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TESEKKUR

Doktora egitimim boyunca yardim ve desteklerini hi¢bir zaman esirgemeyen,
doktora tezi olarak sundugum bu c¢alismay1, degerli bilgi ve katkilari ile yoneten hocam

Sayin Prof. Dr. M. Sinan AKTAS’ a en derin saygi ve slikranlarimi sunarim.

Doktora egitimim boyunca desteklerini esirgemeyen, anabilim dalimiz 6gretim
iiyeleri Dog¢. Dr. Basak HANEDAN, Dr. Ogr. Uyesi Nergis ULAS ve Dr. Ogr. Uyesi
Sitkrii DEGIRMENCAY hocalarima ve Ars. Gor. Kerim Emre YANAR’ a tesekkiir
ederim. Doktora tez siirecim boyunca tezimin analizlerini gergeklestiren Biyokimya
Anabilim dali bagkani sayin Prof. Dr. Fatth Mehmet Kandemir hocama ve bilgisini
esirgemeyen Viroloji Anabilim Dali bagkani1 sayin Dog. Dr. Mehmet Ozkan TIMURKAN
hocama tesekkiir ederim. Tez ¢alismamin istatistiksel verilerinin hazirlanmasinda bana
yardimlarini esirgemeyen sayin Prof. Dr. Canan AKTAS ve Dr. Ogr. Uyesi Aycan Mutlu
YAGANOGLU hocalarima tesekkiirlerimi bir borg bilirim. Tezimin ¢alisma asamasinda
desteklerini esirgemeyen Aras. Gor. M. Sertac EROGLU, Aras. Gor. Emre EREN ve
fakiiltemiz Ogrencilerine tesekkiir ederim. Kiiclik Ruminant Vebast (PPR) Asisi
Uygulanan Morkaraman Irki Koyunlarda Vitamin C, Vitamin D, Levamizol,
Parapoxviriis Ovis ve Corynebacterium Cutis Lizatmin Immun Sistem Uzerine
Etkilerinin Arastirilmasi baslikli ¢aligmami, TDK-2018/6771 BAP proje numarasi ile
destekleyen Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatdrliigiine

tesekkiir ederim.

Son olarak beni bugiinlere getiren sevgili aileme, yardimini ve sabrii hicbir
zaman benden esirgemeyen sevgili esime ve bu siirecte onlar1 bazen ihmal etmek zorunda

kaldigim canim kizlarima ¢ok tesekkiir ederim.
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OZET

Kiiciik Ruminant Vebasi (PPR) Asis1 Uygulanan Morkaraman Irki Koyunlarda
Vitamin C, Vitamin D, Levamizol, Parapoxviriis Ovis ve Corynebacterium Cutis
Lizatinin Immun Sistem Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi

Amag: Immun sistem, igerisinde birgok hiicre, doku ve orgam barmdiran olduk¢a karmasik bir
yap1 ve isleyise sahip, viicudun savunma hattidir. Birgok hastalikla miicadelede ve korunmada immun
sistemin giiclii olmasi, aktive olmasi olduk¢a dnemlidir. Bu noktada Veteriner hekimlik alaninda da immun
sistem aktivatorlerinin hastaliklarla miicadele ve korunmada ve ayrica asilarla birlikte kullanimi her gegen
giin dahada fazla artmaktadir. Bu ¢aligmada, Kii¢iik Ruminant Vebasi (PPR) asist uygulanan Morkaraman
irk1 koyunlarda Vitamin C, Vitamin D, Levamizol, Parapoxviriis Ovis ve Corynebacterium Cutis Lizatinin
Immun Sistem Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi amaglanmistir.

Materyal ve Metot: Bu ¢alismanin materyalini, ayn1 bakim ve besleme sartlarina tabi tutulan, 48
adet, 2-4 yash Morkaraman 1rki koyunlar olusturdu. Calisma, 1 kontrol, 5 deneme grubu olmak fiizere
toplamda 6 gruptan olustu ve her grupta 8 koyun kullanildi. 1. grup kontrol grubu olup sadece PPR asisi
uygulandi. 2. gruptaki koyunlara PPR asisi ile birlikte 40 mg/kg tek doz derialtt yolla Vit-C uygulandi. 3.
gruptaki koyunlara PPR asis1 ile birlikte 6000 [U/kg tek doz intramuskuler yolla Vit-D uygulandi. 4.
gruptaki koyunlara PPR agist ile birlikte 5 mg/kg/giin dozda 4 giin siireyle derialt1 yolla LMS uygulandu. 5.
gruptaki koyunlara PPR asis1 ile birlikte 3 giin ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas i¢i yolla iPPVO
uygulandi. 6. gruptaki koyunlara ise PPR agisi ile birlikte her bir koyuna 1mL tek doz olacak sekilde CCL
uygulandi. Calismanin 0., 7., 14., 21. ve 28. glinlerinde koyunlardan alinan kan 6rneklerinde hematolojik
(total 16kosit, lenfosit, ntrofil ve monosit), biyokimyasal (total protein ve albiimin) ve immiinolojik (IgG
ve IgM) analizler yapildi. Ayrica ayni giinlerde klinik muayene bulgular1 ( viicut 1sis1, nabiz, solunum,
palpe edilebilen lenf yumrularinin muayenesi ve ayrica digkida ishal, kan ve konstipasyon varligi)
kaydedildi. Hematolojik analizler i¢in Veteriner hemogram cihazi kullanilirken, biyokimyasal analizler i¢in
otoanalizatdr, immiinolojik analizler i¢in ise koyun spesifik ELISA test kitleri kullanildi. Elde edilen total
protein ve albliimin degerlerinde de globiilin degerleri hesaplandi.

Bulgular: Calisma kapsamindaki tiim gruplarda total 16kosit, lenfosit, monosit ve nétrofil
sayilarinda grup i¢i ve gruplar arasi giinlerin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak 6nemli bir fark
olugsmadi (P>0.05). IgG’de Vit-D grubunda 7. giin degerinin (1.68+0.24), 0. (1.27+0.15), 14.( 1.08+.0.21),
21.(1.23+0.23) ve 28. (1.26+0.42) giin degerlerine gore 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).
IgG verilerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirilmasinda ise LMS (1.79+1.18) grubu
degerinin kontrol (1.21+£0.43), Vit-C (1.27+0.51), Vit-D (1.31£0.33) ve iPPVO grubu (1.38+0.48)
degerlerinden 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01). IgM’de gruplar arasi giinlerin
kargilagtirtlmasinda 7.giinde belirlenen en yiiksek degerin Vit-C grubunda sekillendigi (0.5040.13) ve bu
yiiksekligin kontrol grubu 7. giin (0.28+0.11) ve iPPVO grubu 7. giin (0.24+0.03) degerlerine gore dnemli
oldugu belirlendi (P<0.01). IgM verilerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilagtirilmasinda ise
en yiiksek degerin Vit-C grubunda oldugu (0.45+0.15) ve bu yiiksekligin kontrol (0.33+0.22), CCL
(0.34£0.19) ve iPPVO grubu (0.33£0.14) degerlerine gore 6nemli oldugu belirlendi (P<0.05). Globulin
degerlerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilagtirllmasinda Vit-C (4.33+£0.55), Vit-D
(4.33£0.48), LMS (4.20+0.50), iPPVO (4.24+0.33) ve CCL (4.29+0.29) gruplarinda elde edilen verilerin
kontrol grubuna gore (4.00+0.33) 6nemli diizeyde yiiksek oldugu belirlendi (P<0.01).

Sonug: Kiicitk Ruminant Vebasi (PPR) asisi ile birlikte belirtilen dozda LMS uygulamasinin hem
IgM hem de IgG degerindeki degisimlerden dolayr immun sistem iizerine olumlu etkilerinin oldugu,
belirtilen dozda Vit-C uygulamasinin ise sadece IgM degerindeki degisimlerden dolay1 kismen olumlu
etkisinin oldugu; yine belirtilen dozlarda Vit-D, iPPVO ve CCL uygulamasinin ise immun sistem {izerine
herhangi bir olumlu etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Tmmun sistem, immunstimiilan, kiiciik ruminant vebasi asist
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ABSTRACT

Investigation of the Effects of Vitamin C, Vitamin D, Levamisole, Parapoxvirus
Ovis and Corynebacterium Cutis Lysate on the Immune System in Morkaraman
Sheep Infused with peste des petits ruminants (PPR) Vaccine

Aim: The immune system is the body's line of defense with a highly complex structure and
function that contains many cells, tissues and organs. It is very important that the immune system is strong
and activated in fighting and preventing many diseases. At this point, the use of immune system activators
in the field of veterinary medicine in combating and protecting against diseases and also with vaccines is
increasing day by day. In this study, it was aimed to investigate the effects of Vitamin C, Vitamin D,
Levamisole, Parapoxvirus Ovis and Corynebacterium Cutis Lysate on the Immune System in Morkaraman
sheep that were administered the peste des petitis ruminant vaccine (PPR)

Material and Method: The material of this study was composed of 48 Morkaraman sheep that 2-
4 years old, subjected to the same care and feeding conditions. The study formed 6 groups with 1 control
and 5 experimental groups, and 8 sheep were used in each group. The first group was the control group and
only PPR vaccine was administered. Sheep in the second group were administered a single dose of 40 mg
/ kg IV Vit-C along with the PPR vaccine. A single dose of 6000 IU / kg of Vit-D was administered
intramuscularly to the sheep in the third group along with the PPR vaccine. The sheep in the 4th group were
administered LMS subcutaneously at a dose of 5 mg/kg/day for 4 days along with PPR vaccine. In the 5th
group, iPPVO was administered intramuscularly at 2 mL/sheep dose 2 times 3 days apart along with PPR
vaccine. The sheep in the 6th group were administered CCL together with PPR vaccine in a single dose of
1 mL per sheep. Hematological (total leukocyte, lymphocyte, neutrophil and monocyte), biochemical (total
protein and albumin) and immunological (IgG and IgM) analyzes were performed on blood samples taken
from sheep on the 0, 7, 14, 21 and 28 days of the study. In addition, clinical examination findings (body
temperature, pulse, respiration, examination of palpable lymph nodes as well as the presence of diarrhea,
blood and constipation in the feces) were recorded on the same days. Veterinary hemogram device was
used for hematological analyzes, autoanalyzer was used for biochemical analysis and sheep specific ELISA
test kits were used for immunological analyzes. Globulin values were also calculated from obtained the
total protein and albumin values.

Results: There was no statistically significant difference in the total leukocyte, lymphocyte,
monocyte and neutrophil counts in all groups included in the study when comparing the days between the
groups and between the groups (P>0.05). In Vit-D group in terms of IgG, according to 0. (1.27 + 0.15), 14
(1.08 £ .0.21), 21. (1.23 £ 0.23) and 28. (1.26 £+ 0.42) days values the 7. day value (1.68 = 0.24) was
determined to be significantly higher. In comparison of group-based general evaluations of IgG assay, the
LMS (1.79 £ 1.18) group value determined to be significantly higher than the control (1.21 £+ 0.43), Vit-C
(1.27 £ 0.51), Vit-D (1.31 + 0.33) and iPPVO group values (1.38 + 0.48) (P<0.01). In the comparison of
days between groups in IgM, the highest value determined on the 7th day in the Vit-C group (0.50 + 0.13)
and this value was determined to be significant according to the seventh day control (0.28+0.11) and iPPVO
group (0.24+0.03) values (P<0.01). In the comparison of group-based general evaluations of IgM assay, it
was determined that the highest value was in the Vit-C group (0.45 + 0.15) and this value was significant
compared to the control (0.33 + 0.22), CCL (0.34 = 0.19) and iPPVO group (0.33 £ 0.14) values (P<0.05).
In the comparison of group-based general evaluations of globulin values, it was determined that the values
obtained in the Vit-C (4.33+0.55), Vit-D (4.33+0.48), LMS (4.20+0.50), iPPVO (4.2440.33) and CCL
(4.29+0.29) groups were significantly higher than the control group (4.00+0.33) (P<0.01).

Conclusion: The application of LMS at the stated dose with the peste des petitis ruminant (PPR)
vaccine had positive effects on the immune system due to changes in both IgM and IgG values, and Vit-C
application at the stated dose had a partially positive effect only due to changes in IgM value; It was
concluded that the administration of Vit-D, iPPVO and CCL at the stated doses did not have any positive
effect on the immune system.

Key Words: Immune system, immunostimulant, peste des petitis ruminant vaccine
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Ag : Antijen

BLV : Bovine leukemia viriisii
CD4* : Yardimer T hiicreler

CD8" ; Sitotoksik T hiicreler
CD14 : Bagkalagim kiimesi 14
CPV : Canine Parvovirtis

CCL : Corynebacterium cutis lizati
DNA : Deoksiribontikleik asit

E. coli : Escherichia coli

IBD : Yangisal bagirsak hastalig
IFN-y : Interferon gamma

IFN-a : Interferon-o

IFN-p . Interferon-beta

Ig : Immunglobulin

IgA : Immunglobulin A

IgD : Immunglobulin D

IgE : Immunglobulin E

IgE-CAI : IgE aracili kronik alerjik inflamasyon
IgG ; Immunglobulin G

1gG1 : Immunglobulin G1

19G2 : Immunglobulin G2

IgM : Immunglobulin M

IL-1 : Interlokin-1

IL-2 : Interlkin-2
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1.GIRIS

En basit yapil1 canlilardan en karmasik yapili canli olan insanlara varincaya kadar
tim canli tlrlerinde kendinden olan1 tanima, yabanci olani ayirt etme yetenegi
bulunmaktadir. Bu sayede enfeksiydz ajanlar basta olmak tizere zararli maddelere karsi
canli kendini koruyabilmektedir. Antijen (Ag) olarak tanimlanan bu yabanci maddelerin
viicuda girisi ile baslayan ve birbirleriyle ¢ok yakin iliskileri olan reaksiyonlarin
sekillendigi immun yanit olayinda bir¢ok hiicre, doku, sistem ve organ gorev
yapmaktadir. Bu karmasik olaylarda grevi olan organ ve hiicrelere immun sistem denir.*
Viicudun yabanci etkenlere kars1 gostermis oldugu reaksiyonlarin hepsine immun yanit

denir.2®Y  Immunitenin dogasi ilk olarak Roux ve Yersin tarafindan 1888’ de

tamimlanmus, difteriye 6zel direncin serum ile aktarilabildigini bulmuslardir.®

Immiin hiicreler kemik iligindeki kok hiicreden farklilasarak gelisirler. Bunlarin
etkin hiicre haline doniisebilmesi i¢in 6ncelikle santral lenfoid organlarda olgunlasmalari
gerekmektedir. Bu siire¢ tamamlandiktan sonra, olgun T ve B lenfositler periferik lenfoid

organlarda yer alarak antijenle karsilastiklarinda immun yanit olustururlar.®#

Asilama, birgok enfeksiyoz hastaligin dnlenmesi ve korunmada esas yap1 olarak
halen giincelligini korumaktadir.®> Ancak bazen as1 uygulamas bile yeterince bagisiklik
saglamayip enfeksiyoz hastaliklar karsisinda yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
hastaliklarla miicadelede nétrofiller, dogal 6ldiiriicti hiicreler, T lenfositler, makrofajlarin
aktivasyonu ve lenfokinlerin iiretimi yoluyla humoral ve hiicresel immun sistemi
giiclendiren biyolojik ve sentetik oOzellikte immunstimiilanlar veya immun-
giiclendiriciler olarak adlandirilan baz1 ajanlarin kullanimi, hergecen giin dahada 6nem

kazanmaktadir.® Veteriner hekimlikte immunstimiilan ajanlar, enfeksiydz hastaliklari

onlemek ve tedavi etmek, nutrisyonel eksiklikler, fiziksel ve ¢evresel stres tarafindan



sebep olunan immunsupresyonu gii¢lendirmek i¢in kullanilmaktadir.” & Ayrica son

zamanlarda yapilmis birka¢ ¢alismada da asilarin etkinligini artirmak amaciyla da

kullanilmiglardir.®*



2.GENEL BILGILER

2.1. Iimmun Sistem

Immun sistem, konag: bakteri, viriis, protozoa veya mantar gibi ¢esitli patojenlere
kars1 fiziksel bariyerler, kan ile dokulardaki fagositik hiicreler ve kan kaynakli gesitli
molekiillerle koruyan bir agdir. Immun sistem, olusan reaksiyonlarin hiz1 ve 6zelligine
gore kalitsal (non-spesifik) ve edinsel (spesifik) immun sistem olmak iizere ikiye ayrilir.
Kalitsal ve edinsel immun sistemler birbirine bagli olup immunite saglamak i¢in birlikte

calisirlar.'?

2.1.1. Kahitsal immun Sistem (Non-Spesifik Iimmun Sistem)

Kalitsal immun sistem iki immun sistemin ilk olanidir ve spesifik olmayan bir
bicimde patojenleri yikimlama kapasitesine sahiptir. Bu bagisiklik bigimi omurgalilar,
omurgasizlar ve ayrica bitkilerde de bulunur.'® Kalitsal immun sistem hiicreleri arasinda
dogal oldiiriicti hiicreler, mast hiicreleri, bazofiller, eozinofiller, makrofajlar, nétrofiller
ve dendritik hiicreleri iceren fagositik hiicreler bulunur.}* Kalitsal immun sistem
hiicreleri, patojenle iliskili molekiiler kaliplar1 ve hasarla iligkili molekiiler yapilari
spesifik tanimlama reseptorleri yoluyla taniyarak inflamasyona neden olan ve hasarli
alana daha fazla immiin hiicre ceken aracilar (sitokinler) iiretirler.’® Kalitsal immun
sistemin diger bilesenlerinden olan komplement sistemi ve sitokinler enfeksiyona neden
olan patojenleri taniyarak ve yok ederek immun sistem igerisinde gorev alirlar.!* Deri
bariyeri, solunum, sindirim ve iiriner sistemdeki miikoz membranlar, kalitsal immun
sistemin kontrolii altindadir.’® Enfeksiydz ajanlarin yaklasik % 95' i kalitsal immun

sistemle ortadan kaldirilir.*?



2.1.2. Edinsel Immun Sistem (Spesifik Immun Sistem)

Edinsel immun sistem, hem T hem de B lenfositlerin antijen ile karsilastiklarinda
gelisen ikincil bir cevap seklidir. Canlinin yasami boyunca gelismeye devam ederek
canliya ait olanla olmayani ayirt eder ve farkli patojenler ile yabanci molekiillere spesifik
bi¢imde yanit olusturur. Lenfositler edinsel immun savunmada 6nemli bir yapitasidir. Bu
hiicreler, hiicresel immuniteye katkida bulunan T lenfositleri ve humoral immuniteye
katkida bulunan B lenfositleri igerirler. Hem T hem de B lenfositler edinilmis immun
sistemde yasamsal bir rol oynarlar.!’ Hiicresel immiinite, antijen tasiyan hiicreleri yok
etme yetenegine sahip sitotoksik T hiicrelerinin (CD8+) iiretilmesini kapsar. Humoral
immiinite, B hiicrelerinin antijen-spesifik aktiviteye sahip immiinoglobulinleri salgilayan

plazma hiicrelerine doniisiimii ile karakterizedir.'®

2.2. immun Sistemi Olusturan Organlar

Immun sistemi olusturan organlar, santral lenfoid organlar ve periferik lenfoid
organlar olmak iizere 2 gruba ayrilir. Santral lenfoid organlar kemik iligi, timiis ve
fabricius kesesinden olusurken, periferik lenfoid organlar, lenf diigiimleri dalak ve

mukoza ile ilgili lenfoid dokulardan olugsmaktadir.

Kemik iligi viicudun en 6nemli hematopoietik organidir. Geng hayvanlarda, hem
diiz hem de uzun kemiklerde aktif hematopoetik doku bulunur. Biiyiime durduk¢a, uzun
kemiklerin merkezi bolgelerindeki hematopoietik aktivite geriler. Yetigkinlerde ise aktif
hematopoezin ¢ogu diiz kemiklerde ve uzun kemiklerin ekstremitelerinde goriiliir. Uzun
kemiklerin merkezi bolgesi, cok az aktif hematopoietik doku ile gogunlukla yag igerir.®
Timus, kemik iliginde kok hiicreden farklilasan lenfosit 6ncii hiicrelerinin olgunlasarak,
olgun T-lenfosit formuna doniistiigii organdir. Timus, immun yanit olusmasinda dnemli

bir organdir. Ozellikle hiicresel tip immun yamt gelisiminde énemlidir.2® Memelilerde

bulunmayan Fabricius kesesi, kanatlilarda kalin bagirsagin son kisminda bulunan, kemik
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iliginden ayrilan lenfosit 6ncii hiicrelerinin olgunlastig1 ve olgun B-lenfosit haline geldigi

yerdir.?!

Periferik lenfoid organlar; santral lenfoid organlarda farklilasan ve olgunlasan T
ve B lenfositlerin yerlestigi organlardir. Viicudun bir¢ok yerinde daginik ve kiiclik gruplar
halinde bulunan lenf diigiimleri, lenfatik damarlar tizerinde yer alip lenfi stizmesi ve gelen
antijene kars1 immun yanmit olusturmasi baslica goérevidir.??> Dalak, batinin sol iist
kosesinde bulunan bir immun sistem organi olup, hem hiicresel hemde humoral immun
yanit olusturarak viicudun savunmasinda gorev almaktadir. Diger taraftan kuvvetli
fagosifik aktivitesiyle kan1 mikroorganizmalar gibi yabanci ve zararli maddelerden
temizler.® Mukoza alti lenfoid dokular, immunglobulin A (IgA) yapimindan
sorumludurlar. enfeksiyonlara karsi korunmada ve lokal immunitede mukoza ile ilgili

lenfoid dokular oldukca 6nemlidir.?*

2.3. immun Yanit

2.3.1. Antijenler

Immunojenler olarak ta adlandirilan antijenler, immun yanit olusturan organizma
i¢in yabanci maddelerdir. Bu yabanci maddeler, immunglobulin (Ig) olarak da bilinen
antikorlar tarafindan hedeflenir.!® Ag’ ler protein, peptit (amino asit zincirleri) ve
polisakkarit (monosakkarit zincirleri/basit sekerler) yapisindadirlar, ancak lipitler ve
niikleik asitler, yalnizca proteinler ve polisakkaritlerle birlestirildiginde Ag haline gelir.
Ag’ ler, kaynaklaria gore endojen kaynakli (viicudun i¢ginden kaynaklanan) ve eksojen
kaynakl1 (dis cevreden kaynaklanan) olmak iizere ikiye ayrilir.?> Bakteri, viriis, parazit ve
mantar gibi enfeksiydz ajanlar ve ayrica polen, bocek zehri ve nakledilmis organlar
antikorlar tarafindan taninabilen en yaygin Ag’lerdir. Ag olarak kabul edilen maddeler
tizerinde bulunan immiinolojik olarak aktif bolgelere epitop denmekte olup, bu epitoplar
immun yanit olusturabilecek farkli bir lenfosit klonunu stimiile etme yetenegindedirler.
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Hapten olarak bilinen diisiik agirlikli maddeler daha biiyiik agirlikli protein
molekiilleriyle birlestiklerinde antijen olarak islev goérmektedirler. Penisilin alerjisi
orneginde oldugu gibi proteinler antijenik hapten tasiyict kompleksler olusturmak

amaciyla haptenler igin tasiyic1 molekiiller gibi davranirlar.'® 2

2.3.2. immunglobulinler

Immunglobulinler tiim memeli hayvanlarin serum ve doku sivilarinda bulunan
glikoprotein gruplarindan olusan ve globuler proteinlerin bir ailesine ait olan
antikorlardir. Ig’ lerin bes simifi vardir. Bunlar; immunglobulin G (IgG), IgA,
immunglobulin M (IgM), immunglobulin D (IgD) ve immunglobulin E (IgE)’ dir. Her
bir simif farkli boyut, elektriksel yiik, amino asit igerigi ve karbonhidrat icerigine
sahiptir.?® Antikorlarin biyolojik fonksiyonu antijenleri baglamak ve dolayisiyla viicuttan
uzaklastirilmasini kolaylagtirmaktir. Her antikor, bir polisakkarit veya protein gibi biiyiik
bir molekiiliin yilizeyindeki kiigiik bir kisim olan bir epitopu tanir. Viicut bakteri, viriis ve
diger hastalik yapici ajanlar gibi bircok mevcut patojenden kendisini korumak i¢in B
lenfositlerin antijenleri taniyan kismi olan Ig’ leri meydana getirir. Bu proteinler B
lenfositler tarafindan meydana getirilerek yiiksek diizeyde antijen tanimlamada gorev
alirlar. Boylece Ig’ lerin baslica fonksiyonu patolojik ajanlar1 baglamak ve immun cevabi
tesvik etmektir.?’ Ig’ ler kan serumu, siit ve kolostrumda farkli konsantrasyonda
bulunurlar. Niceligi ve niteligi canli tiirlerine gore farklilagmaktadir ve Ig siniflarina bagh

olarak immunolojik aktiviteler ile gesitli izotiplerde bulunurlar.?®

Neonatal sigir Ig konsantrasyonundaki gesitlilik, hastaliklar ve 6liim oraniyla
iligkilendirilmektedir ve hastalik prevalansi genel olarak bu konsatrasyonla yogun bir

sekilde iliskilendirilmistir.?

Ergin memelilerde immun sistemin en Onemli
belirteglerinden biri, sirkiilasyondaki antikorlarin seviyesidir.®® Serum Ig’ leri genel

olarak fotal yasamin sonuna kadar bulunmazlar ve varliklari tam anlamiyla immunolojik
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yetenegi gostermez. Sonug¢ olarak yeni doganlar immun sistemlerini gelistirmek i¢in

kolostrum araciligiyla maternal antikorlar1 almaya ihtiya¢ duyarlar.3'34

2.3.2.1. immunglobulin G

Immunglobulin G kanda en yiiksek diizeyde (% 70-80) bulunan Ig’ dir. Iki agir
ikide hafif zincir yapisinda bulunur. Agir zincir gama tipinde, hafif zincir ise lambda ve
kappa tipindedir. IgG lenf diigtimleri, dalak, kemik iligindeki plazma hiicreleri tarafindan
iiretilip salinirlar. IgG’ ler mikrobiyal yiizeylere baglandiklarinda mikroorganizmalarin
kiimelenerek hareketsiz  kalmalarina, komplement aktivasyonuyla lizise ve

opsonizasyona sebep olurlar.?¢47

Immunglobulin G’ ler Ig molekiillerinin en kii¢iigii olduklar1 i¢in diger Ig’ lerden
daha kolay kan damarlarindan gecerler. Bu durum doku ve viicut ylizeylerinin
savunmasina katilacak IgG’ ye izin veren, artan vaskuler permeabiliteyle sonuglanan
yangida ozellikle &nemlidir.*¢6") IgG’ ler, komplement aktivasyonu, bakteriyel
opsonizasyon ve agliitinasyon da dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli aktiviteler gdsterir ve gcogu
enfeksiy0z ajan veya iirliniin ylizeyindeki spesifik bolgelere baglanip, bunlar etkisiz hale
getirerek veya enfeksiyonu azaltarak etki gosterirler.®® Tiim gevis getiren hayvanlarda
IgG, fiziksel-kimyasal ve biyolojik 6zelliklerde farklilik gosteren immunglobulin G1

(1gG1) ve immunglobulin G2 (IgG2) olarak adlandirilan iki alt tipten olusmaktadir.®’

Ruminantlarda, baskin siit Ig’ si olan IgG1 esas olarak kandan iiretilir ve aktif bir
reseptor mekanizmasinin aracilik ettigi meme alveoler hiicrelerine aktarilir. 1gG2 ya
kandan iiretilir ya da meme bezinin plazma veya epitel hiicreleri tarafindan sentezlenir ve
meme salgilama hiicrelerine aktarilir.® IgG antikorlari ayni zamanda viriisler ve

toksinlerin nétralizasyonunu iceren immun cevaba dogrudan katki saglar.3® 40 1gG



antikorlariin  komplement temelli bakteriyolitik reaksiyonlar1 etkinlestirmesi

muhtemelen en 6nemli fonksiyonu olup, bunun disinda bir¢ok fonksiyona sahiptir.**

2.3.2.2. immunglobulin M

Immunglobulin M kanda ikinci en yiiksek miktarda bulunan Ig’ dir. Iki agir ve iki
hafif zincirden olusan IgM’ nin agir zinciri mii tipinde, hafif zinciri lambda ve kappa
tipinden olusur. En biiylik Ig smifi oldugundan, damar disina ¢ikamaz ve bu yiizden
mukozal yiizey ve doku sivilarindaki bagisiklik olaylarina katilimi ¢ok azdir. Aym
zamanda ikincil cevapta da iretilir fakat IgG’ nin baskinlig1 tarafindan maskelenmeye
egilimlidir. Kiiciik miktarda tretilmesine ragmen IgM komplemet aktivasyonunda,

opsonizasyon, viriis ntralizasyonu ve agliitinasyonda IgG’ den daha etkilidir.>516%)

Immunglobulin M antikorlar1 primer bir immiin yanitla iliskilidir ve siklikla bir
immiinojen veya patojene akut maruziyeti teshis etmek i¢in kullanilir. IgM antikorlar
diger izotiplerden daha fazla tepki gostermeye egilimlidir. Bu ozellik IgM tasiyan B
lenfositlerinin cesitli antijenlere daha hizli bir sekilde cevap vermesini saglar. Nispeten
diisiik baglanma 6zelliginde olan IgM antikorlar1 ayn1 zamanda dogal antikorlar olarak
adlandirilmistir. Bu dogal antikorlarin bazilar1 sadece bir savunma hatti olarak degil aym
zamanda immun sistemi diizenlemede de rol oynarlar.*? IgM’ ler bakteriyel agliitinasyon,

komplement fikzasyon ve opsonizasyonda etkili olan biiyiik molekiillerdir.*?

2.3.2.3. immunglobulin A

Immunglobulin A kanda diisiik konsantrasyonda bulunmasina ragmen,
mukozalarda islev yapan bir Ig’ dir. Iki agir ve iki hafif zincirden olusmus olup, agir
zinciri alfa tipinde, hafif zinciri ise lambda ve kappa tipindedir. IgA mukoza ylizeyindeki,

bolgesel lenfoid dokularda ve derideki plazma hiicreleri tarafindan tiretilmektedirler.



Sekretorik IgA mukozal membranlarda 6nemli gorevler yapar. Mukoza

yiizeyindeki mikroorganizmalara baglanir ve onlarim toksinlerini denature ederler. 24849

Immunglobulin A, dogrudan nétralizasyon yoluyla veya mukozal yiizeye
baglanmanin Onlenmesi araciliiyla mukozal yiizeylerin toksinlerden, virlis ve
bakterilerden korunmasinda kritik 6neme sahiptir. Hiicre i¢i IgA, bakteriyel veya viral
enfeksiyonlar1 6nlemede ve bunlarin neden oldugu hastalik durumunda &nemlidir.* 1gA,
dis salgilarin hepsinde olmasa da ¢ogunda baskin Ig’ dir ve bir¢ok tlirde viral solunum

yolu enfeksiyonlarina karsi korunmada biiyiik dneme sahiptir.*°

2.3.2.4. immunglobulin E

Immunglobulin E kanda en diisiik konsantrasyonda bulunan bir Ig’ dir. Iki agir ve
iki hafif zincirden olugmakta olup, agir zincir epsilon, hafif zincir ise lambda veya kappa
tipindedir. IgE’ nin en Onemli 6zelligi 6zel reseptér bulunduran mast hiicreleri ve

bazofillere baglanmasidir.2649)

En kisa yarillanma Omriiyle en disiik serum
konsantrasyonunda olmasina ragmen, IgE ¢ok gii¢lii bir Ig’ dir. IgE asir1 duyarlilik ve
alerjik  reaksiyonlarin yani siwra paraziter enfestasyonlarda cevap ile de
46

iliskilendirilmistir.** Deride IgE aracili kronik alerjik inflamasyon (IgE-CAI),

bazofillerin enflamatuar bolgelere girdigi, atopik dermatit, alerjik rinit ve astim dahil

olmak iizere ¢esitli alerjik inflamasyon tiirlerinde rapor edilmistir.*’-°

2.3.2.5. immunglobulin D

Immunglobulin D at, sigir, koyun, domuz, kdpek, kemirgen ve primatlarda
bulunmaktadir ancak tavsan ve kedilerde heniiz belirlenememistir. IgD iki agir delta
zinciri ve iki hafif zincir yapisindan olusmaktadir.3%¢19) flkel omurgahlarda IgD’ nin
yakin zamanda bulunmasi immunolojik fonksiyonlarda baliklardan insanlara varan

kapsamli canli tiirlerinde gorevinin oldugunu gostermektedir.>® IgD antijenik uyarimdan



once aktiflesmis B lenfositlerin ¢ogunun yiizeyinde transmembran antijen reseptorii
olarak IgM ile birlikte bulunur.®® 2 IgD aymi zamanda kalitsal immun sistem
hiicrelerinden olan bazofillerin yiizeyinde, mukozal sekresyonlarda bulunur ve ayrica
kanda heniiz mekanizmasi tam olarak anlasilmamis fonksiyonlarda da gorev
almaktadir.®® > Sirkiilasyondaki IgD’ nin fonksiyonlar1 antikor mekanizmalarma

kat1ldig1 tam olarak bilinmediginden belirlenemistir.>®

2.3.3. Aktif ve Pasif Immunite

Aktif veya edinilmis immiinite, bir hastalik etkenine maruz kalma veya antijene
karsi koruyucu antikorlarin transferi yoluyla gerceklesir. Aktif immunite, hastalik
etkenine maruz kalma ve gercek hastalikla enfeksiyon (dogal bagisiklik ile sonuglanir)
veya asilama yoluyla hastalik etkeninin 6ldiirilmiis veya zayiflamis bir formuna maruz
kalma (as1 kaynakl bagisiklik) yoluyla gerceklesebilir. Her iki durumda da, gelecekte bu
hastalikla temas edilirse, bagisiklik sistemi onu tanir ve hafiza B ve T lenfositlerin varligi
sayesinde savagmak i¢in gereken antikorlar hemen ftretilir. Bir kez gelistiginde uzun siire

devam eder ve bazen 0miir boyu siirer.

Pasif immiinite, aktif immunitenin aksine, bir bireyden diger bireye transfer edilen
immiinitedir.®® Pasif immunite, birka¢ haftadan 3 veya 4 aya kadar siiren, aninda ancak
kisa siireli koruma saglar. Maternal antikorlar fetiise plasenta yoluyla veya anne siitiinden
yavrunun bagirsagina aktarildiginda dogal olarak ortaya ¢ikar.” Gebelik boyunca fotusa
antikor gecisinde plasentalar1 bariyer gorevi goren hayvan tiirleri i¢in pasif immun

transfer kolostrumun absorbsiyonuna ve sindirilmesine baglidir.>® %

2.3.4. Humoral ve Hiicresel Yanit
Humoral immun yanit B lenfositlerin {irettigi antikorlar tarafindan diizenlenir.

Sekrete edilmis antikorlar mukozal sivilara ve kan sirkiilasyonuna girerler. Bu antikorlar
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sindirim, solunum ve iriner sistem gibi mukozal organlarin liimenlerinde, plazmadan
olusan hiicre dis1 sivilarda, kanda ve hiicre disinda bulunan mikrobiyel toksinleri ve
mikroplar1 etkisiz hale getirir ve bertaraf ederler. Antikorlarin en Onemli
fonksiyonlarindan birisi kan dolasimina giristen baglantili dokularda ve hiicrelerde

kolonize olmaya kadar mukozal yiizeylerde bulunan enfeksiydz ajanlar1 durdurmaktir.®°

Humoral immun yanit, immun sistem igerisindeki savunma hattim
olusturmaktadir. Plazma hiicreleri tarafindan iiretilmis ve salinmis olan antikorlar
hedeflerine baglanmak ve bulmak i¢in viicut icerisinde gezinen ¢dziinebilir molekiillerdir.
Bir antikorun bir mikrobiyal epitopa baglanmasi, ¢esitli yollarla mikrobiyal yayilmay1
engeller veya onler: Bunlar; immobilizasyon, konak hiicrelere mikrobiyal baglanmanin
Onlenmesi, artan fagositozun tesvik edilmesi ve diger ¢oziinebilir molekiiller veya dogal
Oldiiriici  hiicreler ve eozinofiller gibi  l6kositler tarafindan  hedefteki
mikroorganizmalarin dldiiriilmesidir.%? Sigirlarda humoral immun yanit veya antikor
sentezi parenteral olarak uygun antijenik materyalin belirli bir miktariyla uyarildiginda,
siklikla yaklasik bes giinliik bir stireden sonra baglar. Antijene bu ilk yanit birincil yanit
olarak bilinir. Ikinci bir antijen enjeksiyonu, daha kisa bir siirenin ardindan daha fazla
antikor sentezi ile sonuglanir. ikinci cevapta ilk cevaptaki en yiiksek degerden daha hizli
bir sekilde antikor titresine ulasilir. Ikincil cevap antijenle ilk etkilesim halindeki kiiciik
lenfositlerin sayisinin artmasinin sonucuyla immiinolojik hafizanin ortaya ¢ikmasidir.
Immunolojik bellek yillar boyunca devam edebilir ancak aktif immun cevap sadece

antijen varhiginda siirdiiriilebilir.®?

Hiicresel immiin yanit, enfeksiydoz ajanlarin konak¢i hiicrelerde korunup
korunmadigini ve dolayistyla humoral bagisiklik erisiminin 6tesinde olup olmadiklarini
belirleyerek mikrobiyal gizliligin azaltilmasina yoneliktir. Hiicresel immun yanit hiicreler

aras1 savunma hattidir. Hiicresel immun yanitin iki temel formu vardir: yardimer T
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hiicreleri (CD4™) tarafindan araci olunan gecikmis tip asir1 duyarlilik ve CD8" hiicreleri
tarafindan aracilik yapilan hiicre temelli lizistir. Gecikmis tip asir1 duyarlilikta baz1 T
lenfositler enfeksiyon hattin1 olusturarak ¢ogunlugunu makrofaj ve diger l6kositlerin
olusturdugu onciilerle hiicre i¢inde ve viicutta dolasan enfeksiyoz ajanlar1 yok ederler.
Bunun aksine CD8" hiicreler ise enfeksiyoz veya hiicre igerisinde saklanan enfeksiyoz

ajanlar1 aktif bir sekilde oldiirerek hiicreler arasinda direkt olarak miicadele ederler.%®

2.4. immun Yanitta Rol Alan Hiicreler
Immun yanitta rol alan hiicreler, makrofajlar, lenfositler, dogal dldiiriicii hiicreler
ve diger hiicreler (notrofiller, eozinofiller, bazofiller, mast hiicreleri ve trombositler)

seklinde siniflandirilmaktadir.

2.4.1. Makrofajlar

Makrofajlar, hiicresel artiklari, yabanci maddeleri, mikroplari, kanser hiicrelerini
ve yiizeyinde saglikli viicut hiicrelerine 6zgii protein tiirlerine sahip olmayan diger her
seyi fagositoz adi verilen bir siiregte yutan ve sindiren bagisiklik sisteminin bir tiir beyaz
kan hiicreleridirler.®* Kemik iliginde iiretilen makrofajlar, 10-15 mikron biiyiikliigiinde,

tek cekirdekli, genis sitoplazmali, sitoplazmalarinda lizozomlar1 bulunan hiicrelerdir.®®

Esasen tiim dokularda bulunur ve buralarda bir amip hareketiyle potansiyel
patojenler i¢in dolasirlar. Viicutta gesitli isimlerle anilan degisik formlar alirlar (6rnegin,
monositler, histiyositler, Kupffer hiicreleri, alveolar makrofajlar, mikroglia vb), ancak
hepsi mononiikleer fagosit sisteminin bir pargasidirlar. Fagositozun yani sira, spesifik
olmayan savunmada (kalitsal bagisiklik) kritik bir rol oynarlar ve ayrica lenfositler gibi
diger bagisiklik hiicrelerini  toplayarak spesifik savunma mekanizmalarinin
baslatilmasina yardimci olurlar.%* ® Makrofajlar immun yamttaki rolleri itibariyle

fagositik makrofajlar ve antijen sunucu hiicreler olmak iizere iki tipe ayrilirlar.%®
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2.4.2. Lenfositler

Lenfositler immun sistemin ana bilesenleridir ve immun sistem organlarinin hepsi
lenfositleri ya {iretir ya da ihtiva ederler. Bu organlar birincil ve ikincil olmak iizere ikiye
ayrilir. Birincil tip organlar kontrol edici veya diizenleyici bir isleve sahiptir ve kuslarda
bursa fabrisius ile timiis, memelilerde ise timiis ve kemik iligidir.%” Ikincil tip organlar ise
immun yanitin gercek etkilerini olusturan organlardir.> Bu organlar lenf nodiilleri,
hemolenf nodiilleri, kemik iligi, dalak, mukozal lenfoid dokular ve tonsillerden
olusur.2635%) enfositler hem kalitsal hemde edinsel gelisen immun fonksiyonlarda rol
oynarlar.%® Kendinden olmayan yabanci molekiillere dogal maruz kalma ile meydana
gelen uzun siireli immunitenin, Ag spesifik olarak belirlenen edinsel immun yanitin
bircok ozelligini barmndirirlar. Oncelikli olarak dolasimda veya ozellesmis lenfoid
organlar igerisinde lokalize olarak viicudun bir¢ok yerinde bulunurlar.®® Inaktif lenfositler
kiigiiktiir (6-10 mm), az miktarda sitoplazmaya ve yogun ¢ekirdege sahip hi¢bir 6zelligi
olmayan hiicrelerdir.”®  Inaktif lenfositler —deoksiriboniikleik asiti (DNA)
sentezleyemedikleri i¢in ve smirli miktarda riboniikleik asiti (RNA) kopyalamalari
nedeniyle nispeten daha az aktif formdadirlar.”* Immun sistem kendinden olanla olmayan
arasindakini ayirt etme kabiliyetini siirdiirlirken ¢evredeki Ag’ lerin genis kitlesini
taniyabilmelidir. B hiicre reseptorleri, adapte edilebilir yapilar iizerine temellendirilen
etkilesimler aracilifiyla antijenleri (6rnegin: proteinler, karbonhidratlar, lipidler veya
niikleik asitler gibi) taniyan yiizey bagli Ig’ lerdir.”> T hiicre reseptdrleri major doku
uygunluk kompleksi molekiillerini kullanarak antijeni ortaya ¢ikaran hiicreler tarafindan

sunulan kiiciik linear peptit yapilarini tanimlarlar.”

Gorilintimleri birbirine benzeyen ve 151k mikroskobunda ayirt edilemeyen farkl iki
lenfosit tipi vardir ki bunlar B ve T lenfositler olarak adlandirilir. Aralarinda yakin bir

isbirligi bulunan B ve T lenfositlerin olgunlagmalari ve islevleri ise farklidir. B lenfositler,
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onciil hiicrelerden kemik iligindeki olgunlasmamis hiicrelere farklhilasirlar. ™ ™ B

lenfositler, islenmemis veya dogal antijenleri tanir, baska bir deyisle hiicre dis1 alanlarda
biitiin proteinleri, bakteri hiicre duvari bilesenlerini, viral partikiilleri ve diger molekiilleri
tantyabilir veya hiicre yiizeylerinde tanimlayabilirler.”> "® Ag ile etkilesime gecen B
lenfositler antikor sentezlemeye baslarlar ve morfolojik olarak farklilasarak plazma
hiicrelerine déniisiirler.® T lenfositler immun sistemin en 6nemli hiicreleridir ve dogrudan
antikora bagimli olmayan ve hiicrelerin yonettigi ve katildigi 06zgiil immiiniteyi
olustururlar. Yani hiicresel tipte immun yanittan sorumludurlar. Kemik iliginde yapilan
T Oncii hiicreler timusta olgun T lenfosit haline gelirler. Bu olgunlasma sirasinda T
lenfosit yiizeyinde pekgok reseptdr yerlesir.* Tiim T lenfositlerde bulunan ortak yiizey
molekiilleri yaninda bu alt gruplardaki farkl yiizey molekiiller onlarin ayirt edilmesinde
kullanilir. T lenfositler antikor salmaz, ancak etkilesimin ardindan lenfokinler olarak

bilinen faktorleri sentezler ve salgilarlar.’

2.4.3. Dogal Oldiiriicii (Natural Killer) Hiicreler

Veteriner hekimlik alaninda hayvanlarda dogal oldiiriicii hiicreler {izerine
kapsamli bir aragtirma ¢ok fazla bulunmamakla beraber bu hiicreler, ¢esitli parazitlere ve
bakterilere karsi inhibitor aktivitelerinin yani sira tiimor hiicresi tahribati ve B hiicresi
regiilasyonundaki rollerinden dolay1 yiiksek diizeyde immiinolojik 6zellige sahip oldugu
anlagilmistir. Dogal oldiirlicii  hiicreler, bliylik graniillii lenfosit olarak da

adlandirilmaktadir.”’

2.4.4. Diger Hiicreler

2.4.4.1. Notrofiller

Kan l6kositlerinin baslica baskin smifi polimorfoniikleer nétrofil graniilositler
diger adiyla noétrofil 16kositlerdir. Kemik iliginin hemopoietik aktivitesinin yaklasik {igte

ikilik kismi nétrofil iiretimine ayrilmistir. Notrofiller bircok karnivor tiiriinde kan
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l16kositlerinin % 60 ile % 75, atlarda yaklasik % 50, sigir, koyun ve laboratuvar
kemirgenlerinde ise % 20 ile % 30 kadarini olusturur. Fakat normal olarak bu oran kan
dolagiminda toplam I6kosit sayisinin sadece % 1 ile % 2’ sini olusturur. Cok biiyiik
cogunlugu karaciger, dalak, akcigerler ve kemik iligindeki kilcal damarlar igerisinde

bulunmaktadir,35¢-32)

Notrofiller kalitsal immun sisteminin baglica etkileyici hiicreleridir. Kemik
iliginde olgunlasip daha sonrada farklilasarak kan dolasimina katilirlar. Kan dolagiminda
sadece birkac saatte yar1 omiirlerini tamamlarlar.”® Nétrofil ifadesi morfolojilerini ve
boyama karakterini yansitmaktadir.”® Olgun nétrofiller kemik iligini terk eder, dolagima
girer ve hiicre yiizeyindeki miisinlere baglanan endotel hiicrelerinin yilizeyinde E- veya
P- selektin tanimlanmasina neden olan enflamatuar mediatdrler tarafindan enfeksiyon

bolgesine taginirlar.®

Notrofillerin baslica fonksiyonlari arasinda fagositoz ve hiicre i¢i veya hiicre dist
patojenlerin Oldiiriilmesi, dokularin yeniden sekillendirilmesi, diger proinflamatuvar
16kositlerin toplanmasini ve aktivasyonunu diizenleyebilen kemotaktik, immunmodiilator
molekiillerin salgilanmas1 bulunur.8#* Cesitli otoimmun hastaliklarla nétrofillerin iliskisi
nedeniyle (6rnegin; rheumatoid arthritis, lupus, multiple skleroz, chorn hastaligi ve
vaskulitis) edinsel immunitenin diizenlenmesinde potansiyel rol oynayan notrofillere olan
ilgiyi yeniden artirmstir.®%° Yaklasik 50 yil énce, koyunlarda bagisiklik hiicrelerinin
hareketini inceleyen Smith ve arkadaslari, nétrofillerin gérevinin yangisal dokularda
apoptozisle sinirli olmadigini, ayrica bu hiicrelerin hayvanlarin periferal lenf bezlerinde

de tespit edilebilecegini kesfetmislerdir.%

Aktif notrofillerin, lenfositlerin gogiinti, aktivasyon ve fonksiyonlarin1 dogrudan

uyaran ¢ok sayida immunmodiilatér molekiil salgilayabilecegi belirtilmektedir.%2-** Daha
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da onemlisi noétrofiller direkt nétrofil-lenfosit etkilesimler araciligiyla lenfositlerin
diizenleyici fonksiyonlarim1 etkileyebilirler ve dendritik hiicrelerin 6zelliklerini
sergiyelen notrofil alt tiplerini (Major histokompatibilite kompleks I1, bagskalagim kiimesi
80 ve 86 gibi) aktive edebilirler. Ayrica in vivo ve in vitro sekilde CD4" ve CD8*
hiicrelerinin her ikisine de dis kaynakli antijenleri sunma kapasitesine sahiptirler.%%
Notrofiller diger immun sistem hiicreleriyle karsilastirildiginda kisa yasam siirelerine
sahip olmasina ragmen lenfoid dokular1 igerisine gegebilir ve edinsel immun cevabi
sekillendirmek icin katki saglayabilirler. Yakin zamandaki kanitlar dendritik hiicreler ve
makrofajlara ilaveten nétrofillerin hem saglik hem de hastaliklarda kalitsal ve edinsel
immunite arasinda hiicresel bir baglantida rol alacagi diisiincesini desteklemektedir.
Notrofiller sekonder lenfoid organlara girdikten sonra, sitokin {iretimi ve diger bagisiklik
hiicreleri ile dogrudan hiicre-hiicre etkilesimi yoluyla immunmodiilator hiicreler olarak
gorev yapabilirler. Boylece, notrofiller ayrintili bir sekilde hiicresel ve humoral tepkileri
diizenleyebilir ve lenfosit fonksiyonlari iizerinde diizenleyici etki yapabilirler.*® Ayrica,
notrofillerin, diger l6kositlerin ortama cagirilmas: i¢in proenflamatuar sitokinler ve
kemokinler trettigi ve interferon gamma (IFN-y)' nin dretilmesi yoluyla yardimer T1

lenfosit (Th1) enflamatuar tepkilerinin gelisimine katkida bulundugu gériilmiistiir.1®

2.4.4.2. Eozinofiller

Geg¢miste eozinofillerin granil tiirevli sitotoksik proteinleri ortama birakmasiyla
parazitik enfestasyonlarda ve alerjik reaksiyonlarda rol oynayan yikici son agsama hiicreler
olarak gorev aldig1 diislinlilmiistiir. Bununla birlikte, artan sayida deneysel gozlem,
eozinofillerin, ayn1 zamanda ¢esitli enflamatuar ve fizyolojik immun yanitlara katilan ¢ok
fonksiyonlu 16kositler oldugunu gostermektedir.'®* Eozinofillerin helmint enfestasyonlari
karsisinda korunmada ve alerjik hastaliklarin patogenezinde rol oynayan ¢ok fonksiyonlu

proinflamatuvar l6kosit oldugu belirtilmektedir.%? 103
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Eozinofiller genel olarak biiyiik temel protein yapilari, eozinofil katyonik protein,
eozinofil peroksidaz ve norotoksin tiirevli eozinofili igeren toksik sitoplazmik graniil
bilesenlerine ilaveten pleotropik sitokinler, kemokinler ve lipid aracilarini saldiklar1 igin
genel olarak proinflamatuvar hiicreler olduklar1 diisiiniilmektedir.!% 1% Kana salinan
eozinofiller timus, meme bezi, uterus ve gastrointestinal sisteme go¢ ederler.'%?
Eozinofiller ayn1 zamanda, yangisal bagirsak hastaliginin (IBD) yanmi sira eozinofilik
gastrointestinal hastalik olarak adlandirilan eozinofilik 6zafagitis, eozinofilik gastritis,
eozinofilik enteritis ve eozinofilik kolitis gibi ¢cok sayida gastrointestinal hastaliklarla da
iliskilidir.10

Eozinofillerin antiparazitik fonksiyonlar1 helmintler karsisinda in vitro antikor
bagiml1 hiicresel toksisite kabiliyetlerine ilaveten'®” 1% helmint enfestasyonlar siiresince
etkilenen dokular ve kan sirkiilasyonunda eozinofillerin baslica artis1 {izerine
temellendirilmistir.’%® Parazit enfestasyonuna sahip fare modelleri enfeste dokulara
eozinofillerin birikimini ve bliylik temel proteinler gibi toksik sitoplazmik graniillerin
yayilimi tarafindan olusan parazit dliimlerini gostermistir.’® Eozinofiller yangisal
hastaliklarin gelismesi ve parazitik enfestasyonlar karsisinda hiicre savunmasin
kapsayan son agsamadaki etkileyici yap1 olarak diisiiniilmiistiir. Eozinofillerin bakteri ve
viriis enfeksiyonlarina karsi konak¢1 cevabinda genis bir rol iistlenen ve bagirsak immun
sisteminin potansiyel bir diizenleyicisi olarak gorev yapan ¢ok fonksiyonlu bir 16kosit
oldugu goriilmiistiir. 1** Eozinofiller, reaktif oksijen tiirlerinin {iretimi, hava yolu epitel
hiicrelerinin pargalanmas1 ve dokiilmesi, epitel hiicrelerini yeniden sekillendiren
faktorlerin sentezi gibi yliksek sitotoksik etkiler gosteren katyonik graniil proteinleri
icerir.'? Ayrica eozinofiller, aktivasyon siiresince sentezlenen ve salgilanan ya da
onceden sekillenmis cesitli sitokinler, kemokinler, biiyiime faktorlerinin kaynagldlr.113

Eozinofiller, parazitik helmint, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, doku hasari, timor
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bagisiklig1 ve alerjik hastaliklar dahil olmak {izere ¢ok sayida enflamatuar siirecin
patogenezinde yer alan ¢ok fonksiyonlu lokositlerdir.}%% 114 115 Farkli uyaranlara cevap
olarak, eozinofiller, dolasimdan yangisal odaklara alinirlar ve burada bir dizi mekanizma
yoluyla immiin yanitlar1 ayarlarlar.''® Eozinofiller, antijen sunan hiicreler gibi hareket
ederek antijene 6zgli immiin yanitlari baglatabilirler. Ayrica toksik graniil proteinlerini ve
lipit mediatdrlerini serbest birakarak doku hasarina ve fonksiyon bozukluguna neden olan
baslica tetikleyici hiicreler olarak gérev yapabilirler.!®® Eozinofiller mikroortamin
fonksiyonunu diizenlemede otokrin, parakrin veya jukstakrin rolii ortaya ¢ikaran nispeten
kiigiik miktarlarda iiretilerek genel olarak Sl¢iilii bir sekilde ortaya ¢ikan sitokinlerden
meydana gelir. Eozinofiller astim gibi eozinofil iligkili hastaliklarin gesitliliginde yeniden
sekillenen dokular ile baglantili olan doniistiiriicli biiyiime faktorii beta gibi sitokinlerin
baslica iireticileridir.!'” Interlokin-3 (IL-3), interlokin-5 (IL-5) ve graniilosit makrofaj
koloni uyarict faktér bu ii¢ sitokin eozinofil gelismesini diizenlemede 6zellikle
onemlidir.*81?! By sitokinler arasinda IL-5 eozinofiller i¢in en spesifik olanidir ve

122

eozinofillerin segici olarak farklilagsmasindan sorumludur.”“* IL-5 ayrica eozinofillerin

kemik iliginden periferik dolasima salinimini uyarir.*?

2.4.4.3. Bazofiller

Bazofiller kisa bir yagsam 6mrii olan en az sayidaki graniilositlerdir. Perifer kan
16kositlerinin % 1’ inden daha azin1 temsil ederler. Diger graniilositler gibi, bazofillerde
hematopoietik kokenlidir ve son asamada kemik iliginde farklilasarak olgun graniilosit
halini alirlar. Bazofiller kan damarlarindan ¢evre dokulara sizabilir ve digsaridaki yapilara
gegebilirler.?* IL-3, in vitro bazofillerin yasamini ve iiremesini tesvik eder ayrica in vivo

bazofiliye sebep olabilirler.125-127

Bazofiller mast hiicreleriyle ¢ok az bir baglantisi oldugu diisiintildiiglinden

immunolojik caligmalarda thmal edilmistir. Fakat yakin zamanda bazofiller i¢in analitik
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donanimlardaki ilerlemelerle alerjik reaksiyonlarda bazofillerin nemli bir yerinin oldugu
gorilmistiir. Bazofiller sitokinler, kemokinler ve proteazlar1 igeren ¢esitli aracilarin
sekresyonu ve yangisal tarafa gegmesiyle hem IgE bagimli hem de IgE bagimsiz alerjik
yangilarda onemli rol oynarlar. Bazofillerin, ¢esitli uyaranlara cevap olarak biiyiik
miktarlarda interlokin-4 (IL-4) iirettigi bilinmektedir. Bazofil kaynakli IL-4’ {in makrofaj,
kalitsal lenfoid hiicreleri, fibroblastlar ve endotelial hiicrelerini i¢eren ¢esitli hiicre tipleri
tizerinde rol oynayarak alerjik yangida ¢ok yoOnli bir rol oynadigi yakin zamanda
gosterilmistir.}? Bazofillerin, IgE-CAI’ den baska IgE' ye bagli deri alerjisi modellerinde
onemli rol oynadig1 goriilmiistiir.*?® 1 Ayni1 sekilde tekrarlanmis parazitik enfestasyon
durumlarinda, IgE temelli bazofiller enfeksiyon bolgesine gecer ve IgE’ ye bagimlh
durumlarda parazitler karsisinda koruyucu immuniteyi gelistirmede Onemli rol
oynarlar.’3% 132 Deri enfeksiyonuna ilaveten bazofiller, IgE temelli solunum yolu
enfeksiyonlarmin birgok tiiriinde rol oynamaktadirlar. Yakin zamandaki ¢aligmalarda

alerjik rinitiste bazofillerin azalmasinin rinitis semptomlarim ilerlettigi goriilmiistiir.>®

134

Bazofiller antijen uyarimiyla IgE’ den baska kalitsal immun iligkili ¢esitli
stimiilasyonlara cevap vermektedir.!®® Bazofilin yasami igin 6nemli bir sitokin olan IL-3,
temel olarak IL-3 reseptorii ile iligkili olan Fc reseptorii ortak g-zinciri ile etkilesime
girerek bazofillerde IL-4 iiretimini indiikler.®*® Interlokin-1 (IL-1) sitokin ailesinin iiyeleri
olan interlokin-18 (IL-18) ve interlokin-33 aym1 zamanda bazofillerde IL-4 iiretimine

sebep olur.¥’

Son zamanlarda yapilmis ¢alismalarda bazofillerin T lenfositler, B lenfositler,
monositler ve makrofajlar1 igeren diger immun sistem hiicreleriyle etkilesimleri
araciligryla immun diizenlemeye katki sagladigi belirlenmistir.!® Bazofiller edinilmis

bagisikligin diizenlenmesinde &zellikle yardimer T2 lenfosit (Th2) farklilasmasinda®®®-142
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ve humoral hafiza cevabmin arttirilmasinda, bir rol oynarlar.}** 14 Denzel ve ark.*3
bazofillerin IL-4 ve interlokin-6 (IL-6)’ y1 tireterek humoral immun cevapta 6nemli rol
oynadigini gostermislerdir. Bazofiller antijen spesifik IgE ve bazofiller iizerinde yiiksek
duyarlikli IgE reseptorleri araciligiyla birincil bagisikliktan sonra etkili bir sekilde
antijenleri yakalayabilirler.24> 145 Ayrica 6zel sitokinler ve proteazlarin iiretimiyle yangiy
genisletme ve baslatma potansiyeline sahiptirler. Ayn1 zamanda dendritik hiicre
isbirliginde Th2 lenfositlerinin farklilasmasina sebep olabilirler. Ayrica M2 makrofajlari

tesvik ederek yanginin ¢oziilmesinde 6nemli rol oynamaktadirlar.!?®

2.4.4.4. Mast Hiicreleri

Baslica sitoplasmik graniiller ile karakterize edilen mast hiicreleri hemapoietik
kokenlidir ve baskalasim kiimesi 34 hemapoietik kok hiicrelerinden elde edilir. Mast
hiicreleri neredeyse tiim damarli dokularda kaldiklari, olgunlastiklar1 ve en sonunda
farklilagsmak icin dokulara gog ettikleri sirkiilasyondaki progenitorlerden elde edilirler. 4
Mast hiicreleri kalitsal ve edinsel bagisikliga aracilik eder ve fibroblastlar ile fibrozlu
dokularda isbirligi igerisinde dokulari yeniden sekillendirmeye ve yangiya sebep
olurlar.’*” Kalitsal immun sistemin hiicreleri olan mast hiicreleri damar genislemesi,
damar homestazisi, kan damarlarinin sekillenmesi, yara iyilesmesi, parazitlere ve

zehirlere kars1 direng gibi bircok 6nemli siiregte rol oynarlar, 148152

Mast hiicreleri notrofil gociinii,1>1% dendritik hiicre fonksiyonunu ve T lenfosit

156-159 etkiler. Bahsedilen pozitif fonksiyonlarm aksine, mast hiicreleri ve

yayilimini
tirlinlerinin, yillardan beri alerji, astim, anafilaksi, fibrozis, otoimmun ve metabolik
bozukluklar, gastrointestinal bozukluklar, kardiyovaskiiler hastaliklar ve kanser gibi
cesitli patofizyolojik islemlere katildig1 bilinmektedir. 4 14% 10 Olgun mast hiicrelerinin

en onemli 6zelligi sitoplazmik graniillerinde ¢ok zengin bir igeriginin bulunmasidir. Bu

graniiller i¢inde, mast hiicreleri hiicre aktivasyonundan sonra saniyeler i¢inde yayilabilen
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histamin, serotonin, heparin, proteoglikanlar, sitokinler ve proteazlar gibi onceden

sekillenmis olan aracilarin biiyiik miktarlarin1 depo ederler.6% 162

Farkli immiin ve immiin olmayan uyaranlara cevap olarak ortaya ¢ikabilen mast
hiicre aktivasyonu, viicuttaki fizyolojik ve patolojik siirecleri degistiren farkli
mediatorlerin salgilanmasina neden olarak degraniilasyonu tesvik eder. Sinirlere ve kan
damarlarma yakin olduklarindan, mast hiicreleri sadece otokrin degil ayni zamanda

148

parakrin ve sistemik etkilere sahiptirler.”*® Mast hiicreleri belirli tiimorlerin temel

dokularma gegebildikleri i¢in,’®31% insan ve fareler iizerinde yiiriitiilen bir¢ok calisma
tiim6r immunolojisinde mast hiicrelerinin rolii lizerine odaklanmistir. Baz1 ¢alismalarda
tiimar ilerlemesi iizerine mast hiicrelerinin hicbir etkisinin olmadig: ortaya ¢ikmisken, ¢
168 diger arastirmalar da ise mast hiicrelerinin pozitif roliiniin oldugu belirtilmis ve mast
hiicrelerinin farelerde tiimor biiyiimesinin gerilemesinden sorumlu oldugu belirlenmistir.
Ayrica hastalar i¢in prognozun iyi olmasi mast hiicrelerinin varligiyla
iliskilendirilmistir.'%%-172

Farelerde ve insanlarda mast hiicreleri, antijenleri ilerletip sunabilmekte ve T
lenfositlerin klonal genislemesini aktive etmekte ve uyarmaktadirlar.?”*1™® Ayrica mast
hiicreleri dendritik hiicreler, dogal oldiiriicii hiicreler, dogal oldiiriici T hiicreleri,
graniilositler, monositler, makrofajlar, diizenleyici T ve B lenfositler gibi diger ¢esitli

immun hiicrelerin gogiinii, olgunlagsmasini ve islevini de etkilemektedirler. %2 176-17

2.4.4.5. Trombositler

Trombositler, islevi (pihtilasma faktorleri ile birlikte) kan damari hasarindan
kaynaklanan kanamaya pihtilasarak tepki verip kan pihtilasmasini baglatan bir kan
bilesenidir. Trombositlerin hiicre ¢ekirdegi yoktur; kemik iliginin megakaryositlerinden

tiiretilen ve daha sonra dolasima giren sitoplazma parcalaridir.®®® Dolasan aktive
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edilmemis trombositler, bikonveks diskoid (lens sekilli) yapilardir. Aktive olmus
trombositlerin ylizeylerini kaplayan hiicre zar1 ¢ikintilar1 vardir. Trombositler yalnizca

memelilerde bulunur.8!

Trombositlerin 6nemli bir islevi kesintiye ugramis endotel bolgesinde kanamay1
durdurma siireci ile hemostaza katkida bulunmaktir. Sahada toplanirlar ve kesinti fiziksel
olarak ¢ok biiyiik olmadik¢a deligi tikarlar. Ilk olarak, trombositler kesintiye ugramis
endotelin disindaki maddelere baglanirlar (yapisma). Ikincil olarak, sekil degistirirler,
reseptorleri calistirirlar ve kimyasal haberciler salgilarlar (aktivasyon). Ugiinciil olarak,
reseptor kopriileri yoluyla birbirlerine baglamirlar (agregasyon).’®? Bazi arastiricilar,
sonraki retraksiyon ve trombosit inhibisyonunu siirecin tamamlanmasina doérdiincii ve
besinci adimlar olarak tanimlarlar. Son adim ise yara onarimidir.®® Trombositler ayrica

hem dogustan gelen hem de adaptif intravaskiiler immiin yanitlara katilirlar.84

2.5. Immunmodiilatorler
Immunmodiilatér etkili bilesikler, immunsupresyon etkili bilesikler ve

immunstimulan etkili bilesikler olmak tizere 2 baslik altinda toplanmaktadir.

2.5.1. Immunsupresifler

Immunsupresyon organizmanm ya kendi mekanizmasi ya da dis faktdrlerden
dolay1 immun sistemin etkisinin veya aktivasyonun azalmasi olarak tanimlanmaktadir.'®®
Immunsupresif etkili bilesikler; etki sekline gdre; nonspesifik immunosupresyon
olusturan; radyasyon, kortikosteroidler, sitotoksik ilaglar (alkilleyici ajanlar, folik asit
antagonistleri, DNA sentez inhibitorleri) ve seg¢ici immunsupresyon olusturanlar
(kalsinorin inhibitorleri, rapamisin inhibitorleri, inosin monofosfat dehidrojenaz
inhibitorleri, leflunomide, lenfositlerin tiikenmesi, intravenz Ig tedavisi) olmak tizere iki

gruba ayrilirlar,356468-473)
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2.5.1.1. Nonspesifik immunosupresifler
Radyasyon, kemik iligi kok hiicrelerinin apoptozuna ve stromal hasara neden olur,
bu da miyelosupresyon ve karakteristik patolojik ve radyografik kemik iligi

degisikliklerine neden olmaktadir.1%

Immunsupresif ajan olarak kortikosteroidlerin etkisi ilk kez 1953° te Dempster
tarafindan canine doku reddi modellerinde gosterilmistir. Medewar ve Morgan ayrica
steroidlerin lokal ve sistemik kullanimiyla tavsanlarda deri naklinin émriinii 6nemli bir
sekilde uzattigim gostermislerdir.®” Kortikosteroidlerin immun sistem iizerine baslica iki
ana immunsupresif etkisi vardir. Birincisi; retikiiloendotelyal sistemde CD4" T
lenfositlerinin tutulmasmna neden olurlar, ikincisi ise; lenfokinler ve sitokinlerin

inhibisyonuyla lenfositlerin hem ¢ogalmasi hem de fonksiyonlarmni yavaslatirlar.

Sitotoksik ilaglar niikleik asit sentezini ve aktivitesini durdurarak hiicresel
boliinmeyi engellerler. Halen kullanilmakta olan baslica sitotoksik ilaglar alkilleyici

ajanlar, folik asit antagonistleri ve DNA sentez inhibitorleridir, 36469

Alkilleyici ajanlarin en 6nemlisi siklofosfamidtir ve 6zellikle immiinokompetan
hiicreleri ayirmak i¢in istirahat halindeki ve béliinen hiicreler {izerinde toksik etki
olusturmaktadir. Siklofosfamid hem B hem de T lenfosit cevabini 6zellikle de kalitsal
immun cevab1 bozmakta, mitojen ve antijen kaynakli hiicre boéliinmesini ve IFN-y
tiretimini engellemekte ve B lenfositlerin antijen reseptorlerini yeniden olusturmalarini
onlemektedir.35¢46%) Siklofosfamid 1950° lerin sonundan beri cesitli kanser tiirleri
karsisinda genis spektrumlu aktivitesi ve teropatik etkisinden dolay1 kemoterapide en
fazla kullanilan alkilleyici ajandir.®® Siklofosfamid’ in antitiimor etkisi uygulanan

immunsupresyon ve sitotoksik etkilerle sonuclanan doz oranina baghdir.*%
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Metotreksat folik asit metabolizmasi ve islevi lizerindeki antagonistik etkisi
nedeniyle farmakolojik olarak antimetabolit diye smiflandirilir. Yakin zamanda
Metotreksat rheumatoid arthritis’ in tedavisinde ikinci basamak ilaglar arasinda 6nemli
bir rol almistir. Hem kisa hem de uzun vadeli ¢alismalarda etkinligi kanitlanmistir.
Yangisal romatizmal durumlarda Metotreksat’ in diisiik dozlarmin kullanilmasiyla
hastalik aktivitesini baskilama mekanizmas1 hala tam olarak anlasilmis degildir.'%
Metotreksat dihidrofolat rediiktaza baglanir ve tetrahidrofolat sentezini bloke eder,

timidin ve piirin niikleotidlerinin sentezini inhibe eder. Sonug olarak, antikor olusumunu

baskilar,35(5:469)

Azatiyoprin, pilirin metabolizmasini antagonize ve DNA, RNA ve proteinlerin
sentezini inhibe etmektedir. Ayrica hiicresel metabolizmay1 engeller ve mitozu inhibe
eder. Azatiyoprin, niikleik asit sentezi iizerindeki etkilerine ek olarak, bagisiklik sistemini
de ¢esitli sekillerde etkiler. Bunlar; monositlerin ve langerhans hiicrelerinin sayisini geri
dontigiimlii olarak azaltmasi, gamma globulin sentezini, T lenfosit fonksiyonunu bozmasi
ve CD4+T hiicrelerine ve de baskilayict B lenfositlerinin fonksiyonuna bagli B

lenfositlerin tepkilerini etkileyebilmesidir.1%2 193

Azatiyoprin organ reddinden korunmak i¢in siklikla nakillerden sonra,
rheumatoid arthritis gibi otoimmun durumlar ve IBD’ yi tedavi etmek i¢in kullanilan bir

immunsupresif ilagtir. %419

2.5.1.2. Spesifik Immunsupresifler

Siklosporin Norveg’ te bulunan toprak mantari tiirii olan Tolypocladium inflatum’
dan elde edilmektedir. Tacrolimus kedi ve kopeklerde deneysel amagla kullanilan,
Japonya’ da bulunmus filament bir bakteri olan Streptomyces tsukubaensis’ den elde

edilmis bir makrolid antibiyotik tiiriidiir. Bu bilesiklerin her ikisi de, hiicre i¢i protein
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ailesi tiyelerine, immiinofilinlere baglanir ve lenfositlerdeki sinyal yollarina miidahale
eden kompleksler olusturur. Siklosporin ve takrolimus farkli immunofilin gruplarina

baglanmaktadir.'%’

Yeni bir makrolid immunsupresif ilag olan rapamisin, doku nakil sonrasi
Immunsupresyon ve otoimmun hastaligin tedavisi i¢in giderek daha fazla kullanilmakta
olan bir ilactir.® Rapamisin (ayn1 zamanda genel olarak Sirolimus olarak ta bilinir)
1972’ de Rapa Nui adasinda bulunan Streptomyces hygroscopicus’ dan izole edilen dogal
bir {iriindiir.'® Calismalar makrolid bir lakton olan Tacrolimus’ a benzerligini
gostermistir.?%° Siiregelen ¢alismalarda rapamisinin antibakteriyel aktivite, antifungal ve
immunsupresif etki gibi bircok 6zelligi ortaya ¢ikarilmistir. Rapamisin antijen kaynakli

T ve B lenfosit cogalmasi ve de antikor olusumunu inhibe etmektedir.?%!

Mikofenolat mofetil diger immunsupresif ilaglardan daha fazla B lenfositlerin
antikor tiretimini engelleyen ve lenfositler i¢in goreceli olarak segici bir immunsupresif
ajandir.2%2 IgA temelli cesitli glomerular hastaliklarda proteiniiriyi azaltmada etkili
olabilecegi ileri siiriilmiistiir.2%® 24 Aktive olan lenfositlerde bulunup dinlenme halindeki
lenfositlerde bulunmayan purin enzim inositol monofosfat dehidrojenazi tercihen
durdurdugu i¢in aktive olmus lenfositlerde segici olarak rol iistlenmektedir. Bu durum
guanozin monofosfat {iretiminin azalmasina neden olur ve DNA’ nin sentezi Onlenir.
Mikofenolat mofetil bu ylizden hem T hem de B lenfositlerinin ¢ogalmasini, T lenfosit

farklilasmasini, antikor olusumunu ve dendritik hiicre olgunlagmasini engeller, 3473

Leflunomid, rheumatoid arthritis’ te kullanim i¢in onaylanmis bir
immunsupresandir.?® Bilinen diger immunsupresif ilaglara gére farkli yapisal ve
fonksiyonel immunsupresif etkileri olan leflunomid 6nemli bir bigimde T ve B lenfosit

¢ogalmasini inhibe etmektedir.2% 1998' den beri leflunomid, rheumatoid arthritis tedavisi
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icin onaylanmis ve deneysel miyastenia gravis,?’’ deneysel otoimmiin ensefalit®®® ve
deneysel otoimmiin nérit dahil olmak iizere hayvan modelindeki diger otoimmiin
hastaliklarda terapotik etkiler gostermistir.??® Leflunomid’ in yiiksek konsantrasyonda
kullanilmasi, sitokin ve biiyiime faktorii reseptoriine bagli tirozin kinaz aktivitesini inhibe
etmektedir.?'% 211 Kontakt alerji ve inflamatuar beyin hastaligina sahip rodent farelerde
yiriitillen c¢alismalar leflunomid” in diizenleyici T lenfositlerini indiikledigini
desteklemektedir.?!> 213 Leflunomid o6ncelikli olarak geleneksel tedavilere direngli
durumlarda veya glikokortikoidlerin kullaniminin kontraendike oldugu durumlarda

kullanilmaktadir.?*

Antilenfosit serum uygulamast hem hiicresel hem de humoral immun
reaksiyonlar1 baskilayabilir fakat hiicresel immun sistem {izerinde daha fazla baskilayici
bir ozelligi vardir. Fareler iizerinde yapilan deneylerde doku nakillerinin yasam
stirelerinin antilenfosit serumun mililitre gibi ¢ok diisiik dozlarda kullanilmasiyla bile

uzatilabilecegi goriilmiistiir.> 216

Intravendz Ig tedavisi dermatomyosis/ polymyositis ve juvenile rheumatoid
arthritis’ 1 i¢eren birgok romatizmal hastaliin tedavisi i¢in sitotoksik ilaglara alternatif
olarak kullanilan bir tedavidir. Intravendz Ig tedavisinin etki mekanizmasi antikor
blokajinin, T lenfosit supresyonunda artisin ve azalmis antikor sentezinin

sekillenmesinden ibarettir.?!’

2.5.2. Immunstimiilanlar
Veteriner hekimlik alaninda koruyucu yontemlere artan bir sekilde ilgi
gosterilmektedir. Nonspesifik immunstimiilanlarin enfeksiyoz hastaliklardan asilara olan

immun cevab1 artirmaya kadar etkili bir koruma sagladigi goriilmiistiir. 28 21°
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Immunstimiilanlar bu yiizden ekonomik kayiplari ve enfeksiydz hastaliklari

onlemede/azaltmada yaygin olarak kullanilmaktadir.??

2.5.2.1. Vitamin C

Vitamin C (Askorbik asit) tiim memelilerde en fazla ve muhtemelen en 6nemli
suda ¢oziinen vitamindir.??* Buzagilar ve kuzular yaklasik ii¢ haftalik yasa kadar Vit-C’
yi sentezleyemezler. Vit-C antioksidan olmasi nedeniyle immun sistem hiicrelerinin
yapilarmi korumaktadir.??? 223 Vit-C seviyesi enfeksiyoz hastaliklarda istah ve 6zellikle

protein alim1 azalmasi nedeniyle diiser. Bunun sonucu olarak immun sistem baskilanir.??*

Vit-C eksikligi siklikla enfeksiydz etkenlere karsi direngte azalmayla sonuglanir.?%> 226

Vit-C’ nin artan doku yararlanimindan dolay: buna kars1 ihtiyagta artmaktadir.??’

Optimum Vit-C seviyelerinin siirdiiriilmesi, konsantrasyon degisimlerine karsi
Vit-C’ yi biriktiren l6kositler i¢in 6zellikle dnemlidir. Mononiiklear 16kositler viicutta
daha yiiksek oranda hiicresel Vit-C’ ye sahiptirler. Bu oran daha az diizeyde
graniilositlerde bulunur.??® Stres ve hastaliklar Vit-C’ nin 18kositlerdeki seviyelerini
azaltir.??° Deksametazonun nétrofil fonksiyonlari iizerine etkilerinin arastirildigi sigirlar
tizerinde yapilan bir ¢aligmada Vit-C uygulamasiyla deksametazonun nétrofil fonksiyonu
iizerindeki zararli etkilerinin azaldig1 bildirilmistir.?° Vit-C uygulanan geng buzagilarda
gobek enfeksiyonlari, peritonitis, pndmoni, enteritis, solunum hastaliklari, yaralar ve
oliim oranlar1 azalmaktadir.?!

Vitamin C kollejen, karnitin, katesolamin ve peptit nérohormonlarinin enzimatik
biyosentezinde kofaktdr olarak rol oynar. Ayni zamanda reaktif oksijen ve nitrojen
tiirlerini kararli molekiillere indirgedigi icin oksidanlarin zararh etkilerini dnler.?32

Diyet Vit-C insanlar ve bazi hayvanlar ig¢in gereklidir. Ancak bir¢ok memeli

ornegin ruminantlar, domuzlar, atlar, kopekler ve kediler karacigerlerinde glikozdan Vit-
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C’ yi sentezleyebilirler buna ilaveten birgok kus tiirti de karaciger ve bobreginde Vit-C’
yi sentezleyebilmektedir.?*

Vitamin C ayni zamanda protein, DNA ve nitrik oksidin oksidasyonunu 6nleyen
bir vitamindir.?* immun fonksiyon cesitli sekillerde Vit-C tarafindan etkilenir. Vit-C
oksidatif tepkimeler ile iliskili serbest radikaller tarafindan sebep olunan oksidatif stres

6 ve viral saldirilar

karsisinda nétrofilleri korur,?® 16kositlerin kemotaktik cevabimi®®
karsisinda hiicreleri koruyan interferon {iretimini uyarir.>3” Ayn1 zamanda nitrozamin gibi
potansiyel karsinojenlerin olusumlarini 6nler.?%

Vitamin C, immun sistem etkinliginin en uygun formda sekillenmesi igin
onemlidir.?®® Bakteri ve viriisler gibi patojenik organizmalar enfekte olan hiicrelerde
serbest radikallerin artmasina sebep olur ve bununla es zamanli olarakta Vit-C
seviyelerinde ve immun fonksiyonlarda bir azalis sekillenir.?*° Vit-C ayrica, stres ile ilgili
hormonlarin diizenlenmesindeki rolii ile bagisiklik sistemini diizenlemektedir.

Bir¢ok ¢alismada, sigirlarda ve diger ruminantlarda hastaliklar ve stres sirasinda
kanda Vit-C seviyesinin azaldig1 kesin olarak belgelenmistir.?*" 242 Stres ve hastaliklar
boyunca Vit-C seviyesindeki diisiis azalmis i¢ sentez, artan talep veya her ikisinin birlikte
kombinasyonunun sonucu olabilmektedir.?*® Hipofiz ve adrenal bezlerde yiiksek Vit-C
konsantrasyonu bulunabilir daha sonra bu orani dalak, karaciger, beyin ve yetiskin
sigirlarin bobreklerinde bulunan oran izler.?** Timus, korpus luteum, retina, testisler,
troid bezleri, lenf nodiilleri, pankreas, salya bezleri ayn1 zamanda yiiksek Vit-C
konsantrasyonuna sahiptir.?4

Vitamin C insanlarda kollejenin biyosentezi i¢in lizin ve prolinin
hidroksilasyonunda gerekli olan giiglii bir indirgeyici ajandir.?*® Kollejen ve dolayisiyla
Vit-C kemik, dis, kan damarlarinin yapilanmasi ve yara iyilesmesini destekler. Vit-C

dopamin hidroksilazin bir kofaktorii olarak gorev almasinin yam sira beyinde kritik
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fonksiyonlara sahiptir ve dolayisiyla katekolamin biyosentezine katilir. Vit-C membran
fosfolipidlerinin peroksidasyonunu baskilar ve beyinde serbest radikallerin temizleyicisi
olarak rol oynar.?*’ Vit-C bovine graniilosa hiicrelerinde dopaminden norepineftinin
biyosentezi i¢in dopamin beta monooksijenazin yardimei substrati olarak rol oynar.?*®
Ayni zamanda adrenal bezlerde aldosteronun sentezi i¢in indirgeyici bir ajan olarak gérev
yapar.?*® Myeloid leukemia hiicre kiiltiiriine yiiksek dozlarda Vit-C eklenmesinin hiicre
igerisinde oksidatif hasara neden olacagi rapor edilmistir ve bu durum yiiksek dozlardaki
Vit-C konsantrasyonlarmin prooksidant bir rol oynayabilecegini gostermektedir.?*® Vit-
C nétrofiller igerisindeki bakterilerin oksidatif yolla éldiiriilmesini destekler.?®> 252 Aym
zamanda normal lenfosit iiremesini destekler, interferon iiretimini uyarir®: ve
mononuklear 16kositlerin baskilayic1 aktivitesini azaltir.?*® Develerde diisiik kan Vit-C
seviyelerinde enfeksiyoz hastaliklar karsisinda develerin direncinin azalabilecegi
belirtilmektedir.?>* Buzagilar iizerine yapilan bircok c¢alismada pnémoni®® ve enterik
enfeksiyonlarda plazma Vit-C seviyelerinde 6nemli bir azalisin oldugu kanitlanmgtir.??
Vit-C’ nin immunstimiilan etkisi buzagilarda rapor edilmistir.?®® Immun fonksiyonlar
lizerine Vit-C’ nin etkisi yas ile birlikte degismektedir.?>” K&tii beslenme sartlarina sahip
bogalara 3-4 giin araliklarla 2,2-4,4 mg/kg dozda Vit-C’ nin derialtt uygulanmasinin
bogalarin performansim artirdig belirtilmektedir.?®® Benzer dozlar ayn1 zamanda gebe
kalma oranini artirmak icin ineklerde de onerilmistir.?®® Theileriosis?® ve fasciolosis?®!
dahil olmak tizere bir¢ok paraziter hastalikta Vit-C seviyesinde diisiisler kaydedilmistir.
Lundquist ve Phillips?®2 buzagilarda Vit-C sentezinin iki ile ii¢ hafta arasinda basladigini,
Bouda ve ark.?% ise Vit-C’ nin yetiskin seviyelerine buzagilarin ii¢ aylik yastan sonra
ulagabildiklerini belirtmislerdir. Bu yiizden gen¢ hayvanlar Vit-C alimi igin siite

bagimlidirlar fakat siitteki oranda goreceli olarak diisik konsantrasyondadir.?%4

McDowell?®® diyet Vit-C’ nin rumende kolaylikla yikimlandigindan ruminantlarin
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askorbik asit sentezi bozuldugu zaman diger hayvanlardan daha fazla Vit-C eksikligine
egilimli olduklarini, ruminantlar i¢in Vit-C ihtiyacinin cogunlukla karacigerde askorbik
asit sentezine bagli oldugunu belirtmistir. Vit-C’ nin antienflamatuar etkilerinin oldugu,
bu etkilerini de makrofajlar tarafindan tretilen, dokular1 yikimlayan, makrofaj ve
notrofilleri yangi bolgesine c¢eken reaktif oksijen tiirlerini ortamdan temizleyerek
gosterdigi bildirilmektedir.?%6 267 Vit-C, tiimor nekrozis faktor- alfa (TNF-o), IL-1 ve IL-
6 gibi yangisal sitokinlerin {iretiminde kritik rol oynayan transkripsiyon faktorii olan

niikleer faktdr kappa beta’ nin aktivasyonunu inhibe eder.?%% 26°

2.5.2.2. Vitamin D

Vitamin D kalsiyum dengesi, biiyiime ve bir¢ok hiicre tipinin farklilasmasinda
onemli rol oynar.?’® Kalitsal ve edinsel immun sistemde rol oynayan makrofajlar,
dendritik hiicreler, T ve B lenfositler Vit-D reseptdrlerine sahiptirler. Ayrica bu hiicreler
kendileri Vit-D’ yi iiretebildikleri gibi 1,25 dihidroksivitamin D uyarimina da karsilik
vermektedirler.?* Lenfositler, monositler ve lenfoid orijinli k&tii huylu hiicrelerde 1,25
dihidroksivitamin D reseptoriiniin bulunmasi 1,25 dihidroksivitamin D’ nin bu hiicrelerin
aktivasyonu, mitozisi ve farklilasmasi i¢in 6nemli oldugunu gostermistir.2’2

Ratlarda ve farelerdeki caligmalar Vit-D eksikliginin makrofaj fonksiyonlarinda
bozulmayla sonug¢landigini, bu bozuklugun ise 1,25 dihidroksivitamin D ile
diizelebilecegini gdstermistir.?”® Kemik dokunun yanisira aktif Vit-D reseptorleri hipofiz,
ovaryumlar, deri, mide, pankreas, timiis, meme dokusu, bobrek, paratiroid bezleri ve
lenfositler gibi bir¢ok dokuda belirlenmistir. Farkli dokularda Vit-D reseptorlerinin
varligi kemik ve kalsiyum metabolizmasi {izerine bilinen etkilerinin yanisira Vit-D’ nin
bazi farkli fonksiyonlara da sahip oldugunu gostermektedir. Vit-D dendritik hiicrelerde

olgunlagsma, farklilasma ve goc¢li saglar, Thl hiicrelerinde aktivasyonu baskilar,

diizenleyici T hiicrelerini uyarir, myeloid ve akyuvar hiicrelerini aktive eder. Tiim bunlar
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Vit-D’ nin 6nemli bir immunmodulatdr oldugunu ve enfeksiyonlar karsisinda sekillenen
bazi siirecleri kontrol ettigini gostermektedir.?’* 2"

Vitamin D eksikliginin insanlarda tiiberkiiloza, otitis mediaya, influenzaya ve iist
solunum yollar1 enfeksiyonlarina egilimi artirdigi rapor edilmistir. Diger taraftan;
sigirlarin serum 25 hidroksivitamin D seviyesinin tiiberkiiloz ve malignant catarrhal fever
gibi hastalik durumlarinda azaldig1 rapor edilmistir.2’6-2’® 1,25 dihidroksivitamin D’ nin
tiim bilinen biyolojik etkileri reseptor temelli oldugu i¢in, immun sistem hiicrelerinin
immun hiicre fonksiyonlarini diizenlemek i¢in 1,25 dihidroksivitamin D reseptorlerine
sahip olmas1 gerekmektedir.?’® Anemi ve azalmis kemik iligi hiicreleri yogun Vit-D
eksikligindeki insanlarda ve ratlarda rapor edilmistir.?®® 25 hidroksivitamin D
seviyelerindeki degisikliklerin sirkiilasyondaki 16kositler,?8! Ig’ ler,?® sitokinler? ile
iligkili olabilecegi bildirilmistir. Vitamin D uygulamasi ayn1 zamanda baslangi¢ olarak
diisiik 25 hidroksivitamin D seviyelerindeki saglikli yetiskinlerde sitokin seviyelerini
artirmaktadir. 2%

Escherichia coli (E. coli) J5' e karst serum IgG ve IgGl antikorlarinin, sadece as1
alan sigirlarla karsilastirildiginda 1,25 dihidroksivitamin D’ nin ilavesi ile 6nemli 6l¢iide
arttig1 goriilmiis, 1,25 dihidroksivitamin D’ nin E. coli J5 asis1 gibi asilara kars1 humoral
cevabir artirmada potansiyel olarak yararli oldugu ve asilarin koruyucu 6zelligini ileri
diizeyde artirabilecegi ileri siiriilmiistiir.2®® 1,25 dihidroksivitamin D' nin birincil islevi
kalsiyum homeostazini?® korumak olsa da, 1,25 dihidroksivitamin D, T ve B lenfositleri
ve de makrofaj tepkilerini ayarlayan dogal bir immunmodiilatér oldugu
belirtilmektedir.?8”: 288 1 25 dihidroksivitamin D’ nin antiproliferatif oldugu, IFN-y ve
interlokin-2 (IL-2) tretimini engelledigi, IL-4, IL-5 ve interlokin-10 (IL-10) iiretimini
289, 290 iy,

arttirdig1 ve Ig sentezini uyardigi yapilan in vitro g¢alismalarda belirlenmistir.

vitro c¢aligmalar 1,25 dihidroksivitamin D tedavisiyle proinflamatuvar sitokin
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tanimlanmasinin ya artacagmi®®* ya da baskilanacagimi gostermektedir.?? Respiratory
syncytial viriis’ iin (RSV), antijen sunan hiicrelerde (dendritik hiicreler, makrofajlar, B
lenfositler, fibroblastlar, glial hiicreler, pankreatik B hiicreleri, timik epitel hiicreleri, troid
epitelial hiicreler, vaskiiler endoteliyal hiicreler)?®® ve solunum epitel hiicrelerinde ¢ok

294, 2% in vitro calismalarda ise Vit-D’ nin bu

cesitli enflamatuar mediatorleri uyardigi
sitokinleri baskilayabilecegi gosterilmistir.?®® 27 Bu bilgilere dayanarak yiiksek Vit-D
diyeti alanlarda RSV’ ye cevapta proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin azaldigi
belirlenmistir. Tahmin edilecegi gibi, RSV enfeksiyonu, akciger lezyonlar1 olmayan Vit-
D tedavi gruplarindaki seviyelerle karsilastirildigi zaman RSV ile enfekte buzagilarin
akciger lezyonlarida énemli bir sekilde interlokin-8 (I1L-8), Interlokin-12p40 ve IFN-y
mesajc1 RNA seviyelerini igeren yangisal sitokinlerin seviyelerinin arttig1 goriilmiistiir. 2%
Total T lenfosit popiilasyonu Vit-D reseptorlerini igerir ve bu reseptorlerin seviyeleride
1,25 dihidroksivitamin D’ nin uygulanmasi ve aktive edilmesiyle artmaktadir. Vit-D
reseptorleri 6nemli bir miktarda CD4" hiicrelerde bulunmasina ragmen, CD8" hiicrelerde
en yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Ustelik B lenfositler Vit-D reseptérlerinin
belirli bir miktarin1 igermezler.?*® Vit-D eksikligi rheumatoid arthritis, systemic sclerosis
ve systemic lupus erythematosus gibi bircok otoimmun hastaliklarla da baglantilidir. Vit-
D reseptorleri i¢in genler 1988 yilinda kesfedilmistir ve bu reseptdr genleri paratiroid
hiicreleri, pankreatik hiicreler, makrofajlar, keratinositler, 6zel sinir hiicreleri ve bobrek
tiibiiler hiicrelerini iceren bircok dokunun hiicrelerinde bulunmaktadir.*® Vit-D’ nin
fonksiyonlarindan bir digeri de dendritik hiicreler, lenfositler, makrofajlar i¢inde
monositlerin farklilagsmasii artirmaktir. Bu hiicreler nonspesifik immun sistemin
savunmasinin ilk hattin1 olusturur ve enfeksiyonun kontroliinde &nemli bir rol oynarlar.3%

Bir¢ok ¢alisma da Vit-D veya Vit-D reseptorii eksikliginin kalitsal ve edinsel immun

fonksiyonlar1 degistirdigi goriilmiistiir. Ragitizm veya kronik bobrek hastalig gibi Vit-D
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eksikligiyle iliskili hastaliklara sahip olan hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar
sekillenecegi bilinmektedir.?®> 3% Vit-D’ nin makrofajlarm ve polimorfniiklear
l6kositlerin lizozomlar1 igerisinde bulunan antimikrobiyal peptitleri, katalisidinleri aktive

edebilecegi de belirtilmektedir.>%*

2.5.2.3. Levamizol

Levamizol, Thienpont ve ark.3% tarafindan sentetik bir antihelmintik olan
tetramizoliin levorotatér formu olarak ilk kez tanimlanmistir. 1971° den beri tetramizol
(LMS hidroklorid’ in yagl izomeridir) farelerde brusella asisisinin koruyucu etkisini
artiran bir immunmodiilatdr ilag olarak kabul edilmektedir.’®® LMS immunmodulator,
antikanserojen ilaclar1 destekleme, deri hastaliklarinin tedavisi ve hayvanlarda kilo
almay1 sagladig: icin yakin zamanlarda daha fazla ilgi cekmistir.>®’ LMS, duyarh

parazitlerde parasempatik ve sempatik gangliyonlar1 uyaran antihelmintik bir ilagtir.3%®

309

Levamizoliin periferal T lenfositlerde hiicre temelli immun fonksiyonlar1 ve
monositler tarafindan fagositozisi diizenledigi varsayilmaktadir.3% 31° Sigirlarda immun
sistem aktivitesinden dolayr kuru donem boyunca LMS’ nin haftalik enjeksiyonlari
mastitis, fetal liimleri ve endometritis oranini énemli 6l¢iide azaltmaktadir.3!! LMS’ nin
uygulanmasinin koyun ¢icegine karsi tedaviyi destekleyici ve onleyici etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir.®'? LMS, hiicre temelli immun tepkiye neden olmakta, normal ve
deprese olmus immun sistemleri uyarmaktadir. Bu nedenle, LMS hem immunoregiilator

hem de immunstimiilan olarak tanimlanmaktadir.33

Sigirlarda kuru donem boyunca alt1 hafta siireyle haftalik araliklarla 2,5 mg/kg
dozda LMS’ nin intramiiskiiler olarak uygulanmasindan sonra endometritisin orani
onemli bir sekilde % 24,3’den % 6,4’¢ diistiigii rapor edilmistir.3!* Diger bir ¢alismada
350 siitcii sigira dogumun beklenen tarihinden 7 giin 6nce 5 mg/kg dozda LMS
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uygulanmis ve dogumdan 10-15 giin sonra doz tekrarlanmistir ve uygulama yapilmayan
sigirlarda endometritis oran1t % 27,1 iken uygulama yapilan grupta bu oran % 8,8’ e
diismiistiir.3* Ayrica, hem LMS hem de yag adjuvanlari ile formiile edilmis as1 ile
immunize edilmis farelerin, yag formiilasyonundaki as1 kadar erken bir sekilde humoral
tepkiye neden olan tuz formilli as1 ile immunize edilmis farelere kiyasla daha yiiksek
IgM ve IgG antikor seviyeleri iirettigi rapor edilmistir.3'® Sigirlar ve domuzlar iizerinde
yapilmis arastirmalarda LMS’ nin hem primer hemde sekonder immun cevabi ve mitojen
ajanlara karsilik vermek igin lenfositlerin kabiliyetini etkileyebildigi bilinmektedir.3®
Sigirlarin immun cevaplarini diizenlemede siirekli tedaviden ziyade LMS’ nin araliklarla
tedavisinin daha etkili olacagi bildirilmistir.®®’ in vitro calismalar da boyanmis
mitojenlerle uyarilan sigir lenfositlerinin blastojenik aktivitesinin LMS’ nin cesitli
konsantrasyonlariyla arttigi gdriilmiistiir.3'® LMS Canine parvoviriis (CPV) asistyla
birlikte kullanildigi zaman, parvoviriis karsisisinda antikor iiretimini, lenfositlerin
cogalmasim ve fagositik aktivitesini artirmistir.3'® LMS ve Brucella abortus S19 asis1
uygulanan diivelerde antikor titresi sadece as1 uygulananlardan daha yiiksek oldugu

belirlenmistir.*?°

Sigirlarda Infectious bovine rhinotracheitis, herpes viriis, sap hastalig viriisii ve
brucellosis’ e karst immunmodulatér olarak LMS kullanilan ¢aligmalarda olumlu
sonugclar rapor edilmistir.>*! LMS, ciizzam, baz1 kanserler de dahil olmak iizere insanlarda
birgok hastalikta bagisikligi artirmak igin yaygin olarak kullamlmistir.3?2 LMS T
lenfositlerle ferritinin etkilesimini bozma 6zelligine sahiptir. Bu yiizden insan
immunyetmezlik viriis enfeksiyonu ve iliskili firsatg1 komplikasyonlar gibi ferritinin agirt

miktarda sekillendigi durumlarda tedavide faydali sonuglar vermektedir 33

Genellikle LMS’ nin dogrudan B lenfositleri etkilemedigi fakat T lenfositler ve

makrofajlar1 etkileyerek dolayli yoldan humoral immun cevab1 etkileyebilecegine
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inanilmistir®®*

ve bu immun sistemi giiglendirme durumu immunolojik olarak etkilenmis
hiicrelerde belirgindir.®?®> LMS’ nin immun sistemi baskilanmis kisilerde gecikmis tip
asir1 duyarlilik reaksiyonlarini ve immun cevabi artirdig goriilmiistiir.3®® LMS’ nin etki
sekli baskilayict T lenfosit aktivitesi ve CD4" hiicrelerini diizenleyerek T lenfosit
aktivitesini desteklemesidir.®?® Bir hipoteze gére immunmodiilator olarak LMS’ nin etki
seklinin tip 1 sitokinlerin ortaya c¢ikmasi araciligiyla hiicre temelli immun sistemin
artirilmasidir.3? Olusi ve ark.®?” LMS’ nin yetersiz beslenmis ratlarda hiicre temelli
immun cevab1 goriiniis olarak diizenledigini rapor etmislerdir. Diger ¢alismada hasta
insanlarda semptomlar1 azaltarak T hiicre olusumunu artirmada LMS ve interferon-o
(IFN-a))’ nin artan etkisi rapor edilmistir.?® Cesitli hayvan ve insan ¢alismalar;, LMS’
nin mevcut serum Ig seviyelerini veya spesifik antikor iretimini etkiledigini
gdstermistir.3?% 3% LMS’ nin humoral immun sistem {izerindeki etkisi, T lenfositlerinin
aktivasyonu, baskilayict T lenfosit fonksiyonunun ve muhtemelen makrofaj
fonksiyonunun azalmasi, 6zellikle T ve B lenfosit isbirligini gerektiren tepkilerde
aciklanabilir.®¥* LMS mitojenlere karsi1 cevapta B lenfositlerinin cogalmasini artirmaz ve
direkt olarak antikor iiretimi iizerine etkisi yoktur. Fakat B lenfosit aktivitesi patolojik
olarak artarsa, LMS Ig tasiyan veya eritrosit antikor komplement hiicrelerinin sayisini
azaltarak ve antikor seviyelerinin normallesmesini saglayarak B lenfositlerinin normal
seviyelere gelmesini saglamaktadir.®3? LMS bir imidazol halkasi igerir ve bu parca
lenfositlerde siklik adenozin monofosfat seviyelerini azaltarak veya siklik guanozin
monofosfat seviyelerini artirarak immun diizenlemeyi sagladig1 éne siiriilmiistiir.>*® In
vivo sartlarda LMS, timomimetik bir ajan gibi davranir. LMS’ nin efektor lenfositler,
polimorfniiklear hiicreler ve makrofajlar iizerindeki timopoietin reseptor bolgeleriyle
etkilesime girdigi ve hiicrede siklik niikleotit oranini degistirerek hiicre metabolizmasini

etkiledigi one siiriilmiistiir.33* LMS enfeksiyonlarin yogunlugunu ve sikligini azaltir ve
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bircok hastada immun fonksiyonlar1 diizenler.**® Undiandeye ve ark.® PPR asis1
uygulanan kegilere as1 ile birlikte LMS uygulamasimin immun sistem {izerine etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismada sadece as1 uygulanan hayvanlara kiyasla as1 ile birlikte LMS
uygulanan kegilerde daha uzun bir immunite saglandig1 sonucuna varmislardir. Bozic ve
ark.3% LMS’ nin hiicre temelli immuniteye katilan hiicrelerin aktivasyonuyla domuzlarda
kolibasillozise karsi immunstimiilator aktiviteyi baslattigini gostermislerdir. Kumar ve
ark.®¥" LMS uygulamasini takiben muhtemelen kemik iligi kok hiicrelerinin ¢ogalmasini
artiran timiis ve dalak gibi lenfoid organlarin fonksiyonlarindaki artigin sonucu olarak
lenfositlerde artis belirlemislerdir. Sharma ve ark.>* hemorajik septisemi asisiyla birlikte
LMS uygulanan buzagilarda antikor titresinin daha yiiksek oldugunu ve bunun sonucu
olarakta humoral immun yanitin daha iyi sekillendigini belirtmislerdir. Krakowski ve
ark.3® gebe kisraklara 2.5 mg/kg dozda deriali LMS uygulanmasiyla kisraklarin
kolostrumunda ve ayrica taylarin kan serumlarinda yiiksek diizeyde Ig seviyesi

sekillendigini bildirmislerdir.

2.5.2.4. Inaktif Parapoxviriis Ovis

Orf hastalig1 genellikle tehlikesiz ve kendini sinirlandiran, baglica hem koyun ve
kegileri hem de c¢esitli ruminantlar1 ve memelileri etkileyen diinya ¢apinda en fazla
yayilim gosteren viral hastaliklardan birisidir. Hastalik etkeni olan orf viriis, sporadik
olarak diger tiirlerde de ¢apraz enfeksiyon kabiliyetinde olan, zoonotik karaktere sahip
parapoxvirlis genusunun bir iyesidir. Orf virlisiiniin konagmm immun sistemininden
kurtulma kabiliyeti onu c¢esitli hastaliklarin (kronik viral hastaliklar, tiimor ve karaciger

fibrozisi igeren) tedavisi ve dnlenmesi i¢in 6nemli adaylardan biri yapmaktadir.3%

Inaktif Parapoxviriis ovis akut ve kronik viral enfeksiyonlu hayvanlarda antiviral
aktivitenin yaninda insan immun sistem hiicreleri iizerinde giiclii etkiler gdsterir. IPPVO,

antijen sunan hiicreleri, bagkalasim kiimesi 14 (CD14) ve muhtemelen Toll benzeri
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reseptOr sinyalleri iizerinden aktive eder ve antiviral aktivitenin esas aracisi olarak
tanimlanan IFN-y salinimini tetikler.*° IPPVO’ in kullanilmasi, insan herpes simplex
virlisiiyle enfekte olan farelerde ve insan hepatit B viriis enfeksiyonlu genetik yapisi
degistirilmis fare modellerinde, genital herpes hastaligina sahip bir gine domuzunda
giiclii antiviral aktiviteye neden olmustur.>*' Orf viriisiiniin koruyucu etkileri 1L-18,
interlokin-12 (IL-12)’ nin salinmasiyla Th1 hiicreler baskin immun cevabin baglamasina
neden olmaktadir. Orf viriisiiniin koruyucu etkileri, IL-12, IL-18 ve IFN-y’ nin salimi ile

bir Th1 ile biten bagisiklik tepkisinin uyarilmasiyla tanimlanmaktadir.34?

Fare, sigir, domuz, at, kopek ve kedilerde attunue koyun parapoxviriisiiniin
koruyucu veya tedavi amaciyla kullanilmasiyla Aujeski hastalik viriisii, Bovine
herpesviriis tip-1, Vesiculer stomatitis viriis, Equine herpesviriis, Feline herpesviriis,
Canine adenoviriis tip 2, Pseudomonas aeruginosa, E. coli veya Pasteurella multocida
gibi yogun bakteriyel ve viral ajanlar tarafindan sebep olunan klinik semptomlari

azaltacag kamtlanmistir, 343 34

Inaktif Parapoxviriis ovis’ in enfeksiydz donem siiresince immun sistemle
karmasik etkilesimlerine ilaveten kalitsal immun cevabi stimiile ettigi uzun zamandir
bilinmektedir. [PPVO uygulanmasinin Pseudomonas aeruginosa’ ya kars1 farelerin liim
oranmi azaltti1 belirtilmistir.3*® Ayrica birka¢ calismada farkli patolojik durumlarda
iPPVO’ nun bagisiklik artirict etkisi arastirilmustir.3*! 34 Periferal kan mononiiklear
hiicrelerinin uyarimi ve IL-2, IFN-a ve IFN-y salinimiyla sonu¢lanan ¢ogalma iPPVO ile
stimiile edilen domuz kan hiicrelerinde gdzlemlenmistir.®*’ iPPVO ayrica, insan immun
hiicreleri tarafindan sitokin salgilanmasi iizerinde gii¢lii bir etkide bulunmus, yangisal ve
Th1 sitokinlerin (IFN-y, IL-2, IL-6, IL-8, IL-18), antienflamatuar ve Th2 sitokinlerin (IL-

4, IL-10) salinimina neden olmustur.®*? TNF-a, IL-2 ve graniilosit makrofaj koloni
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uyarici faktoriin artmasi ayni zamanda immun hiicrelerin in vitro iPPVO uyarimiyla

gosterilmistir.3#

Inaktif Parapoxviriis ovis uygulamas1 birgok sitokinin (interferon-I a, interferon-
beta (IFN-B), IL-12 ve IFN-y) tanimlanmasinda ge¢ici ve koordineli bir artisa neden olur
ve viriislere, gram negatif (E. coli) ve maya tiiri olan Candida albicans’ a dayaniklilig1
artirr.3* 3% [PPVO stimiilasyonu hem in vitro hem de in vivo laboratuvar hayvan
modellerinde gii¢lii antiviral aktivite gdstermektedir. Immunmodiilatér olarak kullanimi
canine meme tiimorleri, kedi 16semi, equine sarcoidosis, gokkusagi alabaliklarinda
furunculosis gibi bircok hastalikta tavsiye edilmektedir.®* %0 iPPVO’ nun
immunmodiilator 6zelliklerine dogal 6ldiirticii hiicreler ile ndtrofillerin aktivasyonu ve
katilimiyla sonuglanan kalitsal immun cevabin aktive olmasi aracilik eder.3!

Inaktif Parapoxviriis ovis 16kositler araciligiyla sitokinlerin diizenlenmesini ve
uyarilmasim  saglar.®? Immunmodiilatér olarak iPPVO’ nun atlarda enfeksiydz
hastaliklarin yogunlugunu simirlandirdigi ve hiicre temelli immuniteyi artirdigi
goriilmiistiir.>* Spesifik enfeksiyonlarin tedavisi igin antiviral immunoterapi olarak
iPPVO’ nun etkisi kanitlanmistir.®>* Weber ve ark.3*! herpes simplex viriis ile 6ldiiriicii
dozda intranazal uygulamadan sonra iPPVO ile intraperitoneal tedavi edilen Balb/c
farelerde hastaliktan korunuldugunu géstermislerdir. Horohov ve ark. ii¢ doz iPPVO ile
tedavi edilen atlarda ilk dozun uygulanmasindan 24 saat sonra interferon gen
ekspresyonunda bir artis sekillendigini ve daha sonra ise diisiis yasandigini, iPPVO’ nun
in vitro interferon tiretimini uyardigini ve daha sonra artan sitokin ekspresyonu iPPVO’
nun immunmodiilator aktivitesini agikladigini belirtmislerdir.®! In vivo ve in vitro olarak
polimorf niiklear 16kositlerde iPPVO’ nun immunmodulator etkisini gdsteren ¢ok az bir

bilgi vardir. Bununla birlikte, in vitro deneyler, iPPVO’ nun canine kan l6kositlerinde
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bakterilere yonelik hem fagositik hem de T lenfosit bagimli immun mekanizmalari
uyardigini gostermistir. 3>

In vitro calismalar iPPVO’ nun Listeria monocytogenes karsisinda monositler ve
notrofillerde fagositozisin oranini ve canine fagositik hiicreleri aktive ederek canine
fagositik hiicrelerde reaktif oksijen tiirlerinin iiretimini artirdigini ortaya ¢ikarmustir.3®®
Belirli viral bilesenlerin Toll benzeri reseptér tanimlanmasi yoluyla monositleri veya
diger antijen sunan hiicreleri aktive etmesi Parapoxviriis ovis’ in ileri siiriilen etki
mekanizmasidir. Bu durumu T hiicreleri ve/veya dogal 6ldiiriicii hiicreler tarafindan IFN-

vy’ nin yayilimini da iceren tip 1 interferon ve IL-18" i kapsayan c¢esitli sitokinlerin

sacilimi izler.3%?

Giincel aragtirmalar diger tiirlerde gosterildigi gibi iPPVO’ nun at kanindaki
periferal kan mononiikleer hiicreler tarafindan sitokinlerin iiretimini stimiile ettigini
gdstermistir.>*? Boylece, Parapoxviriis ovis ile at kanindaki periferal kan mononiikleer
hiicrelerinin in vitro uyarilmasi tip 1 interferon genlerinin (IFN-a ve IFN-p)
transkripsiyonunu onemli bir sekilde yiikseltmistir. Tip I interferonlar, kalitsal immun
cevabin kritik aracilart ve dogrudan antiviral ozelliklere sahip oldugu icin, bu
immunmodiilatériin bazi antiviral etkilerinden sorumlu olabilmektedir.>*® Poxviriisler
ozellikle onlar1 immunojen yapan kompleks yapilara sahiptirler.3®” Savunma sisteminin
etkilerinden kurtulmak igin poxviriisler ¢esitli genlere sahiptirler. Bunlar TNF-q,3%®
interlokin-1beta,®*® IFN o/ B,3%° IFN-y%¢! ve ¢esitli kemokinler i¢in hiicre reseptorleriyle
yiiksek oranda benzerlik gosteren ¢oziilebilir proteinleri kodlarlar®®? ve etkili bir sekilde
immun cevabi inhibe ederler. Sayet genler silinirse veya viriisler inaktif olurlarsa gii¢lii,

hiicre temelli ve yangisal immun reaksiyonlar gelisir.>®’

Inaktif Parapoxviriis ovis’ in immunstimiilan kapasitesi hakkindaki ilk rapor 1978

yilinda yaymlanmistir. Bu raporla Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan farelerde
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olim oraninin iPPVO DI1701 susu®® ile hazirlanmis asiyla azaltilabilecegi
gosterilmistir.®** Domuzlarda uygulanan iPPVO’ nun immunstimiilan kapasitesi
hakkindaki ayrintili ¢alismalar iPPVO uygulamasinin ekonomik olarak 6nemli stres
temelli hastaliklar1 6nleyebildigini gostermistir. Bu hastaliklar; mastitis metritis siit kesen

sendromu,®6°

siitten kesim sonrasi diyare sendromu veya domuz tiikkenmislik
sendromudur.®®® IPPVO atlarin solunum sistemi hastaliklar1 ve diger hastaliklarinmn
onlenmesi icin immunmodiilator olarak kullanilir.3*® [PPVO’ nun kalabalik durumlarda
atlar arasinda solunum sistemi salgilarinin yogunlugunu sinirlandirmada etkili oldugu

% Nowatzky ve ark.%®’ fareler iizerinde yaptig1 calismaya gore

goriilmiistiir.
karbontetrakloriir ve domuz serumu kullanilarak olusturulan karaciger fibrozisinin

iIPPVO kullanilarak 6nlenecegini bulmuslardir.

Fareler tizerindeki oOnceki c¢alismalar IPPVO’ nun antijen sunan
monosit/makrofajlarda lokal baskalasim kiimesi 95 protein aracili apoptozise neden
oldugunu gostermistir. Bu durumun immun sistemin aktivasyonuyla sonuglanacagi
belirtilmektedir.®%® Veteriner alaninda, ORF viriisii hastaliklar1  &nleyici  ve
immunmodiilator preperatin yeni bir tipi olarak kullanilmaktadir. Aktif veya iPPVO
preperatlar1 doz bagli immunmodulator fonksiyonlara sahiptirler. Bu yiizden ORF viriis
temelli ¢esitli enfeksiyoz hayvan hastaliklar1 i¢in kullanilan ilaglar gelistirilmistir.
Ornegin, iPPVO atlarda stres iliskili enfeksiyonlar1 baskilamak i¢in kullamilmistir ve
tedavi gruplarinda stres iligkili enfeksiyonlarin sikliginda % 40 oraninda 6nemli bir
azalma klinik verilerde gosterilmistir.®>! IPPVO farelerde, Th1 sitokinlerin (1L-12, 1L-18
ve IFN-y) diizenlenmesi, CD14 ve Toll benzeri reseptér aracili aktivasyonu,
antienflamatuvar Th2 iligkili sitokinlerin yayilmasi gibi sitokin cevabinin spontan olarak
sekillenen diizenlenmesine neden olmaktadir.®*® Canli veya iPPVO bircok tiiméor

modelinde antitiimér immun cevaba neden olur.®® Rintoul tarafindan yiiriitiilen bir
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calismayla ORF viriisiiniin Kolorektal kanser ve melanomanin biiyiimesini engelledigi
dogrulanmis ve ORF viriisiiniin IFN-y ve granzyme B sitokinlerinin sekresyonunu
uyararak ve dogal oldiiriicli hiicrelerini aktive ederek antitiimor bir rol oynayabildigi

kanitlanmigtir.3"°

Inaktif Parapoxviriis ovis kalabalik kosullar altindaki buzagilarin profilaktik
tedavisi sigirlarin  solunum sistemi hastaligi kompleksinin klinik semptomlarinin
yogunlugunu azaltmada 6nemli ve kayda deger bir etkiye sahiptir. iPPVO ile tedavi
sonrast antibiyotik tedavileri gerektiren buzagilarin yani sira hastalikli hayvanlarin tedavi

siiresi azalmaktadir.3"*

2.5.2.5. Corynebacterium Cutis Lizati

Corynebacterium cutis lizat1 preperatlar: hizli bir sekilde makrofajlar tarafindan
alman immunstimiilatorlerden birisidir. Makrofajlar tarafindan sindirildikten sonra,
sitokin sentezi tetiklenir. Sitokin sagilimini takiben lenfokin sentezi lenfositlerin
aktivasyonu tarafindan tesvik edilir.3’> CCL’ nin uygulanmasi makrofajlar tarafindan
timor nekrozis faktor (TNF), IL-1 ve IL-6" nin sekresyonunu uyarmaktadir ve sekonder
lenfosit fonksiyonlarini etkileyerek lenfokin, IL-2 ve IFN-y salinimina neden olur.
Boylece immun sistem yeniden aktive olur.®”® Shalaby ve ark.3"? yaptiklar1 ¢alismaya
gore 10 giinliik buzagilara CCL’ nin uygulanmasindan sonra yeni dogan buzagilarin
viicut agirliginin ilk ayinda ve ayn1 zamanda gebeligin son ayinda gebe sigirlara ayni
ajanin kullanilmasindan sonra CCL’ nin yararh etkilerini rapor etmislerdir. CCL’ nin
uygulanmasi fagositozisi, lenfosit doniistim indeksini, total 16kosit sayisini, lenfositleri,
monositleri, antikor titresini, Ig’ leri artirmasiyla ve O6liim oranina karsi koruma
saglamasiyla sigir, kiimes hayvanlar1 ve bizonlarda belirli bir sekilde bagisiklik artirici
etkiye sebep olmaktadir.>’2 3"* CCL sigirlarda, yeni dogmus buzagilarda, koyunlarda ve

kiimes hayvanlarinda enfeksiyonlar karsisinda immunstimiilan olarak ve stresli
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zamanlarda viicut direncini artirmak icin kullanilmaktadir.”® CCL’ nin mastitisli
sigirlarda immun sistemi destekleyebildigi, gebe koyun ve sigirlarda CCL kullaniminin
yiiksek dogum agirligina neden oldugu ve 6lii dogum oranlarini diisiirdiigli ayrica bir as1
ile birlikte uygulandigi zaman immun cevabi uyardigi, antikor titresinin yiikselmesini
sagladigi, viral hastaliklar karsisinda buzagilarda dayaniklilig1 artirdig1 ve boylece 6liim

oranlarmi azalttig1 belirtilmektedir. 376378

Corynebacterium cutis lizatinin hayvanlarin bagisiklik sistemini artirmasindan
dolayr subkutan enjeksiyonunun siit¢ii sigirlarin siitinde somatik hiicre sayismni®’
azalttigma dair raporlar vardir.3’2 Amer ve Hashem®'’ sigirlarda beklenen dogum
tarihinden 60 giin 6nce CCL’ nin iki doz uygulamasindan sonra yeni dogan buzagilarin
yasama giicli ve sigirlarin postpartum tireme etkinligi, reprodiiktif performansi tizerine
pozitif etkilerinin oldugunu belirlemislerdir. Yilmaz ve ark.%®° yaptiklar1 calismada
gebeligin 140. giiniinde CCL igeren ticari bir marka olan Ultracorn® dan 2 mL kas i¢i
uygulamig, CCL uygulanan gruptaki kuzularda 61i dogum oraninin azaldigini, kuzularin
canli agirlik kazancinin arttigini, kolostrumun antikor seviyesinin arttigini belirleyerek
CCL’ nin immunstimiilasyon igin kullanilabilecegi sonucuna varmislardir. Dik ve ark.!
koyunlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda PPR asis1 ile birlikte CCL uygulanmasinin

sitokinlerde Onemli degisimlere neden olabilecegini ve PPR asisinin etkisini

giiclendirebilecegini gostermistir.

2.5.2.6. Diger Immunstimiilanlar
Yukarida bahsedilen bildirimler haricinde, avridin, maleik anhidr-divinil eter,
tiyabendazol, izoprinosin, mycobacterial fraksiyon, Vitamin A (Vit-A), Vitamin E (Vit-

E), selenyum gibi bilesiklerde immunstimulan olarak kullaniimaktadir.>8
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2.6. Veteriner Hekimlikte Asilar

Asilama bir patojen etkene karsi edinilmis immun sistemin uyarilmasina neden
olan, bir antijen materyalinin uygulanmasidir. Asilar birgok enfeksiyoz etkene karsi
hastaliklar1 onleyici veya azaltict etki gostermektedir.®®? Asilar hastalik yapici
mikroorganizmalara benzeyen patojenler igermektedir ve asilarda kullanilan patojen ya
patojenin kendisi, toksinleri veya yiizey proteinlerinden olusmaktadir. Bu patojenler
viicudun immun sistemi tarafindan tehdit olarak goriildiigli icin yikimlanirlar ve
gelecekte bu hastalik etkeniyle karsilasilinca immun sistem tarafindan kolaylikla

taninirlar,383 384

Ileri jenerasyon hayvan asilari subunit as1 veya inaktif bakteri/viriislerden
olusmaktadirlar. Hayvan ve insan asilarinda kullanilabilen yeni ve giglii etkili
adjuvantlara acil bir sekilde gereksinim duyulmaktadir. Adjuvantlar as1 dagilim sistemi
ve immunstimiilator adjuvantlar olarak iki sinifa ayrilmaktadirlar. As1 dagilim sistem
adjuvantlar1 emiilsiyon, mikropartikiiller, immunstimiilan kompleksler, lipozomlardan
olusmaktadir. Immunstimiilatér adjuvantlar ise lipopolisakkarit, monofosforil lipid A,

sentetik oligodeoksiniikleotitlerden olusmaktadir.3®

As1uygulamalari baglangic uygulamasi veya baslangi¢ dozunun ardindan iki veya
ti¢c doz seklinde rapel doz uygulamasi seklinde uygulanir. Asinin ilk doz uygulamasi
ozellikle dendritik hiicreler ve kalitsal immun sistemi aktive etmektedir. Ayn1 asinin
tekrarlanmis uygulamalar1 ise hem B ve T lenfositleri hem de hafiza immun hiiclerini

aktive etmektedir.386

Veteriner hekimlikte kullanilan asilar genel olarak attenue (modifiye) canli asilar,

olii/inaktif asilar, ve Biyoteknolojik asilar olarak 3 kategoriye ayrilmaktadir.®’
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2.6.1. Attenue (Modifiye) Canh Asilar

Attenue (modifiye) canli asilar goreceli olarak diger as1 formiilasyonlarina
benzerler ve canlida potansiyel ve uzun immun yanita neden olurlar. Modifiye canli
asilarda cok az bir inokiilasyon gerekir ve ayrica herhangi adjuvant kullanilmasina gerek
yoktur.3%® Modifiye canli asilar hem hiicresel hem de humoral immun yanit1 artirmada
cok etkilidirler. Ayn1 zamanda uygulama yapilan bolgede yogun yangisal durumlara ve
sistemik hastalik durumlaria sebep olabilmektedirler.®® 3% Canine adenoviriis tip-1 ve
tip-2, Canine parvoviriis, Canine parainfluenza asilart Veteriner hekimlik alaninda

kullanilan attenue agilardir.3’

Attenue canli agilar viriislerde daha az gen yapisi ve ast olusum asamasinda daha
kontrollii olduklarindan dolayr genel olarak bakterilerden ziyade viriislerden elde

edilmektedirler.3%!

2.6.2. Olii/inaktif Asilar

Olii veya inaktif asilar sicak ya da kimyasal islemlerden geg¢mis bir patojen
tarafindan olusturulan agilardir. Bu as1 tipinde kullanilan patojen etken canlida liremez
ancak asida kullanilan patojenin hiicresel biitiinliigii korunmaktadir. In vitro kosullar
altinda 6l asilar viriilens faktorleri ve epitop kisminin varligindan dolayr ayn1 zamanda
humoral immun sistemi de uyarma potansiyeline sahiptirler.3®® Modifiye canli asilar gibi
Olii/inaktif agilarda da uygulama sonrasi uygulama bolgesinde agri, kizariklik ve siskinlik
gibi yan etkiler goriilebilmektedir.3%? 3% Veteriner hekimlikte kullanilan baslica inaktif

asilar Bordetella, Leptospirosis, Borreliosis hastaligma kars1 kullanilmaktadir. 38’

2.6.3. Biyoteknolojik Asilar
Yakin zamanki yillarda gelistirilmis olan biyoteknolojik asilar DNA ve vektor

asilari, rekombinant protein subunit ve natif asilardan meydana gelmektedir. Diger
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inaktif asilarda oldugu gibi subunit asilarda da gerekli bagisikligin olusturulabilmesi igin
uygun bir adjuvantin kullanilmasi gerekmektedir. DNA asilar1 genel olarak adjuvant
ilavesiz kullanilabirler ve ayrica giiglii hiicresel immun yanitlara neden olurlar. DNA,
vektor ve rekombinat subunit asilar daha az yan etki olustururlar ve marker as1 olarak
kullanilmaktadirlar. Marker asilarinin 6ne ¢ikan 6zelligi hastalik eradikasyonu ve kontrol
durumlarinda asilanan ve hasta olan hayvanlarin ayirt edilebilmesidir. Biyoteknik asilar
Veteriner hekimlikte baslica E.coli, Streptococcus pneumoniae ve toksinlere karsi

kullanilmaktadir. 3%*

2.7. Calismanin Amaci
Bu calismada kiiclik ruminant vebas1 asis1 (PPR) uygulanan Morkaraman 1rki
koyunlarda Vit-C, Vit-D, LMS, iPPVO ve CCL’ nin immun sistem {izerine etkilerinin

arastirilmast amaglanmustir.
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Hayvan Materyalinin Se¢imi

Bu c¢alisma Atatiirk Universitesi Rektorliigli, Veteriner Fakiiltesi Birim Etik
Kurulu tarafindan 2018/54 no’ lu karar ile etik kurallara uygunluk yoniinden onaylandi.
Bu ¢alismada Atatiirk Universitesi, Gida ve Hayvancilik Uygulama ve Arastirma Merkez
Midiirligii Koyunculuk Birimi’ nde bulunan, ayni bakim ve besleme sartlarina tabi
tutulmus, saglikli 48 adet, 2-4 yasli, Morkaraman 1rki koyunlar kullanildi. (Sekil 3.1 ve
3.2)

Koyunlarin ortalama viicut agirliklar1 58-60 kg olup, adlibitum besleme yapildi.
Calismaya baslamadan 6nce tiim koyunlara 1 cc/50 kg tek doz antiparaziter bir ilag (1
mL’ de 10 mg Ivermektin igeren ticari bir iiriin, ivomec®) ve 1 cc/20 kg tek doz uzun
etkili bir antibiyotik (1 mL’> de 100.000 IU benzilpenisilinbenzatin, 100.000 1U
Benzilpenisilinprokain ve 250 mg Dihidrostreptomisin siilfat i¢eren ticari bir iiriin,
Hipracilin Retard®) uygulandi. Bu uygulamalardan bir hafta sonra koyunlarda saglik
kontrolii (viicut 1sis1, nabiz, solunum, palpe edilebilen lenf yumrularinin muayenesi
yapildi, ayrica digk: ishal, kan ve konstipasyon yoniinden incelendi) yapildi ve saglikli

olanlar ¢alismaya dahil edildi (Sekil 3.3).
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KOYUNCULUK
BIRIMI

Sekil 3.1. Atatiirk Universitesi Gida ve Hayvancilik Uygulama ve
Arastirma Merkez Midiirliigii Koyunculuk Birimi.

Sekil 3.2. Calismada kullanilan Morkaraman irk1 koyunlar.
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Sekil 3.3. Koyunlarda klinik muayene, A: Akcigerlerin muayenesi, B: Lenf
yumrularinin muayenesi.

3.2. As1 Secimi ve Asinin Ozellikleri
Calismada koyun-ke¢i vebasi hastaligina (PPR) kars1 kullanilan vero cell line
hiicre kiiltiirlerinde hazirlanan canli attuniie (beher doz as1 atteniie PPR 75/1, 10%°

DKIDso/doz, Pet-S Etvac®) asidan 1 mL deri alt1 yolla uygulandi.

3.3. Gruplarin Olusturulmasi

Caligsma, bir kontrol ve 5 deneme olmak iizere toplamda 6 gruptan olustu ve herbir
grupta 8 koyun kullanildi.

Grup | (Kontrol grubu): Bu gruptaki koyunlara sadece PPR asis1 uygulandi
(beher doz as1 Atteniie PPR 75/1 10?° DKIDso/doz igeren bir iiriin, Pest-S Etvac®).

Grup Il (Vit-C grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR asis1 ile birlikte 40 mg/kg
tek doz derialt1 yolla Vit-C uygulandi (1 mL’sinde 200 mg askorbik asit ihtiva eden ticari
bir iiriin, Vitce®).2*°

Grup I (Vit-D grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR asist ile birlikte 6000 1U/kg
tek doz intramuskuler yolla Vit-D uygulandi (1 mL’sinde 1.000.000 IU kolekalsiferol

(Vitamin Ds) igeren ticari bir iiriin, Egevet-D3®).3%
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Grup IV (LMS grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR asis1 ile birlikte 5
mg/kg/giin dozda 4 giin siireyle derialt1 yolla LMS uyguland: (1 mL’ sinde 100 mg LMS’
ye esdeger LMS HCl iceren ticari bir iiriin, Levamis %10%).%

Grup V (iPPVO grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR agisi ile birlikte 3 giin ara
ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas i¢i yolla iPPVO uygulandi (1 mL’ sinde minimum 230
{inite interferon iPPVO D 1701 susu igeren ticari bir iiriin, Zylexis®).3%

Grup VI (CCL grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR agist ile birlikte 1 mL/koyun
tek doz CCL derialt1 yolla uyguland: (1 mL’de 20 mg CCL igeren ticari bir iriin,

Ultracorn®).?

3.4. Kan Orneklerinin Alinmasi

Tiim gruplardaki koyunlarin V. jugularislerinden 0. (deneme 6ncesi), 7., 14., 21.
ve 28. giinlerde 10 mL’ lik hem serum tiiplerine (Becton Dickinson Co., USA), hem de
EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)’ I1 tiiplere (Becton Dickinson Co., USA) kan

ornekleri alind1 (Sekil 3.4).

Sekil 3.4. Calisma kapsamina alinan bir koyunda
kan 6rneginin alinmasi.
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Serum tiiplerine alinan kan ornekleri pihtilasmak tizere 30 dakika siire ile oda
sicakliginda bekletildi. Daha sonra Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢
Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvari’ nda bulunan sogutmali santrifiij cihazinda

(Bechman Coulter, USA) 10 dak/ 3000 rpm’ de santrifiij edildi (Sekil 3.5).

Elde edilen serumlar ependorf tiiplere alindiktan sonra Atatiirk Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi, I¢c Hastaliklar1 Anabilim Dali Laboratuvari’ nda bulunan derin
dondurucuda (Esco Lexicon® ULT freezer, USA) -80 °C’ de analizler yapilincaya kadar

muhafaza edildi (Sekil 3.5).

!
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Sekil 3.5. A: Bechman Coulter sogutmali santrifiij cihazi, B: Esco -80° C dondurucu.

3.5. Hematolojik Analizler

Tiim gruplardaki koyunlardan 0. (deneme Oncesi), 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
EDTA’ 11 tiiplere alinan kan 6rneklerinden hematolojik analizler yapildi. Bu analiz i¢in
Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali1 Laboratuvar’
nda bulunan hemogram cihaz1 (Abacus Junior Vet-5®, Austria) kullanild1 (Sekil 3.6).
Yapilan analizlerde total 16kosit, lenfosit, monosit, nétrofil sayilar1 belirlenerek kayit

altina alindi.
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Sekil 3.6. Abacus Junior Vet-5 Hemogram cihazi.

3.6. immunolojik Analizler

Tiim gruplardaki koyunlardan 0. (deneme Oncesi), 7., 14., 21. ve 28. giinlerde
alinan serum Orneklerinde IgG ve IgM diizeyleri, koyun spesifik ELISA test Kiti
kullanilarak olgtildi (IgM, katalog no: YLAOOO6SH, 1gG, katalog no: YLAOOO3SH, YL
biont) (Sekil 3.7). Bu analiz icin Atatiirk Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Biyokimya
Anabilim Dali Laboratuvari’ nda bulunan ELISA cihazi (BIOTEK, USA) kullanildi.

(Sekil 3.8)

Sekil 3.7. A: Koyun spesifik 1gG ELISA test kiti (YL biont), B: Koyun spesifik IgM
ELISA test kiti (YL biont).
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Sekil 3.8. ELISA Cihazi (BIOTEK).

3.7.IgG ve IgM Olciimii

3.7.1. Test Prensibi

Sandvi¢ ELISA prensibi esasina dayanilan testte antikorla kapli pleyt kuyucuklari
lizerine dnce serum ve daha sonra Biyotin ile igaretli ikinci antikor eklendi. Serumdaki
antijen bu sekildeki iki antikorla baglanmis oldu. Olusan kompleks iizerine Sitreptavidin-
HRP eklenerek kompleks isaretlendi ve pleyt 37° C* de 60 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonunda kromojen A ve B eklenerek renk olusumu saglandi. Reaksiyon
durdurucu soliisyon eklenerek reaksiyon sonlandirildi ve olusan renk 450 nm dalga
boyunda 6l¢iilerek sonuglar standart egriye gore hesaplandi. Sandvi¢ ELISA test prensibi

Sekil 3.9’ da, IgG ve IgM ELISA 6l¢iim prosediirii ise Tablo 3.1° de verildi.
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Sandvig ELISA

Antibadi isaretleme Reaktifi

Baglanma Enzim

Bolgesi g { 9/0 Substrat
A\ ikincil Antibadi <" . Niiytw
Hedef Analit veya Urin

(Antijen) Hedef Analit
N
o @k

A :
: Ornek @ & " » & > ' <
P g “llj “l;
& Kati Faz

Baglanma Yikama isaretleme Okuma

Sekil 3.9. ELISA test prensibi.

Tablo 3.1. IgG ve IgM ELISA 6l¢tim prosediiri.

Kor(uL) Std (uL) Ornek(uL)
Standard - 50 -
Ornek - - 40
Antibadi - - 10
Sreptividin HRP - 50 50
37°C de 1 saat inkiibasyon ve sonra 3 kez yikama
Kromojen A 50 50 50
Kromojen B 50 50 50
37°C de 10 dk inkiibasyon

Reaksiyon

Sonlandirici >0 >0 >0

450 nm’de okuma ve standart grafige gore hesaplama

3.8. Biyokimyasal Analizler
Tiim gruplardaki koyunlardan 0. (deneme Oncesi), 7., 14., 21. ve 28. giinlerde

alinan serum &rneklerinde total protein ve albumin diizeyleri ise Atatiirk Universitesi
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Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvari’ nda (Beckman Coulter AU5800, USA)
yapildi (Sekil 3.10). Globulin degerleri total protein- albumin= globulin esitligiyle

bulundu.

Sekil 3.10. Beckman Coulter AU5800 Biyokimya cihazi.

3.9. Istatistiksel Analiz

Calisma kapsaminda elde edilen hematolojik (Total 16kosit, lenfosit, monosit,
nétrofil), Immunolojik (IgG ve IgM) ve biyokimyasal (globiilin) parametrelerin her bir
grubun kendi i¢inde giinler arasi, gruplarin giinler arasi ve gruplarin genel ortalamalarinin
karsilagtirmalarinda varyans analizi Genel Linear Model prosediirii ile, dnemli bulunan
verilerin 6nem kontrolleri SPSS istatistik bilgisayar programi (version 20) kullanilarak

yapildi. Gruplar arasindaki farkliliklar Duncan g¢oklu karsilastirma testi ile belirlendi

(P<0.05).
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4. BULGULAR

4.1. Klinik Bulgular

Calisma kapsamina dahil edilen koyunlarda yapilan klinik muayenede herhangi
bir patolojik bulguya rastlanmamis olup, deneme stiresince (0., 7., 14., 21. ve 28. giinler)
viicut 1s1s1, nabiz, solunum, palpe edilebilen lenf yumrularinin muayenesi, digkinin ishal,
kan ve konstipasyon varligi yoniinden degerlendirilmesi yapilmis ve elde edilen klinik

bulgular Tablo 4.1” de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Koyunlara ait klinik bulgular.

Degerler Giinler Vit-C Vit- D LMS iPPVO CCL Kontrol
Viicut Isist 0 39.2 39,1 39.0 38,9 39.2 39.1
(°C) y/ 39.0 39.0 39.1 39.0 39.1 39.1
14 39.1 38,8 39.2 39.4 38.9 38.8
21 39.0 39,1 39.2 39.1 39.2 38.9
28 39,1 39,1 39.1 39.1 39.1 38.9
Nabiz 0 81 80 80 81 79 78
(P/dk) 7 80 77 82 81 80 81
14 79 82 83 81 78 81
21 82 81 79 79 81 81
28 78 81 83 80 80 82
Solunum 0 25 25 26 24 25 24
(R/dk) 7 26 26 26 24 26 24
14 25 26 28 25 25 26
21 26 26 24 23 25 25
28 25 25 25 24 25 26
Lenf 0 N N N N N N
Yumrularmimn 7 N N N N N N
Muayenesi 14 N N N N N N
21 N N N N N N
28 N N N N N N
Diski (ishal, kan, 0 Y Y Y Y Y Y
konstipasyon) 7 Y Y Y Y Y Y
14 Y Y Y Y Y Y
21 Y Y Y Y Y Y
28 Y Y Y Y Y Y

N: normal, Y: yok Vit-C: Vitamin C, Vit-D: Vitamin D, iPPVO: Inaktif Parapoxviriis ovis,

CCL: Corynebacterium cutis lizati, LMS: Levamizol
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4.2. Hematolojik Bulgular

4.2.1. Total Lokosit Bulgular:

Gruplarin ortalama total 16kosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki ve grup bazh
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.2” de, gruplarin hem giinler hemde gruplar arasi

ortalama total 16kosit sayilar1 Sekil 4.1° de gosterildi.

Kontrol grubu total lokosit degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. giin
(10.02+1.47) degerine gore 7. (10.64£1.19) ve 21. (10.98+1.38) giin degerlerinde artis,
14. (10.25£0.91) ve 28. (10.25+2.19) giin degerlerinde ise hafif bir artis belirlendi. Fakat

bu artislarin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P>0.05) tespit edildi.

Vitamin C grubunda total 16kosit degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (10.43+£3.87) 7. (10.01£3.77) ve 14. (9.76+3.11) giin degerlerinde sayisal
azalisin sekillendigi ancak bu azalisin anlamli olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Sifirinci
(10.43£3.87) giin degerine gore karsilastirildiginda 21. (11.05+4.63) giin degerinde bir
fark olmadig1 (P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artisin sekillendigi belirlendi. Sifirinci
giine gore (10.43£3.87) 28. (10.58+3.61) giin degerinde anlamli bir farklilik olusmadi
(P>0.05). Benzer sekilde 7. (10.01+£3.77) giine gore degerlendirildiginde 14. giin
degerinde (9.76+3.11) hafif bir azalisin goriildiigii fakat bu azalisin anlamli olmadigi
(P>0.05) tespit edildi. Ayrica 7. giin (10.01£3.77) degeriyle karsilagtirildiginda 21.
(11.05+4.63) ve 28. (10.58+3.61) giin degerlerinde artisin oldugu fakat bu artisinda
anlamli olmadig1 (P>0.05) goriildii. Ondordiincii (9.76+3.11) giin degerine gore 21.
(11.05+4.63) ve 28. (10.58+3.61) giin degerlerinde artisin oldugu fakat bu artisin anlaml
olmadigi (P>0.05) belirlendi. Yirmibirinci (11.05+4.63) giin degerine gore
karsilastirildiginda 28. (10.58+3.61) giinde azalisin sekillendigi fakat bu azalisin da

onemli olmadigi (P>0.05) goriildii.
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Vitamin D grubunda total 16kosit degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (8.13£2.78) 7. (8.63+1.88), 21. (9.01£2.32) ve 28. (9.16%1.65) giin
degerinde artisin sekillendigi ancak bu artisin anlamli olmadig (P>0.05) belirlendi.
Sifirinc1 giine gore (8.13+£2.78) degerlendirildiginde 14. (8.05£1.95) giin degerinde bir
farklilik olmadig1 goriildii (P>0.05). Yedinci (8.63+1.88) giine gére 14. (8.05+1.95)
giinde bir azalisin oldugu fakat bu azalisin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Yine 7.
giin (8.63+1.88) degerine gore karsilagtirildiginda 21. (9.01+2.32) ve 28. (9.16£1.65) giin
degerlerinde bir artisin sekillendigi ancak bu artisin da 6nemli olmadigi (P>0.05) goriildii.
Benzer sekilde 14. (8.05+1.95) giin degerine gore 21. (9.01£2.32) ve 28. (9.16+1.65) giin
degerlerinde artisin sekillendigi ancak bu artisinda anlamli olmadigi (P>0.05) gorildii.
Yirmibirinci (9.01+2.32) giine gore 28. (9.16+1.65) giinde anlamli bir farklilik olusmadi

(P>0.05).

Levamizol grubunda total 16kosit degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (9.44+3.69) 7. (9.58+1.81) giin degerinde bir farklilik olmadig: (P>0.05),
14. (10.07£2.03), 21. (11.29£2.25) ve 28. (12.06+4.25) giinlerde ise anlaml1 bir farklilik
olmadig1 (P>0.05) ancak rakamsal bir artigin olustugu belirlendi. Bulgular 7. (9.58+1.81)
giine gore degerlendirildiginde 14. (10.07£2.03), 21. (11.29£2.25) ve 28. (12.06+4.25)
giin degerlerinde artisin oldugu ancak bu artigin anlamli olmadigt (P>0.05) goriildi. Ayni
sekilde 14. (10.07£2.03) giin degerine gore 21. (11.2942.25) ve 28. (12.06+4.25)
giinlerde artig belirlendigi ancak bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05) goriildii.
Yirmibirinci (11.29+£2.25) giine gore 28. (12.06+4.25) giinde artis olustu fakat bu

artisinda anlamli olmadig belirlendi (P>0.05).
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Sekil 4.1. Gruplarin ortalama total 16kosit sayilart.

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda total 16kosit degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda 0. giine gore (11.85+£3.80) 7. (10.824+2.29), 14. (10.94£2.10), 21.
(11.34£2.22) ve 28. (10.50+2.07) giinlerde anlamli olmayan (P>0.05) ancak rakamsal
olarak bir azalig belirlendi. Yedinci (10.82+2.29) giine gore 14. (10.94+2.10) giinde bir
farklilik olusmadi (P>0.05). Yine 7. (10.82+2.29) giin degerine gore 21. (11.34+2.22)
giinde artis ve 28. (10.504+2.07) giinde ise azalig tespit edildi ancak bu artis ve azalig
anlaml bir farklilik olusturmadi (P>0.05). Bulgular 14. (10.94+2.10) giine gore
degerlendirildiginde 21. (11.34+2.22) giinde artig, 28. (10.50+£2.07) giinde ise azalig
gorilirken bu artis ve azalislarda yine anlamli bir farklilik (P>0.05) olusmadi.
Yirmibirinci (11.3442.22) giin degerine gore 28. (10.50+2.07) giinde bir fark olmadig
(P>0.05) ancak rakamsal olarak bir azalisin olustugu goriildii.

Corynebacterium cutis lizati grubunda total 16kosit degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda 0. giin degerine gore (9.82+2.70) 7. (10.86+3.44) ve 28. (10.79+3.04)
giin degerlerinde artis goriiliirken, 21. (10.05£3.60) giinde ise hafif bir artis olustu fakat
bu artislar bir anlam (P>0.05) olusturmadi. Sifirincit gline gore (9.82+2.70) 14.
(9.49+2.43) giinde 6nemli olmayan (P>0.05) bir azalis goriildii. Yedinci (10.86+3.44)

giine gore 14. (9.49+2.43) ve 21. (10.05+3.60) giinde anlaml1 olmayan (P>0.05) bir azalis
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tespit edildi. Yine 7. (10.86+3.44) giine gore 28. (10.79+3.04) giinde anlaml1 bir farklilik
olusmadi (P>0.05). Ondordiincii (9.49+2.43) giin degerine gore 21. (10.05+3.60) ve 28.
(10.79+£3.04) giinde artis olustu fakat bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi.
Yirmibirinci (10.05+3.60) giine gore 28. (10.7943.04) giin degerinde 6nemli olmayan

(P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artigin sekillendigi gorildii.

Total 16kosit diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda Vit-C (10.43+3.87),
iIPPVO (11.85+3.80) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol grubunun 0. giin degerine gore
(10.02+1.47) arttig1 fakat bu artisin anlamli olmadigr (P>0.05) belirlendi. Vit-D
(8.13£2.78) ve LMS (9.44+3.69) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol grubunun 0. giin
degerine gore (10.02+1.47) azaldig1 ancak bu azalisinda anlamli olmadigi (P>0.05)
goriildii. CCL (9.82+2.70) grubunun 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degeriyle
(10.02+1.47) karsilastirildiginda rakamsal olarak ¢ok az bir azalmanin oldugu ancak bu
azalisin anlamli olmadig1 (P>0.05) goriildi. Vit-C (10.01£3.77), Vit-D (8.63%1.88) ve
LMS (9.58£1.81) gruplarmmin 7. giin degerleri kontrol grubunun 7. giin degerine
(10.64+1.19) gore azaldigr ancak bu azalisin anlamli olmadigr (P>0.05) belirlendi.
[PPVO (10.82+£2.29) grubunun 7. giin degeri ile kontrol grubunun 7. giin degeri
(10.64+1.19) arasinda hem istatistiksel hem de rakamsal olarak bir fark olmadigi1 (P>0.05)
belirlendi. CCL (10.86+3.44) grubunun 7. giin degeri kontrol grubunun 7. giin degerine
(10.64+1.19) gore ¢ok az bir artig gosterdigi fakat bu artisin anlamli olmadig: (P>0.05)
gorildi. Vit-C (9.76£3.11) ve Vit-D (8.05+£1.95), CCL (9.49+2.43) gruplarmin 14. giin
degerleri kontrol grubunun 14. giin degerine (10.25+0.91) gbre azaldig1 ancak bu azalisin
anlamli olmadig (P>0.05) goriildii. LMS (10.074+2.03) grubunun 14. giin degeri kontrol
grubunun 14. giin degeriyle (10.25+0.91) karsilastirildiginda hem istatistiksel hemde
sayisal olarak anlaml bir farklilik bulunmadi (P>0.05). IPPVO (10.94+2.10) grubunun

14. giin degeri kontrol grubunun 14. giin degerine gore (10.25+0.91) arttig1 ancak bu
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artisin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Vit-C (11.05+4.63) grubunun 21. giin degeri
kontrol grubunun 21. giin degerine gore (10.98+1.38) karsilastirildiginda hem istatistiksel
hem de rakamsal olarak anlamli bir farklilik olugsmadi (P>0.05). Vit-D (9.01£2.32) ve
CCL (10.05£3.60) gruplarinin 21. giin degerleri kontrol grubunun 21. giin degerine gore
(10.98+1.38) azalis gosterdigi ancak bu azalisin anlamli olmadig: goriildii (P>0.05). LMS
(11.29+£2.25) ve iPPVO (11.3442.22) gruplarinin 21. giin degerleri kontrol grubunun 21.
giin degerine gore (10.98+1.38) artis gosterdigi ancak bu artisin anlamli olmadigi
(P>0.05) goriildi. Vit-C (10.58+3.61), LMS (12.06+4.25) ve CCL (10.79+3.04)
gruplariin 28. giin degeri kontrol grubunun 28. giin degerine gore (10.25+2.19) artt1g1,
ancak bu artisin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (P>0.05) bulundu. iPPVO
(10.50+2.07) grubunun 28. giin degeri kontrol grubunun 28. giin degerine gore
(10.25+2.19) hafif bir artis gosterdigi fakat bu artisin anlamli olmadigi goriildii (P>0.05).
Vit-D (9.16£1.65) grubunun 28. giin degeri kontrol grubunun 28. giin degerine gore
(10.25+2.19) azalis gosterdigi, ancak bu azalisin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

(P>0.05) bulundu.

Total 16kosit i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asisi ile birlikte iPPVO
uygulanan grupta total 16kosit diizeyinin (11.0942.49),Vit-D grubuna gore (8.59+2.09)
onemli diizeyde yiiksek (P<0.01), Vit-C (10.36+3.65), LMS (10.49+3.00), CCL
(10.20+£2.96) ve kontrol grubuna gore (10.43+1.45) ise istatistiksel olarak Onemli
olmasada (P>0.05) sayisal olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Yine Vit-C
(10.36+3.65), LMS (10.4943.00), CCL (10.20+£2.96) gruplarimin total I6kosit
diizeylerinin Vit-D (8.5942.09) grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek
(P<0.01) oldugu belirlendi. Vit-D (8.59+2.09) grubu diizeyinin kontrol grubu degerine
gore (10.43+1.45) sayisal olarak daha diisik oldugu ayrica bu iki grup arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin oldugu (P<0.01) bulundu.
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Tablo 4.2. Gruplarin ortalama total 16kosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilagtirmalart.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P

Total Lokosit Sayist 0  10.43+3.87 8.13+2.78 9.44+3,69  11.85£3.80  9.82+2.70 10.02+1.47 >0.05
(x10%/uL) 7 10.01£3.77 8.63+1.88 9.58+1.81  10.82+2.29  10.86+3.44  10.64+1.19 >0.05
14 9.76%3.11 8.05+£1.95 10.0742.03  10.9442.10  9.49+2.43 10.25+0,91 >0.05
21 11.05+4.63 9.01+2.32 11.29£2.25  11.34+2.22  10.05+3.60  10.98+1.38 >0.05
28 10.58+3.61 9.16+1.65 12.06£4.25  10.50+2.07  10.79+3.04  10.25+2.19 >0.05

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 10.36£3.65°  8.59+£2.09°  10.49+£3.00° 11.09+2.49°  10.20+2.96°  10.43+1.45° <0.01

Degerlendirme

Aynt siitundaki farkli biiytik harfler, grup icerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Aym satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni giinde gruplar arasindaki ve
gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR agist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR asist ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asis1 ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte Inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asis1 ile birlikte Corynebacterium
cutis lizat1 uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR asis1 uygulanan grup
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4.2.2. Lenfosit Bulgular:

Gruplarin ortalama lenfosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki ve ayrica grup bazh
istatistiksel karsilagtirmalar1 Tablo 4.3” de gruplarin ortalama lenfosit sayilar1 Sekil 4.2’
de gosterildi. Kontrol grubu lenfosit degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (6.90+0.78) 7. (7.01%£0.89) ve 14. (6.94+0.88) giin degerlerinde anlaml1 bir
farklilik olugmadi (P>0.05). Sifirinci giine gore (6.90+0.78) 21. (7.31+1.24) giinde artis
belirlendi fakat bu artig anlamli bulunmadi (P>0.05). Yine 0. giine gore (6.90+0.78) 28.

(6.57£1.62) giinde anlaml1 olmayan (P>0.05) bir azalis sekillendi.

Vitamin C grubunda lenfosit degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (8.18+£3.04) 7. (6.35+£2.12), 14. (6.20£1.86), 21. (6.89+£2.82) ve 28.
(6.61£2.28) giinlerde azalis sekillendigi ancak bu azalisin anlamli olmadigi (P>0.05)
bulundu. Yedinci (6.35+2.12) giin degerine gore 14. (6.20+1.86) giin degerinde bir
farklilik olmadigi (P>0.05), 21. (6.89+2.82) giinde artis ve 28. (6.61+2.28) giinde ise hafif
bir artisin olustugu goriildii fakat bu artiglar 5Gnemli bulunmadi (P>0.05). Ondordiincii giin
degerine gore (6.20£1.86) 21. (6.89+2.82) ve 28. (6.61£2.28) giinlerde anlaml1 olmayan
(P>0.05) bir artis olustu. Yirmibirinci (6.89+2.82) giin degerine gore 28. (6.61+2.28)

giinde hafif bir azalis sekillendi fakat bu azalis anlamli bulunmadi (P>0.05).

Vitamin D grubunda lenfosit degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (5.67+2.16) 7. (5.38+1.58) giin degerinde hafif bir azalis belirlenirken, 14.
(5.20+1.51) giin degerinde azalis goriildii fakat bu azaliglar anlamli bulunmadi (P>0.05).
Sifirinct giin degerine gore (5.67+£2.16) 21. (5.71£1.53) giin degerinde bir farklilik
belirlenmedigi (P>0.05), 28. (6.10+1.44) giin degerinde ise anlaml1 olmayan (P>0.05) bir
artig goriildi. Yedinci (5.38+1.58) giin degerine gore 14. (5.20+1.51) giinde anlaml1 bir
farklilik olusmadigi (P>0.05), 21. (5.71+1.53) ve 28. (6.10+1.44) giinlerde ise anlaml
olmayan (P>0.05) bir artis goriildii. Bulgular 14. (5.20+1.51) giine gore
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degerlendirildiginde 21. (5.71£1.53) ve 28. (6.10+1.44) giinlerde artig goriildii ancak bu
artig bir anlam olusturmadi (P>0.05). Yirmibirinci (5.71+1.53) giine gore 28. (6.10+1.44)

giinde anlamli olmayan (P>0.05) bir artis sekillendi.

Levamizol grubunda lenfosit degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (6.54+2.39) 7. (6.42+1.27) ve 14. (6.63+1.13) giin degerlerinde bir farklilik
olmadig1 (P>0.05), 21. (7.05%1.12) ve 28. (7.534£2.29) giinlerde ise anlamli olmayan
(P>0.05) bir artis tespit edildi. Yedinci (6.42+1.27) giin degerine gore 14. (6.63+1.13)
giin degerinde hafif bir artis olustu ancak bu artig anlamli bulunmadi (P>0.05). Yine 7.
(6.42+1.27) giin degerine gore 21. (7.05+1.12) ve 28. (7.5342.29) giin degerlerinde
anlamli olmayan (P>0.05) bir artis belirlendi. Ondordiincii (6.63+1.13) giin degerine gore
21. (7.05%1.12) ve 28. (7.53+2.29) giin degerlerinde artis olustu ancak bu artis anlamli
bulunmadi (P>0.05). Yirmibirinci (7.05+1.12) giine gore 28. (7.53£2.29) giinde anlamli

olmayan (P>0.05) bir artis belirlendi.

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda lenfosit degerleri giinler arasinda
karsilastirildiginda 0. giin degerine gore (7.96+2.42) 7. (6.94+1.39), 14. (6.77£1.41), 21.
(7.11£1.26), 28. (6.73£1.31) giinlerde azalis sekillendigi, ancak bu azalisin anlaml
olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Yedinci (6.94+1.39) giine gore 14. (6.77+1.41) ve 21.
(7.11£1.26) giinlerde farklilik olmadigi (P>0.05), 28. (6.73+1.31) giinde ise hafif bir
azalis oldugu ancak bu azalisin anlamli olmadigr (P>0.05) goriildii. Ondordiincii
(6.77+1.41) giine gore 21. (7.11+1.26) giin degerinde anlaml1 olmayan (P>0.05) bir artis
tespit edildi. Yine 14. (6.77+1.41) giine gore 28. (6.73£1.31) giinde anlaml1 bir farklilik
olusmadi (P>0.05). Yirmibirinci (7.11£1.26) giine gore 28. (6.73+1.31) giin degerinde

anlamli olmayan bir azalig (P>0.05) bulundu.
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Sekil 4.2. Gruplarin ortalama lenfosit sayilari.

Corynebacterium cutis lizati grubunda lenfosit degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda 0. giin degerine gore (8.38+1.50) 7. (7.36+2.53), 14. (6.56£1.62), 21.
(6.49+2.25) ve 28. (7.05£1.49) giinlerde azalis sekillendigi, ancak bu azalisin anlamli
olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Yedinci (7.36+2.53) giine gore 14. (6.56+1.62), 21.
(6.49£2.25) ve 28. (7.05+1.49) giinlerde anlamli olmayan (P>0.05) bir azalis tespit edildi.
Ondordiincti (6.56+1.62) giin degerine gore 21. (6.49+2.25) giinde anlamli bir farklilik
olusmazken (P>0.05), 28. (7.05+£1.49) giinde ise anlamli olmayan (P>0.05) bir artig
belirlendi. Bulgular 21. (6.49+2.25) giin degerine gore karsilastirildiginda 28. (7.05+1.49)

giinde artis goriildii ancak bu artig bir anlam olusturmadi (P>0.05).

Lenfosit diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda Vit-C (8.18+3.04), iPPVO
(7.96+2.42), CCL (8.38+1.50) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol grubunun 0. giin
degerine gore (6.90+0.78) arttigi, ancak bu artisin anlamli olmadig: belirlendi (P>0.05).
Vit-D (5.674+2.16) ve LMS (6.5442.39) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol grubunun 0.
(6.90+0.78) giin degeriyle karsilastirildiginda sayisal olarak azalis gosterdigi fakat bu
azalisin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Vit-C (6.35+2.12), Vit-D (5.38+1.58),
LMS (6.42+1.27) gruplarimin 7. giin degerleri kontrol grubunun 7. giin degerine gore

(7.01+0.89) azalis gosterdigi ancak bu azalisin anlamli olmadigi (P>0.05) bulundu.
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Inaktif Parapoxviriis ovis (6.94+1.39) grubunun 7. giin degeri ile kontrol
grubunun 7. giin degeri (7.01+0.89) arasinda hem istatistiksel hem de rakamsal olarak bir
fark olmadig1 belirlendi (P>0.05). CCL (7.36+2.53) grubunun 7. giin degeri kontrol
grubunun 7. giin degeriyle (7.01+0.89) karsilastirildiginda artis oldugu ancak bu artigin
anlamli olmadig1 goriildi (P>0.05). Vit-C (6.20+1.86), Vit- D (5.20£1.51) LMS
(6.63+1.13), CCL (6.56+1.62) gruplarinin 14. giin degerleri kontrol grubunun 14. giin
degeriyle (6.94+0.88) karsilastirildiginda azalis goriildiigli ancak bu azalisin anlaml
olmadigr (P>0.05) belirlendi. IPPVO (6.77+1.41) grubunun 14. giin degeri kontrol
grubunun 14. giin degeri (6.94+0.88) arasinda hem rakamsal hem de istatistiksel olarak
bir fark olmadigi bulundu (P>0.05). Vit-C (6.89+2.82), Vit-D (5.71+1.53), CCL
(6.49£2.25) gruplarinin 21. giin degeri kontrol grubunun 21. giin degeriyle (7.31£1.24)
karsilastirildiginda azaldigi, ancak bu azaligin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. LMS
(7.05£1.12) ve iPPVO (7.11£1.26) gruplarmin 21. giin degeri kontrol grubunun 21. giin
degeriyle (7.31£1.24) karsilastirildiginda anlamli olmayan (P>0.05) hafif bir diisme
belirlendi. Vit-C (6.61+2.28) ve iPPVO (6.73+1.31) gruplarinin 28. giin degerleri kontrol
grubunun 28. giin degeriyle (6.57£1.62) karsilastirildiginda hem rakamsal hemde
istatistiksel agidan bir fark belirlenmedi (P>0.05). Vit-D (6.10+1.44) grubunun 28. giin
degeri kontrol grubunun 28. giin degerine (6.57+1.62) gore azaldig1 ancak bu azalisin
anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. LMS (7.53+2.29) ve CCL (7.05+1.49) gruplarinin
28. giin degerleri kontrol grubunun 28. giin degerine gore (6.57+1.62) arttig1 ancak bu

artisin anlamli olmadig (P>0.05) gorildii.

Lenfosit i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asist ile birlikte CCL
uygulanan grupta lenfosit diizeyinin (7.17+£1.95), Vit-D grubuna (5.61+1.61) gore
istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek (P<0.01), kontrol (6.95+1.09) grubuna gore

ise istatistiksel olarak 6nemli olmasada (P>0.05) sayisal olarak hafif diizeyde yiiksek
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oldugu belirlendi. CCL grubu degeri (7.17+1.95) Vit-C (6.85+2.44) ve LMS (6.83+1.70)
grubu degerlerine gore istatistiksel olarak 6nemli olmasada (P>0.05) sayisal olarak daha
yiiksek oldugu goriildii. Ayrica CCL grubu degeriyle (7.17+1.95) iPPVO grubu degeri
(7.10+1.60) arasinda hem sayisal hem de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmadi
(P>0.05). Yine Vit-C (6.85+£2.44), LMS (6.83+1.70), iPPVO grubu diizeyinin
(7.10+1.60) Vit-D grubundan (5.61+1.61) istatistiksel olarak onemli diizeyde yiiksek
oldugu (P<0.01) belirlendi. Ayrica Vit-D grubu degerinin (5.61+1.61) kontrol grubu
degerinden (6.95+1.09) sayisal olarak daha diisiik oldugu ve bu iki grup arasinda da

istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olustugu (P<0.01) belirlendi.
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Tablo 4.3. Gruplarin ortalama lenfosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilagtirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P

Lenfosit (x10%/uL) 0 8.18+3.04 5.67+2.16 6.54+2.39 7.96+2.42 8.38+1.50 6.90£0.78 >0.05
7 6.35+2.12 5.38+1.58 6.42+1.27 6.94+1.39 7.36+2.53 7.01+0.89 >0.05
14 6.20+1.86 5.20+1.51 6.63+1.13 6.77+1.41 6.56+1.62 6.94+0.88 >0.05
21  6.89+2.82 5.71+1.53 7.05+1.12 7.11£1.26 6.49+2.25 7.31+1.24 >0.05
28  6.61+2.28 6.101.44 7.53+2.29 6.73+1.31 7.05+1.49 6.57+1.62 >0.05

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 6.85+2.44° 561£1.612  6.83+1.70°  7.10£1.60°  7.17£1.95°  6.95+1.09° <0.01

Degerlendirme

Aynt siitundaki farkli biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve
gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR agist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR asist ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asist ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte Inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asis1 ile birlikte Corynebacterium
cutis lizatt uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR agis1 uygulanan grup
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4.2.3. Monosit Bulgulari

Gruplarin ortalama monosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki ve ayrica grup bazl
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.4’ de gruplarin ortalama monosit sayilar1 Sekil 4.3’
de gosterildi. Monosit degerleri gruplarin herbirinde giinler arasinda hem istatistiksel hem

de sayisal degerler agisindan anlamli bulunmadi. (P>0.05)
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Sekil 4.3. Gruplarin ortalama monosit sayilari.

Monosit degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda denemenin tiim giinlerinde
deneme gruplari ile kontrol grubu arasinda hem istatistiksel hem de sayisal agidan anlamli

bir farklilik bulunmadi (P>0.05).

Monosit i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asis1 ile birlikte iPPVO
uygulanan grupta monosit diizeyi (0.06+£0.01), Vit-D (0.04+0.01) grubuna gore
istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiiksek (P<0.01) bulundu, kontrol (0.05+0.01), Vit-C
(0.05+0.02), LMS (0.05%0.02) ve CCL (0.05+0.01) grubuna gore ise hem istatistiksel
hem de rakamsal olarak anlamli bulunmadi (P>0.05). Ayrica Vit-C (0.05+0.02), LMS
(0.05+0.02) ve CCL (0.054£0.01) gruplarinin monosit diizeylerinin Vit-D (0.04+0.01)

grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli derecede yiiksek (P<0.01) oldugu goriildii.
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Vitamin D (0.04+0.01) grubu degeri kontrol grubu degerine gére (0.05+0.01)
sayisal olarak anlamli olmasada, bu iki grup arasinda istatistiksel olarak énemli diizeyde

bir farklilik (P<0.01) olustu.
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Tablo 4.4. Gruplarin ortalama monosit sayilari, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P
Monosit (x10%/uL) 0 0.05+0.01 0.04+0.01 0.04+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 0.04+0.01 >0.05
7 0.05+0.01 0.04+0.01 0.04+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 >0.05
14 0.04+0.01 0.04+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 0.04+0.01 0.05+0.01 >0.05
21 0.05+0.02 0.04+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 >0.05
28 0.05+0.01 0.04+0.01 0.06+0.02 0.05+0.01 0.05+0.01 0.05+0.01 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 0.05+0.02° 0.04+0.01*  0.05£0.02>  0.06£0.01°  0.05+0.01°  0.05+0.01" P<0.01
Degerlendirme

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve
gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR agist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR agisi ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asist ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asist ile birlikte Corynebacterium
cutis lizat1 uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR asis1 uygulanan grup
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4.2.4. Notrofil Bulgulan

Gruplarin ortalama noétrofil sayilari, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel
karsilagtirmalar1 Tablo 4.5’ de gruplarin ortalama nétrofil sayilar: Sekil 4.4° de gosterildi.
Kontrol grubu nétrofil degerleri giinler arasi karsilastirildiginda 7. (3.58+0.72) giinde 0.
giin (3.07£0.79) degerine gore bir artis oldugu ancak bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05)
belirlendi. Ondordiincii (3.26+0.75) giinde 0. giin (3.07+0.79) degerine gore hem
istatistiksel hemde rakamsal bir farklilik olmadigi (P>0.05) gorildi. Yirmibirinci
(3.60+0.92) giin degerinin 0. giin (3.07+0.79) degerine gore artis gosterdigi ancak bu
artisin anlamli olmadigr goriildii (P>0.05). Yirmisekizinci (3.16+0.83) giin degeri 0. giin
(3.07£0.79) degerine gore hem istatistiksel hemde sayisal olarak anlamli bir farklilik

(P>0.05) olusturmadi.

Vitamin C grubunda nétrofil degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (2.20£1.01) 7. (3.61£1.71), 14. (3.50£1.37), 21. (4.10£1.86) ve 28.
(3.90+£1.41) giin degerlerinde bir artig oldugu ancak bu artisin anlamli olmadig: (P>0.05)
belirlendi. Yedinci (3.61+1.71) giin degerine gore 14. (3.50+1.37) giin degerinde bir
farklilik olugmadi (P>0.05). Yine 7. (3.61%1.71) giin degerine gore 21. (4.10+1.86) giin
degerinde artis olusurken, 28. (3.90+1.41) giin degerinde ise hafif bir artis tespit edildi,
ancak bu artiglar anlamli bulunmadi (P>0.05). Ondordiincii (3.50+1.37) giin degerine
gore 21. (4.10£1.86) ve 28. (3.90+£1.41) giinlerde anlamli olmayan (P>0.05) bir artis
belirlendi. Yirmibirinci (4.10+£1.86) giin degerine gore 28. (3.90+1.41) giinde hafif bir

azalisin olustugu ancak bu azalisin anlamli olmadig1 (P>0.05) goriildii.

Vitamin D grubunda nétrofil degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (2.41+0.94) 7. (3.20+0.50) giin degerinde artis sekillendigi ancak bu artisin
anlamli olmadigir (P>0.05) goriildii. Sifirinct (2.41+0.94) giine gore 14. (2.59+0.51)
giinde bir farklilik olmadigi (P>0.05), 21. (3.25+£0.99) ve 28. (3.01+0.73) giin
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degerlerinde ise bir farklilik olmadigi (P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artisin
sekillendigi belirlendi. Yedinci (3.20+0.50) giine gore degerlendirildiginde 14.
(2.59+0.51) giinde sayisal bir azalis belirlendigi, ancak bu azalisin anlamli olmadigi
(P>0.05) goriildi. Yedinci (3.20+£0.50) giine gore 21. (3.25+0.99) ve 28. (3.01+0.73)
giinlerde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Ondordiincii (2.59+0.51) giin degerine
gore karsilastirildiginda 21. (3.25+0.99) ve 28. (3.01+0.73) giinlerde artis olustu, ancak
bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05) goriildi. Yirmibirinci (3.25+0.99) giine gore 28.
(3.01+0.73) gilinde hafif bir azalis elde edildi fakat bu azalista bir anlam belirlenmedi

(P>0.05).
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Sekil 4.4. Gruplarin ortalama nétrofil sayilar.

Levamizol grubunda nétrofil degerleri giinler arasinda karsilastirildiginda 0. giin
degerine gore (2.85+1.35) 7. (3.11+0.87) giin degerinde hafif bir artis sekillendigi fakat
bu artisin anlamli olmadigr (P>0.05) belirlendi. Sifirinc1 (2.85£1.35) giine gore 14.
(3.39+1.23), 21. (4.18+1.34) ve 28. (4.47+2.07) glinlerde artis olustugu, ancak bu artisin
anlamli olmadigi goriildii (P>0.05). Yedinci (3.11+0.87) giine gore 14. (3.39£1.23) giinde
hafif bir artig, 21. (4.18+1.34) ve 28. (4.47+2.07) giinlerde ise artig belirlendi ancak bu
artiglar anlamli bulunmadi (P>0.05). Ondordiincii (3.39+1.23) giine gore 21. (4.18+1.34)

ve 28. (4.47+2.07) giinlerde anlamli olmayan (P>0.05) bir artis sekillendi. Yirmibirinci
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(4.18+1.34) giline gore 28. (4.47+2.07) giinde hafif bir artig goriildii ancak bu artig anlaml

bulunmadi (P>0.05).

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda nétrofil degerleri giinler arasinda
karsilastirildiginda 0. giin degerine gore (3.8442.20) 7. (3.82+1.12) giin degerinde bir
farklilik olmadigi (P>0.05) belirlendi. Sifirinc1 giin (3.84+£2.20) degerine gore 14.
(4.12+1.34) giin degerinde ¢ok az bir artig, 21. giin (4.17+1.20) degerinde ise artis
sekillendigi, ancak bu artislarin anlamli olmadigi (P>0.05) goriildii. Ayrica 0. (3.84+2.20)
giine gore 28. giin (3.71£1.11) degerinde bir farkliligin olmadig1 (P>0.05) belirlendi.
Yedinci (3.82+1.12) giin degerine gore 14. (4.12+1.34) ve 21. (4.17+1.20) giin degerinde
anlamli olmayan (P>0.05) bir artis belirlendi. Yine 7. (3.82+1.12) giine gore 28.
(3.71£1.11) giinde herhangi bir farklilik olugsmadi (P>0.05). Ondordiincii (4.12+1.34)
giine gore 21. (4.17£1.20) giinde bir farklilik olugsmazken (P>0.05), 28. (3.71+1.11)
giinde bir farklilik olusmadig1 (P>0.05) ancak sayisal agidan bir azalisin meydana geldigi
goriildi. Yirmibirinci (4.17+1.20) giin degerine gore 28. (3.71x1.11) giinde bir azalis

kaydedildi ancak bu azalis anlamli bulunmadi (P>0.05).

Corynebacterium cutis lizati grubunda nétrofil degerleri giinler arasinda
karsilagtirildiginda 0. giin degerine gore (2.04+0.86) 7. (3.43+1.03), 14. (2.88£1.01), 21.
(3.51+1.44) ve 28. (3.68+1.78) giin degerlerinde artis sekillendigi ancak bu artislarin
anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Yedinci (3.43+1.03) giine gore 14. (2.88+1.01)
giinde azalis goriildii, ancak bu azalis anlamli bulunmadi (P>0.05). Yine 7. (3.43+1.03)
giine gore 21. (3.51£1.44) giinde bir farklilik olmadigi (P>0.05), 28. (3.68+1.78) giinde
ise bir fark olmadig (P>0.05), ancak rakamsal olarak hafif bir artisin sekillendigi
belirlendi. Ondordiincti (2.88+1.01) giine gore 21. (3.51+1.44) ve 28. (3.68+1.78)

giinlerde artis belirlendi, ancak bu artis anlamli bulunmadi (P>0.05). Yirmibirinci
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(3.51+1.44) giin degerine gore 28. (3.68+1.78) giin degerinde herhangi bir farklilik

belirlenmedi (P>0.05).

Notrofil degerleri gruplar arasi karsilastirildiginda Vit-C (2.20£1.01), Vit-D
(2.41+0.94), CCL (2.04+0.86) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol grubunun 0. giin
degerine gore (3.07+£0.79) azaldigi, ancak bu azalisin anlamli olmadig (P>0.05)
belirlendi. LMS (2.85+1.35) grubunun 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degerine
(3.07+0.79) gore hafif bir diizeyde azaldig1 ancak bu azalisin 6nemli olmadigi (P>0.05)
bulundu. iPPVO (3.84+2.20) grubunun 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degeriyle
(3.07£0.79) karsilastirildiginda 6nemli olmayan (P>0.05) bir artis belirlendi. Vit-C
(3.61£1.71) ve CCL (3.43+1.03) gruplarinin 7. giin degerleri ile kontrol grubunun 7. giin
degeri (3.58+0.72) arasinda hem rakamsal hem de istatistiksel agidan bir farklilik
olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Vit-D (3.20+0.50) ve LMS (3.11+0.87) gruplarinin 7. giin
degeri kontrol grubunun 7. giin degerine (3.58+0.72) gore azalis gosterdigi ancak bu
azalisin dnemli olmadig1 (P>0.05) belirlendi. IPPVO (3.82+1.12) grubunun 7. giin degeri
kontrol grubunun 7. giin degerine (3.58+0.72) gore hafif bir artig gosterdigi, fakat bu
artisin anlamli olmadigi1 (P>0.05) goriildii. Vit-C (3.50£1.37) grubunun 14. giin degerinde
kontrol grubunun 14. giin degerine (3.26+£0.75) gore rakamsal diizeyde az bir artigin
goriildiigl, bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. Vit-D (2.59+0.51) ve CCL
(2.88+1.01) gruplarinin 14. giin degeri kontrol grubunun 14. giin degerine (3.26+0.75)
gore azalis gosterdigi, bu azalism anlamli olmadigi (P>0.05) belirlendi. IPPVO
(4.12+1.34) grubunun 14. giin degeri kontrol grubunun 14. giin degerine (3.26+0.75) gore
artt1g1, bu artisin anlamli olmadigi (P>0.05) bulundu. LMS (3.39+1.23) grubunun 14. giin
degeri ile kontrol grubunun 14. giin (3.26+£0.75) degeri arasinda hem sayisal hem de
istatistiksel agidan bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Vit-C (4.10+1.86), LMS

(4.18+1.34), iPPVO (4.17+1.20) gruplarinin 21. giin degerleri kontrol grubunun 21. giin
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degerine gore (3.60+0.92) arttig1, ancak bu artisin anlamli olmadig: (P>0.05) belirlendi.
Vit-D (3.25+0.99) grubunun 21. giin degeri kontrol grubunun 21. giin degerine gore
(3.60+0.92) azaldigi, bu azalisin anlamli olmadig goriildii (P>0.05). CCL (3.51+1.44)
grubunun 21. giin degeri ile kontrol grubunun 21. giin degeri (3.60+0.92) arasinda hem
rakamsal hem de istatistiksel agidan bir farklilik olmadigi belirlendi (P>0.05). Vit-C
(3.90+1.41), LMS (4.47+2.07), iPPVO (3.71£1.11) ve CCL (3.68+1.78) gruplarinin 28.
giin degerleri kontrol grubunun 28. giin degerine (3.16+0.83) gore arttig1, ancak bu artigin
anlamli olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Vit-D (3.01+0.73) grubunun 28. giin degeri ile
kontrol grubunun 28. giin degeri (3.16+0.83) arasinda hem rakamsal hem de istatistiksel

olarak bir farklilik olmadig: (P>0.05) belirlendi.

Notrofil degerleri i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asisi ile birlikte
iPPVO uygulanan grupta nétrofil diizeyinin (3.94+1.40), Vit-C grubu (3.47+1.58), Vit-D
grubu (2.90+0.80), CCL grubu (3.11+1.35) ve kontrol grubuna (3.34+0.80) gore
istatistiksel olarak énemli diizeyde yiiksek (P<0.01), LMS (3.60+1.50) grubuna gore ise
istatistiksel olarak Onemli olmasada (P>0.05) sayisal olarak daha yiliksek oldugu
belirlendi. Ayrica LMS (3.60+1.50) grubu nétrofil diizeyinin Vit-D (2.90+0.80)

grubundan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (P<0.01).
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Tablo 4.5. Gruplarin ortalama nétrofil sayilari, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilagtirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol

Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P
Notrofil (x10°/uL) 0 2.20+1.01 2.41+0.94 2.85+1.35 3.84+2.20 2.04+0.86 3.07+0.79 >0.05
7 3.61+1.71 3.20+0.50 3.11+0.87 3.82+1.12 3.43+1.03 3.58+0.72 >0.05
14 3.50+1.37 2.59+0.51 3.39+1.23 4.12+1.34 2.88+1.01 3,26+0,75 >0.05
21 4.10+1.86 3.25+0.99 4.18+1.34 4.17+1.20 3.51+1.44 3.60+0,92 >0.05
28 3.90+1.41 3.01+0.73 4.474+2.07 3.71+1.11 3.68+1.78 3.16+0.83 >0.05

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 3.47£1.58%®  2.90+£0.80°  3.60£1.50°  3.94+£1.40°  3.11x1.35%  3.34+0.80% P<0.01
Degerlendirme

Ayni siitundaki farkli biiyiik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayn1 giinde gruplar arasindaki ve
gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR agist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR agisi ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asis1 ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte Inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asis1 ile birlikte Corynebacterium
cutis lizat1 uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR asis1 uygulanan grup
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4.3. Iimmunolojik Bulgular
4.3.1. IgG Bulgulan
Gruplarin ortalama 1gG degerleri, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel

karsilagtirmalar1 Tablo 4.6 da gruplarin ortalama IgG degerleri Sekil 4.5 de gosterildi.

Kontrol grubu IgG degerleri glinler aras1 karsilastirildiginda; 0. glin degerine gore
(1.53+0.31) 7. (1.22+0.37), 14. (1.07£0.33), 21. (1.06+0.62) ve 28. (1.16+0.36) giin

degerlerinde azalis belirlendi, ancak bu azaliglar anlamli bulunmadi (P>0.05).

Vitamin C grubunda IgG degerleri giinler arasi karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (0.89+0.20) 7. (1.31+0.68), 14. (1.34+0.49), 21. (1.27+£0.38) ve 28.
(1.51£0.57) giin degerlerinde artis sekillendi, ancak bu artiglar anlamli bulunmadi
(P>0.05). Yedinci (1.31+0.68) giine gore 14. (1.34+0.49) ve 21. (1.27+0.38) giinlerde
anlamli bir farklilik sekillenmedi (P>0.05), 28. (1.51£0.57) giin degerinde ise hafif bir
artis olustu fakat bu artista anlamli bir farklilik sekillenmedi (P>0.05). Ondordiinci
(1.34+0.49) giin degerine gore 21. (1.27+0.38) ve 28. (1.51%£0.57) giinlerde anlaml1 bir
farklilk  belirlenmedi  (P>0.05).  Yirmibirinci  (1.2740.38) giin  degeriyle
karsilastirildiginda 28. (1.51+0.57) giinde hafif bir artis elde edildi, ancak bu artis anlaml

goriilmedi (P>0.05).

Vitamin D grubunda IgG degerleri giinler arasi karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (1.27+0.15) 7. (1.68+0.24) giin degerinde artis belirlendi ve bu artis anlamli
bulundu (P<0.01). Sifirmc1 (1.27+0.15) giin degerine gore 14. (1.08+0.21), 2I.
(1.23+0.23) ve 28. (1.26+0.42) giin degerlerinde anlamli bir farklilik belirlenmedi
(P>0.05). Yedinci (1.68+0.24) giin degerine gore 14. (1.08+0.21), 21. (1.234+0.23) ve 28.
(1.26+0.42) giin degerlerinde azalis sekillendi ve bu azalis anlamli bulundu (P<0.01).

Ondordiincti (1.08+0.21) giin degerine gore 21. (1.23+0.23) ve 28. (1.26+£0.42) giinlerde
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anlaml bir farklilik olusmadi (P>0.05). Ayn1 sekilde 21. (1.23+0.23) giin degerine gore

28.(1.26+0.42) giin degerinde anlaml1 bir farklilik sekillenmedi (P>0.05)

Levamizol grubunda IgG degerleri gilinler arasi karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (1.54+0.34) 7. (1.85£1.31) giin degerinde artis belirlendi, ancak bu artis
anlamli bulunmadi (P>0.05). Sifirinci (1.54+0.34) giin degerine gore 14. (1.69+£1.22) giin
degerinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05), 21. (1.86+1.39) ve 28. (1.97£1.55) giin
degerlerinde ise anlamli olmayan (P>0.05) bir artis sekillendi. Yedinci (1.85+1.31) giin
degeriyle karsilagtirildiginda 14. (1.69+1.22), 21. (1.86+1.39) ve 28. (1.97+1.55) giin
degerlerinde anlamli farklilik sekillenmedi (P>0.05). Ondordiincii (1.69+1.22) giine gore
21. (1.86+1.39) giinde anlamli bir farklilik olusmazken (P>0.05), 28. (1.97+1.55) giinde
ise anlamli olmayan (P>0.05) hafif bir artis sekillendi. Yirmibirinci (1.86+1.39) giin
degeriyle karsilastirildiginda 28. (1.97£1.55) giinde anlamli bir farklilik olusmadi

(P>0.05).
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Sekil 4.5. Gruplarin ortalama 1gG degerleri.

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda IgG degerleri giinler arasi karsilastirildiginda;
0. glin degerine gore (1.64+0.66) 7. (1.40+0.43) giin degerinde hafif bir azalig, 14.

(1.29+£0.49) giinde ise azalig goriildii, 21. (1.39+0.35) gilinde hafif bir azalma ve 28.

78



(1.13+0.36) giin degerinde ise azalma belirlendi, ancak bu azaliglar anlamli bulunmadi
(P>0.05). Yedinci (1.40+0.43) giin degeriyle karsilastirildiginda 14. (1.29+0.49), 21.
(1.39+0.35) giin degerlerinde anlamli bir farklilik olugsmadi (P>0.05), ancak 28.
(1.13+0.36) giin degerinde ise hafif bir azalma sekillendi fakat bu azalis anlamli bir
farklilik olusturmadi (P>0.05). Ondordiincii (1.29+0.49) giine gore 21. (1.39+0.35) ve 28.
(1.13+0.36) giinlerde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Yirmibirinci (1.39+0.35)
giine gore 28. (1.13+0.36) glinde hafif bir diisme kaydedildi, ancak bu diisiis istatistiksel

olarak anlamli bulunmadi (P>0.05).

Corynebacterium cutis  lizatt  grubunda IgG degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda; 0. giin degerine gore (1.56+0.97) 7. (1.31+0.27) ve 14. (1.31+0.65)
giin degerlerinde hafif bir azalis elde edildigi, ancak bu azalisin anlamli olmadig:
(P>0.05) belirlendi. Sifirinc1 (1.56+0.97) giine gore 21. (1.69+1.16) giin degerinde
anlamli bir farkliligin olmadig1 (P>0.05), 28. (1.83+1.01) giin degerinde ise bir fark
olmadig1 (P>0.05) ancak rakamsal olarak hafif bir artisin sekillendigi belirlendi. Yedinci
(1.31£0.27) gline gore 14. (1.31+0.65) giinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05).
Yedinci (1.31+£0.27) giine gore 21. (1.69+1.16) ve 28. (1.83%1.01) giinlerde anlamli
olmayan (P>0.05) bir artig goriildii. Ondordiincii (1.31£0.65) giine gore 21. (1.69+1.16)
ve 28. (1.83£1.01) giinlerde artis sekillendi, ancak bu artig anlamli bulunmadi (P>0.05).
Yirmibirinci (1.69£1.16) giin degerine gore 28. (1.83+1.01) giinde anlamli bir farklilik

sekillenmedi (P>0.05).

Immunglobulin G diizeyleri gruplar arasi karsilagtirildiginda; Vit-C (0.89+0.20)
grubunun 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degerine gore (1.53+0.31) azaldig1 ve bu
azalisin anlamli olmadig1 (P>0.05) bulundu. Vit-D (1.27£0.15) grubunun 0. giin degeri
kontrol grubunun 0. giin degerine gore (1.53+0.31) hafif diizeyde azaldigi, ancak bu

azaligin anlamli olmadig1 (P>0.05) belirlendi. LMS (1.54+0.34), iPPVO (1.64+0.66),
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CCL (1.56+£0.97) gruplarmin 0. giin degerleriyle kontrol grubunun 0. giin degeri
(1.53+0.31) arasinda hem rakamsal hem de istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusmadi (P>0.05). Vit-C (1.31£0.68), iPPVO (1.40+0.43) ve CCL (1.31+0.27)
gruplarinin 7. giin degeriyle kontrol grubunun 7. giin degeri (1.22+0.37) arasinda hem
rakamsal hemde istatistiksel olarak bir fark olmadigi belirlendi (P>0.05). Vit-D
(1.68+0.24) ve LMS (1.85+1.31) grubunun 7. giin degeri kontrol grubunun 7. giin
degerine (1.22+0.37) gore arttig1, ancak bu artisin anlamlhi olmadig1 (P>0.05) goriildii.
Vit-C (1.34+0.49), iPPVO (1.29+0.49), CCL (1.31+0.65) gruplarinin 14. giin degeri
kontrol grubunun 14. giin degerine gore (1.07+0.33) hafif diizeyde arttigi, bu artigin
anlamli olmadig1 belirlendi (P>0.05). Vit-D (1.084£0.21) grubunun 14. giin degeriyle
kontrol grubunun 14. giin degeri (1.07+0.33) arasinda hem sayisal hemde istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). LMS (1.69+1.22) grubunun 14. giin degeri
kontrol grubunun 14. giin degerine (1.07+0.33) gore arttig1, bu artisinda anlamli olmadigi
(P>0.05) tespit edildi. Vit-C (1.27+0.38) grubunun 21. giin degeri kontrol grubunun 21.
giin degerine gore (1.06+0.62) hafif diizeyde yiikseldigi, ancak bu yiikselisin anlamli
olmadig1 belirlendi (P>0.05). Vit-D (1.23+0.23) grubunun 21. giin degeriyle kontrol
grubunun 21. giin degeri (1.06+£0.62) arasinda hem rakamsal hemde istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik olugsmadi (P>0.05). LMS (1.86+1.39), iPPVO (1.39+0.35) ve CCL
(1.69+1.16) grubunun 21. giin degeri kontrol grubunun 21. giin degerine gore (1.06+0.62)
arttigi, ancak bu artisin farklilik olusturmadigr (P>0.05) belirlendi. Vit-C (1.5140.57),
LMS (1.97+1.55), CCL (1.83+1.01) grubunun 28. giin degeri kontrol grubunun 28. giin
degerine gore (1.16+0.36) arttig1, ancak bu artisin anlamli olmadig: (P>0.05) belirlendi.
Vit-D (1.26+0.42) ve iPPVO (1.13+0.36) grubunun 28. giin degeriyle kontrol grubunun
28. giin degeri (1.16+0.36) arasinda hem rakamsal hemde istatistiksel agidan anlaml1 bir

farklilik olmadig: (P>0.05) tespit edildi.
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Immunglobulin G igin grup bazli genel degerlendirmede, PPR asis1 ile birlikte
LMS uygulanan grupta IgG diizeyinin (1.79+1.18), kontrol grubu (1.21+0.43), Vit-C
grubu (1.27+0.51), Vit-D grubu (1.31+0.33) ve iPPVO grubuna (1.38+0.48) gore
istatistiksel olarak onemli diizeyde yiliksek (P<0.01), CCL grubuna gore (1.55+0.85) ise
istatistiksel olarak onemli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak daha yliksek oldugu

belirlendi.
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Tablo 4.6. Gruplarin ortalama 1gG degerleri, grup i¢i ve arasindaki, grup bazl istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iIPPVO CCL Kontrol

Parametre Giin X+SD X+£SD X+SD X+£SD X+£SD X+SD P
1gG (mg/mL) 0  0.89+0.20 1.27+0.15%  1.54+0.34 1.64+0.66 1.56+0.97 1.53+0.31 >0.05
7 1.31+0.68 1.68+0.248 1.85+1.31 1.40+0.43 1.31+0.27 1.22+0.37 >0.05
14 1.34+0.49 1.08+.0.214 1.69+1.22 1.29+0.49 1.31£0.65 1.07+£0.33 >0.05
21 1.27+0.38 1.23+0.234 1.86+1.39 1.39+0.35 1.69+1.16 1.06£0.62 >0.05
28 1.51+0.57 1.26+0.42% 1.97+1.55 1.13+0.36 1.83+1.01 1.16+0.36 >0.05

P >0.05 <0.01 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 1.27+0.512 1.31+0.332 1.79+1.18° 1.38+0.48% 1.5540.85% 1.21+0.432 P<0.01
Degerlendirme

Ayni siitundaki farkl biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gdstermektedir. Ayn1 satirdaki farkl: kiigiik harfler, ayn1 glinde gruplar arasindaki ve
gruplar arasi1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR asist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR asist ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asist ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asist ile birlikte Corynebacterium
cutis lizatt uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR agis1 uygulanan grup
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4.3.2. IgM Bulgulan
Gruplari ortalama IgM degerleri, grup ici ve arasindaki, grup bazl istatistiksel

karsilastirmalar1 Tablo 4.7° de gruplarin ortalama IgM degerleri Sekil 4.6’ da gosterildi.

Kontrol grubu IgM degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda; 0. giin (0.24+0.06)
degeriyle 7. (0.28+0.11), 14. (0.32+0.15), 21. (0.324+0.10) giinler arasinda hem rakamsal
hemde istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Sifirinci (0.24+0.06)
giin degerine gore 28. (0.47+0.43) giin degerinde hafif bir artis tespit edildi, ancak bu artig

anlamli bulunmadi (P>0.05).

Vitamin C grubunda IgM degerleri giinler arasi karsilagtirildiginda; O.
(0.42+0.09), 7. (0.50+0.13), 14. (0.41£0.15), 21. (0.48+0.21) ve 28. (0.44+0.13) giinler
arasinda hem rakamsal hemde istatistiksel agidan bir farkliligin olmadig1 (P>0.05)

belirlendi.

Vitamin D grubunda IgM degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda; 0. giin
degeriyle (0.46+0.20) 7. (0.40+0.14), 14. (0.30£0.09), 21. (0.48+0.44) giin degerlerinde
anlamli bir farklilik sekillenmedi (P>0.05). Sifirinci (0.46+0.20) giin degerine gore 28.
(0.26+0.07) giin degerinde ise anlamli olmayan (P>0.05) bir azalis belirlendi. Yedinci
(0.40£0.14) giin degerine gore 14. (0.30+0.09), 21. (0.48+0.44) ve 28. (0.26+0.07) giin
degerlerinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Ayni sekilde 14. (0.30+0.09) giin
degerine gore 21. (0.48+0.44) ve 28. (0.26+0.07) giin degerlerinde anlamli bir farklilik
sekillenmedi (P>0.05). Yirmibirinci (0.48+0.44) giin degerine gore 28. (0.26+0.07) giin

degerinde anlaml1 olmayan (P>0.05) hafif bir azali gortildii.
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Sekil 4.6. Gruplarin ortalama IgM degerleri.

Levamizol grubunda IgM degerleri giinler arasi karsilagtirildiginda; 0. giin
(0.46+0.26), 7. (0.39+0.06), 14. (0.53+£0.29), 21. (0.42+0.06) ve 28. (0.33+0.07) giin
degerleri arasinda sadece 14. (0.53+0.29) giin degerine gore 28. (0.33+0.07) giin
degerinde hafif bir azalis sekillendigi, ancak bu azalisinda istatistiksel agcidan anlamli
olmadigi (P>0.05) belirlendi. Diger giinler arasinda ise anlamli bir farklilik bulunmadi

(P>0.05).

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda IgM degerleri giinler arasi karsilastirildiginda;
0. glin (0.31£0.08), 7. (0.24+0.03), 14. (0.36+0.09), 21. (0.43£0.24) ve 28. (0.30+0.10)

giin degerleri arasinda anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05).

Corynebacterium cutis lizati grubunda IgM degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda; 0. giin (0.43+0.31), 7. (0.30+0.05), 14. (0.29+0.09), 21. (0.28+0.07)

ve 28. (0.3940.23) giin degerleri arasinda anlamli bir farklilik sekillenmedi (P>0.05).

Immunglobulin M diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda; LMS (0.46+0.26)
ve Vit-D (0.46+0.20) grubunun 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degerine gore
(0.24+0.06) hafif diizeyde arttig1 ve bu artisin anlamli olmadig1 (P>0.05) bulundu. Diger

gruplarin 0. giin degerleri arasinda anlamli bir farklilik sekillenmeyip, sadece sayisal
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olarak ¢ok az diizeyde farkliliklarin oldugu belirlendi. Vit-C grubunun 7. giin IgM
degerinin (0.5040.13), kontrol grubu (0.28+0.11), CCL grubu (0.30+0.05) ve iPPVO
grubu (0.24+0.03) 7. giin degerlerinden daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu (P<0.01), Vit-D (0.40+0.14) ile LMS (0.39+0.06) grubu
7. giin degerlerinden ise istatistiksel olarak 6nemli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak ¢ok
az da olsa yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica Vit-D (0.40+0.14) ile LMS (0.39+0.06) grubu
7. giin IgM degerleri arasinda hem sayisal hem de istatistiksel olarak bir fark yokken
(P>0.05), Vit-D (0.40+0.14) ve LMS grubu (0.39+£0.06) 7. giin degerlerinin iPPVO
(0.24+0.03) ve kontrol grubu (0.28+0.11) 7. giin degerinden ¢ok az da olsa yiiksek oldugu
ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi. Hem Vit-D
(0.40+0.14) hem de LMS grubu (0.39+0.06) IgM 7. giin degerleriyle CCL grubunun
(0.30+0.05) 7. giin degeri arasinda hem sayisal olarak hemde istatistiksel olarak bir fark
olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Vit-C (0.41+0.15), Vit-D (0.30+0.09), LMS (0.53+0.29),
iIPPVO (0.36+0.09) ve CCL (0.29+0.09) ve kontrol (0.32+0.15) grubu 14. giin degerleri
arasinda istatistiksel bir farklilik olmadig1 (P>0.05) sayisal olarak ise sadece LMS grubu
(0.53+0.29) degerinin kontrol grubuna gore (0.32+0.15) hafif bir artis gosterdigi diger
gruplar ile kontrol grubu (0.32+0.15) arasinda ise sayisal artisin olmadigi belirlendi. Vit-
C (0.48+0.21), Vit-D (0.48+0.44), LMS (0.42+0.06), iPPVO (0.43+0.24), CCL
(0.28+0.07) ve kontrol (0.3240.10) grubu 21. giin degerleri arasinda istatistiksel bir farkin
olmadig1 (P>0.05) ve sayisal olarakta deneme grubu degerleri ile kontrol grubu degeri
(0.32+0.10) arasinda da sayisal olarak bir farkliligin olugsmadigi belirlendi. Vit-C
(0.44+0.13), Vit-D (0.26+0.07), LMS (0.33+0.07), iPPVO (0.30+0.10), CCL (0.39+0.23)
ve kontrol (0.47+0.43) grubu 28. giin degerleri arasinda istatistiksel bir farkin olmadigi
(P>0.05), sayisal olarak ise sadece Vit-D grubu degerinin (0.26+0.07) kontrol grubu

degerine (0.47+0.43) gore sayisal olarak hafif bir diizeyde diistiigli goriildii.
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Immunglobulin M i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asis1 ile birlikte
Vit-C uygulanan grupta IgM diizeyinin (0.45+0.15), kontrol grubu (0.33+0.22), CCL
grubu (0.34+0.19) ve iPPVO grubuna (0.33+0.14) gore istatistiksel olarak Onemli
diizeyde yiiksek (P<0.05) oldugu, LMS (0.43+0.18) ve Vit-D grubuna gore (0.38+0.24)
ise hem sayisal olarak hem de istatistiksel olarak 6nemli olmadigi (P>0.05) belirlendi.
Yine LMS (0.43+0.18) grubu IgM diizeyinin kontrol (0.33+0.22), CCL (0.34+0.19) ve
iPPVO (0.33+0.14) gruplarindan istatistiksel olarak 6nemli diizeyde yiiksek (P<0.05)

oldugu belirlendi.
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Tablo 4.7. Gruplarin ortalama IgM degerleri, grup i¢i ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol
Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P
IlgM (mg/mL) 0 0.42+0.09 0.46:0.20 0.46+0.26 0.310.08 0.43+0.31 0.24+0.06 >0.05
7 0.50+0.13°  0.40+£0.14°  0.39+0.06™  0.24+0.03*°  0.30+0.05®  0.28+0.11° <0.01
14 0.41+0.15 0.30:£0.09 0.53+0.29 0.36+0.09 0.29+0.09 0.32+0.15 >0.05
21 0.48+0.21 0.48+0.44 0.42+0.06 0.43+0.24 0.28+0.07 0.32+0.10 >0.05
28 0.44+0.13 0.26+0.07 0.33+0.07 0.30:£0.10 0.39+0.2 0.47+0.43 >0.05
P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 0.45+£0.15°  0.38+0.24®  0.43+0.18"  0.33+0.14*  0.34+0.19*  0.33+0.222 P<0.05

Degerlendirme

Ayni siitundaki farkli biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gostermektedir. Ayni satirdaki farkli kiigiik harfler, ayni1 glinde gruplar arasindaki ve
gruplar aras1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR agist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR agisi ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR agist ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asist ile birlikte Inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asis1 ile birlikte Corynebacterium
cutis lizatt uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR agis1 uygulanan grup
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4.4. Biyokimyasal Bulgular

4.4.1. Globulin Bulgulan

Gruplarin ortalama globulin degerleri, grup i¢i ve arasindaki, grup bazl
istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo 4.8 de gruplarin ortalama globulin degerleri Sekil 4.7°

de gosterildi.

Kontrol grubu globulin degerleri giinler arasi1 karsilastirildiginda 0. gline gore
(3.88+0.36) 7. (3.90+0.30) giin ve 14. ( 3.98+0.34) giin degerinde anlamli bir farklilik
sekillenmedi (P>0.05). Sifirinci giine gore (3.88+0.36) 21. (4.12+0.34) ve 28. (4.10+0.35)
giin degerinde rakamsal olarak hafif bir artis goriildli, bu artista anlamli bulunmadi

(P>0.05).

Vitamin C grubunda globulin degerleri giinler aras1 karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (4.40+ 0.39) 7. (4.14+0.26) giin degerinde hafif bir diisiis sekillendi, bu
diisiis ise anlamli bulunmadi (P>0.05). Sifirinci (4.40+ 0.39) giin degerine gore 14. (4.25+
0.50), 21. (4.43+£0.72) ve 28. (4.45+0.79) giin degerlerinde bir anlamlilik olugmadi
(P>0.05). Yedinci (4.14+0.26) giin degerine gore 14. (4.25+ 0.50) giinde anlamli bir
farklilik sekillenmedi (P>0.05), 21. (4.43+£0.72) giinde anlamli olmayan (P>0.05) hafif
bir artis olustu. Yedinci (4.14+0.26) giin degerine gore 28. (4.45+0.79) giin degerinde
anlamli olmayan (P>0.05) artis sekillendi. Ondérdiincii (4.25+ 0.50) giin degerine gore
21. (4.43+0.72) giin degerinde anlamli bir farklilik sekillenmezken (P>0.05), 28.
(4.45+0.79) giinde ise anlamli olmayan (P>0.05) hafif bir artig belirlendi. Yirmibirinci
(4.434£0.72) giin degerine gore 28. (4.45+0.79) giinde anlamli bir farklilik olusmadi

(P>0.05).
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Sekil 4.7. Gruplarin ortalama globulin degerleri.

Vitamin D grubunda globulin degerleri giinler arasi karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (4.25+0.44) 7. (4.21+£0.48), 14. (4.31+£0.47), 21. (4.44+0.55) ve 28.
(4.43+£0.51) giin degerlerinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Yedinci
(4.21+£0.48) glin degerine gore 14. (4.31+£0.47) giin degerinde anlamli bir farklilik
olusmadi (P>0.05), 21. (4.44+0.55) ve 28. (4.43+0.51) giin degerlerinde ise anlamli
olmayan (P>0.05) hafif bir artis olustu. Ondordiincii (4.31+£0.47) giine gore 21.
(4.44+0.55) ve 28. (4.43+0.51) giin degerlerinde bir farklilik sekillenmedi (P>0.05), ayn1
sekilde 21. (4.44+0.55) giin degerine gore de 28. (4.43+0.51) giin degerinde anlamli

farklilik goriilmedi (P>0.05).

Levamizol grubunda globulin degerleri giinler arasi karsilastirildiginda; 0. giin
degerine gore (4.20+0.55) 7. (4.09+0.53), 14. (4.19+£0.44), 21. (4.16+0.56) ve 28.
(4.3840.51) gilin degerlerinde anlamli bir farkliik olusmadi (P>0.05). Yedinci
(4.094£0.53) giin degerine gore 14. (4.19+0.44) ve 21. (4.16+0.56) giin degerlerinde
anlamli farklilik olusmazken (P>0.05), 28. (4.38+0.51) giin degerinde anlamli olmayan
(P>0.05) hafif bir artis sekillendi. Ondoérdiincii (4.19+0.44) giin degerine gore 21.

(4.16+0.56) ve 28. (4.38+0.51) giin degerlerinde anlamli farklilik olusmadi (P>0.05).
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Yirmibirinci (4.16+0.56) giin degerine gore 28. (4.38+0.51) giinde anlamli olmayan

(P>0.05) hafif bir yiikselis sekillendi.

Inaktif Parapoxviriis ovis grubunda globulin degerleri giinler aras
karsilastirildiginda; 0. giin degerine gore (4.11+0.28) 7. (4.10+0.35) ve 14. (4.28+0.30)
giin degerlerinde anlamli bir farklilik olusmazken (P>0.05), 21. (4.33+0.35) ve 28.
(4.3340.35) giin degerlerinde anlamli olmayan (P>0.05) hafif bir artis sekillendi. Yedinci
(4.10+0.35) giin degerine gore 14. (4.28+0.30) giinde anlamli bir farklilik olusmadi
(P>0.05), 21. (4.33+0.35) ve 28. (4.33+0.35) giin degerinde anlamli olmayan (P>0.05)
hafif bir artis sekillendi. Ondordiincii (4.28+0.30) giin degerine gore 21. (4.33+0.35) ve
28. (4.33+0.35) giin degerlerinde anlamli farklilik olusmadi (P>0.05). Yirmibirinci
(4.33£0.35) giine gore 28. (4.33+£0.35) giinde de herhangi bir farklilik goériilmedi

(P>0.05).

Corynebacterium cutis lizat1 grubunda globulin degerleri giinler arasi
karsilastirildiginda; 0. giin degerine gore (4.36+0.30) 7. (4.19+0.24), 14. (4.40+0.27), 21.
(4.2440.34) ve 28. (4.24+0.30) giin degerlerinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05).
Yedinci (4.19+0.24) giine gore 14. (4.40+0.27) giinde anlamli olmayan (P>0.05) hafif bir
artig sekillendi, 21. (4.24+0.34) ve 28. (4.244+0.30) giinlerde ise herhangi bir farklilik
belirlenmedi (P>0.05). Ondordiincii (4.40+0.27) giin degerine gore 21. (4.24+0.34) ve 28.
(4.2440.30) giin degerlerinde anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05). Yirmibirinci
(4.2440.34) giin degerine gore 28. (4.24+0.30) giin degerinde anlamli bir farklilik

gorilmedi (P>0.05).

Globulin diizeyleri gruplar arasi karsilastirildiginda; Vit-C (4.40+ 0.39), Vit-D
(4.25+0.44), LMS (4.20+0.55), CCL (4.36+0.30) gruplarinin 0. giin degerleri kontrol

grubunun 0. giin degerine gore (3.88+0.36) sayisal olarak artig, iPPVO grubunun
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(4.11£0.28) 0. giin degeri kontrol grubunun 0. giin degerine gore (3.88+0.36) ise hafif
diizeyde bir artis gosterdi, ancak bu artiglar anlamli bulunmadi (P>0.05). Vit-C
(4.1440.26) grubu 7. giin degerinin kontrol grubu 7. giin degerine gore (3.90+0.30) hafif
diizeyde arttigi, Vit-D (4.21£0.48) grubu 7. giin degerininde kontrol grubu 7. giin
degerine (3.90+0.30) gore arttig1 goriildii, ancak bu artiglarin anlamli olmadigi (P>0.05)
belirlendi. LMS (4.09+0.53) grubu 7. giin degeri kontrol grubu 7. giin degerine
(3.90+0.30) gore anlamli bir farklilik gdstermedi (P>0.05). IPPVO (4.10+0.35) ve CCL
(4.19+0.24) grubu 7. giin degeri kontrol grubu 7. giin degerine (3.90+0.30) gore hafif
diizeyde artis gosterdi, bu artiglar anlamli bulunmadi (P>0.05). Vit-C (4.25+ 0.50) ve
LMS (4.19+0.44) grubu 14. giin degerleri kontrol grubunun (3.98+0.34) 14. giin degerine
gore hafif diizeyde artis gosterdi, bu artislarin ise anlamli olmadigi bulundu (P>0.05). Vit-
D (4.31+0.47), iPPVO (4.2840.30) ve CCL (4.40+0.27) gruplarinin 14. giin degerleri
kontrol grubunun 14. giin degerine (3.98+0.34) gore artis gosterdi, bu artislar ise anlaml
goriilmedi (P>0.05). Vit-C (4.43+0.72) ve Vit-D (4.44+0.55) grubu 21. giin degerleri
kontrol grubu (4.12+0.34) degerine gore artis gosterdi, ancak bu artiglar anlamli
bulunmadi (P>0.05). LMS (4.16+0.56) grubu 21. giin degeri kontrol grubu 21. giin
degerine (4.12+0.34) gére anlamli bulunmad: (P>0.05). IPPVO (4.33+0.35) grubu 21.
giin degeri kontrol grubu 21. giin degerine (4.12+0.34) gore hafif diizeyde artis gosterdi
ancak bu artista anlamlilik sekillenmedi (P>0.05). CCL (4.2440.34) grubu 21. giin degeri
kontrol grubu 21. giin degerine (4.124+0.34) gore anlamli bulunmadi (P>0.05). Vit-C
(4.45%0.79) ve Vit-D (4.43£0.51) grubu 28. giin degerleri kontrol grubu (4.10+0.35) 28.
giin degerine gore artis gosterdi bu artiglar anlamli bulunmadi (P>0.05). LMS (4.38+0.51)
ve iIPPVO (4.33+0.35) grubu 28. giin degerleri kontrol grubu 28. giin degerine

(4.10+0.35) gore hafif diizeyde artis gosterdi ve bu artislarda anlamlilik belirlenmedi
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(P>0.05). CCL (4.24+0.30) grubu 28. giin degeri kontrol grubu 28. giin degerine

(4.10+0.35) gore anlamli bulunmadi (P>0.05).

Globulin i¢in grup bazli genel degerlendirmede, PPR asis1 ile birlikte Vit-C
(4.33+£0.55), Vit-D (4.33+0.48), LMS (4.20+0.50), iPPVO (4.24+0.33) ve CCL
(4.2940.29) gruplarindaki globulin diizeylerinin kontrol grubuna (4.00+0.33) gore
istatistiksel olarak Oonemli diizeyde yiiksek oldugu (P<0.01) belirlendi. Diger gruplar

arasinda ise istatistiksel ve sayisal olarak anlamli bir farklilik olusmadi (P>0.05).
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Tablo 4.8. Gruplarin ortalama globulin degerleri, grup igi ve arasindaki, grup bazli istatistiksel karsilastirmalari.

Gruplar
Vit-C Vit-D LMS iPPVO CCL Kontrol

Parametre Giin X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD P
Globulin (g/dL) 0  4.40+£0.39 4.25+0.44 4.20+0.55 4.1140.28 4.36+0.30 3.88+0.36 >0.05
7 4.14+0.26 4.2140.48 4.09+0.53 4.10+0.35 4.19+0.24 3.90+0.30 >0.05
14 4.25+0.50 4.3140.47 4.19+0.44 4.28+0.30 4.40+0.27 3.98+0.34 >0.05
21 4.43+0.72 4.4440.55 4.16%0.56 4.334+0.35 4.24+0.34 4.12+0.34 >0.05
28 4.45+0.79 4.43+0.51 4.38+0.51 4.334+0.35 4.24+0.30 4.10+0.35 >0.05

P >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05 >0.05
Grup Bazli Genel 4.33+0.55°  4.33+0.48"  420+0.50°  4.24+033°  4.29+0.29°  4.00+0.33? P<0.01
Degerlendirme

Ayni siitundaki farkl biiytik harfler, grup igerisinde giinler arasindaki istatistiksel farki gdstermektedir. Ayn1 satirdaki farkl: kiigiik harfler, ayn1 glinde gruplar arasindaki ve
gruplar arasi1 genel degerlendirmedeki istatistiksel farki gostermektedir. Vit-C; PPR asist ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR asist ile birlikte Vitamin D uygulanan
grup, LMS: PPR asist ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR asisi ile birlikte inaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR asist ile birlikte Corynebacterium
cutis lizatt uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR agis1 uygulanan grup
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5. TARTISMA

Immun sistem, fonksiyonu yabanci maddeleri tanimlamak ve ortadan kaldirmak
olan oldukga gelismis bir yapiya sahip biyolojik bir sistemdir. Bu iglevi yerine getirirken
viicudun kendinden olanla kendinden olmayan yapilarini ayirt etmek zorundadir. immun
sistemin bu fonksiyonu yerine getirebilmesi igin ise giiclii bir 6grenme, hafiza ve
tammlama kapasitesine sahip olmasi gerekmektedir.3®” Immun sistem viicudun
enflamatuar ve doku onarim siireglerini bir arada kapsayan bir sistemdir. TUmor
olusumlari sirasinda ortaya ¢ikan veya viicuda uygun olmayan anormal hiicrelere yaniti
baslatabilir. Boylesine gii¢lii bir biyolojik sistem, normal viicut dokusuna yanliglikla
zarar vermemek i¢in bagisiklik tepkilerinin gerekli olmadiginda durmasini saglamak igin

dikkatli bir ydnetim ve tiim diizenleyici mekanizmalar1 baridirmas: gerekmektedir.3%

Mikroorganizmalar karsisindaki savunma ilk basta kalitsal immunitenin aktive
olmasiyla saglanir, daha sonraki savunma ise edinilmis immunite ile devam ettirilir.
kalitsal immunitenin baslica bilesenleri epitel ylizeyinde iiretilen epitel ve antimikrobiyel
kimyasallar, fagositik hiicreler (nétrofiller, makrofajlar), dentritik hiicreler, dogal
oldiiriicti hiicreler, diger dogmasal lenfoid hiicreler, komplement sistem elemanlar1 ve
diger yangisal mediatorleri iceren kan proteinleri gibi fiziksel ve kimyasal
bariyerlerdir.3®® Edinilmis veya spesifik bagisiklik tepkileri, bir antijene énceden maruz
kalmanin sonucunda elde edilir; bunlara lenfositler (T ve B lenfositler) ve antikorlar
aracilik eder ve esas olarak IL-2, IL-4 ve IFN-y gibi lenfosit tiirevli sitokinler tarafindan
diizenlenir. Edinilmis immun sistem hiicresel immunite ve humoral immunite diye iki
kisma ayrilmaktadir.*® Hiicresel immunite T lenfositler tarafindan diizenlenir.**
Humoral immunite ise B lenfositlerde iiretilen sekrete edilmis antikorlar tarafindan

olusturulan immunitenin bir tipidir. Humoral immunite extraseliiler patojenler karsisinda

spesifik etkilere sahip bir sistemdir. Salgilanan antikorlar, istilaci patojenlerin
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yiizeylerindeki antijenlere baglanarak yok edilmek iizere makrofajlara sunarlar.*%? Serum
elektroforeze tabi tutuldugunda serum proteinleri 4 biiyiik boliime ayrilir. Serum
proteinlerinin en negatif yiiklii kismi albumindir. Serum proteinlerinin diger 3 biiyiik
kismui ise alfa, beta ve gamma globulin kisimlaridir. IgM beta globulinlerle tasimirken

birgok Ig gamma globulinlerde bulunmaktadir.35(166)

Hayvanlarda immun sistemi aktive etmek ic¢in bir¢ok iiriin kullanilmaktadir.
Bunlardan bazilar1 iPPVO, CCL, Vit-C, Vit-D, Vit-E, selenyum, ¢inko, ekinezya
purpurea, Vit-A, LMS, B glukanlar, gesitli sitokinler vb. Veteriner hekimliginde
kullanilmaktadir. Sunulan ¢alismada koyunlarda PPR asisi ile birlikte Vit-C, Vit-D,
LMS, iPPVO, CCL uygulamasinin immun sistem {iizerine etkilerinin arastirilmasi

amagclanmistir.

Vitamin C antioksidan ajan olarak bilinmektedir ve hayvanlarda stres durumlarini
kontrol etmede siklikla kullanilmaktadir.*®® Pardue ve ark.*** belirli ¢evre ve fiziksel
kosullar altinda hayvanlar tarafindan iiretilen Vit-C’ nin ihtiyaci kargilamak i¢in yetersiz
kalabilecegini rapor etmislerdir. Vit-C serbest radikal zincir olusumunu ve yayilimini
sinirlandiran, onleyen ve sonug olarak notrofil ve lenfositleri oksidatif zarardan koruyan

serbest radikal temizleyici antioksidan olarak bilinmektedir.*%

Vitamin C uygulanan hayvanlarda yapilmis ve hematolojik parametrelerin
degerlendirildigi calismalarda birbirinden farkli sonuclar elde edilmistir. Soyleki; Kassab
ve Mohammed?*®® koyunlara transporttan énce Vit-C uygulamasinin eritrosit ve total
16kosit sayilarinda artiglara neden oldugunu belirlemis, eritrosit sayilarindaki artisin
nedeninin Vit-C’ nin etkisiyle eritrosit osmotik kirilganligindaki degisikliklerden dolay1

olusabilecegini ileri stirmiislerdir.
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Seifi ve ark.*%® buzagilarda Vit-C uygulamasiin hematolojik parametreler, serum
biyokimyas1 ve biiylime performansi lizerine etkilerini arastirdiklar1 bir ¢alismada Vit-C
uygulanan buzagilarda lenfosit ve monosit sayilarinda bir azalma sekillendigini, bu
durumun ise biyolojik bir agiklamasinin olmadigini ve rastgele bir etki oldugunu
belirtmislerdir. Abejide ve ark.* su ve yem kisitlamasi yapilan koyunlarda canli agirlik,
heyecan skoru ve hematolojik parametreler lizerine Vit-C’ nin etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda Vit-C uygulanan koyunlarda total 16kosit ve notrofil sayilarinda herhangi
bir farklilik olusmadigini, lenfosit sayisinin ise yiikseldigini belirlemislerdir. Hesta ve
ark.%% saglikli kopekler iizerinde Vit-C’ nin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda Vit-C
uygulanan kopeklerde hematolojik parametrelerde herhangi bir degisiklik olmadigini
belirlemislerdir. Zhao ve ark.*® siitten kesilen domuz yavrularinda performans, demir
durumu, immun fonksiyonlar iizerine Vit-C’ nin etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda
diyet Vit-C’ nin artan seviyeleriyle total 16kosit, lenfosit, monosit, nétrofil sayilarinda

k.10 gicak ve kuru mevsim

linear bir azalis oldugunu belirlemiglerdir. Egbuniwe ve ar
stiresince betain ve Vit-C alan broiler tavuklarda davranis ve hematolojik
parametrelerdeki degisimleri arastirdiklar1 ¢aligmalarinda Vit-C uygulanan grupta total
16kosit sayisinda herhangi bir degisiklik olmadigm belirlemislerdir. Kim ve ark.**
Holstein 1irk1 buzagilarda yaz mevsiminde Vit-C’ nin hematolojik, biyokimyasal ve
kortizol profili iizerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda Vit-C uygulamasiyla total
l16kosit ve lenfosit sayilarinin etkilenmedigini, nétrofil (15. glinde), sayisinin ise dnemli
olmayan diizeyde diisiik oldugunu belirlemislerdir. Wang ve ark.**2 domuzlarda
yaptiklar1 ¢alismalarinda Vit-C alan disi domuzlarda yiiksek lenfosit sayisi, yine Vit-C
alan siitten kesim donemindeki domuz yavrularinda ise, total 16kosit ve lenfosit

413

sayilarinda bir farklilik olmadigini belirlemislerdir. Hashem ve ark.” nin** yaz mevsimi

boyunca Rahmani koyunlarinin reprodiiktif ve fiziksel cevabi tizerine Vit-C ve Vit-A’ nin
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etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda hematolojik parametreleri de degerlendirmis, Vit-
C uygulamasi yapilan koyunlarda daha yliksek total 16kosit sayisi elde etmislerdir.
Konwar ve ark.” nin*# bufalolarda Vit-C’ nin hematolojik, biyokimyasal parametreler ve
hormonlar iizerine etkilerini arastirdiklari calismada Vit-C uygulanan grupta total 16kosit,
notrofil ve monosit sayilarinda anlamli bir fark olusmadigini belirlemislerdir. Yine ayni1
caligmada lenfosit sayilar1 Vit-C uygulanan gruplarda kontrol grubundan daha yiiksek
olarak bulunmustur. Kontrol grubundaki lenfosit sayisinin diigiikliigiiniin sebebi ise
Hangalapura ve ark.’ nm*® glikokortikoidlerin yiiksek seviyesi nedeniyle 1L-2
sekresyonunun ve lenfosit proliferasyonunun azalmasi ve ayni zamanda lenfositlerin
apoptozise duyarliliginin artmasindan dolay1 sirkiilasyondaki lenfosit degerlerinin

azalmasi seklindeki yorumlarina dayandirilmistir.

Sunulan ¢alismada PPR asis1 ile birlikte Vit-C uygulanan grupta hematolojik
parametrelerde grup ici gilinler arasi karsilastirmada ve PPR asisiyla birlikte Vit-C
uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubunun giinler arasi
karsilastirilmasinda total 16kosit ve lenfosit sayilarinda istatistiksel olarak Onemli
olmayan (P>0.05) ancak sayisal olarak artis ve azaliglarin sekillendigi, PPR asis1 ile
birlikte Vit-C uygulanan grupta grup i¢i gilinler arasi karsilastirmada ve PPR asisiyla
birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubunun giinler
aras1 karsilastirilmasinda monosit sayilarinda hem istatistiksel (P>0.05) hem de sayisal
olarak anlaml bir farklilik olmadig1 belirlendi. PPR asisi ile birlikte Vit-C uygulanan
grupta giinler aras1 karsilastirmada nétrofil sayilarinda 0. giin degerine gore 21. ve 28.
giinlerde istatistiksel olarak anlamli olmayan ancak sayisal olarak artigin sekillendigi ve
benzer sekilde PPR asis1 ile birlikte Vit-C uygulanan grup nétrofil sayilar1 sadece PPR
asis1 uygulanan kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir

farklilik olmasa da (P>0.05) PPR asis1 ile birlikte Vit-C uygulanan grupta sayisal olarak
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daha fazla artisin sekillendigi belirlendi. Ayrica PPR asisi ile birlikte Vit-C uygulanan
grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu hematolojik verilerinin grup bazli
genel degerlendirmelerinin karsilastirmasinda total 16kosit, lenfosit, monosit ve notrofil
sayilarinda istatistiksel olarak énemli bir farkliligin olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Yine
ayni grupta calisma siiresince klinik bulgularda herhangi bir anormalligin de
sekillenmedigi belirlendi. Vit-C’ nin immun sistemin ¢esitli bilesenlerini etkiledigi, bu
etkilerden bazilarmin 16kositlerin 6zellikle de nétrofil, lenfosit ve fagositlerin hem

tiretimini*'® hem de fonksiyonunu®’

uyardig1 bilinmektedir. Sunulan ¢aligmadan elde
edilen veriler, bu bilgilerle kismen de olsa Ortiigse de, genel olarak bagisiklik sistemini
giiclendirdigi bilinen Vit-C’ nin immun sistemin hematolojik bilesenleri iizerine
etkilerinin incelendigi ve yukarida detaylar1 verilmis caligsmalarda elde edilmis sonuclar
oldukga farklilik gdstermektedir. Farkli sonuglarin ortaya c¢ikisinin muhtemel
nedenlerinin ise Vit-C’ nin farmakokinetigi ile uygulama yapilan canlinin

gereksinimlerinin anlasilamamasi ve konu ile ilgili yapilmis calismalarin dizaynlarinin

farkliligi olarak degerlendirilmistir.

Vitamin C’ nin Ig’ ler lizerine etkilerinin arastirildig degisik caligmalar yapilmis

ve birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Seifi ve ark.4%®

neonatal buzagilarin
hematoloji, serum biyokimyasi1 ve biiylime performansi iizerine Vit-C’ nin etkilerini
arastirdiklar1 ¢alismalarinda Vit-C’ nin Ig konsantrasyonu {izerine 6nemli bir etkisinin
olmadigini ve caligmada kullanilan buzagilarin immun sistemlerinde Vit-C’ nin etkisinin
degisken oldugunu belirtmislerdir. Blair ve Cummins kolostrumdan mahrum birakilan ve
soguk kis aylar1 boyunca metal barinaklarda sinirli bir sekilde tutulan buzagilarda Vit-C’
nin oral yolla uygulanmasinin IgG konsantrasyonunda artisa neden oldugunu

gdstermislerdir.?®* Cummins ve Brunner metal barinaklarda bakilan buzagilarda plazma

Vit-C artisiyla plazma IgG seviyelerinin arttigin1 fakat kiiciik kafeslerde bakilan
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buzagilarda artan Vit-C seviyesinin aksine IgG seviyelerinin azaldigin1 rapor
etmislerdir.?®® Wang ve ark.” nin**® 6rdek yavrularinda antioksidan durum ve biiyiime
performansi tizerine Vit-C’ nin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda yeme 400 mg/kg
veya 800 mg/kg Vit-C ilavesiyle IgM ve IgA diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttigini
belirlemislerdir. IgG diizeyinin ise 150-800 mg/kg Vit-C takviyesi ile arttigi ifade

A% saglhikli kopeklerde Vit-C’ nin etkilerini arastirdiklar:

edilmistir. Hesta ve ark
calismalarinda serum IgA ve IgG tizerine higbir etkisinin olmadigini belirtmislerdir. Tyler
ve ark.*’® Holstein ki sigirlarda transporttan sonra askorbil 2 fosfatin immun
fonksiyonlar {izerine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda askorbil 2 fosfat alan ve
almayan gruplarda IgG diizeylerinin normal sinirlar igerisinde oldugunu bildirmislerdir.
Kennes ve ark.*? Vit-C uygulamasinin 70 yas {istii insanlarda IgG ve IgM diizeyleri
{izerine higbir etkisinin olmadigim bildirmislerdir. Wang ve ark.*'? domuzlar iizerinde
yaptiklar1 bir arastirmada Vit-C uygulanan domuzlarda yiiksek total protein, albumin, IgG
ve lenfosit sayis1 elde edildigini bildirmislerdir. Ayni ¢alismada Vit-C alan domuzlarin
yavrular1 almayanlarin yavrularindan daha yiiksek IgG konsantrasyonuna sahip olduklari
belirtilmistir. Kobaylarda yapilmis ¢aligmalarda intraperitoneal Vit-C uygulamalarinin
izole periferik kan lokositlerinin mitotik aktivitesinde artisa ve asilama siiresince humoral
antikor artisina neden oldugu belirlenmistir.*?1*?® Insanlarda yapilmis bir ¢calismada Vit-
C uygulamasi ile serum antikor seviyeleri (IgA, IgG ve IgM) arasinda pozitif bir etkilesim

424

oldugu belirtilirken™* yine insanlarda yapilmis baska bir ¢alismada ise bir iligski olmadigi

belirtilmistir.*?

Sunulan ¢aligmada PPR agisi ile birlikte Vit-C uygulanan grupta IgG degerleri
grup i¢i gilinler aras1 karsilagtirildiginda istatistiksel olarak dnemli olmasa da (P>0.05)
sayisal olarak genel bir artigin sekillendigi belirlendi. PPR asisi ile Vit-C uygulanan grup

ile sadece PPR agis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler aras1 karsilastirildiginda ise
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PPR asis1ile Vit-C uygulanan grupta 0. giin degerleri haricinde diger glinlerde istatistiksel
olarak 6nemli olmasa da (P>0.05) sayisal bir artisin sekillendigi belirlendi. IgG degerleri
ile benzer sekilde bu ¢alismadaki IgM degerleri yoniiyle PPR asisi ile birlikte Vit-C
uygulanan grupta grup i¢i giinler arasindaki karsilastirmada 14. giin haricindeki diger
giinlerde istatistiksel olarak anlamli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak bir artisin
sekillendigi belirlendi. PPR asisiyla birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR asisinin
uygulandig1 kontrol grubu IgM degerleri giinler aras1 karsilagtirildiginda ise 28. giin
haricinde diger giinlerde istatistiksel olarak 6nemli olmasa da (P>0.05) PPR asisiyla
birlikte Vit-C uygulanan grup degerlerinin sayisal olarak daha yiiksek ve hatta bu
yiiksekligin 7. giinde istatistiksel olarak 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi. Ayrica PPR
asist ile birlikte Vit-C uygulanan grupta globulin degerleri grup ici glinler arasi
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak genel bir
artisin sekillendigi (7. ve 14. giin harig) belirlendi. PPR agis1 ile birlikte Vit-C uygulanan
grup ile sadece PPR asisi uygulanan kontrol grubu globulin verileri giinler arasi
karsilastirildiginda ise PPR agist ile birlikte Vit-C uygulanan grupta tiim giinlerde
istatistiksel olarak onemli olmasa da (P>0.05) sayisal bir artigin sekillendigi belirlendi.
Ayrica PPR agis1 ile birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol
grubu Ig verilerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirmasinda IgG
degerlerinde istatistiksel olarak 6énemli bir fark yokken (P>0.05), IgM degerlerinde ise
istatistiksel olarak dnemli bir fark oldugu (P<0.05) belirlendi. Sunulan ¢alismada Vit-C
uygulanan grupta Ig’ lerden elde edilen veriler, literatiir bildirimlerinde de*?3 4%
belirtildigi gibi Vit-C uygulamasinin humoral immun sistemi uyardigi, bu etkisini ise
Huijskens ve ark.*?" ve Tanaka ve ark.” nin*?® belirttigi gibi lenfosit proliferasyonunu
artirarak ve/veya olgunlasmamis lenfositlerin olgunlasmasi ile farklilasmasini artirip

antikor Uretimini de artirarak gergeklestirmis olmasit muhtemeldir.
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Vitamin D’ nin ¢esitli hiicre tiplerinde immunmodiilator aktivite gosterdigi
belirtilmistir.*?® Bagisiklik aktivasyonunun, cesitli in vitro ve in vivo deneylerde
l6kositlerde Vit-D {lretimine ve de Vit-D reseptorlerinin artisina neden oldugu
bildirilmektedir.2’? Kan serumunda 25 hidroksivitamin D3 konsantrasyonunda azalma ile
goriilen Vit-D eksikliginde enfeksiyonlara karsi direncin azaldigi uzun zamandan beri
bilinmektedir.**® Vit-D> nin mikrobiyal 6ldiirmeyi tesvik ederek, sitokin iiretimini
diizenleyerek, hiicre farklilasmasin1 ve daha birgok fonksiyonu etkileyerek immun
cevabin miicadelesini veya enfeksiyonlar karsisinda immun cevabi ayarladigi
bilinmektedir.** 1,25 dihidroksivitamin D3’ iin baslica fonksiyonu kalsiyum
hemostazisini siirdirmek olmasina ragmen286, 1,25 dihidroksivitamin D3 T ve B
lenfositleri ve ayrica makrofaj cevabin1 ayarlama 06zelliginde olan dogal bir
immunmodiilatordiir.?” 28 1,25 dihidroksivitamin D3’ iin antiproliferatif bir ozelligi
oldugu, IFN-y, IL-2 iiretimini inhibe ettigi, IL-4, IL-5 ve IL-10 iiretimini artirdig1 ve Ig

sentezini uyardigida bildirilmigtir.28% 432 433

Vitamin D uygulanan canlilarda yapilan ¢aligmalarda hematolojik parametrelerde
farkli sonuglar elde edilmistir. Konowalchuk ve ark.*** saglikli domuz yavrularinda
yiiksek 25 hidroksivitamin D konsantrasyonununda daha yiiksek 16kosit, graniilosit ve
lenfosit sayilar elde etmis, Vit-D uygulamasinin immun sistemi aktive etmesiyle 16kosit
parametrelerinde bu degisimin olusabilecegini belirtmislerdir. Fakat Rosenberg ve ark.*®
saglikli domuz yavrulan iizerindeki arastirmalarinda Vit-D’ nin total 16kosit, notrofil,
lenfosit, monosit sayilar1 iizerine etkisinin olmadigi bildirmislerdir. Rong ve ark.*%®
tarafindan sigirlarda yapilan bir ¢alismada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grubun
monosit degerlerinin kontrol grubuna kiyasla biraz daha yiiksek oldugu belirtilmistir.

Fakat bu yiikselis istatistiksel olarak dnemli bulunmamistir. Vitamin D3’ {in monositler

tizerinde indirekt bir etkisinin olabilecegi ifade edilmistir. Ayn1 ¢alismada total 16kosit
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say1s1 kontrol grubuyla kiyaslandiginda 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta daha
yiiksek bulunmustur. Bu duruma periparturient donemdeki sigirlarda Vit-D’ nin immun
fonksiyonlar1 artirmasindan dolay1 olusabilecegi belirtilmistir. Ayrica Rong ve ark.*%
Vitamin D3 uygulamasinin deney gruplarinda nétrofil sayilarimi artirdigini belirlemis,
bunun da sebebinin periparturient periyotta Vit-D diizeyi diisiik oldugu zaman Vit-D
uygulamasimnin nonspesifik immun reaksiyonlar1 artirmasiyla olusabilecegi ileri
stiriilmiis, Vitamin D3z uygulamasinin nospesifik immun reaksiyonlari artirdigi sonucuna
varmislardir. Bella ve ark.*3" diyabetik fareler iizerinde yaptiklar1 bir calismada Vit-D
uygulamasinin total 16kosit ve mononiiklear hiicre sayisinda artisa neden oldugunu
belirlemislerdir. Calismalarinin  sonucunda Vit-D  uygulamasinin  hematolojik
parametreleri iyilestirebilecegini ileri siirmiislerdir. Anyakudo ve ark.*® diyabetik ve
saglikli albino ratlar tizerindeki ¢aligmalarinda Vit-D uygulamasinin total 16kosit sayist,
notrofil %, lenfosit %, monosit % degerleri lizerine herhangi bir etkisinin olmadigini
bildirmislerdir. Tabatabaeizadeh ve ark.**® insanlar iizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada
yiksek doz Vit-D uygulamasmin noétrofil sayilarint 6nemli o6lgiide azalttigini
belirtmislerdir. Rashid ve Yiiksek!® koyunlarin Ig seviyeleri iizerine gesitli
immunstimiilanlarin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda enterotoksemi asi ile birlikte
Vitamin ADsE uygulanan gruptaki koyunlarda total 16kosit sayisinin deneyin sonunda
azaldigini, fakat bu azalisin istatistiksel olarak anlamli olmadigini belirlemislerdir. Ayni
calismada enterotoksemi asisi ile birlikte Vitamin AD3E uygulanan grupta lenfosit,
notrofil ve monosit sayilarinda istatistiksel olarak énemli bir degisiklik bulunmamaistir.
Greilberger ve ark.* fareler iizerinde yaptiklar bir calismada Vitamin D3 uygulamasinin
total 10kosit, lenfosit, notrofil, monosit sayilarinda 6nemli bir degisiklige neden

k 441 -

olmadigini belirlemislerdir. Jokar ve ar iirosepsisli hastalarin prognozu {izerine Vit-

D’ nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda denemenin baslangicinda Vit-D grubu ile
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kontrol grubu arasinda 6nemli bir farklilik bulunmamasina ragmen uygulamanin ardindan
24., 48. ve 72. saatlerde Vit-D grubundaki hastalarda total 16kosit sayisinin azaldigini,
kontrol grubundaki hastalarda ise halen normalden yiiksek degerlerde kaldigini
belirlemisler ve Vit-D’ nin immun sistem diizenleyici olarak iirosepsisli hastalarda total
16kosit sayisin1 diizenleyici etkisinin olabilecegini bildirmislerdir. Grégoire-Pelchat ve
ark.**? orak hiicre anemisi hastaligma sahip ¢ocuklar iizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda
Vit-D seviyeleri yeterli olan gocuklarda, yetersiz olanlara gore daha diisiik total 16kosit,
retikiilosit ve nétrofil sayisi elde etmislerdir. Calismalarinin sonucunda Vit-D ile 16kosit
ve notrofil sayilar1 arasindaki ters orantinin orak hiicre anemisi hastaliinda Vit-D’ nin
antienflamatuar 6zelligi sayesinde gerceklestigini ileri siirmiislerdir. Wang ve ark.**® akut
fel¢ hastast olan bireylerde yangisal marker ve serum Vit-D arasindaki iliskiyi
arastirdiklar1 ¢alismalarinda Vit-D seviyesinin total 10kosit sayis1 ve nétrofil-lenfosit
orani iizerine etkisinin olmadigin1 belirlemislerdir. Titmarsh ve ark.**4 hospitalize edilen
kedilerde 16kosit sayilari ile Vit-D arasindaki iliskiyi arastirdiklar1 g¢alismalarinda
notrofili  olan kedileri, ndtrofil degerleri referans araliinda olan kedilerle
karsilastirdiklarinda daha diisiik serum 25 hidroksivitamin D konsantrasyonlarina sahip
olduklarini bildirmislerdir. Ayrica monosit ve lenfosit sayilari referans araliginin {ist sinir
degerinin altinda ve iistiinde bir degere sahip olan kediler arasinda serum Vit-D degerleri
karsilastirildiginda herhangi bir farkliligin olmadigini, 16kosit sayilarinin yangi disinda
diger faktorler tarafindan da etkilenebilecegini belirtmislerdir. Yine ayni calismada
notrofil sayilarinin hospitalizasyon ve kan alma gibi stres durumlarinda adrenalin
salinimina cevap olarak artabilecegi de ifade edilmistir. Titmarsh ve ark.**® kronik
enteropatili kopeklerde sistemik ve gastrointestinal yangiyla Vit-D diizeyinin iliskisini
inceledikleri ¢aligmalarinda diisiik Vit-D diizeyinde yiiksek notrofil ve monosit sayisi

goriiliirken diisiik oranda lenfosit sayisi elde etmisler, diisiik Vit-D diizeyi ve sistemik

103



yang1 arasinda iliski oldugunu bildirmislerdir. Ernst ve ark.**® hipertansif hastalar
tizerinde yaptiklar1 bir ¢alismada Vit-D’ nin hemoglobin, hematokrit, eritrosit ve total

16kosit sayisi lizerine etkisinin olmadigini belirtmislerdir.

Bu calismada PPR asisi ile birlikte Vit-D uygulanan grupta total 16kosit sayilar
grup i¢i giinler arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmayip
(P>0.05), en yiiksek sayisal degerin 28. giinde oldugu, benzer durumun lenfosit
sayllarinda da elde edildigi belirlendi. Bu grupta monosit degerlerinde giinler arasi
karsilastirmada hem sayisal hem de istatistiksel olarak onemli bir fark olusmayip
(P>0.05), notrofil degerlerinde ise istatistiksel olarak 6nemli olmayan (P>0.05) ancak
sayisal olarak az bir artis sekillendigi ve bu artisin ise 21. giinde en fazla oldugu belirlendi.
PPR asisi ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu
verileri giinler aras1 karsilastirildiginda total ldkosit, lenfosit, monosit ve noétrofil
degerlerinde 6nemli bir fark olmadigi (P>0.05) belirlendi. Ayrica PPR asist ile birlikte
Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR asisi uygulanan kontrol grubu hematolojik
verilerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilagtirmasinda total 16kosit, lenfosit
ve monosit sayilarinin PPR agis1 ile birlikte Vit-D uygulanan grupta daha diisiik oldugu
ve bu diisiikliigiin istatistiksel olarak dnemli oldugu (P<0.01), nétrofil sayilarinda ise
istatistiksel olarak onemli bir farkliligin olmadigi (P>0.05) belirlendi. Total 16kosit,
lenfosit ve monosit sayilarinda ortaya ¢ikan farkin, PPR asisi ile birlikte Vit-D uygulanan
gruptaki ilgili parametrelerin deneme 6ncesi degerlerinin sadece PPR asis1 uygulanan
kontrol grubu deneme oncesi degerlerinden daha diisiik olmasiyla ilgili olabilecegi
degerlendirildi. Yine ayni1 grupta c¢alisma siiresince klinik bulgularda herhangi bir
anormalligin de sekillenmedigi belirlendi. Sunulan g¢alismadan elde edilen veriler,
Rosenberg ve ark.*®, Ernst ve ark.**¢, Wang ve ark.**3, Rashid ve Yiiksek'®, Greilberger

ve ark.* tarafindan yapilan calismalara benzer sekilde Vit-D uygulamasinin total 16kosit,
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lenfosit, monosit ve notrofil gibi hematolojik parametreler {izerine bir etkisinin
olmadigin1 géstermektedir. Yapilan bu ¢alismada Vit-D uygulanan grupta hemogram
verileri incelendiginde yukarida detaylar1 verilmis ¢alismalar ile benzerlik gosterdigi gibi
farkliliklarda igermektedir. Bu durumun olusma sebebinin uygulanan Vit-D’ nin dozunun
farkliligindan, arastirmada kullanilan materyalin farkliligindan ve bireysel olarak
hayvanlardaki mevcut Vit-D diizeylerindeki farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi

muhtemeldir.

Vitamin D’ nin Ig’ ler lizerine etkilerinin arastirildig farkli ¢aligmalar yapilmis

olup, birbirinden farkli sonuglar elde edilmistir. Yue ve ark.**’

saglikli siit¢ii sigirlarin
immun parametreleri ve plazma metabolizmasi iizerine Vit-D’ nin etkilerini arastirdiklari
calismalarinda 16kosit sayilarinin, somatik hiicre sayisinin, plazma ve siitteki Ig
konsantrasyonunun ve ayrica antijen uyarimli sitokin tiretiminin farkli Vit-D kaynaklari

tarafindan degismedigi sonucuna varmislardir. Yue ve ark.*¥’

arastirmalarinda Ig
parametrelerinin degismemesinin sebebini B lenfositlerinin ¢ogunun saglikli sigirlarda
aktif olmamasi nedeniyle 25 hidroksivitamin D’ nin muhtemelen Ig sekresyonu iizerine
etkili olmadigina dayandirmislardir. Chen ve ark.**® tarafindan systemic lupus
erythematosus ve rheumatoid arthritis’ li insanlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada 1,25
dihidroksivitamin D3’ iin B lenfosit diizeyinin ayarlanmasinda 6nemli bir roliiniin
olabilecegini ve ayrica Vit-D eksikliginin diizeltilmesinin hem osteopeniyi diizelttigini
hem de systemic lupus erythematosus gibi otoimmun hastaliklar karsisinda B lenfositlerin
asir1 aktivasyonunu baskilayabilecegini belirtmislerdir. Reinhardt ve ark.?®® E. coli J5
asis1 uygulanan sigirlarda 1,25 dihidroksivitamin D uygulamasinin antikor titresi lizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢aligmalarinda serum IgG ve IgG: titrelerinin as1 ile birlikte 1,25

dihidroksivitamin D alan sigirlarda daha fazla arttigmi bildirmislerdir. 1,25

dihidroksivitamin D ile E. coli J5 asis1 uygulanan gruplarda IgM degerinin diisme
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egiliminde oldugunu, bu sonucun ortaya ¢ikma sebebinin ise 1,25 dihidroksivitamin D’
nin hiicre temelli immun cevapla birlikte antikor cevabini destekleyerek sitokin profilini
degistirme 6zelliginden kaynaklanmis olabilecegini bildirmislerdir. Reinhardt ve ark.?®
calismalarinin sonucunda 1,25 dihidroksivitamin D’ nin E. coli J5 gibi asilarla
kullanildig1 zaman humoral immun cevabi artirmada faydali oldugu ve asinin koruyucu
etkinligini ileri diizeyde artirabilecegini bildirmislerdir. Rong ve ark.**® tarafindan dogum
oncesi donemdeki sigirlarda Vitamin D3’ iin T lenfosit alttipleri ve Ig’ ler iizerine
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta IgM
degerleri agisindan periferal kan monontiklear hiicrelerinde daha fazla artisin meydana
geldigi belirtilmistir. Ayrica ayn1 ¢alismada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta
Ig seviyelerinin de yiikseldigi bildirilmistir. Bu durumun sekillenmesi Vit-D’ nin hiicre
temelli immun cevab1 inhibe ederken humoral immun sistemi aktive etmesi ve bdylece
olas1 bir sekilde Vitamin D3’ iin humoral immun sistemle iligkisi olan IL-4 {retimini
artirmasi, plazmositlerin {iiretimini ve Ig sentezini artirarak etki gostermesiyle
aciklanmistir. Insanlarda yapilan bir calismada Vitamin D3 konsantrasyonuyla serum IgG
seviyeleri arasinda pozitif yonde bir kolerasyon elde edildigi bildirilmistir.**° Lemire ve
ark.*% yaptiklar1 bir calismada 1,25 dihidroksivitamin D’ nin IgG ve IgM diizeyleri
lizerine inhibitdr etkilerinin oldugunu belirtmislerdir. Bu durumun ise 1,25
dihidroksivitamin D’ nin Ig {lireten B lenfositler ve CD4" hiicreler iizerindeki

antiproliferatif etkilerinden dolay1 olustugu ifade edilmistir.

Bu calismada PPR asisi ile birlikte Vit-D uygulanan grupta grup i¢i gilinler arasi
karsilagtirmada IgG’ nin 7. glin degerinde ¢alismanin diger giinlerine gore 6nemli bir artis
(P<0.01) olustugu goriildii. Diger giinler arasinda ise anlamli bir farklilik olusmadi
(P>0.05). PPR asis1 ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan

kontrol grubu verileri giinler arasi karsilastirildiginda ise istatistiksel bir farklilik
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olusmayip (P>0.05), sayisal olarak ise (0. giin haricinde) PPR agis1 ile birlikte Vit-D
uygulanan grupta daha yiiksek bir IgG degeri elde edildi. IgM degerlerinde ise PPR asis1
ile birlikte Vit-D uygulanan grupta grup i¢i glinler arasi karsilastirmada istatistiksel bir
farklilik olugsmayip (P>0.05), sayisal olarak artis ve azalislarin sekillendigi belirlendi.
PPR asis1 ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR asisinin uygulandigi kontrol
grubu IgM degerleri giinler arasi karsilastirildiginda ise PPR asis1 ile Vit-D uygulanan
grupta IgM degerlerinin sayisal olarak (14.ve 28. giinler haricinde) daha ytiksek oldugu
ve ayrica 7. glinde de bu iki grup arasinda anlamli bir farkliligin sekillendigi (P<0.01)
goriildii. Ayrica PPR asisi ile birlikte Vit-D uygulanan grupta globulin degerleri grup igi
giinler arast karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olusmayip
(P>0.05), sayisal olarak ¢ok az bir degisim olustugu belirlendi. PPR asisi ile birlikte Vit-
D uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu globulin degerleri giinler
aras1 karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik olusmasa da (P>0.05) PPR asisiyla
birlikte Vit-D uygulanan grubun sayisal olarak ¢alismanin tiim giinlerinde sadece PPR
asis1 uygulanan kontrol grubu verilerinden daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica PPR
asist ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu Ig
verilerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirmasinda IgG ve IgM
degerlerinde istatistiksel olarak énemli bir fark olmadigi (P>0.05) belirlendi. Sunulan
calismada Vit-D uygulanan gruptaki IgG ve IgM degerlerindeki degisimin nedeninin
Rashid ve Yiiksek’ in? belirttigi gibi hiicresel immun sistemden ziyade humoral immun

sistemin aktive olmasiyla sekillenebilecegi diigtiniilmiistiir.

Levamizol, duyarli bagirsak parazitlerinde parasempatik ve sempatik ganlionlart
stimiile eden antihelmintik bir ilagtir. LMS ayni1 zamanda bir immunmodiilatordiir ve
farkli hayvan tiirlerinde asilama oncesinde 2,5 mg/kg tekrarlayan dozda kullanildiginda

immunstimiilan 6zelligi agiga ¢ikmaktadir.®® LMS T lenfosit aktivasyonunu,
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cogalmasini ve devamliligini artirarak T lenfosit cevabini artirdigi ve ayrica gesitli
antijenler karsisinda antikor olusumunu uyardigi belirtilmektedir. LMS ayn1 zamanda
dendritik hiicre olgunlagmasini, notrofillerin kemotaktik ve hareketliligini artirir. Monosit

ve makrofajlarin fonksiyonlarini diizenler.® 45

Levamizol ile bagisiklik sisteminin giiclendirilmesine yonelik yapilan
calismalarda hematolojik parametreler icin farkli sonuglar elde edilmistir. Ornegin;
Undiandeye ve ark.® PPR as1 ile birlikte LMS uygulamasmin immun sistem iizerine
etkinligini arastirdiklar1 ¢alismada LMS ile birlikte as1 uygulanan grupta lenfosit ve
monosit sayisinin onemli bir oranda arttigin1 belirtmis, lenfositlerde ortaya ¢ikan bu
durumun LMS’ nin etkisiyle lenfoid organlarin fonksiyonlarindaki artigin sonucu olarak
ortaya ¢ikabilecegini ifade etmislerdir. Bozic ve ark.3*® LMS’ nin hiicre temelli
immuniteye katilan hiicrelerin aktivasyonu ve bir araya gelmesini saglayarak domuzlarda
kolibasillozis karsisinda immunmodiilator 6zelligini ortaya koydugunu géstermislerdir.
Ayrica Kumar ve ark.®®’ LMS uygulamasmin ardindan muhtemelen kemik iligi kok
hiicrelerinin ¢ogalmasina neden olan timus ve dalak gibi lenfoid organlarin
fonksiyonlarinin artmasi sonucu lenfositlerde bir artis gdzlemlemislerdir. Asif ve ark.**?
LMS’ nin oral olarak uygulanmasindan sonra Sahiwal 1rki1 diivelerde total 16kosit ve
notrofil sayilarinda 6nemli bir degisiklik olmadigini belirtmislerdir. Zia-ul-Rahman ve
ark.*®* bufalo diiveleri {izerindeki ¢alismalarinda LMS uygulamasindan sonraki ilk giin
total 16kosit sayilarinda bir artisin sekillendigini ve uygulamadan 7 ve 14 giin sonrada doz
Oncesi seviyelere geri donen bir total 16kosit sayisini rapor etmislerdir. Zia-ul-Rahman ve
ark.®* calismalarinda LMS uygulamasindan sonraki 7. ve 14. giinlerde nétrofil
yiizdesinde azalis ve lenfosit yiizdesinde bir artisin oldugunu belirtmigler ve ayrica
calismalarinin 7. ve 14. giiniinde monosit yiizdelerinde bir artisin sekillendigini

bildirmislerdir. Goranov ve Bonovska®® LMS enjeksiyonuyla nétrofillerin fagositik
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aktivitelerinde bir artis belirlemelerine ragmen koyunlarda total I6kosit sayilarinda
herhangi bir degisiklik olmadigini belirlemislerdir. Bisalla ve ark.**® koyunlarda akut
deneysel Trypanosoma congolense enfeksiyonunun patogenezi ve hastaligin seyri
tizerine LMS’ nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda LMS grubunda diger gruplara gore
lenfosit sayisinda 6nemli oranda artis olustugunu belirlemislerdir. No6trofil ve monosit
sayilarinda ise istatistiksel olarak onemli bir farklilik olmadigini, 16kosit sayilarinda
gozlemlenen bu artisin Wauwe ve Janssen’ nin*’ belirttigi gibi Iokositler iizerinde LMS’
nin kolinerjik etkisinden, olgunlagsmamis 16kositleri olgun forma doniistiirme ve ayrica T
lenfosit farklilagsmasini uyarma 6zelliginden dolay1 olabilecegini bildirmislerdir. Mohri
ve ark.*® kolostrumla beslenen neonatal buzagilarda saghk, serum proteinleri ve
nonspesifik immunsistem {izerine LMS’ nin oral uygulanmasinin etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda LMS uygulanan deney grubu ile kontrol grubu arasinda total 16kosit
sayilarinda 6nemli bir farklilik olusmadigini belirtmislerdir. Deney gruplarinda 14. giinde
notrofil ve 21. glinde de monosit sayilarini kontrol grubuna gére dnemli bir sekilde daha
yiiksek bulmuslardir. Nalini-Kumari ve Choudhuri®*® bufalo buzagilarinda sigir vebast
agistyla birlikte LMS’ nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda LMS uygulamasiyla
notrofil sayilarindaki azalisla birlikte lenfosit yiizdesinde 6nemli bir artig ve total 16kosit
say1larinda 6nemli olmayan bir artisi rapor etmislerdir. Qureshi ve ark.*®° bufalolarda geg
gebelik boyunca ¢esitli immunmodiilatérlerin hematolojik profile etkilerini arastirdiklari
calismalarinda 16kosit endekslerinin sonuglart diger gruplar ile karsilastirildiginda LMS
uygulanan bufalolarda daha yiiksek total 16kosit sayisi elde etmislerdir. Bilandzi¢ ve
ark.*! LMS’ nin domuzlarda Ig ve 16kosit sayilarma etkilerini arastirdiklar1 ¢alismada
LMS uygulanan domuzlarda son doz uygulamasindan hemen sonra total 16kosit sayisinda
onemli bir artigin sekillendigini ve bu artisin uygulamadan sonraki 4., 5. ve 6. giinlerde

de devam ettigini tespit etmislerdir. Ayn1 zamanda LMS uygulamasindan sonraki 5., 6.
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ve 7. gilnlerde oOnemli bir sekilde noétrofil graniilositlerin  ylizdesinin arttigini
bildirmislerdir. Calisma stiresi boyunca LMS uygulanan grupla kontrol grubunu
kiyasladiklarinda lenfosit ve monosit sayilarinda onemli bir farklilik olmadigini
belirlemislerdir. Pekmezci ve Cakiroglu®®® Holstein 1rki buzagilarda yaptiklar1 bir
calismada uygulamayi takip eden 1., 8., 15. ve 22. giinlerde total 16kosit ve lenfosit
sayllarinda LMS ve kontrol grubu arasinda bir farklilik olusmadigini birdirmislerdir.
Ayrica 15. giinde LMS grubunda monosit sayisinda énemli bir artisin sekillendigi ifade
edilmistir. Fakat bu artisinda normal referans degerler arasinda oldugu belirtilmistir.
Mahmoud ve Ahmed*® kuzular iizerinde tek terapétik ve yiiksek doz (20 mg/kg) LMS’
nin Klinik, hematolojik ve bobrek fonksiyonlari {izerine etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda 20 mg/kg dozda LMS’ nin uygulandigi grupta total 16kosit sayisinin
kontrol ve tek doz 7,5 mg/kg dozda LMS uygulanan gruba gore daha yiiksek oldugunu
belirlemislerdir. Bunun da nedenini Vojtic’ in*®* ifade ettigi gibi LMS’ nin T lenfosit
farklilasmasini ve 1okositlerin olgunlagmasini artiran immunstimiilan aktivitesinden
kaynaklandigma dayandirmislardir. Abdullah ve Basbugan®® koyunlarda sap asisi ile
birlikte kullanilan immunstimiilan ilaglarin Ig’ ler {izerine etkilerini arastirdiklar
caligmalarinda ¢aligmanin 21. glinlinde LMS grubunda total 16kosit sayisinin azaldigini
ancak bu azaligin istatistiksel olarak énemli olmadigini belirtmislerdir. LMS grubunda
arastirmanin 21. gliniinde lenfosit sayisinin arttig1 ve nétrofil sayisinin azaldigi ancak
istatistiksel olarak 6nemli olmadig: bildirilmistir. Chethan ve ark.*®® domuz rotaviriisiine
kars1 bagirsak hasarin1 6nlemek ve immun sistemi stimiile etmek icin LMS uyguladiklart
calismada destek tedavisine ek olarak LMS uygulanan grupta total 16kosit ve notrofil
sayilarinin arttigini bildirmislerdir. Lenfosit sayilarinda ise LMS grubunda arastirmanin
3. gilinlinde 0. gline gore hem sayisal olarak bir azalis hemde istatistiksel olarak bir

farklilik elde etmislerdir. 5. gilinde ise 0. gline gore sadece sayisal olarak bir azalig
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bulmuslardir. Total 16kosit ve nétrofil sayilarinda destek tedavisi uygulanan gruba gore
LMS uygulanan grupta ¢alismanin 5. giiniinde hem istatistiksel bir farklilik hemde sayisal
olarak bir artis belirlemislerdir. Findlay ve Munday*®’ Atlantik somon baliklarinin
nonspesifik immun sistemleri tizerine LMS’ nin immunmodiilator etkisini arastirdiklar
caligmalarinda LMS ve kontrol grubu arasinda 16kosit sayilarinda énemli bir farklilik
bulunmadigmi bildirmislerdir. Rashid ve Yiiksek®® koyunlarda Ig’ ler iizerine
enterotoksemi asisiyla birlikte ¢esitli immunstimiilanlarin etkilerini arastirdiklari
calismalarinda as1 ile birlikte LMS kullanilan grupta total 16kosit ve lenfosit sayilarinda
0. giin degerine gore 35. giinde istatistiksel olarak anlamli olan bir azalis sekillendigini
belirlemislerdir. LMS grubunda monosit ve nétrofil sayilarinda ise istatistiksel olarak
onemli olmayan bir azalma belirlemislerdir. Stelletta ve ark.**! koyunlarda mavidil
asisinin etkinligi tizerine LMS uygulamasinin etkisini arastirdiklar1 calismalarinda LMS
ile birlikte as1 uygulanan grupta as1 uygulamasindan 48 saat sonra monosit sayisinda

belirgin bir artis sekillendigini bildirmislerdir.

Bu ¢alismada PPR agis1 ile birlikte LMS uygulanan grupta total 16kosit sayilar
grup i¢i glinler arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olugmayip
(P>0.05), deneme Oncesine gore diger gilinlerde giderek artan sekilde sayisal bir artig
oldugu, benzer durumun lenfosit ve nétrofil sayilarinda da elde edildigi belirlendi. Bu
grupta monosit degerlerinde ise giinler aras1 karsilastirmada hem sayisal hem de
istatistiksel olarak 6nemli bir fark olugsmadigi (P>0.05) belirlendi. PPR asisi ile birlikte
LMS uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler arasi
karsilastirildiginda total 16kosit, lenfosit, monosit ve nétrofil sayilarinda dnemli bir fark
olmadigi (P>0.05) belirlendi. Ayrica PPR asist ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece
PPR agis1 uygulanan kontrol grubu hematolojik verilerinin grup bazli genel

degerlendirmelerinin karsilagtirmasinda total 16kosit, lenfosit, monosit ve notrofil
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sayilarinda istatistiksel olarak énemli bir farkliligin olmadig1 (P>0.05) belirlendi. Yine
ayni grupta calisma siiresince klinik bulgularda herhangi bir anormalligin de
sekillenmedigi belirlendi. PPR asis1 ile birlikte LMS uygulamasi yapilan bu grupta
hematolojik parametrelerde her ne kadar istatistiksel olarak 6nemli olmasa da sayisal
degisimlerin muhtemel nedenleri, Bourne ve ark.” nin*®® belirttigi gibi LMS’ nin
l6kositler iizerinde kolinerjik etkisi ve pasif haldeki l6kositlerde protein ve niikleik asit
sentezini artirmasi ve dolayisiyla Iokosit sayisinda artisa neden olmasi ve Voijtic’ in*®*

belirttigi gibi LMS’ nin T lenfosit farklilagsmasin1 ve 16kositlerin olgunlagsmasini artiric

etkisinden kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmistir.

Levamizoliin Ig’ ler iizerine etkilerinin arastirildig1 degisik calismalarda genel
olarak Ig degerlerinin artismin sekillendigi bildirilmistir. Krakowski ve ark.” nin3%
caligmalaria goére LMS uygulanan kisraklardan dogan taylarin kan serumlarindaki IgG
diizeyleri kontrol grubundaki kisraklarin taylarindan daha yiiksek diizeyde bulunmustur.
IgM diizeylerinde ise hem LMS hemde kontrol grubundaki kisraklardan dogan taylar
arasinda Onemli bir farklilik bulunmamistir. Yine deney grubundaki kisraklarin
kolostrumu ile kontrol grubundaki kisraklarin kolostrumundaki IgG degerleri
karsilagtirildiginda LMS grubundaki kisraklarin kolostrumundaki IgG diizeyi iki kat daha
yiksek diizeyde bulunmustur. Benzer sekilde LMS uygulanan kisraklarin
kolostrumundaki IgM diizeylerinde de artisin sekillendigi belirlenmistir. Temizel ve
ark.%®° Saanen kegilerinde &ldiiriilmiis Mycoplasma as1 antijeni tarafindan sebep olunan
antijen olusturucu cevap lizerine LMS ve ranitidinin etkilerini arastirdiklar:
caligmalarinda LMS ile ranitidin gruplarinda deneyin 42. giiniinde kontrol grubuna gore
daha yiiksek antikor titresi olustugunu bildirmislerdir. Maaten ve ark.*’° bovine leukemia

virtisii (BLV) {lizerine LMS’ nin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda enfekte olan koyun

ve sigirlarda LMS’ nin tavsiye edilen antihelmentik dozunda ve de tekrarlanmis dozlarda
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BLV iligkili immun cevap veya BLV c¢ogalmasinda etkili olmadigini bildirmislerdir. BLV
ile enfekte olan hayvanlarda immiinolojik cevabi uyarmak igin LMS’ nin etkisiz
kalmasint BLV enfeksiyonunun belirli bir sekilde immunsupresyon yapmamasi ve
dolayisiyla LMS’ nin immunsupresyonlu durumlarda 6zellikle daha etkili oldugundan,
bu hastalikta etki etmemesinin nedeni olarak ileri siiriilmiistiir. Diger bir sebep ise LMS’
nin T lenfosit stimiilatorii oldugu bilindigi halde BLV enfeksiyonu ve bovine leukosis’ in
ozellikle B lenfosit hiicreler ile baglantisinin olmasi olarak belirtilmistir. Bilandzi¢ ve
ark."* adrenokortikotropik hormon ve LMS uygulanan domuzlarda Ig degisimlerinin
aragtirtlmasi igin yaptiklari calismada 2,5 mg/kg dozda LMS’ nin kullanildig1 grupta kan
serumunda IgG konsantrasyonunda bir artis, IgM konsantrasyonunda ise herhangi bir
degisikligin sekillenmedigini bildirmislerdir. Bilandzi¢ ve ark.*®* LMS’ nin domuzlarda
Ig ve 16kosit sayilarina etkilerini arastirdiklar1 caligmada LMS uygulamasinin ardindan
5.,6.,7.,11. ve 14. glinde serum IgG konsantrasyonunun 6nemli bir sekilde ytikseldigini,
serum IgM seviyelerinin ise degismedigini bildirmislerdir. Pekmezci ve Cakiroglu®®?
Holstein 1rki buzagilarda yaptiklart bir ¢alismada IgM seviyelerinde tedavi gruplari
arasinda 0., 1., 8. ve 15. giinlerde higbir farklilik belirlememis, fakat LMS ve Vit-E
gruplarinda Ig konsantrasyonlarinin yilikselme egiliminde oldugunu belirtmislerdir.
Kontrol grubuyla karsilastirildiginda tedavi gruplarinda deneyin 22. giiniinde serum IgM
seviyesinde yiikselis elde edildigi bildirilmistir. LMS ve Vit-E gruplarmin ortalama
serum IgG seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda 1., 8., 15. ve 22. giinlerde
yiikseldigi bildirilmistir. Abdullah ve Basbugan®® tarafindan koyunlarda sap asis1 ile
birlikte ¢esitli immunstimiilan ilaglarin Ig’ ler tizerine etkilerinin arastirildig1 ¢alismada
LMS grubunda IgM seviyelerinin arttig1 ancak istatistiksel olarak 6nemli olmadigi, IgG
seviyelerinin ise hem sayisal olarak arttig1 hem de istatistiksel olarak anlamli bir sonug

verdigi vurgulanmistir. Calismanin sonucunda LMS veya ¢inkonun sap asisi ile birlikte
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koyunlarda kullanilmasinin ozellikle IgG, IgM ve IgE seviyeleri iizerine olumlu
etkilerinin oldugu ve koruyuculugun daha erken baslayacagi belirtilmistir. Chethan ve
ark.*%® domuz rotaviriisiine kars1 bagirsak hasarini dnlemek ve immun sistemi stimiile
etmek i¢in LMS uyguladiklar1 ¢alismada IgG degerlerinde LMS grubunda istatistiksel
olarak anlaml1 bir sayisal artisin sekillendigini bildirmislerdir. Zhang ve ark.® Riemerella
anatipestifer bakterisine kars1 asilanmis 6rdek yavrularinda LMS uygulamasinin immun
sistem lizerine etkilerini aragtirdiklar1 ¢alismalarina gore LMS ile birlikte as1 uygulanan
grupta sadece as1 uygulanan gruba gore 6zelikle 37. ve 44. gilinlerde daha yiiksek antikor
titresinin elde edildigini, LMS’ nin daha uzun bir periyot i¢in IgG’ nin sekresyonunu
artirarak yagli adjuvant inaktif asilarin etkinligini artirabilecegini belirtmiglerdir. El-
Hawary ve Abd El-Hady*’? bufalo ve yavrularinin kan bilesenlerini, saghk ve immun
durumlarim1 gii¢lendirmek i¢in immunmodiilatorler kullandiklar1 caligsmalarinda LMS
uygulanan gruptaki bufalolarda 1gG ve IgM konsantrasyonlarmin arttigini
belirlemislerdir. Sattar ve ark.*”® LMS uyguladiklar1 sigir ve bu sigirlarin yavrularinda Ig
konsantrasyonlarinin arttigin1  bildirmislerdir. Amer ve Badr®’® bufalolarda LMS
kullanimindan sonra kolostrum ve yavrularinin kan serumlarinda IgG konsantrasyonunun
arttigmi belirtmislerdir. Stelletta ve ark.*! tarafindan koyunlarda mavidil asisi iizerine
LMS uygulamasinin etkisini arastirdiklari ¢alismalarinda LMS ile birlikte ag1 uygulanan
grupta daha yiiksek spesifik antikor artis1 elde edildigi belirtilmistir. Rashid ve Yiiksek©
koyunlarda Ig’ ler {izerine enterotoksemi asisiyla birlikte cesitli immunstimiilanlarin
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda LMS grubunda IgM degerleri i¢in 0. giin degerine
gore 35. giin degerinde istatistiksel olarak anlamli bir artigin, IgG degeri i¢in ise 35. glinde
istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artisin sekillendigini ifade etmislerdir. IgM
degerlerindeki bu artis LMS’ nin asi ile birlikte kullanildig1 zaman daha iyi ve daha uzun

bir immunite sagladigi seklinde yorumlanmistir. Calismalarmin  sonucunda
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immunstimiilanlarin etkileri bakimindan IgM ve IgG sonuglarina dayandirilarak en etkin
immunstimiilanin LMS daha sonra ise sirasiyla ¢inko ve Vitamin ADzE oldugu

belirtilmistir.

Sunulan bu ¢alismada PPR asisiyla birlikte LMS uygulanan grupta IgG degerleri
grup ici giinler arast karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olusmasada (P>0.05) deneme giinleri arasinda genel olarak artis egiliminin oldugu
gorildii. PPR asis1 ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan
kontrol grubu verileri giinler arasi1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik olugsmasa da (P>0.05), PPR asis1 ile birlikte LMS uygulanan grubun degerlerinin
deneme giinlerinin hepsinde sayisal olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Ayrica PPR
agisi ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR asisinin uygulandig: kontrol grubu
IgG degerlerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilagtirmasinda ise PPR asis1
ile birlikte LMS uygulanan grupta IgG diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
istatistiksel olarak 6nemli oldugu (P<0.01) belirlendi. PPR agsis1 ile birlikte LMS
uygulanan grupta IgM degerleri grup i¢i giinler arasi karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik olusmazken (P>0.05), deneme siiresince sayisal olarak da inis
ve ¢ikiglarin sekillendigi goriildi. PPR asis1 ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece
PPR asis1 uygulanan kontrol grubu IgM verileri giinler aras1 kargilastirildiginda ise 28.
giin haricinde diger giinlerde PPR asis1 ile birlikte LMS uygulanan grup IgM diizeylerinin
daha yiiksek oldugu ve hatta 7. gilindeki farkliligin istatistiksel olarak 6nemli oldugu
(P<0.01) belirlendi. Ayrica PPR agis1 ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR
asisinin  uygulandigt  kontrol grubu IgM  degerlerinin grup bazli  genel
degerlendirmelerinin karsilastirmasinda ise PPR asisi ile birlikte LMS uygulanan grupta
IgM diizeyinin daha yiliksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak dnemli oldugu

(P<0.05) belirlendi. Diger taraftan Ig degisimlerini destekleyecek sekilde PPR asisi ile
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birlikte LMS uygulanan grupta globulin diizeylerinde grup i¢i giinler arasi karsilastirma
yapildiginda istatistiksel bir farklilik olugsmasa da (P>0.05), sayisal olarak deneme giinleri
ilerledikge artisin sekillendigi belirlendi. PPR asisiyla birlikte LMS uygulanan grup ile
sadece PPR asisimin uygulandigi kontrol grubu globulin diizeyleri giinler arasi
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmasa da (P>0.05), LMS
grubu verilerinin denemenin tiim giinlerinde kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
goriildii. Ayrica PPR asis1 ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR asisinin
uygulandig1 kontrol grubu globulin degerlerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin
karsilastirmasinda PPR agisi ile birlikte LMS uygulanan grupta globulin diizeyinin daha
yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin istatistiksel olarak dnemli oldugu (P<0.01) belirlendi.
Elde edilen bu veriler, Stelletta ve ark.*! , Kang ve ark.*’*, Ocal ve ark.*” Pekmezci ve
Cakiroglu*?, Sadigh-Eteghad ve ark.*’® Fu ve ark.*’” ve Abdullah ve Basbugan’ nin*®
bildirimleriyle uyumlu olarak LMS’ nin IgG ve IgM gibi Ig diizeylerinin artigina neden
olarak immun sistemi giiglendirdigini gostermektedir. LMS’ nin immun sisteme olumlu
yansimalart1 ise T ve B lenfositler iizerine olan etkilerinden kaynaklandig:

belirtilmektedir.*"®

Inaktif Parapoxvirus ovis, birgok tiirde gii¢lii immunmodiilatér aktivite gosterdigi
icin Veteriner hekimlik alaninda bulasici hastaliklarin 6nlenmesi ve/veya tedavisi i¢in
immunstimiilator biyolojik bir ajan olarak kullanilmakta®® ve iPPVO’ ya olan ilgi her
gecen giin daha da artmaktadir.*”® Mayr ve Mayr*® iPPVO’ nun konakgida
immunmodiilator etkilerinin oldugunu ilk kez gostermislerdir. Daha sonra iPPVO’ nun
immunstimiilator etkisi hem deneysel hem de klinik uygulamalarda cesitli patojenler
karsisinda, farkli hayvan tiirlerinde gdsterilmistir.*8% 81 Kronik enfeksiydz hastaliklar,

immunsupresyon, patojen varligi ve hatta kanserle iligkili olaylari iceren cesitli
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durumlarda iPPVO’ nun proliferatif ve terapotik arag olarak kullanilabilecegi

belirtilmektedir, 369 482

Inaktif Parapoxviriis ovis’ in hematolojik parametreler, IgG ve IgM iizerine
etkilerine dair yapilan literatlir taramalarinda ¢ok fazla bir veriye rastlanmamis olup
sadece birkag ¢alismada bu degerler iizerine bilgiler elde edilmistir. Pekmezci ve ark.*®®
demodicosis’ li kopeklere amitraz ile birlikte iPPVO uygulamasiyla daha hizli bir
iyilesme elde edildigini ancak total 16kosit, monosit ve graniilosit sayilarinda gruplar
arasinda degisiklik olusmadigini bildirmislerdir. Lenfosit sayisinin ise amitraz ile birlikte
iIPPVO uygulanan grupta sadece amitraz uygulanan gruba gore ¢alismanin 10. giiniinde
daha yiiksek, benzer sekilde amitraz ve iPPVO uygulanan grubun 10. giinde lenfosit
sayilarmin 1. giine gore daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Proksch ve ark.*®* CPV
enfeksiyonunun tedavisinde iPPVO’ nun etkisini arastirdiklart ¢alismalarinda iPPVO
uygulanan kopeklerde total lokosit ve notrofil sayilarinda gruplar arasinda 6nemli
olmayan farkliliklarin sekillendigi, lenfosit sayilarinda ise arastirmanin 0. ile 7. giin
degerleri arasinda istatistiksel olarak 6nemli olan bir artisin olustugunu belirlemislerdir.
Pekmezci ve ark.® ile Proksch ve ark.*® lenfosit sayisindaki artisi, IPPVO’ nun

nonspesifik  immunstimiilasyon etkisinden kaynaklanmis olabilecegi seklinde

yorumlamiglardir.

Pavan ve ark.*®® giimiis yaym baliklarinda immunstimiilan olarak iPPVO’ nun
etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda iPPVO’ nun etkisiyle notrofillerin sayisinda artis
tespit edildigini bildirmislerdir. Bu durumunda enjeksiyon yerinde iPPVO ile etkilesime
gecen monositlerden siirekli olarak sitokinlerin yayilmasi sonucuyla olusabilecegini ifade

etmislerdir.
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Bu ¢alismada PPR asist ile birlikte iPPVO uygulanan grupta total 16kosit, lenfosit,
monosit ve notrofil sayilarinin grup i¢i giinler arasi karsilagtirmasinda istatistiksel olarak
anlaml bir farklilik olmayip (P>0.05), tiim giinlerdeki sayilarin deneme Oncesindeki
sayilara yakin oldugu belirlendi. PPR asisi ile birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece
PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler aras1 karsilastirildiginda total 16kosit,
lenfosit, monosit ve notrofil degerlerinde 6nemli bir fark olmadig1 (P>0.05), degerlerin
sayisal olarak ta birbirine yakin oldugu belirlendi. Bu hematolojik parametrelerin grup
bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirilmasinda ise sadece PPR asis1 uygulanan
kontrol grubuna goére PPR asis1 ile birlikte iPPVO uygulanan grupta yalnizca nétrofil
degerinde elde edilen artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (P<0.01). Yine
aynt grupta calisma siliresince klinik bulgularda herhangi bir anormalligin de
sekillenmedigi belirlendi. IPPVO’ nun nétrofil sayilarini, interferon, interlokin ve TNF’
lerin iiretimini artiran kimyasal tiirevli bir preperat oldugu bildirilmistir.*® Dolayisiyla
sunulan calismadaki noétrofil sayisindaki artis, bu bildirimle Ortiismektedir. Bu
calismadan ve konu ile ilgili yapilmis diger calismalardan iPPVO uygulamasinin
hematolojik parametreler iizerine etkileri noktasinda farkli sonuglarin ortaya ¢ikmasinin
caligmalarin dizayn farkliliklari, doz ve uygulama sekillerinin farklilig1 gibi nedenlerden
kaynaklanmis olabilecegi degerlendirilmis olup, konu ile ilgili daha kapsamli ¢aligmalar

yapilmas1 gerektigi kanaatine varilmistir.

Terzi¢ ve ark.*®” domuz koleras1 hastaligina kars1 asilanmis domuzlar iizerinde
yaptiklart ¢alismada attenue ORF viriis D1701” in adjuvant olarak kullanimiyla erken
donemde (asilamadan sonraki 4. ve 10. giinlerde) IgG ve IgM konsantrasyonlarinda artis
sekillendigini belirlemislerdir. Proksch ve ark.*®* CPV enfeksiyonunun tedavisinde
IPPVO’ nun etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda, iPPVO grubunda O ile 7. ve 0. ile 14.

giin arasinda antikor titrelerinde 6nemli bir artis sekillendigini, kontrol ve iPPVO grubu
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arasinda ise denemenin her bir giinii i¢in antikor seviyelerinde onemli bir farkliligin
olmadigini belirlemislerdir. Schiitze ve ark.*®® yaptiklar1 bir ¢alismada iPPVO uygulanan
kopeklerin serumlarinda IgG’ nin uygulamadan 2 hafta ve 2 ay sonra istatistiksel olarak

k.*% gebe domuzlarin

onemli bir oranda artis gosterdigini bildirmislerdir. Joshi ve ar
Porcine epidemic diarrhea viriisii’ ne karst bagisikligmin artirllmasina yonelik
calismalarinda ORF viriis ile immunite saglanmis grupta Porcine epidemic diarrhea
viriisii’ ne karst pasif immunitenin saglandigi ve ayrica bu viriise spesifik IgG
konsantrasyonunda artis oldugunu bildirmislerdir. Pavan ve ark.*®® tarafindan giimiis
yayin baliklarinda immunstimiilan olarak iPPVO’ nun etkilerinin arastirildigi caligmada
baliklara inokiile edilen sigir serum albumini ile birlikte iPPVVO uygulanan grupta sadece
sigir albumini uygulanan gruba gore daha yiiksek anti sigir albumin antikor titresi elde
edildigi bildirilmistir. Giilyaz ve ark.*®® tarafindan koyunlarda sap asis1 karsisinda
immunite lizerine ektima asisinin etkisini arastirdiklari calismalarinda sap asisi ile birlikte
ektima inaktif antijenin uygulandig: grupla karsilastirildiginda sadece sap asis1 kullanilan
grubun daha yiiksek bir antikor titresi gosterdigi, ORF viriisiiniin as1 uygulamasinda T
lenfosit aktivasyonunu bozdugu belirtilmistir. Ayrica ORF viriis antijeninin antijen
isleyen hiicreler ve monositlerde apoptozise neden oldugu ifade edilmistir. Giilyaz ve
ark.*%® ektima inaktif antijeni kullandiklar1 grupta daha diisiik antikor titresinin

olusmasinin sebebini Friebe ve ark.” nin®*

poxvirtslerin, viral IL-10, graniilosit-makrofaj
koloni stimiilasyon faktorii ve IL-2 baskilayict protein dahil olmak iizere konakgi
bagisiklik savunmasindan kurtulmak i¢in ¢ok cesitli hiicresel proteinleri aktive ettigini,
ayrica bu virlisiin bir antienflamatuar interlokin olan IL-4' {in salgilanmasina da neden
oldugunu, poxviriisler tarafindan aktive olan IL-10’ un en 6nemli antienflamatuar sitokin

oldugu ve hiicresel tepkileri cesitli sekillerde bastirdigini ifade eden goriislerine

dayandirmislardir.
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Sunulan ¢alismada PPR asisi ile birlikte iPPVO uygulanan grupta IgG degerleri
grup i¢i giinler aras1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli olmasa da (P>0.05)
sayisal olarak genel bir azalisin sekillendigi belirlendi. PPR asis1 ile birlikte iPPVO
uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verileri gilinler arasi
karsilastirildiginda ise PPR asis1 ile birlikte iPPVO uygulanan grupta 28. giin degerleri
haricinde diger giinlerde istatistiksel olarak 6nemli olmasa da (P>0.05) sayisal bir artigin
sekillendigi belirlendi. PPR asisiyla birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR
asisinin - uygulandigi  kontrol grubu IgG  degerlerinin  grup bazli  genel
degerlendirmelerinin karsilagtirmasinda ise PPR asisiyla birlikte iPPVO uygulanan
grupta IgG diizeyinin istatistiksel olarak onemli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak daha
yiiksek oldugu goriildi. IgM degerleri i¢in PPR asisi ile birlikte iPPVVO uygulanan grupta
grup ici gilinler arasi karsilastirmada istatistiksel olarak anlamli bir farkin olmadigi
(P>0.05) ve sayisal olarak inisler ¢ikislar sekillendigi goriildii. PPR asisiyla birlikte
iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR asisinin uygulandigi kontrol grubu IgM degerleri
giinler aras1 karsilagtirlldiginda istatistiksel olarak ©nemli olmayan (P>0.05), bazi
giinlerde (0.,14., 21.) iPPVO grubunda bazi giinlerde ise (7. ve 28.) kontrol grubunda
fazla olmak iizere sayisal farkliliklarin sekillendigi belirlendi. PPR asisiyla birlikte
iIPPVO uygulanan grup ile sadece PPR asisinin uygulandigi kontrol grubu IgM
degerlerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirmasinda ise hem istatistiksel
(P>0.05) hem de sayisal olarak bir fark olmadig: goriildii. Ayrica PPR asisi ile birlikte
IPPVO uygulanan grupta globulin degerleri grup ici giinler arasi karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli olmasa da (P>0.05) sayisal olarak genel bir artisin sekillendigi
belirlendi. PPR asis1 ile birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan
kontrol grubu globulin verileri giinler arasi karsilastirildiginda ise PPR asis1 ile iPPVO

uygulanan grupta tiim gilinlerde istatistiksel olarak 6nemli olmasa da (P>0.05) sayisal bir
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artigin sekillendigi belirlendi. PPR asisiyla birlikte iPPVVO uygulanan grup ile sadece PPR
asisinin - uygulandigr  kontrol grubu globulin degerlerinin grup bazli genel
degerlendirmelerinin karsilastirmasinda ise PPR asisiyla birlikte iPPVO uygulanan
grupta globulin diizeyinin daha yiiksek oldugu ve bu farkin da istatistiksel olarak 6nemli
oldugu (P<0.01) belirlendi. Sunulan ¢alismada iPPVO uygulanan grupta Ig’ lerden elde
edilen veriler, PPR asis1 ile birlikte iPPVO uygulamasinin IgG ve IgM diizeylerinde

anlamli degisimlere neden olmadigin1 géstermektedir.

Corynebacterium cutis lizati nonspesifik immun sistemi uyaran ticari bir tirlindiir.
Stres durumunda viicut direncini artirmak ve enfeksiyonlar karsisinda immunstimiilan
olarak sigirlarda, yeni dogan buzagilarda, koyunlarda ve kanatlilarda kullanilmaktadir.3"

Corynebacterium cutis lizat1 potansiyel bir immunstimiilan olup asi1 ile birlikte
kullanildiginda asiya karsi1 immun cevabi artirdig1 da rapor edilmistir.3’® CCL’ nin immun
sistemi aktive ederek hematolojik parametreler ve Ig’ ler iizerine etkilerinin arastirildigt
¢ok az caligma mevcut olup bu ¢aligmalarda da farkli sonuglar elde edilmistir. CCL
uygulamasiyla hematolojik  parametrelerde  olusabilecek degisimlerin  sitokin
diizeylerindeki artis ve azalislardan kaynaklanabilecegi belirtilmektedir.3"> 4°% 492 Er ve
ark.*® CCL’ nin koyunlarda sitokin diizeyleri {izerine etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda 4 giin siire ile hematolojik parametreleri de degerlendirmis ve 0.4 ml tek
doz derialt1 yolla CCL uygulamasinin hematolojik parametrelerde anlamli bir degisiklik
olusturmadigini belirlemislerdir. Yine Dik ve ark.!! CCL’ nin PPR asisinin etkinligi
tizerine yaptiklar1 ¢alismalarinda total 16kosit ve lenfosit sayilarinin canli asiya baglh
olarak hem PPR asis1t hem de as1 ile birlikte CCL uygulanan grupta istatistiksel olarak
anlamli bir azalma gosterdigini belirlemislerdir. Sunulan calismada Er ve ark.*%®

tarafindan yapilan bildirime benzer sekilde PPR asisiyla birlikte CCL uygulanan grupta

total 16kosit, lenfosit, ndtrofil ve monosit sayilar1 grup i¢i giinler aras1 ve PPR asisi ile
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birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verilerinin
giinler arasi karsilastirmasinda, ayrica bu hematolojik parametrelerin gruplar aras1 grup
bazli genel degerlendirmelerinin karsilastirmasinda istatistiksel olarak 6nemli bir farklilik
olusmadigr belirlendi (P>0.05). Yine ayni1 grupta ¢alisma siiresince klinik bulgularda

herhangi bir anormalligin de sekillenmedigi belirlendi.

Yilmaz ve ark.*®° koyunlarda CCL’ nin etkisini arastirdiklar1 calismalarinda
koyunlarin kolostrum ve serumlarinda CCL uygulamasindan sonra 74. saatte baslayarak,
yeni doganlarda ise 4. haftaya kadar ylikselen oranda IgG seviyesinin arttigini
belirtmislerdir. Dik ve ark.?! CCL’ nin PPR asisinin etkinligini artirmasima yonelik
yaptiklari ¢aligmada kombine tedavi uygulanan (CCL ve PPR asis1) grupta antikor
seviyesinin pik diizeye ulagsmasinin uygulamadan 7 giin sonra sekillenmesine ragmen
koruyucu immun cevabin ¢aligsma siireci boyunca devam ettigini belirtmislerdir. Dik ve
ark.!! PPR agis1 ile birlikte CCL kullaniminin sitokin seviyelerinde énemli degisimlere
neden oldugunu ve bu durumunda PPR asisimin etkilerini giiclendirebilecegini
belirtmislerdir. CCL ile kombinasyon tedavisinin erken ve daha yiiksek bir sitokin
cevabina neden olabilecegini ve ayrica asiyla birlikte CCL’ nin yiiksek doz
uygulamasmin hastaliklar karsisinda daha erken zamanda daha yiliksek antikor
seviyelerini saglayabilecegini vurgulamislardir. Saat ve ark.*®* subklinik mastitisli
sigirlarda CCL’ nin etkisini arastirdiklar1 ¢alismalarinda CCL uygulanan mastitisli
sigirlarin siitlerindeki IgG oranmin uygulama sonrasinda 6nemli bir oranda arttiini
bildirmislerdir. Amer ve Hashem*® Vit-E ve selenyum, CCL uygulamasi ya da bunlarin
kombinasyonuyla dogum o6ncesinde tedavi edilen bufalolarda reprodiiktif performans ve
yeni dogan buzagilarda yasama giiciine etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda selenyum-
Vit-E grubu ve selenyum-Vit-E grubu ile birlikte CCL uygulanan gruptaki sigirlarin

kolostrumunda ve yeni dogan buzagilarda IgG diizeyininin kontrol grubundan daha
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yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Amer ve Badr®’® bufalolarda reprodiiktif etkinlik ve
buzagilarda yasama giicli lizerine c¢esitli immunstimiilanlarin etkilerini arastirdiklari
caligmalarinda IgG konsantrasyonunun CCL uygulanan gruptaki bufalo ve yavrularinda
kontrol grubuna gore 6nemli bir sekilde daha yiiksek oldugunu, ayrica kolostrum IgG
konsantrasyonunun CCL uygulanan gruptaki bufalolarda kontrol grubu bufalolarina gore
daha ytiksek bir deger gosterdigini ifade etmislerdir. CCL uygulanip IgM diizeyinin

incelendigi herhangi bir ¢caligmaya ise rastlanmamustir.

Bu caligmada PPR agisiyla birlikte CCL uygulanan grupta IgG degerleri grup igi
giinler aras1 karsilastirildiginda istatistiksel bir farklilik olmadig1 (P>0.05), ancak sayisal
olarak artig egiliminin oldugu goriildii. PPR asisi ile birlikte CCL uygulanan grup ile
sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler arasi karsilastirildiginda da
istatistiksel olarak onemli bir farklilik sekillenmedigi (P>0.05), fakat CCL grubunun
degerlerinin daha yiiksek seyrettigi ve ozellikle 21. ve 28. giin degerlerinde bu artisin
daha bariz bir sekilde olustugu goriildii. Ayrica PPR asis1 ile birlikte CCL uygulanan grup
ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubunun IgG degerlerinin grup bazli genel
degerlendirmelerinin karsilastiriimasinda ise PPR asisi ile birlikte CCL uygulanan grup
IgG diizeyinin sayisal olarak daha yiiksek oldugu ancak bu yiiksekligin istatistiksel olarak
onemli olmadig1 (P>0.05) belirlendi. PPR agisiyla birlikte CCL uygulanan grupta IgM
degerleri grup i¢i gilinler aras1 karsilastirildiginda, PPR asisiyla birlikte CCL uygulanan
grup ile sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler aras1 karsilastirildiginda
ve ayrica PPR agis1 ile birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR asis1 uygulanan
grubun IgM diizeylerinin grup bazli genel degerlendirmelerinin karsilastiriimasinda hem
istatistiksel hem de sayisal olarak anlamli bir farklilik elde edilmedi (P>0.05). Globulin
diizeyleri degerlendirildiginde PPR asisiyla birlikte CCL uygulanan grupta grup i¢i giinler

arasi1 karsilagtirmada ve ayrica PPR asisiyla birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR
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asis1 uygulanan kontrol grubu verileri giinler arasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak
onemli bir fark olusmazken (P>0.05), PPR asis1 ile birlikte CCL uygulanan grup ile
sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubunun globulin diizeylerinin grup bazli genel
degerlendirmelerinin karsilastirilmasinda hem istatistiksel hem de sayisal olarak anlaml
bir fark olustugu belirlendi (P<0.01). CCL’ nin hem T hem de B lenfositleri aktive ederek
antikor sentezini uyardig1 bildirilmistir.*® IL-1’ in ya tek basina ya da IL-6 ve IL-2 gibi
sitokinlerle birlikte B lenfosit ¢ogalmasini ve B lenfositlerin antijen sunan hiicrelere
dontisimiinii sagladigi, boylece antijenle aktiflesen B lenfositler iizerinde rol oynadigi
bildirilmistir.*®” 1L-6, T lenfositlerden tiiretilmis lenfokinler olarak tanimlanmaktadir.
Baslica gorevi B lenfositler tarafindan antikor iiretiminin tesvik edilmesidir.*®® Bu
bildirim ve ifadelerle uyumlu olarak bizim c¢alismamizdaki CCL grubundaki IgG
degerlerindeki yukarida bahsedilen istatistiksel olarak Onemli olmasa da sayisal
degisimlerin muhtemel nedeni CCL uygulamasinin etkisiyle sitokin sentezinin artmasi ve
ozellikle IL-1 ve IL-6 sentezinin etkisiyle IgG konsantrasyonunda artigin olugmasi olarak
degerlendirilmistir. IgG diizeyinde artist globulin diizeylerindeki degisimler de

desteklemektedir.

Caligma kapsaminda degerlendirilen parametrelerin  grup bazli genel
degerlendirmeleri yoniiyle kontrol grubu ile deneme gruplan karsilastirildiginda PPR
asisi ile birlikte Vit-D uygulanan grupta total 16kosit, lenfosit ve monosit sayilarinim hem
sadece PPR as1 uygulanan kontrol grubu hem de diger deneme gruplarina gore daha diisiik
oldugu ve bu diisiikliigiin istatistiksel olarak nemli oldugu (P<0.01), PPR asis1 ile birlikte
LMS uygulanan grup ve PPR asist ile birlikte iPPVO uygulanan grupta ndtrofil
sayilarinin sadece PPR asis1 uygulanan kontrol grubuna gore yiiksek oldugu ayrica
iPPVO degerindenki yiiksekliginde istatistiksel olarak dnemli oldugu (P<0.01), yine PPR

asist ile birlikte iPPVO uygulanan gruptaki nétrofil sayilarinin PPR asist ile birlikte Vit-
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C, Vit-D ve CCL uygulanan gruplara gore de yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
istatistiksel olarak onemli oldugu (P<0.01) belirlendi. Ig diizeylerine bakildiginda PPR
asist ile birlikte LMS uygulanan grupta IgG diizeyinin sadece PPR asis1 uygulanan
kontrol grubu ve diger deneme gruplarina gore daha yiiksek oldugu ve bu yiiksekligin
istatistiksel olarak énemli (CCL grubu ile sadece sayisal olarak) oldugu (P<0.01), benzer
sekilde PPR asisi ile birlikte LMS uygulanan grupta IgM diizeyinin PPR asis1 uygulanan
kontrol grubu, PPR asisiyla birlikte iPPVO uygulanan grup ve PPR asisiyla birlikte CCL
uygulanan gruptan istatistiksel olarak 6nemli derecede (P<0.05) yiiksek oldugu, ayni
durumun PPR agis1 ile birlikte Vit-C grubunda da oldugu belirlendi. Bu verilerden
deneme gruplar1 karsilastirildiginda PPR asis1 ile birlikte uygulanan immunstimulanlar
igerisinde immun sistem {izerine en olumlu sonuglarin LMS uygulanan grupta elde

edildigi belirlendi.

Rashid ve Yiiksek? sap asis1 uyguladiklar1 koyunlarda cesitli immunstimiilanlarin
etkilerini arastirdiklar1 calismada 35 giinlik bir periyotta kontrol grubu Ig
parametrelerinde anlamli bir farklilik sekillenmedigini belirlemislerdir. Yine Giilyaz ve
ark.*° tarafindan koyunlarda sap hastahi@ karsisinda immunite {izerine ektima as1
virlisliniin etkilerini arastirdiklar1 ¢alismalarinda sadece as1 ve asi ile birlikte kombine
tedavi uygulanan gruplar arasinda 30. ve 60. gilinlerde anlamli bir farklilik olusmadigi
belirtilmistir. Ayn1 sonuglar 28 giinliik takip yapilan bu ¢aligmada da elde edilmis olup,
farkliliklarin  ortaya konulabilmesi i¢in daha wuzun siireli bir takip gerektigi

degerlendirilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Kiigiik ruminant vebasi (PPR) asis1 uygulanan Morkaraman 1rki koyunlarda
Vit-C, Vit-D, LMS, iPPVO ve CCL’ nin immun sistem iizerine etkilerinin arastirildigi bu
calisma, bes farkli immunstimiilanin karsilastirmali olarak bir ¢alismada degerlendirilmis

olmas1 yoniiyle bilime ve pratige katki saglayacak nitelikte oldugu sonucuna varildi.

2. Koyunlara PPR asisiyla birlikte 40 mg/kg tek doz derialti yolla Vit-C
uygulamasinin total 16kosit, lenfosit, monosit ve ndtrofil gibi hematolojik parametrelerde
hem grup igerisinde hem de gruplar arasi grup bazli genel degerlendirmede Onemli
degisikliklere neden olmadig belirlendi. IgG diizeyinde hem grup igerisinde hem de
gruplar aras1 grup bazli genel degerlendirmede kontrol grubuna gore 6nemli bir fark
olugmadigi, IgM diizeyinde ise gruplar arasi karsilagtirmada 7. glinde ve ayrica grup bazli
genel degerlendirmede kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artislara
neden oldugu belirlendi. Dolayisiyla PPR as1 ile birlikte 40 mg/kg dozda derialt1 yolla
Vit-C uygulamasinin bagisiklik sistemi izerine kismen de olsa olumlu etkilerinin oldugu

sonucuna varildi.

3. Koyunlara PPR agistyla birlikte 6000 IU/kg tek doz intramuskuler Vit-D
uygulamasinin total 16kosit, lenfosit, monosit ve nétrofil gibi hematolojik parametrelerde
grup igerisinde onemli degisikliklere neden olmadigi, gruplar arasi grup bazli genel
degerlendirmede ise dislislere neden oldugu, noétrofil degerindeki azalma harig
digerlerindeki azalmanin ise istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi. IgG diizeyinde
grup icerisinde onemli diizeyde inis ¢ikislar sekillendigi, gruplar arasi grup bazli genel
degerlendirmede kontrol grubuna gore dnemli bir fark olugsmadigi, IgM diizeyinde ise
hem grup i¢i hem de grup bazli genel degerlendirmede kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak onemli diizeyde degisim olusmadigi belirlendi. Dolayisiyla 6000 1U/kg tek doz
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intramuskuler Vit-D uygulamasinin bagisiklik sistemi tizerine herhangi bir olumlu

etkisinin olmadig1 sonucuna varildi.

4. Koyunlara PPR asisiyla birlikte 5 mg/kg/gilin dozda 4 giin siireyle derialt1 yolla
LMS uygulamasmin total lokosit, lenfosit, monosit ve notrofil gibi hematolojik
parametrelerde hem grup igerisinde hem de gruplar arast grup bazli genel
degerlendirmede kontrol grubuna gére 6nemli degisimlere neden olmadigi belirlendi. IgG
diizeyinde grup igerisinde onemli diizeyde degisimler olmazken, grup bazli genel
degerlendirmede kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde artis sekillendigi, [gM diizeyinde
ise hem gruplar aras1 7. giinde hem de grup bazli genel degerlendirmede kontrol grubuna
gore istatistiksel olarak onemli diizeyde artis sekillendigi belirlendi. Dolayisiyla 5
mg/kg/giin dozda 4 giin siireyle derialtt yolla LMS uygulamasinin bagisiklik sistemi

tizerine olumlu etkilerinin oldugu sonucuna varildi.

5. Koyunlara PPR asisiyla birlikte 3 giin ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas igi
yolla iPPVO uygulamasinin total 16kosit, lenfosit, monosit ve nétrofil gibi hematolojik
parametreler yoniiyle sadece notrofil diizeyinde grup bazli genel degerlendirmede kontrol
grubuna gore onemli diizeyde artisa neden oldugu belirlendi. Hem 1gG hem de IgM
diizeylerinde ise grup ici giinler arasi karsilagtirmada ve grup bazli genel degerlendirmede
kontrol grubuna gore 6nemli degisimler olmadig: belirlendi. Dolayisiyla PPR asisiyla
birlikte 3 giin ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas i¢i yolla iPPVO uygulamasinin
bagisiklik sistemi lizerine olumlu bir etkisinin olmadig1 sonucuna varildi. Ancak iPPVO’
nun etkilerinin daha 1yi belirlenebilmesi i¢in daha kapsamli ¢aligmalar yapilmasi gerektigi

sonucuna varildi.

6. Koyunlara PPR asisiyla birlikte 1 mL/koyun tek doz derialti yolla CCL

uygulamasinin total 16kosit, lenfosit, monosit ve notrofil gibi hematolojik parametrelerde
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hem grup igerisinde hem de gruplar aras1 grup bazli genel degerlendirmede Onemli
degisikliklere neden olmadigi belirlendi. Hem 1gG hem de IgM diizeylerinde ise grup igi
giinler aras1 karsilastirmada ve grup bazli genel degerlendirmede kontrol grubuna gore
onemli degisimler olmadigi belirlendi. Dolayisiyla PPR asisiyla birlikte 1 mL/koyun tek
doz derialt1 yolla CCL uygulamasmin bagisiklik sistemi {lizerine olumlu bir etkisinin
olmadigi sonucuna varildi. Ancak CCL’ nin etkilerinin daha iyi belirlenebilmesi i¢in daha

kapsamli ¢caligmalar yapilmasi gerektigi sonucuna varildi.

7. Bu ¢alismada koyunlara PPR agis1 ile birlikte uygulanan Vit-C, Vit-D, LMS,
iPPVO ve CCL uygulamalarindan elde edilen sonuglar karsilastirildiginda, PPR asis1 ile
birlikte uygulanan LMS’ nin bagisiklik sistemi iizerine Vit-C, Vit-D, iPPVO ve CCL’ ye

kiyasla daha etkili oldugu sonucuna varildi.
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O Enstitii Yonetim Kurulunun ..../.../.... tarih ve ............. sayil karari ile teze erisim 6 (altr)
ay siireyle engellenmistir.

185



EK-3 ETiK KURUL ONAY FORMU

T.C.
Ei ATATURK UNIVERSITESI REKTORLUGU g?&
$35P VETERINER FAKULTESI (%)

Birim Etik Kurul Karari

[ Karar Sayist: 2018 / 54 Karar Tarihi: ) i / & IZDWl
Gl

|
|
|
|

| Atatirk Universitesi Veteriner Fakiiltesi f¢ Hastaliklan Anabilim Dah Ogretim Uyesi l
1 Prof.Dr.M.Sinan AKTAS ve Ars.Gor. Omer AYDIN tarafindan sunulan (Kiiciik Ruminant
Vebasi (PPR) Asis1 Uygulanan Morkaraman n Irki Koyunlarda Vitamin C, Vitamin D,
Levamizol, Parapoxviriis Ovis ve Cory nebacterium Cutis Lizat’nin immun Sistem
Uzerine Etkilerinin Arastunilmasi) adli bagvuru formu birim etik kurulumuz tarafindan
\ degerlendirilmigtir.

] Sunulan ¢alismasinin Atatiirk Universitesi Bilimsel Arastirma ve Yayin Etigi Yonergesi
] ilkesine UYGUN olduguna karar verilmistir

Prof. Dr. Dursunali CINAR _1 f} Bask@

o
b
e

“Prof.Dr.Ekrem LACIN

|
\
|
|
|
l Prof.Dr.Biilent POLAT
\
‘l Prof.Dr.Zafer OKUMUS

Prof.Dr._Ziya Gokalp CEYLAN

e
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