendirildi.

Bulgular

Calisma igin segilen 30 inegin rutin klinik
muayenesinde tiim fizyolojik parametreler normal
siirlar i¢inde bulundu. Levamizol uygulanan
sigirlarda, levamizolin gerek lokal gerekse
sistemik bir yan etkisi goriilmedi.

Her iki gruptaki buzagilarin, GKT siiresi,
serum GGT ve total protein konsantrasyon deger-
leri Tablo I gosterildi.

Levamizol uygulanan ineklerden dogan
buzagilardaki (Calisma grubu) GKT siiresinin
kontrol grubundaki buzagilara goére onemli dii-
zeyde kisa oldugu (p<0.05) belirlendi. Iki grub
arasinda karsilagtirilan serum GGT konsantrasyo-
nu degerinde ise, ¢calisma grubundaki buzagilarda
belirlenen serum GGT konsantrasyonunun kont-
rol grubundakilere gore p<0.001 diizeyinde daha
yiiksek oldugu bulundu. Her iki grubu olusturan
buzagilarda degerlendirilen serum total protein
konsantrasyonu miktarinda yine ¢aligma grubunu
olusturan buzagilarda, kontrol grublarindakine
gore istatistiksel diizeyde (p < 0.05) daha yiiksek
oldugu saptandi (Tablo I).

Tablo I. Buzagilarin Glutaralaldehyde
Koagulasyon Testleri siiresi, Gamma
Glutamlytransferase enzim ve Serum
Total Protein diizeyleri

Table 1. Levels of Glutaralaldehyde
Coagulation Tests, Gamma
Glutamlytransferase Enzyme and
Serum Total Protein

Galisma Grubu Kontrol Grubu

Parametreler (n=15) (n=15)
X+SE X+ SE
GKT (Dak’) 28+0.3447 54+0.868*
GGT (UlL) 647.3+£71.2A 298.6 £ 54,18 ***

Total Protein (gr/dl) 6.9+0234 6.0+0.198*

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

Tartisma

Neonatal donemde bulunan buzagilar bir
¢ok enfeksiydz etkenlerin tehditi altindadirlar. Bu

donemde enfeksiyoz etkenlerine karst tek savun-
ma mekanizmalar1 anneden aldiklar1 kolostrum-
dur. Kolostrum ve siitteki spesifik koruma, 6zel-
likle immunoglobulinler, kuru dénem boyunca
serumdan kolostruma dogru yogunlasirlar ve son
donemde optimum seviyeye ulagirlar. Kolostrum
buzagilarda aktif immun yanitin gelismesini erte-
lemesine ragmen, neonatal dénemde hastaliklar-
dan korumada biiyiik 6neme sahiptir™'*'*"".

Annenin 6zellikle kuru dénemde kétii bes-
lenmesi, immun sistemindeki supresyon ve stres
kolostrol antikor titresinin istenilen diizeyde ol-
masmi engeller'’. Kuru dénemde beslenme ve
stres sartlariin diizenlenmesi yaninda annenin
immum sisteminin stimiile edilmesi kolostrol
antikor titresini yiikseltebilir. Bu nedenle galisma
kapsaminda bulunan kuru donemdeki sigirlar
benzer beslenme ve bakim sartlarina sahip tek bir
cgiftlikten saglanmistir ve c¢aligma grubundaki
sigirlara dogumlarina 15 giin kalaya kadar immun
stimulant  olarak  levamizol uygulanmistir.
Levamizoliin immun sistem iizerine olan bu etki-
sinin mekanizmasi tam olarak agiklanamamakla
birlikte, o6zellikle immunolojik olarak deprese
olan hastalarda T- lenfositleri ve makrofajlari
uyarip, lenfokin iiretimi ile lenfosit proliferas-
yonunu artirmast ile indirekt olarak B- lenfosit-
lerden antikor iiretimini stimule ettigi ve sonug
olarak hiicre iligkili immun yaniti diizenlidigi
bildirilmektedir’>'>'%**?7 Sharma ve arkadasla-
rinin yaptiklar1 bir calismada®, levamizol ile bir-
likte hemorajik septisemi asis1 uygulanan buzagi-
larda antikor titresinin dolayist ile humoral yani-
tin daha iyi oldugunu ortaya konmustur. Ayrica,
solunum yolu enfeksiyonu tanis1 konulan buzagi-
larda uygulanan levamizoliin pulmoner alveolar
makrofaj aktivitesini restore ettigi belirtilmekte-
dir®. Yapilan baska bir ¢alismada ise kuru do-
nemde bulunan sigirlara levamizol uygulamasi ile
mastitis olgularinin 6nemli 6lgiide azaldig1 sap-
tanmustir'. Saperstein ve arkadaslari®® Bovine
viral diare virusii ile enfekte olan buzagilarda
levamizolun lenfositlerin perforasyonunu artira-
rak lenfopeni tablosunu engelledigini bulmuslar-
dir. Kuru dénemde bulunan ineklere 2.5 mg/kg
dozda 6 hafta levamizol uygulamasimi takiben
kontrol grubuna goére mastitis, fetiis dliimleri ve
endometritis olgularinda 6nemli diizeyde azalma
oldugu ifade edilmektedir'*.

Yeni dogan buzagilarin kolostrumla aldik-
lar1 ve pasif transferin bir gostergesi olan serum
imunoglobulin  konsantrasyonunu  belirlemek
amaciyla direk Ig diizeyini olgen Elektroforez,
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Radial Immundiffiizyon ve ELISA testleri uygu-
lanabilecegi gibi”™'""", indirek olarak Sodyum
Siilfit Presipitasyon, Cinkosiilfat Turbidite ve
Glutaralaldehyde Koagulasyon testlerinin uygu-
lanabilecegi, ayrica serum GGT konsantrasyonu
ve total protein diizeylerinin belirlenmesi de se-
rum Ig konsantrasyonu hakkinda yeterli bilgi
verdigi belirtilmektedir'’. Glutaralaldehyde Koa-
gulasyon testinin diger testlere gore daha pratik
ve daha ekonomik oldugu ifade edilmekte ve
sodyum siilfit presipitasyon testine gore daha
dogru sonug verdigi belirtilmektedir’. Direkt test-
lerin ise maliyetinin yiiksek olmas1 dezavantaj

olusturmaktadir”™'”’.

Calisma grubunu olusturan kuru dénemde
levamizol uygulanan sigirlardan dogan buzagila-
rin GKT siireleri diger gruba gore onemli diizey-
de diisiik bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada’
GKT 6.5 dakikadan az siirede pozitif sonug ver-
diginde Ig G; konsantrasyonunun 700 mg/dl’den
biiyiik, 60 dakikada koagiile olmayanlarin ise 315
mg/dl’den kiigiik oldugu bunmustur. Baska bir
calismada'® ise tam bir reaksiyon sekillendiginde
serum gammaglobulin konsantrasyonunun 600
mg/dl’den biiyiik oldugu, 400 mg/dl’den diisiik
gammaglobulin konsantrasyonlarinda koagiilas-
yonun sekillenmedigi bildirilmektedir. Levamizol
uygulanan gruptan dogan buzagilardaki GKT
stiresinin ortalama 2.8 £+ 0.34 (dakika) degerde
olmasi bahsedilen c¢alisma sonuglarina paralel
olarak bu buzagilardaki serum immunoglobulin
konsantrasyonunun yeterli diizeyde oldugu ifade
edilebilir.

Genelde safra kanali, karaciger, bobrek,
pankreas ve ince barsak dokusunda yogun olarak
bulunan Gamma- Glutamyltransferase (GGT)
enziminin yeterince kolostrum alan buzagilarin
serumunda  yiikseldigi  bildirilmektedir®”"".
Batmaz ve Kennerman’in yaptiklart bir ¢aligma-
da’, IgG, konsantrasyonu ile GGT arasinda pozitif
bir korelasyon gosterdigi ve GGT nin kolostrum
kaynaklt oldugu tespit edilmistir. Calismada
levamizol uygulanan sigirlardan dogan buzagilar-
da GGT enzim aktivitesinin kontrol grubuna gore
onemli diizeyde yiiksek oldugu belirlenmistir.

Serum total protein konsantrasyonu deger-
lendirilmesinde, ¢alisma grubundaki buzagilarda
serum protein konsantrasyonunun 6.9 + (.23
(mg/dl), kontrol grubundaki buzagilarda ise 6.0 £
0.19 (mg/dl) degerlerde oldugu belirlenmistir.
Neonatal buzagilarda serum total protein konsant-
rasyonun 6.5 mg/dl’nin {istiinde bulunmasi yeterli

kolostrumun ve Ig miktarinin alindigint goster-
mektedir'’.

Calisma grubunu olusturan buzagilarin
kontrol grubuna goére, GKT siiresinin daha kisa
olmasi, serum GGT ve total protein konsantras-
yonlarinin daha yiiksek bulunmasi bu buzagilarin
Ig konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugunu
isaret etmektedir. Bunun olast nedenini levami-
zolun hiicre iligkili immun sistemi uyarmasi so-
nucu gebe sigirlarda antikor yapimini stimiile
etmesi ile aciklanabilir’>*'>'*** Krakowski ve
arkadaslarinin'® yaptiklar1 benzer bir ¢alismada
gebe kisraklara 2.5 mg/kg dozda deri alti
levamizol uygulamasi sonucu gerek kolostrumda
gerekse dogan taylarin kan serumunda immuno-
globulin diizeylerinde 6nemli diizeyde artig oldu-
gu ayn1 zamanda taylarin neonatal enfeksiyonlara
kars1 direngli hale geldikleri vurgulanmaktadir.
Ozellikle levamizoliin meme dokusuna ait immun
sistemi aktive ettigi belirtilmektedir'®.

Levamizol uygulamasinin bazen salivas-
yon, kas titremesi, ataksi, kollaps gibi kolinerjik
tipte toksikasyon bulgularina neden olabilmekte-
dir’. Yapilan c¢alismada levamizol uygulanan
ineklerde bu tip bulgulara rastlanmamastir.

Sonug olarak, yapilan bu calismada kuru
donem boyunca sigirlara haftada bir kez leva-
mizol uygulamasmin kolostral antikor titresini
artirdig1 ve bu sigirlardan dogan buzagilarin yete-
rince kolostrum almasina bagli olarak serum Ig
konsantrasyonlarinin daha yiiksek oldugu kanisi-
na vartlmistir. Ayrica, levamizol uygulamasi ile
yurdumuzda ¢ok sik gdzlenen ve dnemli ekono-
mik kayiplara neden olan neonatal dénem enfek-
siyonlarina kars1 buzagilarin pasif immun yanitla-
rinda artis olusturarak bu enfeksiyonlara karsi
daha direngli olmalarini saglayabilir.
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