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ÖZET 

Küçük Ruminant Vebası (PPR) Aşısı Uygulanan Morkaraman Irkı Koyunlarda 

Vitamin C, Vitamin D, Levamizol, Parapoxvirüs Ovis ve Corynebacterium Cutis 

Lizatının İmmun Sistem Üzerine Etkilerinin Araştırılması 

Amaç: İmmun sistem, içerisinde birçok hücre, doku ve organı barındıran oldukça karmaşık bir 

yapı ve işleyişe sahip, vücudun savunma hattıdır. Birçok hastalıkla mücadelede ve korunmada immun 

sistemin güçlü olması, aktive olması oldukça önemlidir. Bu noktada Veteriner hekimlik alanında da immun 

sistem aktivatörlerinin hastalıklarla mücadele ve korunmada ve ayrıca aşılarla birlikte kullanımı her geçen 

gün dahada fazla artmaktadır. Bu çalışmada, Küçük Ruminant Vebası (PPR) aşısı uygulanan Morkaraman 

ırkı koyunlarda Vitamin C, Vitamin D, Levamizol, Parapoxvirüs Ovis ve Corynebacterium Cutis Lizatının 

İmmun Sistem Üzerine Etkilerinin Araştırılması amaçlanmıştır. 

Materyal ve Metot: Bu çalışmanın materyalini, aynı bakım ve besleme şartlarına tabi tutulan, 48 

adet, 2-4 yaşlı Morkaraman ırkı koyunlar oluşturdu. Çalışma, 1 kontrol, 5 deneme grubu olmak üzere 

toplamda 6 gruptan oluştu ve her grupta 8 koyun kullanıldı. 1. grup kontrol grubu olup sadece PPR aşısı 

uygulandı. 2. gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 40 mg/kg tek doz derialtı yolla Vit-C uygulandı. 3. 

gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 6000 IU/kg tek doz intramuskuler yolla Vit-D uygulandı. 4. 

gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 5 mg/kg/gün dozda 4 gün süreyle derialtı yolla LMS uygulandı. 5. 

gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 3 gün ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas içi yolla iPPVO 

uygulandı. 6. gruptaki koyunlara ise PPR aşısı ile birlikte her bir koyuna 1mL tek doz olacak şekilde CCL 

uygulandı. Çalışmanın 0., 7., 14., 21. ve 28. günlerinde koyunlardan alınan kan örneklerinde hematolojik 

(total lökosit, lenfosit, nötrofil ve monosit), biyokimyasal (total protein ve albümin) ve immünolojik (IgG 

ve IgM) analizler yapıldı. Ayrıca aynı günlerde klinik muayene bulguları ( vücut ısısı, nabız, solunum, 

palpe edilebilen lenf yumrularının muayenesi ve ayrıca dışkıda ishal, kan ve konstipasyon varlığı) 

kaydedildi. Hematolojik analizler için Veteriner hemogram cihazı kullanılırken, biyokimyasal analizler için 

otoanalizatör, immünolojik analizler için ise koyun spesifik ELISA test kitleri kullanıldı. Elde edilen total 

protein ve albümin değerlerinde de globülin değerleri hesaplandı. 

Bulgular: Çalışma kapsamındaki tüm gruplarda total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil 

sayılarında grup içi ve gruplar arası günlerin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak önemli bir fark 

oluşmadı (P>0.05). IgG’de Vit-D grubunda 7. gün değerinin (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) gün değerlerine göre önemli düzeyde yüksek olduğu belirlendi (P<0.01). 

IgG verilerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında ise LMS (1.79±1.18) grubu 

değerinin kontrol (1.21±0.43), Vit-C (1.27±0.51), Vit-D (1.31±0.33) ve iPPVO grubu (1.38±0.48) 

değerlerinden önemli düzeyde yüksek olduğu belirlendi (P<0.01). IgM’de gruplar arası günlerin 

karşılaştırılmasında 7.günde belirlenen en yüksek değerin Vit-C grubunda şekillendiği (0.50±0.13) ve bu 

yüksekliğin kontrol grubu 7. gün (0.28±0.11) ve iPPVO grubu 7. gün (0.24±0.03) değerlerine göre önemli 

olduğu belirlendi (P<0.01). IgM verilerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında ise 

en yüksek değerin Vit-C grubunda olduğu (0.45±0.15) ve bu yüksekliğin kontrol (0.33±0.22), CCL 

(0.34±0.19) ve iPPVO grubu (0.33±0.14) değerlerine göre önemli olduğu belirlendi (P<0.05). Globulin 

değerlerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında 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) gruplarında elde edilen verilerin 

kontrol grubuna göre (4.00±0.33) önemli düzeyde yüksek olduğu belirlendi (P<0.01).  

Sonuç: Küçük Ruminant Vebası (PPR) aşısı ile birlikte belirtilen dozda LMS uygulamasının hem 

IgM hem de IgG değerindeki değişimlerden dolayı immun sistem üzerine olumlu etkilerinin olduğu, 

belirtilen dozda Vit-C uygulamasının ise sadece IgM değerindeki değişimlerden dolayı kısmen olumlu 

etkisinin olduğu; yine belirtilen dozlarda Vit-D, iPPVO ve CCL uygulamasının ise immun sistem üzerine 

herhangi bir olumlu etkisinin olmadığı sonucuna varıldı.   

Anahtar Kelimeler: İmmun sistem, immunstimülan, küçük ruminant vebası aşısı
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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 (4.24±0.33) 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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SİMGELER VE KISALTMALAR DİZİNİ 

Ag : Antijen 
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CD14 : Başkalaşım kümesi 14 

CPV : Canine Parvovirüs 
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Ig : İmmunglobulin 
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IgE-CAI : IgE aracılı kronik alerjik inflamasyon 

IgG : İmmunglobulin G 

IgG1 : İmmunglobulin G1 

IgG2 : İmmunglobulin G2 

IgM : İmmunglobulin M 

IL-1 : İnterlökin-1 

IL-2 : İnterlökin-2 
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IL-3 : İnterlökin-3 

IL-4 : İnterlökin-4 

IL-5 : İnterlökin-5 

IL-6 : İnterlökin-6 

IL-8 : İnterlökin-8 

IL-10 : İnterlökin-10 

IL-12 : İnterlökin-12 

IL-18 : İnterlökin-18 

iPPVO : İnaktif Parapoxvirüs ovis 

LMS : Levamizol 

RNA : Ribonükleik asit 

RSV : Respiratory syncytial virüs 

Th1 : Yardımcı T1 lenfosit 

Th2 : Yardımcı T2 lenfosit 

TNF-α : Tümör Nekrozis Faktör- alfa 

TNF : Tümör nekrozis faktör 

Vit-A : Vitamin A 

Vit-C : Vitamin C 

Vit-D : Vitamin D 

Vit-E : Vitamin E 
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1.GİRİŞ 

En basit yapılı canlılardan en karmaşık yapılı canlı olan insanlara varıncaya kadar 

tüm canlı türlerinde kendinden olanı tanıma, yabancı olanı ayırt etme yeteneği 

bulunmaktadır. Bu sayede enfeksiyöz ajanlar başta olmak üzere zararlı maddelere karşı 

canlı kendini koruyabilmektedir. Antijen (Ag) olarak tanımlanan bu yabancı maddelerin 

vücuda girişi ile başlayan ve birbirleriyle çok yakın ilişkileri olan reaksiyonların 

şekillendiği immun yanıt olayında birçok hücre, doku, sistem ve organ görev 

yapmaktadır. Bu karmaşık olaylarda görevi olan organ ve hücrelere immun sistem denir.1 

Vücudun yabancı etkenlere karşı göstermiş olduğu reaksiyonların hepsine immun yanıt 

denir.2(s.1) İmmunitenin doğası ilk olarak Roux ve Yersin tarafından 1888’ de 

tanımlanmış, difteriye özel direncin serum ile aktarılabildiğini bulmuşlardır.3  

İmmün hücreler kemik iliğindeki kök hücreden farklılaşarak gelişirler. Bunların 

etkin hücre haline dönüşebilmesi için öncelikle santral lenfoid organlarda olgunlaşmaları 

gerekmektedir. Bu süreç tamamlandıktan sonra, olgun T ve B lenfositler periferik lenfoid 

organlarda yer alarak antijenle karşılaştıklarında immun yanıt oluştururlar.1, 4  

Aşılama, birçok enfeksiyöz hastalığın önlenmesi ve korunmada esas yapı olarak 

halen güncelliğini korumaktadır.5 Ancak bazen aşı uygulaması bile yeterince bağışıklık 

sağlamayıp enfeksiyöz hastalıklar karşısında yetersiz kalmaktadır. Bu nedenle 

hastalıklarla mücadelede nötrofiller, doğal öldürücü hücreler, T lenfositler, makrofajların 

aktivasyonu ve lenfokinlerin üretimi yoluyla humoral ve hücresel immun sistemi 

güçlendiren biyolojik ve sentetik özellikte immunstimülanlar veya immun-

güçlendiriciler olarak adlandırılan bazı ajanların kullanımı, hergeçen gün dahada önem 

kazanmaktadır.6 Veteriner hekimlikte immunstimülan ajanlar, enfeksiyöz hastalıkları 

önlemek ve tedavi etmek, nutrisyonel eksiklikler, fiziksel ve çevresel stres tarafından 



 

2 
 

sebep olunan immunsupresyonu güçlendirmek için kullanılmaktadır.7, 8 Ayrıca son 

zamanlarda yapılmış birkaç çalışmada da aşıların etkinliğini artırmak amacıyla da 

kullanılmışlardır.9-11  

.
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1. İmmun Sistem 

İmmun sistem, konağı bakteri, virüs, protozoa veya mantar gibi çeşitli patojenlere 

karşı fiziksel bariyerler, kan ile dokulardaki fagositik hücreler ve kan kaynaklı çeşitli 

moleküllerle koruyan bir ağdır. İmmun sistem, oluşan reaksiyonların hızı ve özelliğine 

göre kalıtsal (non-spesifik) ve edinsel (spesifik) immun sistem olmak üzere ikiye ayrılır. 

Kalıtsal ve edinsel immun sistemler birbirine bağlı olup immunite sağlamak için birlikte 

çalışırlar.12  

2.1.1. Kalıtsal İmmun Sistem (Non-Spesifik İmmun Sistem) 

Kalıtsal immun sistem iki immun sistemin ilk olanıdır ve spesifik olmayan bir 

biçimde patojenleri yıkımlama kapasitesine sahiptir. Bu bağışıklık biçimi omurgalılar, 

omurgasızlar ve ayrıca bitkilerde de bulunur.13 Kalıtsal immun sistem hücreleri arasında 

doğal öldürücü hücreler, mast hücreleri, bazofiller, eozinofiller, makrofajlar, nötrofiller 

ve dendritik hücreleri içeren fagositik hücreler bulunur.14 Kalıtsal immun sistem 

hücreleri, patojenle ilişkili moleküler kalıpları ve hasarla ilişkili moleküler yapıları 

spesifik tanımlama reseptörleri yoluyla tanıyarak inflamasyona neden olan ve hasarlı 

alana daha fazla immün hücre çeken aracılar (sitokinler) üretirler.15 Kalıtsal immun 

sistemin diğer bileşenlerinden olan komplement sistemi ve sitokinler enfeksiyona neden 

olan patojenleri tanıyarak ve yok ederek immun sistem içerisinde görev alırlar.14 Deri 

bariyeri, solunum, sindirim ve üriner sistemdeki müköz membranlar, kalıtsal immun 

sistemin kontrolü altındadır.16 Enfeksiyöz ajanların yaklaşık % 95' i kalıtsal immun 

sistemle ortadan kaldırılır.12 
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2.1.2. Edinsel İmmun Sistem (Spesifik İmmun Sistem) 

Edinsel immun sistem, hem T hem de B lenfositlerin antijen ile karşılaştıklarında 

gelişen ikincil bir cevap şeklidir. Canlının yaşamı boyunca gelişmeye devam ederek 

canlıya ait olanla olmayanı ayırt eder ve farklı patojenler ile yabancı moleküllere spesifik 

biçimde yanıt oluşturur. Lenfositler edinsel immun savunmada önemli bir yapıtaşıdır. Bu 

hücreler, hücresel immuniteye katkıda bulunan T lenfositleri ve humoral immuniteye 

katkıda bulunan B lenfositleri içerirler. Hem T hem de B lenfositler edinilmiş immun 

sistemde yaşamsal bir rol oynarlar.17 Hücresel immünite, antijen taşıyan hücreleri yok 

etme yeteneğine sahip sitotoksik T hücrelerinin (CD8+) üretilmesini kapsar. Humoral 

immünite, B hücrelerinin antijen-spesifik aktiviteye sahip immünoglobulinleri salgılayan 

plazma hücrelerine dönüşümü ile karakterizedir.18 

2.2. İmmun Sistemi Oluşturan Organlar 

İmmun sistemi oluşturan organlar, santral lenfoid organlar ve periferik lenfoid 

organlar olmak üzere 2 gruba ayrılır. Santral lenfoid organlar kemik iliği, timüs ve 

fabricius kesesinden oluşurken, periferik lenfoid organlar, lenf düğümleri dalak ve 

mukoza ile ilgili lenfoid dokulardan oluşmaktadır.  

Kemik iliği vücudun en önemli hematopoietik organıdır. Genç hayvanlarda, hem 

düz hem de uzun kemiklerde aktif hematopoetik doku bulunur. Büyüme durdukça, uzun 

kemiklerin merkezi bölgelerindeki hematopoietik aktivite geriler. Yetişkinlerde ise aktif 

hematopoezin çoğu düz kemiklerde ve uzun kemiklerin ekstremitelerinde görülür. Uzun 

kemiklerin merkezi bölgesi, çok az aktif hematopoietik doku ile çoğunlukla yağ içerir.19 

Timus, kemik iliğinde kök hücreden farklılaşan lenfosit öncü hücrelerinin olgunlaşarak, 

olgun T-lenfosit formuna dönüştüğü organdır. Timus, immun yanıt oluşmasında önemli 

bir organdır. Özellikle hücresel tip immun yanıt gelişiminde önemlidir.20 Memelilerde 

bulunmayan Fabricius kesesi, kanatlılarda kalın bağırsağın son kısmında bulunan, kemik 
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iliğinden ayrılan lenfosit öncü hücrelerinin olgunlaştığı ve olgun B-lenfosit haline geldiği 

yerdir.21 

Periferik lenfoid organlar; santral lenfoid organlarda farklılaşan ve olgunlaşan T 

ve B lenfositlerin yerleştiği organlardır. Vücudun birçok yerinde dağınık ve küçük gruplar 

halinde bulunan lenf düğümleri, lenfatik damarlar üzerinde yer alıp lenfi süzmesi ve gelen 

antijene karşı immun yanıt oluşturması başlıca görevidir.22 Dalak, batının sol üst 

köşesinde bulunan bir immun sistem organı olup, hem hücresel hemde humoral immun 

yanıt oluşturarak vücudun savunmasında görev almaktadır. Diğer taraftan kuvvetli 

fagosifik aktivitesiyle kanı mikroorganizmalar gibi yabancı ve zararlı maddelerden 

temizler.23 Mukoza altı lenfoid dokular, immunglobulin A (IgA) yapımından 

sorumludurlar. enfeksiyonlara karşı korunmada ve lokal immunitede mukoza ile ilgili 

lenfoid dokular oldukça önemlidir.24 

2.3. İmmun Yanıt 

2.3.1. Antijenler 

İmmunojenler olarak ta adlandırılan antijenler, immun yanıt oluşturan organizma 

için yabancı maddelerdir. Bu yabancı maddeler, immunglobulin (Ig) olarak da bilinen 

antikorlar tarafından hedeflenir.18 Ag’ ler protein, peptit (amino asit zincirleri) ve 

polisakkarit (monosakkarit zincirleri/basit şekerler) yapısındadırlar, ancak lipitler ve 

nükleik asitler, yalnızca proteinler ve polisakkaritlerle birleştirildiğinde Ag haline gelir. 

Ag’ ler, kaynaklarına göre endojen kaynaklı (vücudun içinden kaynaklanan) ve eksojen 

kaynaklı (dış çevreden kaynaklanan) olmak üzere ikiye ayrılır.25 Bakteri, virüs, parazit ve 

mantar gibi enfeksiyöz ajanlar ve ayrıca polen, böcek zehri ve nakledilmiş organlar 

antikorlar tarafından tanınabilen en yaygın Ag’lerdir. Ag olarak kabul edilen maddeler 

üzerinde bulunan immünolojik olarak aktif bölgelere epitop denmekte olup, bu epitoplar 

immun yanıt oluşturabilecek farklı bir lenfosit klonunu stimüle etme yeteneğindedirler. 
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Hapten olarak bilinen düşük ağırlıklı maddeler daha büyük ağırlıklı protein 

molekülleriyle birleştiklerinde antijen olarak işlev görmektedirler. Penisilin alerjisi 

örneğinde olduğu gibi proteinler antijenik hapten taşıyıcı kompleksler oluşturmak 

amacıyla haptenler için taşıyıcı moleküller gibi davranırlar.18, 25 

2.3.2. İmmunglobulinler 

İmmunglobulinler tüm memeli hayvanların serum ve doku sıvılarında bulunan 

glikoprotein gruplarından oluşan ve globuler proteinlerin bir ailesine ait olan 

antikorlardır. Ig’ lerin beş sınıfı vardır. Bunlar; immunglobulin G (IgG), IgA, 

immunglobulin M (IgM), immunglobulin D (IgD) ve immunglobulin E (IgE)’ dir. Her 

bir sınıf farklı boyut, elektriksel yük, amino asit içeriği ve karbonhidrat içeriğine 

sahiptir.26 Antikorların biyolojik fonksiyonu antijenleri bağlamak ve dolayısıyla vücuttan 

uzaklaştırılmasını kolaylaştırmaktır. Her antikor, bir polisakkarit veya protein gibi büyük 

bir molekülün yüzeyindeki küçük bir kısım olan bir epitopu tanır. Vücut bakteri, virüs ve 

diğer hastalık yapıcı ajanlar gibi birçok mevcut patojenden kendisini korumak için B 

lenfositlerin antijenleri tanıyan kısmı olan Ig’ leri meydana getirir. Bu proteinler B 

lenfositler tarafından meydana getirilerek yüksek düzeyde antijen tanımlamada görev 

alırlar. Böylece Ig’ lerin başlıca fonksiyonu patolojik ajanları bağlamak ve immun cevabı 

teşvik etmektir.27 Ig’ ler kan serumu, süt ve kolostrumda farklı konsantrasyonda 

bulunurlar. Niceliği ve niteliği canlı türlerine göre farklılaşmaktadır ve Ig sınıflarına bağlı 

olarak immunolojik aktiviteler ile çeşitli izotiplerde bulunurlar.28  

Neonatal sığır Ig konsantrasyonundaki çeşitlilik, hastalıklar ve ölüm oranıyla 

ilişkilendirilmektedir ve hastalık prevalansı genel olarak bu konsatrasyonla yoğun bir 

şekilde ilişkilendirilmiştir.29 Ergin memelilerde immun sistemin en önemli 

belirteçlerinden biri, sirkülasyondaki antikorların seviyesidir.30 Serum Ig’ leri genel 

olarak fötal yaşamın sonuna kadar bulunmazlar ve varlıkları tam anlamıyla immunolojik 
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yeteneği göstermez. Sonuç olarak yeni doğanlar immun sistemlerini geliştirmek için 

kolostrum aracılığıyla maternal antikorları almaya ihtiyaç duyarlar.31-34 

2.3.2.1. İmmunglobulin G  

İmmunglobulin G kanda en yüksek düzeyde (% 70-80) bulunan Ig’ dir. İki ağır 

ikide hafif zincir yapısında bulunur. Ağır zincir gama tipinde, hafif zincir ise lambda ve 

kappa tipindedir. IgG lenf düğümleri, dalak, kemik iliğindeki plazma hücreleri tarafından 

üretilip salınırlar. IgG’ ler mikrobiyal yüzeylere bağlandıklarında mikroorganizmaların 

kümelenerek hareketsiz kalmalarına, komplement aktivasyonuyla lizise ve 

opsonizasyona sebep olurlar.2(s.47) 

İmmunglobulin G’ ler Ig moleküllerinin en küçüğü oldukları için diğer Ig’ lerden 

daha kolay kan damarlarından geçerler. Bu durum doku ve vücut yüzeylerinin 

savunmasına katılacak IgG’ ye izin veren, artan vaskuler permeabiliteyle sonuçlanan 

yangıda özellikle önemlidir.35(s.167) IgG’ ler, komplement aktivasyonu, bakteriyel 

opsonizasyon ve aglütinasyon da dahil olmak üzere çok çeşitli aktiviteler gösterir ve çoğu 

enfeksiyöz ajan veya ürünün yüzeyindeki spesifik bölgelere bağlanıp, bunları etkisiz hale 

getirerek veya enfeksiyonu azaltarak etki gösterirler.36 Tüm geviş getiren hayvanlarda 

IgG, fiziksel-kimyasal ve biyolojik özelliklerde farklılık gösteren immunglobulin G1 

(IgG1) ve immunglobulin G2 (IgG2) olarak adlandırılan iki alt tipten oluşmaktadır.37  

Ruminantlarda, baskın süt Ig’ si olan IgG1 esas olarak kandan üretilir ve aktif bir 

reseptör mekanizmasının aracılık ettiği meme alveoler hücrelerine aktarılır. IgG2 ya 

kandan üretilir ya da meme bezinin plazma veya epitel hücreleri tarafından sentezlenir ve 

meme salgılama hücrelerine aktarılır.38 IgG antikorları aynı zamanda virüsler ve 

toksinlerin nötralizasyonunu içeren immun cevaba doğrudan katkı sağlar.39, 40 IgG 
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antikorlarının komplement temelli bakteriyolitik reaksiyonları etkinleştirmesi 

muhtemelen en önemli fonksiyonu olup, bunun dışında birçok fonksiyona sahiptir.41  

2.3.2.2. İmmunglobulin M  

İmmunglobulin M kanda ikinci en yüksek miktarda bulunan Ig’ dir. İki ağır ve iki 

hafif zincirden oluşan IgM’ nin ağır zinciri mü tipinde, hafif zinciri lambda ve kappa 

tipinden oluşur. En büyük Ig sınıfı olduğundan, damar dışına çıkamaz ve bu yüzden 

mukozal yüzey ve doku sıvılarındaki bağışıklık olaylarına katılımı çok azdır. Aynı 

zamanda ikincil cevapta da üretilir fakat IgG’ nin baskınlığı tarafından maskelenmeye 

eğilimlidir. Küçük miktarda üretilmesine rağmen IgM komplemet aktivasyonunda, 

opsonizasyon, virüs nötralizasyonu ve aglütinasyonda IgG’ den daha etkilidir.35(s.168)  

İmmunglobulin M antikorları primer bir immün yanıtla ilişkilidir ve sıklıkla bir 

immünojen veya patojene akut maruziyeti teşhis etmek için kullanılır. IgM antikorları 

diğer izotiplerden daha fazla tepki göstermeye eğilimlidir. Bu özellik IgM taşıyan B 

lenfositlerinin çeşitli antijenlere daha hızlı bir şekilde cevap vermesini sağlar. Nispeten 

düşük bağlanma özelliğinde olan IgM antikorları aynı zamanda doğal antikorlar olarak 

adlandırılmıştır. Bu doğal antikorların bazıları sadece bir savunma hattı olarak değil aynı 

zamanda immun sistemi düzenlemede de rol oynarlar.42 IgM’ ler bakteriyel aglütinasyon, 

komplement fikzasyon ve opsonizasyonda etkili olan büyük moleküllerdir.43 

2.3.2.3. İmmunglobulin A  

İmmunglobulin A kanda düşük konsantrasyonda bulunmasına rağmen, 

mukozalarda işlev yapan bir Ig’ dir. İki ağır ve iki hafif zincirden oluşmuş olup, ağır 

zinciri alfa tipinde, hafif zinciri ise lambda ve kappa tipindedir. IgA mukoza yüzeyindeki, 

bölgesel lenfoid dokularda ve derideki plazma hücreleri tarafından üretilmektedirler. 
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Sekretorik IgA mukozal membranlarda önemli görevler yapar. Mukoza 

yüzeyindeki mikroorganizmalara bağlanır ve onların toksinlerini denature ederler.2(s.48-49)  

İmmunglobulin A, doğrudan nötralizasyon yoluyla veya mukozal yüzeye 

bağlanmanın önlenmesi aracılığıyla mukozal yüzeylerin toksinlerden, virüs ve 

bakterilerden korunmasında kritik öneme sahiptir. Hücre içi IgA, bakteriyel veya viral 

enfeksiyonları önlemede ve bunların neden olduğu hastalık durumunda önemlidir.44 IgA, 

dış salgıların hepsinde olmasa da çoğunda baskın Ig’ dir ve birçok türde viral solunum 

yolu enfeksiyonlarına karşı korunmada büyük öneme sahiptir.45  

2.3.2.4. İmmunglobulin E  

İmmunglobulin E kanda en düşük konsantrasyonda bulunan bir Ig’ dir. İki ağır ve 

iki hafif zincirden oluşmakta olup, ağır zincir epsilon, hafif zincir ise lambda veya kappa 

tipindedir. IgE’ nin en önemli özelliği özel reseptör bulunduran mast hücreleri ve 

bazofillere bağlanmasıdır.2(s.49) En kısa yarılanma ömrüyle en düşük serum 

konsantrasyonunda olmasına rağmen, IgE çok güçlü bir Ig’ dir. IgE aşırı duyarlılık ve 

alerjik reaksiyonların yanı sıra paraziter enfestasyonlarda cevap ile de 

ilişkilendirilmiştir.46 Deride IgE aracılı kronik alerjik inflamasyon (IgE-CAI), 

bazofillerin enflamatuar bölgelere girdiği, atopik dermatit, alerjik rinit ve astım dahil 

olmak üzere çeşitli alerjik inflamasyon türlerinde rapor edilmiştir.47-49   

2.3.2.5. İmmunglobulin D 

İmmunglobulin D at, sığır, koyun, domuz, köpek, kemirgen ve primatlarda 

bulunmaktadır ancak tavşan ve kedilerde henüz belirlenememiştir. IgD iki ağır delta 

zinciri ve iki hafif zincir yapısından oluşmaktadır.35(s.169) İlkel omurgalılarda IgD’ nin 

yakın zamanda bulunması immunolojik fonksiyonlarda balıklardan insanlara varan 

kapsamlı canlı türlerinde görevinin olduğunu göstermektedir.50 IgD antijenik uyarımdan 
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önce aktifleşmiş B lenfositlerin çoğunun yüzeyinde transmembran antijen reseptörü 

olarak IgM ile birlikte bulunur.51, 52 IgD aynı zamanda kalıtsal immun sistem 

hücrelerinden olan bazofillerin yüzeyinde, mukozal sekresyonlarda bulunur ve ayrıca 

kanda henüz mekanizması tam olarak anlaşılmamış fonksiyonlarda da görev 

almaktadır.53, 54 Sirkülasyondaki IgD’ nin fonksiyonları antikor mekanizmalarına 

katıldığı tam olarak bilinmediğinden belirlenemiştir.55 

2.3.3. Aktif ve Pasif İmmunite 

Aktif veya edinilmiş immünite, bir hastalık etkenine maruz kalma veya antijene 

karşı koruyucu antikorların transferi yoluyla gerçekleşir. Aktif immunite, hastalık 

etkenine maruz kalma ve gerçek hastalıkla enfeksiyon (doğal bağışıklık ile sonuçlanır) 

veya aşılama yoluyla hastalık etkeninin öldürülmüş veya zayıflamış bir formuna maruz 

kalma (aşı kaynaklı bağışıklık) yoluyla gerçekleşebilir. Her iki durumda da, gelecekte bu 

hastalıkla temas edilirse, bağışıklık sistemi onu tanır ve hafıza B ve T lenfositlerin varlığı 

sayesinde savaşmak için gereken antikorlar hemen üretilir. Bir kez geliştiğinde uzun süre 

devam eder ve bazen ömür boyu sürer.  

Pasif immünite, aktif immunitenin aksine, bir bireyden diğer bireye transfer edilen 

immünitedir.56 Pasif immunite, birkaç haftadan 3 veya 4 aya kadar süren, anında ancak 

kısa süreli koruma sağlar. Maternal antikorlar fetüse plasenta yoluyla veya anne sütünden 

yavrunun bağırsağına aktarıldığında doğal olarak ortaya çıkar.57 Gebelik boyunca fötusa 

antikor geçişinde plasentaları bariyer görevi gören hayvan türleri için pasif immun 

transfer kolostrumun absorbsiyonuna ve sindirilmesine bağlıdır.58, 59 

2.3.4. Humoral ve Hücresel Yanıt 

Humoral immun yanıt B lenfositlerin ürettiği antikorlar tarafından düzenlenir. 

Sekrete edilmiş antikorlar mukozal sıvılara ve kan sirkülasyonuna girerler. Bu antikorlar 



 

11 
 

sindirim, solunum ve üriner sistem gibi mukozal organların lümenlerinde, plazmadan 

oluşan hücre dışı sıvılarda, kanda ve hücre dışında bulunan mikrobiyel toksinleri ve 

mikropları etkisiz hale getirir ve bertaraf ederler. Antikorların en önemli 

fonksiyonlarından birisi kan dolaşımına girişten bağlantılı dokularda ve hücrelerde 

kolonize olmaya kadar mukozal yüzeylerde bulunan enfeksiyöz ajanları durdurmaktır.60  

Humoral immun yanıt, immun sistem içerisindeki savunma hattını 

oluşturmaktadır. Plazma hücreleri tarafından üretilmiş ve salınmış olan antikorlar 

hedeflerine bağlanmak ve bulmak için vücut içerisinde gezinen çözünebilir moleküllerdir. 

Bir antikorun bir mikrobiyal epitopa bağlanması, çeşitli yollarla mikrobiyal yayılmayı 

engeller veya önler: Bunlar; immobilizasyon, konak hücrelere mikrobiyal bağlanmanın 

önlenmesi, artan fagositozun teşvik edilmesi ve diğer çözünebilir moleküller veya doğal 

öldürücü hücreler ve eozinofiller gibi lökositler tarafından hedefteki 

mikroorganizmaların öldürülmesidir.61 Sığırlarda humoral immun yanıt veya antikor 

sentezi parenteral olarak uygun antijenik materyalin belirli bir miktarıyla uyarıldığında, 

sıklıkla yaklaşık beş günlük bir süreden sonra başlar. Antijene bu ilk yanıt birincil yanıt 

olarak bilinir. İkinci bir antijen enjeksiyonu, daha kısa bir sürenin ardından daha fazla 

antikor sentezi ile sonuçlanır. İkinci cevapta ilk cevaptaki en yüksek değerden daha hızlı 

bir şekilde antikor titresine ulaşılır. İkincil cevap antijenle ilk etkileşim halindeki küçük 

lenfositlerin sayısının artmasının sonucuyla immünolojik hafızanın ortaya çıkmasıdır. 

İmmunolojik bellek yıllar boyunca devam edebilir ancak aktif immun cevap sadece 

antijen varlığında sürdürülebilir.62 

Hücresel immün yanıt, enfeksiyöz ajanların konakçı hücrelerde korunup 

korunmadığını ve dolayısıyla humoral bağışıklık erişiminin ötesinde olup olmadıklarını 

belirleyerek mikrobiyal gizliliğin azaltılmasına yöneliktir. Hücresel immun yanıt hücreler 

arası savunma hattıdır. Hücresel immun yanıtın iki temel formu vardır: yardımcı T 
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hücreleri (CD4+) tarafından aracı olunan gecikmiş tip aşırı duyarlılık ve CD8+ hücreleri 

tarafından aracılık yapılan hücre temelli lizistir. Gecikmiş tip aşırı duyarlılıkta bazı T 

lenfositler enfeksiyon hattını oluşturarak çoğunluğunu makrofaj ve diğer lökositlerin 

oluşturduğu öncülerle hücre içinde ve vücutta dolaşan enfeksiyöz ajanları yok ederler. 

Bunun aksine CD8+ hücreler ise enfeksiyöz veya hücre içerisinde saklanan enfeksiyöz 

ajanları aktif bir şekilde öldürerek hücreler arasında direkt olarak mücadele ederler.63  

2.4. İmmun Yanıtta Rol Alan Hücreler 

İmmun yanıtta rol alan hücreler, makrofajlar, lenfositler, doğal öldürücü hücreler 

ve diğer hücreler (nötrofiller, eozinofiller, bazofiller, mast hücreleri ve trombositler) 

şeklinde sınıflandırılmaktadır. 

2.4.1. Makrofajlar 

Makrofajlar, hücresel artıkları, yabancı maddeleri, mikropları, kanser hücrelerini 

ve yüzeyinde sağlıklı vücut hücrelerine özgü protein türlerine sahip olmayan diğer her 

şeyi fagositoz adı verilen bir süreçte yutan ve sindiren bağışıklık sisteminin bir tür beyaz 

kan hücreleridirler.64 Kemik iliğinde üretilen makrofajlar, 10-15 mikron büyüklüğünde, 

tek çekirdekli, geniş sitoplazmalı, sitoplazmalarında lizozomları bulunan hücrelerdir.65  

Esasen tüm dokularda bulunur ve buralarda bir amip hareketiyle potansiyel 

patojenler için dolaşırlar. Vücutta çeşitli isimlerle anılan değişik formlar alırlar (örneğin, 

monositler, histiyositler, Kupffer hücreleri, alveolar makrofajlar, mikroglia vb), ancak 

hepsi mononükleer fagosit sisteminin bir parçasıdırlar. Fagositozun yanı sıra, spesifik 

olmayan savunmada (kalıtsal bağışıklık) kritik bir rol oynarlar ve ayrıca lenfositler gibi 

diğer bağışıklık hücrelerini toplayarak spesifik savunma mekanizmalarının 

başlatılmasına yardımcı olurlar.64, 65 Makrofajlar immun yanıttaki rolleri itibariyle 

fagositik makrofajlar ve antijen sunucu hücreler olmak üzere iki tipe ayrılırlar.66  
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2.4.2. Lenfositler 

Lenfositler immun sistemin ana bileşenleridir ve immun sistem organlarının hepsi 

lenfositleri ya üretir ya da ihtiva ederler. Bu organlar birincil ve ikincil olmak üzere ikiye 

ayrılır. Birincil tip organlar kontrol edici veya düzenleyici bir işleve sahiptir ve kuşlarda 

bursa fabrisius ile timüs, memelilerde ise timüs ve kemik iliğidir.67 İkincil tip organlar ise 

immun yanıtın gerçek etkilerini oluşturan organlardır.3 Bu organlar lenf nodülleri, 

hemolenf nodülleri, kemik iliği, dalak, mukozal lenfoid dokular ve tonsillerden 

oluşur.2(s.35-38) Lenfositler hem kalıtsal hemde edinsel gelişen immun fonksiyonlarda rol 

oynarlar.68 Kendinden olmayan yabancı moleküllere doğal maruz kalma ile meydana 

gelen uzun süreli immunitenin, Ag spesifik olarak belirlenen edinsel immun yanıtın 

birçok özelliğini barındırırlar. Öncelikli olarak dolaşımda veya özelleşmiş lenfoid 

organlar içerisinde lokalize olarak vücudun birçok yerinde bulunurlar.69 İnaktif lenfositler 

küçüktür (6-10 mm), az miktarda sitoplazmaya ve yoğun çekirdeğe sahip hiçbir özelliği 

olmayan hücrelerdir.70 İnaktif lenfositler deoksiribonükleik asiti (DNA) 

sentezleyemedikleri için ve sınırlı miktarda ribonükleik asiti (RNA) kopyalamaları 

nedeniyle nispeten daha az aktif formdadırlar.71 İmmun sistem kendinden olanla olmayan 

arasındakini ayırt etme kabiliyetini sürdürürken çevredeki Ag’ lerin geniş kitlesini 

tanıyabilmelidir. B hücre reseptörleri, adapte edilebilir yapılar üzerine temellendirilen 

etkileşimler aracılığıyla antijenleri (örneğin: proteinler, karbonhidratlar, lipidler veya 

nükleik asitler gibi) tanıyan yüzey bağlı Ig’ lerdir.72 T hücre reseptörleri major doku 

uygunluk kompleksi moleküllerini kullanarak antijeni ortaya çıkaran hücreler tarafından 

sunulan küçük linear peptit yapılarını tanımlarlar.73  

Görünümleri birbirine benzeyen ve ışık mikroskobunda ayırt edilemeyen farklı iki 

lenfosit tipi vardır ki bunlar B ve T lenfositler olarak adlandırılır. Aralarında yakın bir 

işbirliği bulunan B ve T lenfositlerin olgunlaşmaları ve işlevleri ise farklıdır. B lenfositler, 
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öncül hücrelerden kemik iliğindeki olgunlaşmamış hücrelere farklılaşırlar. 74, 75 B 

lenfositler, işlenmemiş veya doğal antijenleri tanır, başka bir deyişle hücre dışı alanlarda 

bütün proteinleri, bakteri hücre duvarı bileşenlerini, viral partikülleri ve diğer molekülleri 

tanıyabilir veya hücre yüzeylerinde tanımlayabilirler.72, 76 Ag ile etkileşime geçen B 

lenfositler antikor sentezlemeye başlarlar ve morfolojik olarak farklılaşarak plazma 

hücrelerine dönüşürler.3 T lenfositler immun sistemin en önemli hücreleridir ve doğrudan 

antikora bağımlı olmayan ve hücrelerin yönettiği ve katıldığı özgül immüniteyi 

oluştururlar. Yani hücresel tipte immun yanıttan sorumludurlar. Kemik iliğinde yapılan 

T öncü hücreler timusta olgun T lenfosit haline gelirler. Bu olgunlaşma sırasında T 

lenfosit yüzeyinde pekçok reseptör yerleşir.4 Tüm T lenfositlerde bulunan ortak yüzey 

molekülleri yanında bu alt gruplardaki farklı yüzey moleküller onların ayırt edilmesinde 

kullanılır. T lenfositler antikor salmaz, ancak etkileşimin ardından lenfokinler olarak 

bilinen faktörleri sentezler ve salgılarlar.3  

2.4.3. Doğal Öldürücü (Natural Killer) Hücreler 

Veteriner hekimlik alanında hayvanlarda doğal öldürücü hücreler üzerine 

kapsamlı bir araştırma çok fazla bulunmamakla beraber bu hücreler, çeşitli parazitlere ve 

bakterilere karşı inhibitör aktivitelerinin yanı sıra tümör hücresi tahribatı ve B hücresi 

regülasyonundaki rollerinden dolayı yüksek düzeyde immünolojik özelliğe sahip olduğu 

anlaşılmıştır. Doğal öldürücü hücreler, büyük granüllü lenfosit olarak da 

adlandırılmaktadır.77 

2.4.4. Diğer Hücreler 

2.4.4.1. Nötrofiller 

Kan lökositlerinin başlıca baskın sınıfı polimorfonükleer nötrofil granülositler 

diğer adıyla nötrofil lökositlerdir. Kemik iliğinin hemopoietik aktivitesinin yaklaşık üçte 

ikilik kısmı nötrofil üretimine ayrılmıştır. Nötrofiller birçok karnivor türünde kan 
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lökositlerinin % 60 ile % 75, atlarda yaklaşık % 50, sığır, koyun ve laboratuvar 

kemirgenlerinde ise % 20 ile % 30 kadarını oluşturur. Fakat normal olarak bu oran kan 

dolaşımında toplam lökosit sayısının sadece % 1 ile % 2’ sini oluşturur. Çok büyük 

çoğunluğu karaciğer, dalak, akciğerler ve kemik iliğindeki kılcal damarlar içerisinde 

bulunmaktadır.35(s.32)  

Nötrofiller kalıtsal immun sisteminin başlıca etkileyici hücreleridir. Kemik 

iliğinde olgunlaşıp daha sonrada farklılaşarak kan dolaşımına katılırlar. Kan dolaşımında 

sadece birkaç saatte yarı ömürlerini tamamlarlar.78 Nötrofil ifadesi morfolojilerini ve 

boyama karakterini yansıtmaktadır.79 Olgun nötrofiller kemik iliğini terk eder, dolaşıma 

girer ve hücre yüzeyindeki müsinlere bağlanan endotel hücrelerinin yüzeyinde E- veya 

P- selektin tanımlanmasına neden olan enflamatuar mediatörler tarafından enfeksiyon 

bölgesine taşınırlar.80  

Nötrofillerin başlıca fonksiyonları arasında fagositoz ve hücre içi veya hücre dışı 

patojenlerin öldürülmesi, dokuların yeniden şekillendirilmesi, diğer proinflamatuvar 

lökositlerin toplanmasını ve aktivasyonunu düzenleyebilen kemotaktik, immunmodülatör 

moleküllerin salgılanması bulunur.81-84 Çeşitli otoimmun hastalıklarla nötrofillerin ilişkisi 

nedeniyle (örneğin; rheumatoid arthritis, lupus, multiple skleroz, chorn hastalığı ve 

vaskulitis) edinsel immunitenin düzenlenmesinde potansiyel rol oynayan nötrofillere olan 

ilgiyi yeniden artırmıştır.85-90 Yaklaşık 50 yıl önce, koyunlarda bağışıklık hücrelerinin 

hareketini inceleyen Smith ve arkadaşları, nötrofillerin görevinin yangısal dokularda 

apoptozisle sınırlı olmadığını, ayrıca bu hücrelerin hayvanların periferal lenf bezlerinde 

de tespit edilebileceğini keşfetmişlerdir.91  

Aktif nötrofillerin, lenfositlerin göçünü, aktivasyon ve fonksiyonlarını doğrudan 

uyaran çok sayıda immunmodülatör molekül salgılayabileceği belirtilmektedir.92-94 Daha 
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da önemlisi nötrofiller direkt nötrofil-lenfosit etkileşimler aracılığıyla lenfositlerin 

düzenleyici fonksiyonlarını etkileyebilirler ve dendritik hücrelerin özelliklerini 

sergiyelen nötrofil alt tiplerini (Majör histokompatibilite kompleks II, başkalaşım kümesi 

80 ve 86 gibi) aktive edebilirler. Ayrıca in vivo ve in vitro şekilde CD4+ ve CD8+ 

hücrelerinin her ikisine de dış kaynaklı antijenleri sunma kapasitesine sahiptirler.95-98 

Nötrofiller diğer immun sistem hücreleriyle karşılaştırıldığında kısa yaşam sürelerine 

sahip olmasına rağmen lenfoid dokuları içerisine geçebilir ve edinsel immun cevabı 

şekillendirmek için katkı sağlayabilirler. Yakın zamandaki kanıtlar dendritik hücreler ve 

makrofajlara ilaveten nötrofillerin hem sağlık hem de hastalıklarda kalıtsal ve edinsel 

immunite arasında hücresel bir bağlantıda rol alacağı düşüncesini desteklemektedir. 

Nötrofiller sekonder lenfoid organlara girdikten sonra, sitokin üretimi ve diğer bağışıklık 

hücreleri ile doğrudan hücre-hücre etkileşimi yoluyla immunmodülatör hücreler olarak 

görev yapabilirler. Böylece, nötrofiller ayrıntılı bir şekilde hücresel ve humoral tepkileri 

düzenleyebilir ve lenfosit fonksiyonları üzerinde düzenleyici etki yapabilirler.99 Ayrıca, 

nötrofillerin, diğer lökositlerin ortama çağırılması için proenflamatuar sitokinler ve 

kemokinler ürettiği ve interferon gamma (IFN-γ)' nın üretilmesi yoluyla yardımcı T1 

lenfosit (Th1) enflamatuar tepkilerinin gelişimine katkıda bulunduğu görülmüştür.100  

2.4.4.2. Eozinofiller  

Geçmişte eozinofillerin granül türevli sitotoksik proteinleri ortama bırakmasıyla 

parazitik enfestasyonlarda ve alerjik reaksiyonlarda rol oynayan yıkıcı son aşama hücreler 

olarak görev aldığı düşünülmüştür. Bununla birlikte, artan sayıda deneysel gözlem, 

eozinofillerin, aynı zamanda çeşitli enflamatuar ve fizyolojik immun yanıtlara katılan çok 

fonksiyonlu lökositler olduğunu göstermektedir.101 Eozinofillerin helmint enfestasyonları 

karşısında korunmada ve alerjik hastalıkların patogenezinde rol oynayan çok fonksiyonlu 

proinflamatuvar lökosit olduğu belirtilmektedir.102, 103  
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Eozinofiller genel olarak büyük temel protein yapıları, eozinofil katyonik protein, 

eozinofil peroksidaz ve nörotoksin türevli eozinofili içeren toksik sitoplazmik granül 

bileşenlerine ilaveten pleotropik sitokinler, kemokinler ve lipid aracılarını saldıkları için 

genel olarak proinflamatuvar hücreler oldukları düşünülmektedir.104, 105 Kana salınan 

eozinofiller timus, meme bezi, uterus ve gastrointestinal sisteme göç ederler.102 

Eozinofiller aynı zamanda, yangısal bağırsak hastalığının (IBD) yanı sıra eozinofilik 

gastrointestinal hastalık olarak adlandırılan eozinofilik özafagitis, eozinofilik gastritis, 

eozinofilik enteritis ve eozinofilik kolitis gibi çok sayıda gastrointestinal hastalıklarla da 

ilişkilidir.106  

Eozinofillerin antiparazitik fonksiyonları helmintler karşısında in vitro antikor 

bağımlı hücresel toksisite kabiliyetlerine ilaveten107, 108 helmint enfestasyonları süresince 

etkilenen dokular ve kan sirkülasyonunda eozinofillerin başlıca artışı üzerine 

temellendirilmiştir.109 Parazit enfestasyonuna sahip fare modelleri enfeste dokulara 

eozinofillerin birikimini ve büyük temel proteinler gibi toksik sitoplazmik granüllerin 

yayılımı tarafından oluşan parazit ölümlerini göstermiştir.110 Eozinofiller yangısal 

hastalıkların gelişmesi ve parazitik enfestasyonlar karşısında hücre savunmasını 

kapsayan son aşamadaki etkileyici yapı olarak düşünülmüştür. Eozinofillerin bakteri ve 

virüs enfeksiyonlarına karşı konakçı cevabında geniş bir rol üstlenen ve bağırsak immun 

sisteminin potansiyel bir düzenleyicisi olarak görev yapan çok fonksiyonlu bir lökosit 

olduğu görülmüştür.101, 111 Eozinofiller, reaktif oksijen türlerinin üretimi, hava yolu epitel 

hücrelerinin parçalanması ve dökülmesi, epitel hücrelerini yeniden şekillendiren 

faktörlerin sentezi gibi yüksek sitotoksik etkiler gösteren katyonik granül proteinleri 

içerir.112 Ayrıca eozinofiller, aktivasyon süresince sentezlenen ve salgılanan ya da 

önceden şekillenmiş çeşitli sitokinler, kemokinler, büyüme faktörlerinin kaynağıdır.113 

Eozinofiller, parazitik helmint, bakteriyel ve viral enfeksiyonlar, doku hasarı, tümör 
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bağışıklığı ve alerjik hastalıklar dahil olmak üzere çok sayıda enflamatuar sürecin 

patogenezinde yer alan çok fonksiyonlu lökositlerdir.104, 114, 115 Farklı uyaranlara cevap 

olarak, eozinofiller, dolaşımdan yangısal odaklara alınırlar ve burada bir dizi mekanizma 

yoluyla immün yanıtları ayarlarlar.116 Eozinofiller, antijen sunan hücreler gibi hareket 

ederek antijene özgü immün yanıtları başlatabilirler. Ayrıca toksik granül proteinlerini ve 

lipit mediatörlerini serbest bırakarak doku hasarına ve fonksiyon bozukluğuna neden olan 

başlıca tetikleyici hücreler olarak görev yapabilirler.103 Eozinofiller mikroortamın 

fonksiyonunu düzenlemede otokrin, parakrin veya jukstakrin rolü ortaya çıkaran nispeten 

küçük miktarlarda üretilerek genel olarak ölçülü bir şekilde ortaya çıkan sitokinlerden 

meydana gelir. Eozinofiller astım gibi eozinofil ilişkili hastalıkların çeşitliliğinde yeniden 

şekillenen dokular ile bağlantılı olan dönüştürücü büyüme faktörü beta gibi sitokinlerin 

başlıca üreticileridir.117 İnterlökin-3 (IL-3), interlökin-5 (IL-5) ve granülosit makrofaj 

koloni uyarıcı faktör bu üç sitokin eozinofil gelişmesini düzenlemede özellikle 

önemlidir.118-121 Bu sitokinler arasında IL-5 eozinofiller için en spesifik olanıdır ve 

eozinofillerin seçici olarak farklılaşmasından sorumludur.122 IL-5 ayrıca eozinofillerin 

kemik iliğinden periferik dolaşıma salınımını uyarır.123 

2.4.4.3. Bazofiller 

Bazofiller kısa bir yaşam ömrü olan en az sayıdaki granülositlerdir. Perifer kan 

lökositlerinin % 1’ inden daha azını temsil ederler. Diğer granülositler gibi, bazofillerde 

hematopoietik kökenlidir ve son aşamada kemik iliğinde farklılaşarak olgun granülosit 

halini alırlar. Bazofiller kan damarlarından çevre dokulara sızabilir ve dışarıdaki yapılara 

geçebilirler.124 IL-3, in vitro bazofillerin yaşamını ve üremesini teşvik eder ayrıca in vivo 

bazofiliye sebep olabilirler.125-127  

Bazofiller mast hücreleriyle çok az bir bağlantısı olduğu düşünüldüğünden 

immunolojik çalışmalarda ihmal edilmiştir. Fakat yakın zamanda bazofiller için analitik 
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donanımlardaki ilerlemelerle alerjik reaksiyonlarda bazofillerin önemli bir yerinin olduğu 

görülmüştür. Bazofiller sitokinler, kemokinler ve proteazları içeren çeşitli aracıların 

sekresyonu ve yangısal tarafa geçmesiyle hem IgE bağımlı hem de IgE bağımsız alerjik 

yangılarda önemli rol oynarlar. Bazofillerin, çeşitli uyaranlara cevap olarak büyük 

miktarlarda interlökin-4 (IL-4) ürettiği bilinmektedir. Bazofil kaynaklı IL-4’ ün makrofaj, 

kalıtsal lenfoid hücreleri, fibroblastlar ve endotelial hücrelerini içeren çeşitli hücre tipleri 

üzerinde rol oynayarak alerjik yangıda çok yönlü bir rol oynadığı yakın zamanda 

gösterilmiştir.128 Bazofillerin, IgE-CAI’ den başka IgE' ye bağlı deri alerjisi modellerinde 

önemli rol oynadığı görülmüştür.129, 130 Aynı şekilde tekrarlanmış parazitik enfestasyon 

durumlarında, IgE temelli bazofiller enfeksiyon bölgesine geçer ve IgE’ ye bağımlı 

durumlarda parazitler karşısında koruyucu immuniteyi geliştirmede önemli rol 

oynarlar.131, 132 Deri enfeksiyonuna ilaveten bazofiller, IgE temelli solunum yolu 

enfeksiyonlarının birçok türünde rol oynamaktadırlar. Yakın zamandaki çalışmalarda 

alerjik rinitiste bazofillerin azalmasının rinitis semptomlarını ilerlettiği görülmüştür.133, 

134  

Bazofiller antijen uyarımıyla IgE’ den başka kalıtsal immun ilişkili çeşitli 

stimülasyonlara cevap vermektedir.135 Bazofilin yaşamı için önemli bir sitokin olan IL-3, 

temel olarak IL-3 reseptörü ile ilişkili olan Fc reseptörü ortak g-zinciri ile etkileşime 

girerek bazofillerde IL-4 üretimini indükler.136 İnterlökin-1 (IL-1) sitokin ailesinin üyeleri 

olan interlökin-18 (IL-18) ve interlökin-33 aynı zamanda bazofillerde IL-4 üretimine 

sebep olur.137  

Son zamanlarda yapılmış çalışmalarda bazofillerin T lenfositler, B lenfositler, 

monositler ve makrofajları içeren diğer immun sistem hücreleriyle etkileşimleri 

aracılığıyla immun düzenlemeye katkı sağladığı belirlenmiştir.135 Bazofiller edinilmiş 

bağışıklığın düzenlenmesinde özellikle yardımcı T2 lenfosit (Th2) farklılaşmasında138-142 
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ve humoral hafıza cevabının arttırılmasında, bir rol oynarlar.143, 144 Denzel ve ark.143 

bazofillerin IL-4 ve interlökin-6 (IL-6)’ yı üreterek humoral immun cevapta önemli rol 

oynadığını göstermişlerdir. Bazofiller antijen spesifik IgE ve bazofiller üzerinde yüksek 

duyarlıklı IgE reseptörleri aracılığıyla birincil bağışıklıktan sonra etkili bir şekilde 

antijenleri yakalayabilirler.143, 145 Ayrıca özel sitokinler ve proteazların üretimiyle yangıyı 

genişletme ve başlatma potansiyeline sahiptirler. Aynı zamanda dendritik hücre 

işbirliğinde Th2 lenfositlerinin farklılaşmasına sebep olabilirler. Ayrıca M2 makrofajları 

teşvik ederek yangının çözülmesinde önemli rol oynamaktadırlar.128  

2.4.4.4. Mast Hücreleri 

Başlıca sitoplasmik granüller ile karakterize edilen mast hücreleri hemapoietik 

kökenlidir ve başkalaşım kümesi 34 hemapoietik kök hücrelerinden elde edilir. Mast 

hücreleri neredeyse tüm damarlı dokularda kaldıkları, olgunlaştıkları ve en sonunda 

farklılaşmak için dokulara göç ettikleri sirkülasyondaki progenitorlerden elde edilirler.146 

Mast hücreleri kalıtsal ve edinsel bağışıklığa aracılık eder ve fibroblastlar ile fibrozlu 

dokularda işbirliği içerisinde dokuları yeniden şekillendirmeye ve yangıya sebep 

olurlar.147  Kalıtsal immun sistemin hücreleri olan mast hücreleri damar genişlemesi, 

damar homestazisi, kan damarlarının şekillenmesi, yara iyileşmesi, parazitlere ve 

zehirlere karşı direnç gibi birçok önemli süreçte rol oynarlar.148-152 

Mast hücreleri nötrofil göçünü,153-155  dendritik hücre fonksiyonunu ve T lenfosit 

yayılımını156-159 etkiler. Bahsedilen pozitif fonksiyonların aksine, mast hücreleri ve 

ürünlerinin, yıllardan beri alerji, astım, anafilaksi, fibrozis, otoimmun ve metabolik 

bozukluklar, gastrointestinal bozukluklar, kardiyovasküler hastalıklar ve kanser gibi 

çeşitli patofizyolojik işlemlere katıldığı bilinmektedir.148, 149, 160 Olgun mast hücrelerinin 

en önemli özelliği sitoplazmik granüllerinde çok zengin bir içeriğinin bulunmasıdır. Bu 

granüller içinde, mast hücreleri hücre aktivasyonundan sonra saniyeler içinde yayılabilen 
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histamin, serotonin, heparin, proteoglikanlar, sitokinler ve proteazlar gibi önceden 

şekillenmiş olan aracıların büyük miktarlarını depo ederler.161, 162  

Farklı immün ve immün olmayan uyaranlara cevap olarak ortaya çıkabilen mast 

hücre aktivasyonu, vücuttaki fizyolojik ve patolojik süreçleri değiştiren farklı 

mediatörlerin salgılanmasına neden olarak degranülasyonu teşvik eder. Sinirlere ve kan 

damarlarına yakın olduklarından, mast hücreleri sadece otokrin değil aynı zamanda 

parakrin ve sistemik etkilere sahiptirler.148 Mast hücreleri belirli tümörlerin temel 

dokularına geçebildikleri için,163-165 insan ve fareler üzerinde yürütülen birçok çalışma 

tümör immunolojisinde mast hücrelerinin rolü üzerine odaklanmıştır. Bazı çalışmalarda 

tümör ilerlemesi üzerine mast hücrelerinin hiçbir etkisinin olmadığı ortaya çıkmışken,166-

168 diğer araştırmalar da ise mast hücrelerinin pozitif rolünün olduğu belirtilmiş ve mast 

hücrelerinin farelerde tümör büyümesinin gerilemesinden sorumlu olduğu belirlenmiştir. 

Ayrıca hastalar için prognozun iyi olması mast hücrelerinin varlığıyla 

ilişkilendirilmiştir.169-172  

Farelerde ve insanlarda mast hücreleri, antijenleri ilerletip sunabilmekte ve T 

lenfositlerin klonal genişlemesini aktive etmekte ve uyarmaktadırlar.173-175 Ayrıca mast 

hücreleri dendritik hücreler, doğal öldürücü hücreler, doğal öldürücü T hücreleri, 

granülositler, monositler, makrofajlar, düzenleyici T ve B lenfositler gibi diğer çeşitli 

immun hücrelerin göçünü, olgunlaşmasını ve işlevini de etkilemektedirler.152, 176-179  

2.4.4.5. Trombositler 

Trombositler, işlevi (pıhtılaşma faktörleri ile birlikte) kan damarı hasarından 

kaynaklanan kanamaya pıhtılaşarak tepki verip kan pıhtılaşmasını başlatan bir kan 

bileşenidir. Trombositlerin hücre çekirdeği yoktur; kemik iliğinin megakaryositlerinden 

türetilen ve daha sonra dolaşıma giren sitoplazma parçalarıdır.180 Dolaşan aktive 
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edilmemiş trombositler, bikonveks diskoid (lens şekilli) yapılardır. Aktive olmuş 

trombositlerin yüzeylerini kaplayan hücre zarı çıkıntıları vardır. Trombositler yalnızca 

memelilerde bulunur.181 

Trombositlerin önemli bir işlevi kesintiye uğramış endotel bölgesinde kanamayı 

durdurma süreci ile hemostaza katkıda bulunmaktır. Sahada toplanırlar ve kesinti fiziksel 

olarak çok büyük olmadıkça deliği tıkarlar. İlk olarak, trombositler kesintiye uğramış 

endotelin dışındaki maddelere bağlanırlar (yapışma). İkincil olarak, şekil değiştirirler, 

reseptörleri çalıştırırlar ve kimyasal haberciler salgılarlar (aktivasyon). Üçüncül olarak, 

reseptör köprüleri yoluyla birbirlerine bağlanırlar (agregasyon).182 Bazı araştırıcılar, 

sonraki retraksiyon ve trombosit inhibisyonunu sürecin tamamlanmasına dördüncü ve 

beşinci adımlar olarak tanımlarlar. Son adım ise yara onarımıdır.183 Trombositler ayrıca 

hem doğuştan gelen hem de adaptif  intravasküler immün yanıtlara katılırlar.184 

2.5. İmmunmodülatörler 

İmmunmodülatör etkili bileşikler, immunsupresyon etkili bileşikler ve 

immunstimulan etkili bileşikler olmak üzere 2 başlık altında toplanmaktadır. 

2.5.1. İmmunsupresifler 

İmmunsupresyon organizmanın ya kendi mekanizması ya da dış faktörlerden 

dolayı immun sistemin etkisinin veya aktivasyonun azalması olarak tanımlanmaktadır.185 

İmmunsupresif etkili bileşikler; etki şekline göre; nonspesifik immunosupresyon 

oluşturan; radyasyon, kortikosteroidler, sitotoksik ilaçlar (alkilleyici ajanlar, folik asit 

antagonistleri, DNA sentez inhibitörleri) ve seçici immunsupresyon oluşturanlar 

(kalsinörin inhibitörleri, rapamisin inhibitörleri, inosin monofosfat dehidrojenaz 

inhibitörleri, leflunomide, lenfositlerin tükenmesi, intravenöz Ig tedavisi) olmak üzere iki 

gruba ayrılırlar.35(s.468-473) 
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2.5.1.1. Nonspesifik İmmunosupresifler 

Radyasyon, kemik iliği kök hücrelerinin apoptozuna ve stromal hasara neden olur, 

bu da miyelosupresyon ve karakteristik patolojik ve radyografik kemik iliği 

değişikliklerine neden olmaktadır.186  

İmmunsupresif ajan olarak kortikosteroidlerin etkisi ilk kez 1953’ te Dempster 

tarafından canine doku reddi modellerinde gösterilmiştir. Medewar ve Morgan ayrıca 

steroidlerin lokal ve sistemik kullanımıyla tavşanlarda deri naklinin ömrünü önemli bir 

şekilde uzattığını göstermişlerdir.187 Kortikosteroidlerin immun sistem üzerine başlıca iki 

ana immunsupresif etkisi vardır. Birincisi; retiküloendotelyal sistemde CD4+ T 

lenfositlerinin tutulmasına neden olurlar, ikincisi ise; lenfokinler ve sitokinlerin 

inhibisyonuyla lenfositlerin hem çoğalması hem de fonksiyonlarını yavaşlatırlar.188 

Sitotoksik ilaçlar nükleik asit sentezini ve aktivitesini durdurarak hücresel 

bölünmeyi engellerler. Halen kullanılmakta olan başlıca sitotoksik ilaçlar alkilleyici 

ajanlar, folik asit antagonistleri ve DNA sentez inhibitörleridir.35(s.469) 

Alkilleyici ajanların en önemlisi siklofosfamidtir ve özellikle immünokompetan 

hücreleri ayırmak için istirahat halindeki ve bölünen hücreler üzerinde toksik etki 

oluşturmaktadır. Siklofosfamid hem B hem de T lenfosit cevabını özellikle de kalıtsal 

immun cevabı bozmakta, mitojen ve antijen kaynaklı hücre bölünmesini ve IFN-γ 

üretimini engellemekte ve B lenfositlerin antijen reseptörlerini yeniden oluşturmalarını 

önlemektedir.35(s.469) Siklofosfamid 1950’ lerin sonundan beri çeşitli kanser türleri 

karşısında geniş spektrumlu aktivitesi ve teropatik etkisinden dolayı kemoterapide en 

fazla kullanılan alkilleyici ajandır.189 Siklofosfamid’ in antitümör etkisi uygulanan 

immunsupresyon ve sitotoksik etkilerle sonuçlanan doz oranına bağlıdır.190  
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Metotreksat folik asit metabolizması ve işlevi üzerindeki antagonistik etkisi 

nedeniyle farmakolojik olarak antimetabolit diye sınıflandırılır. Yakın zamanda 

Metotreksat rheumatoid arthritis’ in tedavisinde ikinci basamak ilaçlar arasında önemli 

bir rol almıştır. Hem kısa hem de uzun vadeli çalışmalarda etkinliği kanıtlanmıştır. 

Yangısal romatizmal durumlarda Metotreksat’ ın düşük dozlarının kullanılmasıyla 

hastalık aktivitesini baskılama mekanizması hala tam olarak anlaşılmış değildir.191 

Metotreksat dihidrofolat redüktaza bağlanır ve tetrahidrofolat sentezini bloke eder, 

timidin ve pürin nükleotidlerinin sentezini inhibe eder. Sonuç olarak, antikor oluşumunu 

baskılar.35(s.469)  

Azatiyoprin, pürin metabolizmasını antagonize ve DNA, RNA ve proteinlerin 

sentezini inhibe etmektedir. Ayrıca hücresel metabolizmayı engeller ve mitozu inhibe 

eder. Azatiyoprin, nükleik asit sentezi üzerindeki etkilerine ek olarak, bağışıklık sistemini 

de çeşitli şekillerde etkiler. Bunlar; monositlerin ve langerhans hücrelerinin sayısını geri 

dönüşümlü olarak azaltması, gamma globulin sentezini, T lenfosit fonksiyonunu bozması 

ve CD4+T hücrelerine ve de baskılayıcı B lenfositlerinin fonksiyonuna bağlı B 

lenfositlerin tepkilerini etkileyebilmesidir.192, 193 

Azatiyoprin organ reddinden korunmak için sıklıkla nakillerden sonra, 

rheumatoid arthritis gibi otoimmun durumlar ve IBD’ yi tedavi etmek için kullanılan bir 

immunsupresif ilaçtır.194-196  

2.5.1.2. Spesifik İmmunsupresifler 

Siklosporin Norveç’ te bulunan toprak mantarı türü olan Tolypocladium inflatum’ 

dan elde edilmektedir. Tacrolimus kedi ve köpeklerde deneysel amaçla kullanılan, 

Japonya’ da bulunmuş filament bir bakteri olan Streptomyces tsukubaensis’ den elde 

edilmiş bir makrolid antibiyotik türüdür. Bu bileşiklerin her ikisi de, hücre içi protein 

https://www.seslisozluk.net/metotreksat-nedir-ne-demek/
https://www.seslisozluk.net/metotreksat-nedir-ne-demek/
https://www.seslisozluk.net/metotreksat-nedir-ne-demek/
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ailesi üyelerine, immünofilinlere bağlanır ve lenfositlerdeki sinyal yollarına müdahale 

eden kompleksler oluşturur. Siklosporin ve takrolimus farklı immunofilin gruplarına 

bağlanmaktadır.197 

Yeni bir makrolid immunsupresif ilaç olan rapamisin, doku nakil sonrası 

immunsupresyon ve otoimmun hastalığın tedavisi için giderek daha fazla kullanılmakta 

olan bir ilaçtır.198 Rapamisin (aynı zamanda genel olarak Sirolimus olarak ta bilinir) 

1972’ de Rapa Nui adasında bulunan Streptomyces hygroscopicus’ dan izole edilen doğal 

bir üründür.199 Çalışmalar makrolid bir lakton olan Tacrolimus’ a benzerliğini 

göstermiştir.200 Süregelen çalışmalarda rapamisinin antibakteriyel aktivite, antifungal ve 

immunsupresif etki gibi birçok özelliği ortaya çıkarılmıştır. Rapamisin antijen kaynaklı 

T ve B lenfosit çoğalması ve de antikor oluşumunu inhibe etmektedir.201  

Mikofenolat mofetil diğer immunsupresif ilaçlardan daha fazla B lenfositlerin 

antikor üretimini engelleyen ve lenfositler için göreceli olarak seçici bir immunsupresif 

ajandır.202 IgA temelli çeşitli glomerular hastalıklarda proteinüriyi azaltmada etkili 

olabileceği ileri sürülmüştür.203, 204 Aktive olan lenfositlerde bulunup dinlenme halindeki 

lenfositlerde bulunmayan purin enzim inositol monofosfat dehidrojenazı tercihen 

durdurduğu için aktive olmuş lenfositlerde seçici olarak rol üstlenmektedir. Bu durum 

guanozin monofosfat üretiminin azalmasına neden olur ve DNA’ nın sentezi önlenir. 

Mikofenolat mofetil bu yüzden hem T hem de B lenfositlerinin çoğalmasını, T lenfosit 

farklılaşmasını, antikor oluşumunu ve dendritik hücre olgunlaşmasını engeller.35(s.473) 

Leflunomid, rheumatoid arthritis’ te kullanım için onaylanmış bir 

immunsupresandır.205 Bilinen diğer immunsupresif ilaçlara göre farklı yapısal ve 

fonksiyonel immunsupresif etkileri olan leflunomid önemli bir biçimde T ve B lenfosit 

çoğalmasını inhibe etmektedir.206 1998' den beri leflunomid, rheumatoid arthritis tedavisi 
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için onaylanmış ve deneysel miyastenia gravis,207 deneysel otoimmün ensefalit208 ve 

deneysel otoimmün nörit dahil olmak üzere hayvan modelindeki diğer otoimmün 

hastalıklarda terapötik etkiler göstermiştir.209 Leflunomid’ in yüksek konsantrasyonda 

kullanılması, sitokin ve büyüme faktörü reseptörüne bağlı tirozin kinaz aktivitesini inhibe 

etmektedir.210, 211 Kontakt alerji ve inflamatuar beyin hastalığına sahip rodent farelerde 

yürütülen çalışmalar leflunomid’ in düzenleyici T lenfositlerini indüklediğini 

desteklemektedir.212, 213 Leflunomid öncelikli olarak geleneksel tedavilere dirençli 

durumlarda veya glikokortikoidlerin kullanımının kontraendike olduğu durumlarda 

kullanılmaktadır.214  

Antilenfosit serum uygulaması hem hücresel hem de humoral immun 

reaksiyonları baskılayabilir fakat hücresel immun sistem üzerinde daha fazla baskılayıcı 

bir özelliği vardır. Fareler üzerinde yapılan deneylerde doku nakillerinin yaşam 

sürelerinin antilenfosit serumun mililitre gibi çok düşük dozlarda kullanılmasıyla bile 

uzatılabileceği görülmüştür.215, 216  

İntravenöz Ig tedavisi dermatomyosis/ polymyositis ve juvenile rheumatoid 

arthritis’ i içeren birçok romatizmal hastalığın tedavisi için sitotoksik ilaçlara alternatif 

olarak kullanılan bir tedavidir. İntravenöz Ig tedavisinin etki mekanizması antikor 

blokajının, T lenfosit supresyonunda artışın ve azalmış antikor sentezinin 

şekillenmesinden ibarettir.217  

2.5.2. İmmunstimülanlar 

Veteriner hekimlik alanında koruyucu yöntemlere artan bir şekilde ilgi 

gösterilmektedir. Nonspesifik immunstimülanların enfeksiyöz hastalıklardan aşılara olan 

immun cevabı artırmaya kadar etkili bir koruma sağladığı görülmüştür.218, 219 
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İmmunstimülanlar bu yüzden ekonomik kayıpları ve enfeksiyöz hastalıkları 

önlemede/azaltmada yaygın olarak kullanılmaktadır.220  

2.5.2.1. Vitamin C  

Vitamin C (Askorbik asit) tüm memelilerde en fazla ve muhtemelen en önemli 

suda çözünen vitamindir.221 Buzağılar ve kuzular yaklaşık üç haftalık yaşa kadar Vit-C’ 

yi sentezleyemezler. Vit-C antioksidan olması nedeniyle immun sistem hücrelerinin 

yapılarını korumaktadır.222, 223 Vit-C seviyesi enfeksiyöz hastalıklarda iştah ve özellikle 

protein alımı azalması nedeniyle düşer. Bunun sonucu olarak immun sistem baskılanır.224 

Vit-C eksikliği sıklıkla enfeksiyöz etkenlere karşı dirençte azalmayla sonuçlanır.225, 226 

Vit-C’ nin artan doku yararlanımından dolayı buna karşı ihtiyaçta artmaktadır.227  

Optimum Vit-C seviyelerinin sürdürülmesi, konsantrasyon değişimlerine karşı 

Vit-C’ yi biriktiren lökositler için özellikle önemlidir. Mononüklear lökositler vücutta 

daha yüksek oranda hücresel Vit-C’ ye sahiptirler. Bu oran daha az düzeyde 

granülositlerde bulunur.228 Stres ve hastalıklar Vit-C’ nin lökositlerdeki seviyelerini 

azaltır.229 Deksametazonun nötrofil fonksiyonları üzerine etkilerinin araştırıldığı sığırlar 

üzerinde yapılan bir çalışmada Vit-C uygulamasıyla deksametazonun nötrofil fonksiyonu 

üzerindeki zararlı etkilerinin azaldığı bildirilmiştir.230 Vit-C uygulanan genç buzağılarda 

göbek enfeksiyonları, peritonitis, pnömoni, enteritis, solunum hastalıkları, yaralar ve 

ölüm oranları azalmaktadır.231  

Vitamin C kollejen, karnitin, kateşolamin ve peptit nörohormonlarının enzimatik 

biyosentezinde kofaktör olarak rol oynar. Aynı zamanda reaktif oksijen ve nitrojen 

türlerini kararlı moleküllere indirgediği için oksidanların zararlı etkilerini önler.232  

Diyet Vit-C insanlar ve bazı hayvanlar için gereklidir. Ancak birçok memeli 

örneğin ruminantlar, domuzlar, atlar, köpekler ve kediler karaciğerlerinde glikozdan Vit-
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C’ yi sentezleyebilirler buna ilaveten birçok kuş türü de karaciğer ve böbreğinde Vit-C’ 

yi sentezleyebilmektedir.233  

Vitamin C aynı zamanda protein, DNA ve nitrik oksidin oksidasyonunu önleyen 

bir vitamindir.234 İmmun fonksiyon çeşitli şekillerde Vit-C tarafından etkilenir. Vit-C 

oksidatif tepkimeler ile ilişkili serbest radikaller tarafından sebep olunan oksidatif stres 

karşısında nötrofilleri korur,235 lökositlerin kemotaktik cevabını236 ve viral saldırılar 

karşısında hücreleri koruyan interferon üretimini uyarır.237 Aynı zamanda nitrozamin gibi 

potansiyel karsinojenlerin oluşumlarını önler.238  

Vitamin C, immun sistem etkinliğinin en uygun formda şekillenmesi için 

önemlidir.239 Bakteri ve virüsler gibi patojenik organizmalar enfekte olan hücrelerde 

serbest radikallerin artmasına sebep olur ve bununla eş zamanlı olarakta Vit-C 

seviyelerinde ve immun fonksiyonlarda bir azalış şekillenir.240 Vit-C ayrıca, stres ile ilgili 

hormonların düzenlenmesindeki rolü ile bağışıklık sistemini düzenlemektedir.  

Birçok çalışmada, sığırlarda ve diğer ruminantlarda hastalıklar ve stres sırasında 

kanda Vit-C seviyesinin azaldığı kesin olarak belgelenmiştir.241, 242 Stres ve hastalıklar 

boyunca Vit-C seviyesindeki düşüş azalmış iç sentez, artan talep veya her ikisinin birlikte 

kombinasyonunun sonucu olabilmektedir.243 Hipofiz ve adrenal bezlerde yüksek Vit-C 

konsantrasyonu bulunabilir daha sonra bu oranı dalak, karaciğer, beyin ve yetişkin 

sığırların böbreklerinde bulunan oran izler.244 Timus, korpus luteum, retina, testisler, 

troid bezleri, lenf nodülleri, pankreas, salya bezleri aynı zamanda yüksek Vit-C 

konsantrasyonuna sahiptir.245 

Vitamin C insanlarda kollejenin biyosentezi için lizin ve prolinin 

hidroksilasyonunda gerekli olan güçlü bir indirgeyici ajandır.246 Kollejen ve dolayısıyla 

Vit-C kemik, diş, kan damarlarının yapılanması ve yara iyileşmesini destekler. Vit-C 

dopamin hidroksilazın bir kofaktörü olarak görev almasının yanı sıra beyinde kritik 
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fonksiyonlara sahiptir ve dolayısıyla katekolamin biyosentezine katılır. Vit-C membran 

fosfolipidlerinin peroksidasyonunu baskılar ve beyinde serbest radikallerin temizleyicisi 

olarak rol oynar.247 Vit-C bovine granülosa hücrelerinde dopaminden norepinefrinin 

biyosentezi için dopamin beta monooksijenazın yardımcı substratı olarak rol oynar.248 

Aynı zamanda adrenal bezlerde aldosteronun sentezi için indirgeyici bir ajan olarak görev 

yapar.249 Myeloid leukemia hücre kültürüne yüksek dozlarda Vit-C eklenmesinin hücre 

içerisinde oksidatif hasara neden olacağı rapor edilmiştir ve bu durum yüksek dozlardaki 

Vit-C konsantrasyonlarının prooksidant bir rol oynayabileceğini göstermektedir.250 Vit-

C nötrofiller içerisindeki bakterilerin oksidatif yolla öldürülmesini destekler.251, 252 Aynı 

zamanda normal lenfosit üremesini destekler, interferon üretimini uyarır253 ve 

mononuklear lökositlerin baskılayıcı aktivitesini azaltır.246 Develerde düşük kan Vit-C 

seviyelerinde enfeksiyöz hastalıklar karşısında develerin direncinin azalabileceği 

belirtilmektedir.254 Buzağılar üzerine yapılan birçok çalışmada pnömoni255 ve enterik 

enfeksiyonlarda plazma Vit-C seviyelerinde önemli bir azalışın olduğu kanıtlanmıştır.225 

Vit-C’ nin immunstimülan etkisi buzağılarda rapor edilmiştir.256 İmmun fonksiyonlar 

üzerine Vit-C’ nin etkisi yaş ile birlikte değişmektedir.257 Kötü beslenme şartlarına sahip 

boğalara 3-4 gün aralıklarla 2,2-4,4 mg/kg dozda Vit-C’ nin derialtı uygulanmasının 

boğaların performansını artırdığı belirtilmektedir.258 Benzer dozlar aynı zamanda gebe 

kalma oranını artırmak için ineklerde de önerilmiştir.259 Theileriosis260 ve fasciolosis261 

dahil olmak üzere birçok paraziter hastalıkta Vit-C seviyesinde düşüşler kaydedilmiştir. 

Lundquist ve Phillips262 buzağılarda Vit-C sentezinin iki ile üç hafta arasında başladığını, 

Bouda ve ark.263 ise Vit-C’ nin yetişkin seviyelerine buzağıların üç aylık yaştan sonra 

ulaşabildiklerini belirtmişlerdir. Bu yüzden genç hayvanlar Vit-C alımı için süte 

bağımlıdırlar fakat sütteki oranda göreceli olarak düşük konsantrasyondadır.264 

McDowell265 diyet Vit-C’ nin rumende kolaylıkla yıkımlandığından ruminantların 
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askorbik asit sentezi bozulduğu zaman diğer hayvanlardan daha fazla Vit-C eksikliğine 

eğilimli olduklarını, ruminantlar için Vit-C ihtiyacının çoğunlukla karaciğerde askorbik 

asit sentezine bağlı olduğunu belirtmiştir. Vit-C’ nin antienflamatuar etkilerinin olduğu, 

bu etkilerini de makrofajlar tarafından üretilen, dokuları yıkımlayan, makrofaj ve 

nötrofilleri yangı bölgesine çeken reaktif oksijen türlerini ortamdan temizleyerek 

gösterdiği bildirilmektedir.266, 267 Vit-C, tümör nekrozis faktör- alfa (TNF-α), IL-1 ve IL-

6 gibi yangısal sitokinlerin üretiminde kritik rol oynayan transkripsiyon faktörü olan 

nükleer faktör kappa beta’ nın aktivasyonunu inhibe eder.268, 269 

2.5.2.2. Vitamin D  

Vitamin D kalsiyum dengesi, büyüme ve birçok hücre tipinin farklılaşmasında 

önemli rol oynar.270 Kalıtsal ve edinsel immun sistemde rol oynayan makrofajlar, 

dendritik hücreler, T ve B lenfositler Vit-D reseptörlerine sahiptirler. Ayrıca bu hücreler 

kendileri Vit-D’ yi üretebildikleri gibi 1,25 dihidroksivitamin D uyarımına da karşılık 

vermektedirler.271 Lenfositler, monositler ve lenfoid orijinli kötü huylu hücrelerde 1,25 

dihidroksivitamin D reseptörünün bulunması 1,25 dihidroksivitamin D’ nin bu hücrelerin 

aktivasyonu, mitozisi ve farklılaşması için önemli olduğunu göstermiştir.272  

Ratlarda ve farelerdeki çalışmalar Vit-D eksikliğinin makrofaj fonksiyonlarında 

bozulmayla sonuçlandığını, bu bozukluğun ise 1,25 dihidroksivitamin D ile 

düzelebileceğini göstermiştir.273 Kemik dokunun yanısıra aktif Vit-D reseptörleri hipofiz, 

ovaryumlar, deri, mide, pankreas, timüs, meme dokusu, böbrek, paratiroid bezleri ve 

lenfositler gibi birçok dokuda belirlenmiştir. Farklı dokularda Vit-D reseptörlerinin 

varlığı kemik ve kalsiyum metabolizması üzerine bilinen etkilerinin yanısıra Vit-D’ nin 

bazı farklı fonksiyonlara da sahip olduğunu göstermektedir. Vit-D dendritik hücrelerde 

olgunlaşma, farklılaşma ve göçü sağlar, Th1 hücrelerinde aktivasyonu baskılar, 

düzenleyici T hücrelerini uyarır, myeloid ve akyuvar hücrelerini aktive eder. Tüm bunlar 
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Vit-D’ nin önemli bir immunmodulatör olduğunu ve enfeksiyonlar karşısında şekillenen 

bazı süreçleri kontrol ettiğini göstermektedir.274, 275  

Vitamin D eksikliğinin insanlarda tüberküloza, otitis mediaya, influenzaya ve üst 

solunum yolları enfeksiyonlarına eğilimi artırdığı rapor edilmiştir. Diğer taraftan; 

sığırların serum 25 hidroksivitamin D seviyesinin tüberküloz ve malignant catarrhal fever 

gibi hastalık durumlarında azaldığı rapor edilmiştir.276-278 1,25 dihidroksivitamin D’ nin 

tüm bilinen biyolojik etkileri reseptör temelli olduğu için, immun sistem hücrelerinin 

immun hücre fonksiyonlarını düzenlemek için 1,25 dihidroksivitamin D reseptörlerine 

sahip olması gerekmektedir.279 Anemi ve azalmış kemik iliği hücreleri yoğun Vit-D 

eksikliğindeki insanlarda ve ratlarda rapor edilmiştir.280 25 hidroksivitamin D 

seviyelerindeki değişikliklerin sirkülasyondaki lökositler,281 Ig’ ler,282 sitokinler283 ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Vitamin D uygulaması aynı zamanda başlangıç olarak 

düşük 25 hidroksivitamin D seviyelerindeki sağlıklı yetişkinlerde sitokin seviyelerini 

artırmaktadır.284  

Escherichia coli (E. coli) J5' e karşı serum IgG ve IgGl antikorlarının, sadece aşı 

alan sığırlarla karşılaştırıldığında 1,25 dihidroksivitamin D’ nin ilavesi ile önemli ölçüde 

arttığı görülmüş, 1,25 dihidroksivitamin D’ nin E. coli J5 aşısı gibi aşılara karşı humoral 

cevabı artırmada potansiyel olarak yararlı olduğu ve aşıların koruyucu özelliğini ileri 

düzeyde artırabileceği ileri sürülmüştür.285 1,25 dihidroksivitamin D' nin birincil işlevi 

kalsiyum homeostazını286 korumak olsa da, 1,25 dihidroksivitamin D, T ve B lenfositleri 

ve de makrofaj tepkilerini ayarlayan doğal bir immunmodülatör olduğu 

belirtilmektedir.287, 288 1,25 dihidroksivitamin D’ nin antiproliferatif olduğu, IFN-γ ve 

interlökin-2 (IL-2) üretimini engellediği, IL-4, IL-5 ve interlökin-10 (IL-10) üretimini 

arttırdığı ve Ig sentezini uyardığı yapılan in vitro çalışmalarda belirlenmiştir.289, 290 İn 

vitro çalışmalar 1,25 dihidroksivitamin D tedavisiyle proinflamatuvar sitokin 
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tanımlanmasının ya artacağını291 ya da baskılanacağını göstermektedir.292 Respiratory 

syncytial virüs’ ün (RSV), antijen sunan hücrelerde (dendritik hücreler, makrofajlar, B 

lenfositler, fibroblastlar, glial hücreler, pankreatik ß hücreleri, timik epitel hücreleri, troid 

epitelial hücreler, vasküler endoteliyal hücreler)293 ve solunum epitel hücrelerinde çok 

çeşitli enflamatuar mediatörleri uyardığı294, 295 in vitro çalışmalarda ise Vit-D’ nin bu 

sitokinleri baskılayabileceği gösterilmiştir.296, 297 Bu bilgilere dayanarak yüksek Vit-D 

diyeti alanlarda RSV’ ye cevapta proinflamatuar sitokinlerin seviyelerinin azaldığı 

belirlenmiştir. Tahmin edileceği gibi, RSV enfeksiyonu, akciğer lezyonları olmayan Vit-

D tedavi gruplarındaki seviyelerle karşılaştırıldığı zaman RSV ile enfekte buzağıların 

akciğer lezyonlarında önemli bir şekilde interlökin-8 (IL-8), İnterlökin-12p40 ve IFN-γ 

mesajcı RNA seviyelerini içeren yangısal sitokinlerin seviyelerinin arttığı görülmüştür.298 

Total T lenfosit popülasyonu Vit-D reseptörlerini içerir ve bu reseptörlerin seviyeleride 

1,25 dihidroksivitamin D’ nin uygulanması ve aktive edilmesiyle artmaktadır. Vit-D 

reseptörleri önemli bir miktarda CD4+ hücrelerde bulunmasına rağmen, CD8+  hücrelerde 

en yüksek konsantrasyonda bulunmaktadır. Üstelik B lenfositler Vit-D reseptörlerinin 

belirli bir miktarını içermezler.299 Vit-D eksikliği rheumatoid arthritis, systemic sclerosis 

ve systemic lupus erythematosus gibi birçok otoimmun hastalıklarla da bağlantılıdır. Vit-

D reseptörleri için genler 1988 yılında keşfedilmiştir ve bu reseptör genleri paratiroid 

hücreleri, pankreatik hücreler, makrofajlar, keratinositler, özel sinir hücreleri ve böbrek 

tübüler hücrelerini içeren birçok dokunun hücrelerinde bulunmaktadır.300 Vit-D’ nin 

fonksiyonlarından bir diğeri de dendritik hücreler, lenfositler, makrofajlar içinde 

monositlerin farklılaşmasını artırmaktır. Bu hücreler nonspesifik immun sistemin 

savunmasının ilk hattını oluşturur ve enfeksiyonun kontrolünde önemli bir rol oynarlar.301 

Birçok çalışma da Vit-D veya Vit-D reseptörü eksikliğinin kalıtsal ve edinsel immun 

fonksiyonları değiştirdiği görülmüştür. Raşitizm veya kronik böbrek hastalığı gibi Vit-D 
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eksikliğiyle ilişkili hastalıklara sahip olan hastalarda tekrarlayan enfeksiyonlar 

şekilleneceği bilinmektedir.302, 303 Vit-D’ nin makrofajların ve polimorfnüklear 

lökositlerin lizozomları içerisinde bulunan antimikrobiyal peptitleri, katalisidinleri aktive 

edebileceği de belirtilmektedir.304  

2.5.2.3. Levamizol 

Levamizol, Thienpont ve ark.305 tarafından sentetik bir antihelmintik olan 

tetramizolün levorotatör formu olarak ilk kez tanımlanmıştır. 1971’ den beri tetramizol 

(LMS hidroklorid’ in yağlı izomeridir) farelerde brusella aşısısının koruyucu etkisini 

artıran bir immunmodülatör ilaç olarak kabul edilmektedir.306 LMS immunmodulatör, 

antikanserojen ilaçları destekleme, deri hastalıklarının tedavisi ve hayvanlarda kilo 

almayı sağladığı için yakın zamanlarda daha fazla ilgi çekmiştir.307 LMS, duyarlı 

parazitlerde parasempatik ve sempatik gangliyonları uyaran antihelmintik bir ilaçtır.308, 

309 

Levamizolün periferal T lenfositlerde hücre temelli immun fonksiyonları ve 

monositler tarafından fagositozisi düzenlediği varsayılmaktadır.309, 310 Sığırlarda immun 

sistem aktivitesinden dolayı kuru dönem boyunca LMS’ nin haftalık enjeksiyonları 

mastitis, fetal ölümleri ve endometritis oranını önemli ölçüde azaltmaktadır.311 LMS’ nin 

uygulanmasının koyun çiçeğine karşı tedaviyi destekleyici ve önleyici etkilere sahip 

olduğu belirtilmektedir.312 LMS, hücre temelli immun tepkiye neden olmakta, normal ve 

deprese olmuş immun sistemleri uyarmaktadır. Bu nedenle, LMS hem immunoregülatör 

hem de immunstimülan olarak tanımlanmaktadır.313  

Sığırlarda kuru dönem boyunca altı hafta süreyle haftalık aralıklarla 2,5 mg/kg 

dozda LMS’ nin intramüsküler olarak uygulanmasından sonra endometritisin oranı 

önemli bir şekilde % 24,3’den % 6,4’e düştüğü rapor edilmiştir.311 Diğer bir çalışmada 

350 sütçü sığıra doğumun beklenen tarihinden 7 gün önce 5 mg/kg dozda LMS 
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uygulanmış ve doğumdan 10-15 gün sonra doz tekrarlanmıştır ve uygulama yapılmayan 

sığırlarda endometritis oranı % 27,1 iken uygulama yapılan grupta bu oran % 8,8’ e 

düşmüştür.314 Ayrıca, hem LMS hem de yağ adjuvanları ile formüle edilmiş aşı ile 

immunize edilmiş farelerin, yağ formülasyonundaki aşı kadar erken bir şekilde humoral 

tepkiye neden olan tuz formüllü aşı ile immunize edilmiş farelere kıyasla daha yüksek 

IgM ve IgG antikor seviyeleri ürettiği rapor edilmiştir.315 Sığırlar ve domuzlar üzerinde 

yapılmış araştırmalarda LMS’ nin hem primer hemde sekonder immun cevabı ve mitojen 

ajanlara karşılık vermek için lenfositlerin kabiliyetini etkileyebildiği bilinmektedir.316 

Sığırların immun cevaplarını düzenlemede sürekli tedaviden ziyade LMS’ nin aralıklarla 

tedavisinin daha etkili olacağı bildirilmiştir.317 İn vitro çalışmalar da boyanmış 

mitojenlerle uyarılan sığır lenfositlerinin blastojenik aktivitesinin LMS’ nin çeşitli 

konsantrasyonlarıyla arttığı görülmüştür.318 LMS Canine parvovirüs (CPV) aşısıyla 

birlikte kullanıldığı zaman, parvovirüs karşısısında antikor üretimini, lenfositlerin 

çoğalmasını ve fagositik aktivitesini artırmıştır.319 LMS ve Brucella abortus S19 aşısı 

uygulanan düvelerde antikor titresi sadece aşı uygulananlardan daha yüksek olduğu 

belirlenmiştir.320  

Sığırlarda Infectious bovine rhinotracheitis, herpes virüs, şap hastalığı virüsü ve 

brucellosis’ e karşı immunmodulatör olarak LMS kullanılan çalışmalarda olumlu 

sonuçlar rapor edilmiştir.321 LMS, cüzzam, bazı kanserler de dahil olmak üzere insanlarda 

birçok hastalıkta bağışıklığı artırmak için yaygın olarak kullanılmıştır.322 LMS T 

lenfositlerle ferritinin etkileşimini bozma özelliğine sahiptir. Bu yüzden insan 

immunyetmezlik virüs enfeksiyonu ve ilişkili fırsatçı komplikasyonlar gibi ferritinin aşırı 

miktarda şekillendiği durumlarda tedavide faydalı sonuçlar vermektedir.323  

Genellikle LMS’ nin doğrudan B lenfositleri etkilemediği fakat T lenfositler ve 

makrofajları etkileyerek dolaylı yoldan humoral immun cevabı etkileyebileceğine 
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inanılmıştır324 ve bu immun sistemi güçlendirme durumu immunolojik olarak etkilenmiş 

hücrelerde belirgindir.325 LMS’ nin immun sistemi baskılanmış kişilerde gecikmiş tip 

aşırı duyarlılık reaksiyonlarını ve immun cevabı artırdığı görülmüştür.306 LMS’ nin etki 

şekli baskılayıcı T lenfosit aktivitesi ve CD4+ hücrelerini düzenleyerek T lenfosit 

aktivitesini desteklemesidir.326 Bir hipoteze göre immunmodülatör olarak LMS’ nin etki 

şeklinin tip 1 sitokinlerin ortaya çıkması aracılığıyla hücre temelli immun sistemin 

artırılmasıdır.322 Olusi ve ark.327 LMS’ nin yetersiz beslenmiş ratlarda hücre temelli 

immun cevabı görünüş olarak düzenlediğini rapor etmişlerdir. Diğer çalışmada hasta 

insanlarda semptomları azaltarak T hücre oluşumunu artırmada LMS ve interferon-α 

(IFN-α)’ nın artan etkisi rapor edilmiştir.328 Çeşitli hayvan ve insan çalışmaları, LMS’ 

nin mevcut serum Ig seviyelerini veya spesifik antikor üretimini etkilediğini 

göstermiştir.329, 330 LMS’ nin humoral immun sistem üzerindeki etkisi, T lenfositlerinin 

aktivasyonu, baskılayıcı T lenfosit fonksiyonunun ve muhtemelen makrofaj 

fonksiyonunun azalması, özellikle T ve B lenfosit işbirliğini gerektiren tepkilerde 

açıklanabilir.331 LMS mitojenlere karşı cevapta B lenfositlerinin çoğalmasını artırmaz ve 

direkt olarak antikor üretimi üzerine etkisi yoktur. Fakat B lenfosit aktivitesi patolojik 

olarak artarsa, LMS Ig taşıyan veya eritrosit antikor komplement hücrelerinin sayısını 

azaltarak ve antikor seviyelerinin normalleşmesini sağlayarak B lenfositlerinin normal 

seviyelere gelmesini sağlamaktadır.332 LMS bir imidazol halkası içerir ve bu parça 

lenfositlerde siklik adenozin monofosfat seviyelerini azaltarak veya siklik guanozin 

monofosfat seviyelerini artırarak immun düzenlemeyi sağladığı öne sürülmüştür.333 İn 

vivo şartlarda LMS, timomimetik bir ajan gibi davranır. LMS’ nin efektör lenfositler, 

polimorfnüklear hücreler ve makrofajlar üzerindeki timopoietin reseptör bölgeleriyle 

etkileşime girdiği ve hücrede siklik nükleotit oranını değiştirerek hücre metabolizmasını 

etkilediği öne sürülmüştür.334 LMS enfeksiyonların yoğunluğunu ve sıklığını azaltır ve 
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birçok hastada immun fonksiyonları düzenler.335 Undiandeye ve ark.6 PPR aşısı 

uygulanan keçilere aşı ile birlikte LMS uygulamasının immun sistem üzerine etkilerini 

araştırdıkları çalışmada sadece aşı uygulanan hayvanlara kıyasla aşı ile birlikte LMS 

uygulanan keçilerde daha uzun bir immunite sağlandığı sonucuna varmışlardır. Bozic ve 

ark.336 LMS’ nin hücre temelli immuniteye katılan hücrelerin aktivasyonuyla domuzlarda 

kolibasillozise karşı immunstimülatör aktiviteyi başlattığını göstermişlerdir. Kumar ve 

ark.337 LMS uygulamasını takiben muhtemelen kemik iliği kök hücrelerinin çoğalmasını 

artıran timüs ve dalak gibi lenfoid organların fonksiyonlarındaki artışın sonucu olarak 

lenfositlerde artış belirlemişlerdir. Sharma ve ark.330 hemorajik septisemi aşısıyla birlikte 

LMS uygulanan buzağılarda antikor titresinin daha yüksek olduğunu ve bunun sonucu 

olarakta humoral immun yanıtın daha iyi şekillendiğini belirtmişlerdir. Krakowski ve 

ark.338 gebe kısraklara 2.5 mg/kg dozda derialtı LMS uygulanmasıyla kısrakların 

kolostrumunda ve ayrıca tayların kan serumlarında yüksek düzeyde Ig seviyesi 

şekillendiğini bildirmişlerdir.  

2.5.2.4. İnaktif Parapoxvirüs Ovis  

Orf hastalığı genellikle tehlikesiz ve kendini sınırlandıran, başlıca hem koyun ve 

keçileri hem de çeşitli ruminantları ve memelileri etkileyen dünya çapında en fazla 

yayılım gösteren viral hastalıklardan birisidir. Hastalık etkeni olan orf virüs, sporadik 

olarak diğer türlerde de çapraz enfeksiyon kabiliyetinde olan, zoonotik karaktere sahip 

parapoxvirüs genusunun bir üyesidir. Orf virüsünün konağın immun sistemininden 

kurtulma kabiliyeti onu çeşitli hastalıkların (kronik viral hastalıklar, tümör ve karaciğer 

fibrozisi içeren) tedavisi ve önlenmesi için önemli adaylardan biri yapmaktadır.339  

İnaktif Parapoxvirüs ovis akut ve kronik viral enfeksiyonlu hayvanlarda antiviral 

aktivitenin yanında insan immun sistem hücreleri üzerinde güçlü etkiler gösterir. İPPVO, 

antijen sunan hücreleri, başkalaşım kümesi 14 (CD14) ve muhtemelen Toll benzeri 
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reseptör sinyalleri üzerinden aktive eder ve antiviral aktivitenin esas aracısı olarak 

tanımlanan IFN-γ salınımını tetikler.340 İPPVO’ in kullanılması, insan herpes simplex 

virüsüyle enfekte olan farelerde ve insan hepatit B virüs enfeksiyonlu genetik yapısı 

değiştirilmiş fare modellerinde, genital herpes hastalığına sahip bir gine domuzunda 

güçlü antiviral aktiviteye neden olmuştur.341 Orf virüsünün koruyucu etkileri IL-18, 

interlökin-12 (IL-12)’ nin salınmasıyla Th1 hücreler baskın immun cevabın başlamasına 

neden olmaktadır. Orf virüsünün koruyucu etkileri, IL-12, IL-18 ve IFN-γ’ nin salımı ile 

bir Th1 ile biten bağışıklık tepkisinin uyarılmasıyla tanımlanmaktadır.342  

Fare, sığır, domuz, at, köpek ve kedilerde attunue koyun parapoxvirüsünün 

koruyucu veya tedavi amacıyla kullanılmasıyla Aujeski hastalık virüsü, Bovine 

herpesvirüs tip-1, Vesiculer stomatitis virüs, Equine herpesvirüs, Feline herpesvirüs, 

Canine adenovirüs tip 2, Pseudomonas aeruginosa, E. coli veya Pasteurella multocida 

gibi yoğun bakteriyel ve viral ajanlar tarafından sebep olunan klinik semptomları 

azaltacağı kanıtlanmıştır.343, 344  

İnaktif Parapoxvirüs ovis’ in enfeksiyöz dönem süresince immun sistemle 

karmaşık etkileşimlerine ilaveten kalıtsal immun cevabı stimüle ettiği uzun zamandır 

bilinmektedir. İPPVO uygulanmasının Pseudomonas aeruginosa’ ya karşı farelerin ölüm 

oranını azalttığı belirtilmiştir.345 Ayrıca birkaç çalışmada farklı patolojik durumlarda 

iPPVO’ nun bağışıklık artırıcı etkisi araştırılmıştır.341, 346 Periferal kan mononüklear 

hücrelerinin uyarımı ve IL-2, IFN-α ve IFN-γ salınımıyla sonuçlanan çoğalma iPPVO ile 

stimüle edilen domuz kan hücrelerinde gözlemlenmiştir.347 İPPVO ayrıca, insan immun 

hücreleri tarafından sitokin salgılanması üzerinde güçlü bir etkide bulunmuş, yangısal ve 

Th1 sitokinlerin (IFN-γ, IL-2, IL-6, IL-8, IL-18), antienflamatuar ve Th2 sitokinlerin (IL-

4, IL-10)  salınımına neden olmuştur.342 TNF-α, IL-2 ve granülosit makrofaj koloni 
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uyarıcı faktörün artması aynı zamanda immun hücrelerin in vitro iPPVO uyarımıyla 

gösterilmiştir.348  

İnaktif Parapoxvirüs ovis uygulaması birçok sitokinin (interferon-I α, interferon- 

beta (IFN-β), IL-12 ve IFN-γ) tanımlanmasında geçici ve koordineli bir artışa neden olur 

ve virüslere, gram negatif (E. coli) ve maya türü olan Candida albicans’ a dayanıklılığı 

artırır.348, 349 İPPVO stimülasyonu hem in vitro hem de in vivo laboratuvar hayvan 

modellerinde güçlü antiviral aktivite göstermektedir. İmmunmodülatör olarak kullanımı 

canine meme tümörleri, kedi lösemi, equine sarcoidosis, gökkuşağı alabalıklarında 

furunculosis gibi birçok hastalıkta tavsiye edilmektedir.341, 350 İPPVO’ nun 

immunmodülatör özelliklerine doğal öldürücü hücreler ile nötrofillerin aktivasyonu ve 

katılımıyla sonuçlanan kalıtsal immun cevabın aktive olması aracılık eder.351  

İnaktif Parapoxvirüs ovis lökositler aracılığıyla sitokinlerin düzenlenmesini ve 

uyarılmasını sağlar.352 İmmunmodülatör olarak iPPVO’ nun atlarda enfeksiyöz 

hastalıkların yoğunluğunu sınırlandırdığı ve hücre temelli immuniteyi artırdığı 

görülmüştür.353 Spesifik enfeksiyonların tedavisi için antiviral immunoterapi olarak 

iPPVO’ nun etkisi kanıtlanmıştır.354 Weber ve ark.341 herpes simplex virüs ile öldürücü 

dozda intranazal uygulamadan sonra iPPVO ile intraperitoneal tedavi edilen Balb/c 

farelerde hastalıktan korunulduğunu göstermişlerdir. Horohov ve ark. üç doz iPPVO ile 

tedavi edilen atlarda ilk dozun uygulanmasından 24 saat sonra interferon gen 

ekspresyonunda bir artış şekillendiğini ve daha sonra ise düşüş yaşandığını, iPPVO’ nun 

in vitro interferon üretimini uyardığını ve daha sonra artan sitokin ekspresyonu iPPVO’ 

nun immunmodülatör aktivitesini açıkladığını belirtmişlerdir.351 İn vivo ve in vitro olarak 

polimorf nüklear lökositlerde iPPVO’ nun immunmodulatör etkisini gösteren çok az bir 

bilgi vardır. Bununla birlikte, in vitro deneyler, iPPVO’ nun canine kan lökositlerinde 
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bakterilere yönelik hem fagositik hem de T lenfosit bağımlı immun mekanizmaları 

uyardığını göstermiştir.355  

İn vitro çalışmalar iPPVO’ nun Listeria monocytogenes karşısında monositler ve 

nötrofillerde fagositozisin oranını ve canine fagositik hücreleri aktive ederek canine 

fagositik hücrelerde reaktif oksijen türlerinin üretimini artırdığını ortaya çıkarmıştır.355 

Belirli viral bileşenlerin Toll benzeri reseptör tanımlanması yoluyla monositleri veya 

diğer antijen sunan hücreleri aktive etmesi Parapoxvirüs ovis’ in ileri sürülen etki 

mekanizmasıdır. Bu durumu T hücreleri ve/veya doğal öldürücü hücreler tarafından IFN-

γ’ nın yayılımını da içeren tip 1 interferon ve IL-18’ i kapsayan çeşitli sitokinlerin 

saçılımı izler.342  

Güncel araştırmalar diğer türlerde gösterildiği gibi iPPVO’ nun at kanındaki 

periferal kan mononükleer hücreler tarafından sitokinlerin üretimini stimüle ettiğini 

göstermiştir.342 Böylece, Parapoxvirüs ovis ile at kanındaki periferal kan mononükleer 

hücrelerinin in vitro uyarılması tip 1 interferon genlerinin (IFN-α ve IFN-β) 

transkripsiyonunu önemli bir şekilde yükseltmiştir. Tip I interferonlar, kalıtsal immun 

cevabın kritik aracıları ve doğrudan antiviral özelliklere sahip olduğu için, bu 

immunmodülatörün bazı antiviral etkilerinden sorumlu olabilmektedir.356 Poxvirüsler 

özellikle onları immunojen yapan kompleks yapılara sahiptirler.357 Savunma sisteminin 

etkilerinden kurtulmak için poxvirüsler çeşitli genlere sahiptirler. Bunlar TNF-α,358 

interlökin-1beta,359 IFN α/ β,360 IFN-γ361 ve çeşitli kemokinler için hücre reseptörleriyle 

yüksek oranda benzerlik gösteren çözülebilir proteinleri kodlarlar362 ve etkili bir şekilde 

immun cevabı inhibe ederler. Şayet genler silinirse veya virüsler inaktif olurlarsa güçlü, 

hücre temelli ve yangısal immun reaksiyonlar gelişir.357  

İnaktif Parapoxvirüs ovis’ in immunstimülan kapasitesi hakkındaki ilk rapor 1978 

yılında yayınlanmıştır. Bu raporla Pseudomonas aeruginosa ile enfekte olan farelerde 
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ölüm oranının iPPVO D1701 suşu363 ile hazırlanmış aşıyla azaltılabileceği 

gösterilmiştir.364 Domuzlarda uygulanan iPPVO’ nun immunstimülan kapasitesi 

hakkındaki ayrıntılı çalışmalar iPPVO uygulamasının ekonomik olarak önemli stres 

temelli hastalıkları önleyebildiğini göstermiştir. Bu hastalıklar; mastitis metritis süt kesen 

sendromu,365 sütten kesim sonrası diyare sendromu veya domuz tükenmişlik 

sendromudur.366 İPPVO atların solunum sistemi hastalıkları ve diğer hastalıklarının 

önlenmesi için immunmodülatör olarak kullanılır.349 İPPVO’ nun kalabalık durumlarda 

atlar arasında solunum sistemi salgınlarının yoğunluğunu sınırlandırmada etkili olduğu 

görülmüştür.350 Nowatzky ve ark.367 fareler üzerinde yaptığı çalışmaya göre 

karbontetraklorür ve domuz serumu kullanılarak oluşturulan karaciğer fibrozisinin 

iPPVO kullanılarak önleneceğini bulmuşlardır.  

Fareler üzerindeki önceki çalışmalar iPPVO’ nun antijen sunan 

monosit/makrofajlarda lokal başkalaşım kümesi 95 protein aracılı apoptozise neden 

olduğunu göstermiştir. Bu durumun immun sistemin aktivasyonuyla sonuçlanacağı 

belirtilmektedir.368 Veteriner alanında, ORF virüsü hastalıkları önleyici ve 

immunmodülatör preperatın yeni bir tipi olarak kullanılmaktadır. Aktif veya iPPVO 

preperatları doz bağlı immunmodulatör fonksiyonlara sahiptirler. Bu yüzden ORF virüs 

temelli çeşitli enfeksiyöz hayvan hastalıkları için kullanılan ilaçlar geliştirilmiştir. 

Örneğin, iPPVO atlarda stres ilişkili enfeksiyonları baskılamak için kullanılmıştır ve 

tedavi gruplarında stres ilişkili enfeksiyonların sıklığında % 40 oranında önemli bir 

azalma klinik verilerde gösterilmiştir.351 İPPVO farelerde, Th1 sitokinlerin (IL-12, IL-18 

ve IFN-γ) düzenlenmesi, CD14 ve Toll benzeri reseptör aracılı aktivasyonu, 

antienflamatuvar Th2 ilişkili sitokinlerin yayılması gibi sitokin cevabının spontan olarak 

şekillenen düzenlenmesine neden olmaktadır.339 Canlı veya iPPVO birçok tümör 

modelinde antitümör immun cevaba neden olur.369 Rintoul tarafından yürütülen bir 
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çalışmayla ORF virüsünün kolorektal kanser ve melanomanın büyümesini engellediği 

doğrulanmış ve ORF virüsünün IFN-γ ve granzyme B sitokinlerinin sekresyonunu 

uyararak ve doğal öldürücü hücrelerini aktive ederek antitümör bir rol oynayabildiği 

kanıtlanmıştır.370  

İnaktif Parapoxvirüs ovis kalabalık koşullar altındaki buzağıların profilaktik 

tedavisi sığırların solunum sistemi hastalığı kompleksinin klinik semptomlarının 

yoğunluğunu azaltmada önemli ve kayda değer bir etkiye sahiptir. iPPVO ile tedavi 

sonrası antibiyotik tedavileri gerektiren buzağıların yanı sıra hastalıklı hayvanların tedavi 

süresi azalmaktadır.371  

2.5.2.5. Corynebacterium Cutis Lizatı  

Corynebacterium cutis lizatı preperatları hızlı bir şekilde makrofajlar tarafından 

alınan immunstimülatörlerden birisidir. Makrofajlar tarafından sindirildikten sonra, 

sitokin sentezi tetiklenir. Sitokin saçılımını takiben lenfokin sentezi lenfositlerin 

aktivasyonu tarafından teşvik edilir.372 CCL’ nin uygulanması makrofajlar tarafından 

tümör nekrozis faktör (TNF), IL-1 ve IL-6’ nın sekresyonunu uyarmaktadır ve sekonder 

lenfosit fonksiyonlarını etkileyerek lenfokin, IL-2 ve IFN-γ salınımına neden olur. 

Böylece immun sistem yeniden aktive olur.373 Shalaby ve ark.372 yaptıkları çalışmaya 

göre 10 günlük buzağılara CCL’ nin uygulanmasından sonra yeni doğan buzağıların 

vücut ağırlığının ilk ayında ve aynı zamanda gebeliğin son ayında gebe sığırlara aynı 

ajanın kullanılmasından sonra CCL’ nin yararlı etkilerini rapor etmişlerdir. CCL’ nin 

uygulanması fagositozisi, lenfosit dönüşüm indeksini, total lökosit sayısını, lenfositleri, 

monositleri, antikor titresini, Ig’ leri artırmasıyla ve ölüm oranına karşı koruma 

sağlamasıyla sığır, kümes hayvanları ve bizonlarda belirli bir şekilde bağışıklık artırıcı 

etkiye sebep olmaktadır.372, 374 CCL sığırlarda, yeni doğmuş buzağılarda, koyunlarda ve 

kümes hayvanlarında enfeksiyonlar karşısında immunstimülan olarak ve stresli 
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zamanlarda vücut direncini artırmak için kullanılmaktadır.375 CCL’ nin mastitisli 

sığırlarda immun sistemi destekleyebildiği, gebe koyun ve sığırlarda CCL kullanımının 

yüksek doğum ağırlığına neden olduğu ve ölü doğum oranlarını düşürdüğü ayrıca bir aşı 

ile birlikte uygulandığı zaman immun cevabı uyardığı, antikor titresinin yükselmesini 

sağladığı, viral hastalıklar karşısında buzağılarda dayanıklılığı artırdığı ve böylece ölüm 

oranlarını azalttığı belirtilmektedir.376-378 

Corynebacterium cutis lizatının hayvanların bağışıklık sistemini artırmasından 

dolayı subkutan enjeksiyonunun sütçü sığırların sütünde somatik hücre sayısını379 

azalttığına dair raporlar vardır.372 Amer ve Hashem377 sığırlarda beklenen doğum 

tarihinden 60 gün önce CCL’ nin iki doz uygulamasından sonra yeni doğan buzağıların 

yaşama gücü ve sığırların postpartum üreme etkinliği, reprodüktif performansı üzerine 

pozitif etkilerinin olduğunu belirlemişlerdir. Yılmaz ve ark.380 yaptıkları çalışmada 

gebeliğin 140. gününde CCL içeren ticari bir marka olan Ultracorn®’ dan 2 mL kas içi 

uygulamış, CCL uygulanan gruptaki kuzularda ölü doğum oranının azaldığını, kuzuların 

canlı ağırlık kazancının arttığını, kolostrumun antikor seviyesinin arttığını belirleyerek 

CCL’ nin immunstimülasyon için kullanılabileceği sonucuna varmışlardır. Dik ve ark.11 

koyunlar üzerinde yaptıkları çalışmalarında PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanmasının 

sitokinlerde önemli değişimlere neden olabileceğini ve PPR aşısının etkisini 

güçlendirebileceğini göstermiştir. 

2.5.2.6. Diğer İmmunstimülanlar 

Yukarıda bahsedilen bildirimler haricinde, avridin, maleik anhidr-divinil eter, 

tiyabendazol, izoprinosin, mycobacterial fraksiyon, Vitamin A (Vit-A), Vitamin E (Vit-

E), selenyum gibi bileşiklerde immunstimulan olarak kullanılmaktadır.381 
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2.6. Veteriner Hekimlikte Aşılar 

Aşılama bir patojen etkene karşı edinilmiş immun sistemin uyarılmasına neden 

olan, bir antijen materyalinin uygulanmasıdır. Aşılar birçok enfeksiyöz etkene karşı 

hastalıkları önleyici veya azaltıcı etki göstermektedir.382 Aşılar hastalık yapıcı 

mikroorganizmalara benzeyen patojenler içermektedir ve aşılarda kullanılan patojen ya 

patojenin kendisi, toksinleri veya yüzey proteinlerinden oluşmaktadır. Bu patojenler 

vücudun immun sistemi tarafından tehdit olarak görüldüğü için yıkımlanırlar ve 

gelecekte bu hastalık etkeniyle karşılaşılınca immun sistem tarafından kolaylıkla 

tanınırlar.383, 384 

İleri jenerasyon hayvan aşıları subunit aşı veya inaktif bakteri/virüslerden 

oluşmaktadırlar. Hayvan ve insan aşılarında kullanılabilen yeni ve güçlü etkili 

adjuvantlara acil bir şekilde gereksinim duyulmaktadır. Adjuvantlar aşı dağılım sistemi 

ve immunstimülatör adjuvantlar olarak iki sınıfa ayrılmaktadırlar. Aşı dağılım sistem 

adjuvantları emülsiyon, mikropartiküller, immunstimülan kompleksler, lipozomlardan 

oluşmaktadır. İmmunstimülatör adjuvantlar ise lipopolisakkarit, monofosforil lipid A, 

sentetik oligodeoksinükleotitlerden oluşmaktadır.385 

Aşı uygulamaları başlangıç uygulaması veya başlangıç dozunun ardından iki veya 

üç doz şeklinde rapel doz uygulaması şeklinde uygulanır. Aşının ilk doz uygulaması 

özellikle dendritik hücreler ve kalıtsal immun sistemi aktive etmektedir. Aynı aşının 

tekrarlanmış uygulamaları ise hem B ve T lenfositleri hem de hafıza immun hüclerini 

aktive etmektedir.386  

Veteriner hekimlikte kullanılan aşılar genel olarak attenue (modifiye) canlı aşılar, 

ölü/inaktif aşılar, ve Biyoteknolojik aşılar olarak 3 kategoriye ayrılmaktadır.387 
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2.6.1. Attenue (Modifiye) Canlı Aşılar 

Attenue (modifiye) canlı aşılar göreceli olarak diğer aşı formülasyonlarına 

benzerler ve canlıda potansiyel ve uzun immun yanıta neden olurlar. Modifiye canlı 

aşılarda çok az bir inokülasyon gerekir ve ayrıca herhangi adjuvant kullanılmasına gerek 

yoktur.388 Modifiye canlı aşılar hem hücresel hem de humoral immun yanıtı artırmada 

çok etkilidirler. Aynı zamanda uygulama yapılan bölgede yoğun yangısal durumlara ve 

sistemik hastalık durumlarına sebep olabilmektedirler.389, 390 Canine adenovirüs tip-1 ve 

tip-2, Canine parvovirüs, Canine parainfluenza aşıları Veteriner hekimlik alanında 

kullanılan attenue aşılardır.387 

Attenue canlı aşılar virüslerde daha az gen yapısı ve aşı oluşum aşamasında daha 

kontrollü olduklarından dolayı genel olarak bakterilerden ziyade virüslerden elde 

edilmektedirler.391 

2.6.2. Ölü/İnaktif Aşılar 

Ölü veya inaktif aşılar sıcak ya da kimyasal işlemlerden geçmiş bir patojen 

tarafından oluşturulan aşılardır. Bu aşı tipinde kullanılan patojen etken canlıda üremez 

ancak aşıda kullanılan patojenin hücresel bütünlüğü korunmaktadır. İn vitro koşullar 

altında ölü aşılar virülens faktörleri ve epitop kısmının varlığından dolayı aynı zamanda 

humoral immun sistemi de uyarma potansiyeline sahiptirler.388 Modifiye canlı aşılar gibi 

ölü/inaktif aşılarda da uygulama sonrası uygulama bölgesinde ağrı, kızarıklık ve şişkinlik 

gibi yan etkiler görülebilmektedir.392, 393 Veteriner hekimlikte kullanılan başlıca inaktif 

aşılar Bordetella, Leptospirosis, Borreliosis hastalığına karşı kullanılmaktadır.387 

2.6.3. Biyoteknolojik Aşılar 

Yakın zamanki yıllarda geliştirilmiş olan biyoteknolojik aşılar DNA ve vektör 

aşıları, rekombinant protein subunit ve natif aşılardan meydana gelmektedir. Diğer 
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inaktif aşılarda olduğu gibi subunit aşılarda da gerekli bağışıklığın oluşturulabilmesi için 

uygun bir adjuvantın kullanılması gerekmektedir. DNA aşıları genel olarak adjuvant 

ilavesiz kullanılabirler ve ayrıca güçlü hücresel immun yanıtlara neden olurlar. DNA, 

vektör ve rekombinat subunit aşılar daha az yan etki oluştururlar ve marker aşı olarak 

kullanılmaktadırlar. Marker aşılarının öne çıkan özelliği hastalık eradikasyonu ve kontrol 

durumlarında aşılanan ve hasta olan hayvanların ayırt edilebilmesidir. Biyoteknik aşılar 

Veteriner hekimlikte başlıca E.coli, Streptococcus pneumoniae ve toksinlere karşı 

kullanılmaktadır. 394  

2.7. Çalışmanın Amacı 

Bu çalışmada küçük ruminant vebası aşısı (PPR) uygulanan Morkaraman ırkı 

koyunlarda Vit-C, Vit-D, LMS, iPPVO ve CCL’ nin immun sistem üzerine etkilerinin 

araştırılması amaçlanmıştır. 
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3. MATERYAL ve METOT 

3.1. Hayvan Materyalinin Seçimi 

Bu çalışma Atatürk Üniversitesi Rektörlüğü, Veteriner Fakültesi Birim Etik 

Kurulu tarafından 2018/54 no’ lu karar ile etik kurallara uygunluk yönünden onaylandı. 

Bu çalışmada Atatürk Üniversitesi, Gıda ve Hayvancılık Uygulama ve Araştırma Merkez 

Müdürlüğü Koyunculuk Birimi’ nde bulunan, aynı bakım ve besleme şartlarına tabi 

tutulmuş, sağlıklı 48 adet, 2-4 yaşlı, Morkaraman ırkı koyunlar kullanıldı. (Şekil 3.1 ve 

3.2) 

Koyunların ortalama vücut ağırlıkları 58-60 kg olup, adlibitum besleme yapıldı. 

Çalışmaya başlamadan önce tüm koyunlara 1 cc/50 kg tek doz antiparaziter bir ilaç (1 

mL’ de 10 mg İvermektin içeren ticari bir ürün, İvomec®) ve 1 cc/20 kg tek doz uzun 

etkili bir antibiyotik (1 mL’ de 100.000 IU benzilpenisilinbenzatin, 100.000 IU 

Benzilpenisilinprokain ve 250 mg Dihidrostreptomisin sülfat içeren ticari bir ürün, 

Hipracilin Retard®) uygulandı. Bu uygulamalardan bir hafta sonra koyunlarda sağlık 

kontrolü (vücut ısısı, nabız, solunum, palpe edilebilen lenf yumrularının muayenesi 

yapıldı, ayrıca dışkı ishal, kan ve konstipasyon yönünden incelendi) yapıldı ve sağlıklı 

olanlar çalışmaya dahil edildi (Şekil 3.3). 
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  Şekil 3.1. Atatürk Üniversitesi Gıda ve Hayvancılık Uygulama ve 

  Araştırma Merkez Müdürlüğü Koyunculuk Birimi.       . 

 

 

 

 

Şekil 3.2. Çalışmada kullanılan Morkaraman ırkı koyunlar. 
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       Şekil 3.3. Koyunlarda klinik muayene, A: Akciğerlerin muayenesi, B: Lenf 

       yumrularının muayenesi. 

 3.2. Aşı Seçimi ve Aşının Özellikleri 

 Çalışmada koyun-keçi vebası hastalığına (PPR) karşı kullanılan vero cell line 

hücre kültürlerinde hazırlanan canlı attunüe (beher doz aşı attenüe PPR 75/1, 102.5 

DKID50/doz, Pet-S Etvac®) aşıdan 1 mL deri altı yolla uygulandı.  

3.3. Grupların Oluşturulması 

Çalışma, bir kontrol ve 5 deneme olmak üzere toplamda 6 gruptan oluştu ve herbir 

grupta 8 koyun kullanıldı.  

Grup I (Kontrol grubu): Bu gruptaki koyunlara sadece PPR aşısı uygulandı 

(beher doz aşı Attenüe PPR 75/1 102.5 DKID50/doz içeren bir ürün, Pest-S Etvac®). 

Grup II (Vit-C grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 40 mg/kg 

tek doz derialtı yolla Vit-C uygulandı (1 mL’sinde 200 mg askorbik asit ihtiva eden ticari 

bir ürün, Vitce®).230  

Grup III (Vit-D grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 6000 IU/kg 

tek doz intramuskuler yolla Vit-D uygulandı (1 mL’sinde 1.000.000 IU kolekalsiferol 

(Vitamin D3) içeren ticari bir ürün, Egevet-D3®).395  

A B 
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Grup IV (LMS grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 5 

mg/kg/gün dozda 4 gün süreyle derialtı yolla LMS uygulandı (1 mL’ sinde 100 mg LMS’ 

ye eşdeğer LMS HCl içeren ticari bir ürün, Levamis %10®).6 

Grup V (iPPVO grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 3 gün ara 

ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas içi yolla iPPVO uygulandı (1 mL’ sinde minimum 230 

ünite interferon iPPVO D 1701 suşu içeren ticari bir ürün, Zylexis®).396  

Grup VI (CCL grubu): Bu gruptaki koyunlara PPR aşısı ile birlikte 1 mL/koyun 

tek doz CCL derialtı yolla uygulandı (1 mL’de 20 mg CCL içeren ticari bir ürün, 

Ultracorn®).11  

3.4. Kan Örneklerinin Alınması 

Tüm gruplardaki koyunların V. jugularislerinden 0. (deneme öncesi), 7., 14., 21. 

ve 28. günlerde 10 mL’ lik hem serum tüplerine (Becton Dickinson Co., USA), hem de 

EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit)’ lı tüplere (Becton Dickinson Co., USA) kan 

örnekleri alındı (Şekil 3.4). 

 

      Şekil 3.4. Çalışma kapsamına alınan bir koyunda 

                                    kan örneğinin alınması. 
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Serum tüplerine alınan kan örnekleri pıhtılaşmak üzere 30 dakika süre ile oda 

sıcaklığında bekletildi. Daha sonra Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, İç 

Hastalıkları Anabilim Dalı Laboratuvarı’ nda bulunan soğutmalı santrifüj cihazında 

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

Elde edilen serumlar ependorf tüplere alındıktan sonra Atatürk Üniversitesi, 

Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Laboratuvarı’ nda bulunan derin 

dondurucuda (Esco Lexicon® ULT freezer, USA)  -80 °C’ de analizler yapılıncaya kadar 

muhafaza edildi (Şekil 3.5). 

  

  Şekil 3.5. A: Bechman Coulter soğutmalı santrifüj cihazı, B: Esco -80° C dondurucu. 

3.5. Hematolojik Analizler 

Tüm gruplardaki koyunlardan 0. (deneme öncesi), 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

EDTA’ lı tüplere alınan kan örneklerinden hematolojik analizler yapıldı. Bu analiz için 

Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Laboratuvarı’ 

nda bulunan hemogram cihazı (Abacus Junior Vet-5®, Austria) kullanıldı (Şekil 3.6). 

Yapılan analizlerde total lökosit, lenfosit, monosit, nötrofil sayıları belirlenerek kayıt 

altına alındı. 

A B 
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         Şekil 3.6. Abacus Junior Vet-5 Hemogram cihazı. 

3.6. İmmunolojik Analizler  

Tüm gruplardaki koyunlardan 0. (deneme öncesi), 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

alınan serum örneklerinde IgG ve IgM düzeyleri, koyun spesifik ELISA test kiti 

kullanılarak ölçüldü (IgM, katalog no: YLA0006SH, IgG, katalog no: YLA0003SH, YL 

biont) (Şekil 3.7). Bu analiz için Atatürk Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Biyokimya 

Anabilim Dalı Laboratuvarı’ nda bulunan ELISA cihazı (BIOTEK, USA) kullanıldı. 

(Şekil 3.8) 

 

  

Şekil 3.7. A: Koyun spesifik IgG ELISA test kiti (YL biont), B: Koyun spesifik IgM 

ELISA test kiti (YL biont). 

B  A 
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Şekil 3.8. ELISA Cihazı (BIOTEK). 

3.7. IgG ve IgM Ölçümü 

3.7.1. Test Prensibi 

Sandviç ELISA prensibi esasına dayanılan testte antikorla kaplı pleyt kuyucukları 

üzerine önce serum ve daha sonra Biyotin ile işaretli ikinci antikor eklendi. Serumdaki 

antijen bu şekildeki iki antikorla bağlanmış oldu. Oluşan kompleks üzerine Sitreptavidin- 

HRP eklenerek kompleks işaretlendi ve pleyt 37° C’ de 60 dakika inkübasyona bırakıldı. 

İnkübasyon sonunda kromojen A ve B eklenerek renk oluşumu sağlandı. Reaksiyon 

durdurucu solüsyon eklenerek reaksiyon sonlandırıldı ve oluşan renk 450 nm dalga 

boyunda ölçülerek sonuçlar standart eğriye göre hesaplandı. Sandviç ELISA test prensibi 

Şekil 3.9’ da, IgG ve IgM ELISA ölçüm prosedürü ise Tablo 3.1’ de verildi. 
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               Şekil 3.9. ELISA test prensibi. 

 

 

Tablo 3.1. IgG ve IgM ELISA ölçüm prosedürü. 

 Kör(µL) Std (µL) Örnek(µL) 

Standard - 50 - 

Örnek - - 40 

Antibadi - - 10 

Sreptividin HRP - 50 50 

37℃ de 1 saat inkübasyon ve sonra 3 kez yıkama 

Kromojen A 50 50 50 

Kromojen B  50 50 50 

37℃ de 10 dk inkübasyon 

Reaksiyon 

Sonlandırıcı 
50 50 50 

450 nm’de okuma ve standart grafiğe göre hesaplama 

 

3.8. Biyokimyasal Analizler 

Tüm gruplardaki koyunlardan 0. (deneme öncesi), 7., 14., 21. ve 28. günlerde 

alınan serum örneklerinde total protein ve albumin düzeyleri ise Atatürk Üniversitesi 
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Araştırma Hastanesi Biyokimya Laboratuvarı’ nda (Beckman Coulter AU5800, USA) 

yapıldı (Şekil 3.10). Globulin değerleri total protein- albumin= globulin eşitliğiyle 

bulundu. 

 

 

 

   Şekil 3.10. Beckman Coulter AU5800 Biyokimya cihazı. 

        

3.9. İstatistiksel Analiz 

 Çalışma kapsamında elde edilen hematolojik (Total lökosit, lenfosit, monosit, 

nötrofil), İmmunolojik (IgG ve IgM) ve biyokimyasal (globülin) parametrelerin her bir 

grubun kendi içinde günler arası, grupların günler arası ve grupların genel ortalamalarının 

karşılaştırmalarında varyans analizi Genel Linear Model prosedürü ile, önemli bulunan 

verilerin önem kontrolleri SPSS istatistik bilgisayar programı (version 20) kullanılarak 

yapıldı. Gruplar arasındaki farklılıklar Duncan çoklu karşılaştırma testi ile belirlendi 

(P<0.05). 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik Bulgular 

Çalışma kapsamına dahil edilen koyunlarda yapılan klinik muayenede herhangi 

bir patolojik bulguya rastlanmamış olup, deneme süresince (0., 7., 14., 21. ve 28. günler) 

vücut ısısı, nabız, solunum, palpe edilebilen lenf yumrularının muayenesi, dışkının ishal, 

kan ve konstipasyon varlığı yönünden değerlendirilmesi yapılmış ve elde edilen klinik 

bulgular Tablo 4.1’ de gösterilmiştir. 

Tablo 4.1. Koyunlara ait klinik bulgular. 

Değerler Günler Vit-C Vit- D LMS iPPVO CCL Kontrol 

Vücut Isısı 

(°C) 

0 

7 

14 

21 

28 

39.2 

39.0 

39.1 

39.0 

39,1 

39,1 

39.0 

38,8 

39,1 

39,1 

39.0 

39.1 

39.2 

39.2 

39.1 

38,9 

39.0 

39.4 

39.1 

39.1 

39.2 

39.1 

38.9 

39.2 

39.1 

39.1 

39.1 

38.8 

38.9 

38.9 

Nabız 

(P/dk) 

0 

7 

14 

21 

28 

81 

80 

79 

82 

78 

80 

77 

82 

81 

81 

80 

82 

83 

79 

83 

81 

81 

81 

79 

80 

79 

80 

78 

81 

80 

78 

81 

81 

81 

82 

Solunum 

(R/dk) 

0 

7 

14 

21 

28 

25 

26 

25 

26 

25 

25 

26 

26 

26 

25 

26 

26 

28 

24 

25 

24 

24 

25 

23 

24 

25 

26 

25 

25 

25 

24 

24 

26 

25 

26 

Lenf 

Yumrularının 

Muayenesi 

0 

7 

14 

21 

28 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

N 

Dışkı (ishal, kan, 

konstipasyon) 

0 

7 

14 

21 

28 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

Y 

N: normal, Y: yok Vit-C: Vitamin C, Vit-D: Vitamin D, iPPVO: İnaktif Parapoxvirüs ovis,  

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

4.2.1. Total Lökosit Bulguları 

Grupların ortalama total lökosit sayıları, grup içi ve arasındaki ve grup bazlı 

istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 4.2’ de, grupların hem günler hemde gruplar arası 

ortalama total lökosit sayıları Şekil 4.1’ de gösterildi. 

Kontrol grubu total lökosit değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. gün 

(10.02±1.47) değerine göre 7. (10.64±1.19) ve 21. (10.98±1.38) gün değerlerinde artış, 

14. (10.25±0.91) ve 28. (10.25±2.19) gün değerlerinde ise hafif bir artış belirlendi. Fakat 

bu artışların istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (P>0.05) tespit edildi. 

Vitamin C grubunda total lökosit değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (10.43±3.87) 7. (10.01±3.77) ve 14. (9.76±3.11) gün değerlerinde sayısal 

azalışın şekillendiği ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Sıfırıncı 

(10.43±3.87) gün değerine göre karşılaştırıldığında 21. (11.05±4.63) gün değerinde bir 

fark olmadığı (P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artışın şekillendiği belirlendi. Sıfırıncı 

güne göre (10.43±3.87) 28. (10.58±3.61) gün değerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05). Benzer şekilde 7. (10.01±3.77) güne göre değerlendirildiğinde 14. gün 

değerinde (9.76±3.11) hafif bir azalışın görüldüğü fakat bu azalışın anlamlı olmadığı 

(P>0.05) tespit edildi. Ayrıca 7. gün (10.01±3.77) değeriyle karşılaştırıldığında 21. 

(11.05±4.63) ve 28. (10.58±3.61) gün değerlerinde artışın olduğu fakat bu artışında 

anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Ondördüncü (9.76±3.11) gün değerine göre 21. 

(11.05±4.63) ve 28. (10.58±3.61) gün değerlerinde artışın olduğu fakat bu artışın anlamlı 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Yirmibirinci (11.05±4.63) gün değerine göre 

karşılaştırıldığında 28. (10.58±3.61) günde azalışın şekillendiği fakat bu azalışın da 

önemli olmadığı (P>0.05) görüldü.  
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Vitamin D grubunda total lökosit değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (8.13±2.78) 7. (8.63±1.88), 21. (9.01±2.32) ve 28. (9.16±1.65) gün 

değerinde artışın şekillendiği ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Sıfırıncı güne göre (8.13±2.78) değerlendirildiğinde 14. (8.05±1.95) gün değerinde bir 

farklılık olmadığı görüldü (P>0.05). Yedinci (8.63±1.88) güne göre 14. (8.05±1.95) 

günde bir azalışın olduğu fakat bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Yine 7. 

gün (8.63±1.88) değerine göre karşılaştırıldığında 21. (9.01±2.32) ve 28. (9.16±1.65) gün 

değerlerinde bir artışın şekillendiği ancak bu artışın da önemli olmadığı (P>0.05) görüldü. 

Benzer şekilde 14. (8.05±1.95) gün değerine göre 21. (9.01±2.32) ve 28. (9.16±1.65) gün 

değerlerinde artışın şekillendiği ancak bu artışında anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. 

Yirmibirinci (9.01±2.32) güne göre 28. (9.16±1.65) günde anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05).  

Levamizol grubunda total lökosit değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (9.44±3.69) 7. (9.58±1.81) gün değerinde bir farklılık olmadığı (P>0.05), 

14. (10.07±2.03), 21. (11.29±2.25) ve 28. (12.06±4.25) günlerde ise anlamlı bir farklılık 

olmadığı (P>0.05) ancak rakamsal bir artışın oluştuğu belirlendi. Bulgular 7. (9.58±1.81) 

güne göre değerlendirildiğinde 14. (10.07±2.03), 21. (11.29±2.25) ve 28. (12.06±4.25) 

gün değerlerinde artışın olduğu ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Aynı 

şekilde 14. (10.07±2.03) gün değerine göre 21. (11.29±2.25) ve 28. (12.06±4.25) 

günlerde artış belirlendiği ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. 

Yirmibirinci (11.29±2.25) güne göre 28. (12.06±4.25) günde artış oluştu fakat bu 

artışında anlamlı olmadığı belirlendi (P>0.05).  
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Şekil 4.1. Grupların ortalama total lökosit sayıları. 

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda total lökosit değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında 0. güne göre (11.85±3.80) 7. (10.82±2.29), 14. (10.94±2.10), 21. 

(11.34±2.22) ve 28. (10.50±2.07) günlerde anlamlı olmayan (P>0.05) ancak rakamsal 

olarak bir azalış belirlendi. Yedinci (10.82±2.29) güne göre 14. (10.94±2.10) günde bir 

farklılık oluşmadı (P>0.05). Yine 7. (10.82±2.29) gün değerine göre 21. (11.34±2.22) 

günde artış ve 28. (10.50±2.07) günde ise azalış tespit edildi ancak bu artış ve azalış 

anlamlı bir farklılık oluşturmadı (P>0.05). Bulgular 14. (10.94±2.10) güne göre 

değerlendirildiğinde 21. (11.34±2.22) günde artış, 28. (10.50±2.07) günde ise azalış 

görülürken bu artış ve azalışlarda yine anlamlı bir farklılık (P>0.05) oluşmadı. 

Yirmibirinci (11.34±2.22) gün değerine göre 28. (10.50±2.07) günde bir fark olmadığı 

(P>0.05) ancak rakamsal olarak bir azalışın oluştuğu görüldü. 

Corynebacterium cutis lizatı grubunda total lökosit değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında 0. gün değerine göre (9.82±2.70) 7. (10.86±3.44) ve 28. (10.79±3.04) 

gün değerlerinde artış görülürken, 21. (10.05±3.60) günde ise hafif bir artış oluştu fakat 

bu artışlar bir anlam (P>0.05) oluşturmadı. Sıfırıncı güne göre (9.82±2.70) 14. 

(9.49±2.43) günde önemli olmayan (P>0.05) bir azalış görüldü. Yedinci (10.86±3.44) 

güne göre 14. (9.49±2.43) ve 21. (10.05±3.60) günde anlamlı olmayan (P>0.05) bir azalış 
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tespit edildi. Yine 7. (10.86±3.44) güne göre 28. (10.79±3.04) günde anlamlı bir farklılık 

oluşmadı (P>0.05). Ondördüncü (9.49±2.43) gün değerine göre 21. (10.05±3.60) ve 28. 

(10.79±3.04) günde artış oluştu fakat bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Yirmibirinci (10.05±3.60) güne göre 28. (10.79±3.04) gün değerinde önemli olmayan 

(P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artışın şekillendiği görüldü.  

Total lökosit düzeyleri gruplar arası karşılaştırıldığında Vit-C (10.43±3.87), 

iPPVO (11.85±3.80) gruplarının 0. gün değerleri kontrol grubunun 0. gün değerine göre 

(10.02±1.47) arttığı fakat bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-D 

(8.13±2.78) ve LMS (9.44±3.69) gruplarının 0. gün değerleri kontrol grubunun 0. gün 

değerine göre (10.02±1.47) azaldığı ancak bu azalışında anlamlı olmadığı (P>0.05) 

görüldü. CCL (9.82±2.70) grubunun 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değeriyle 

(10.02±1.47) karşılaştırıldığında rakamsal olarak çok az bir azalmanın olduğu ancak bu 

azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Vit-C (10.01±3.77), Vit-D (8.63±1.88) ve 

LMS (9.58±1.81) gruplarının 7. gün değerleri kontrol grubunun 7. gün değerine 

(10.64±1.19) göre azaldığı ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

İPPVO (10.82±2.29) grubunun 7. gün değeri ile kontrol grubunun 7. gün değeri 

(10.64±1.19) arasında hem istatistiksel hem de rakamsal olarak bir fark olmadığı (P>0.05) 

belirlendi. CCL (10.86±3.44) grubunun 7. gün değeri kontrol grubunun 7. gün değerine 

(10.64±1.19) göre çok az bir artış gösterdiği fakat bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) 

görüldü. Vit-C (9.76±3.11) ve Vit-D (8.05±1.95), CCL (9.49±2.43) gruplarının 14. gün 

değerleri kontrol grubunun 14. gün değerine (10.25±0.91) göre azaldığı ancak bu azalışın 

anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. LMS (10.07±2.03) grubunun 14. gün değeri kontrol 

grubunun 14. gün değeriyle (10.25±0.91) karşılaştırıldığında hem istatistiksel hemde 

sayısal olarak anlamlı bir farklılık bulunmadı (P>0.05). İPPVO (10.94±2.10) grubunun 

14. gün değeri kontrol grubunun 14. gün değerine göre (10.25±0.91) arttığı ancak bu 
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artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-C (11.05±4.63) grubunun 21. gün değeri 

kontrol grubunun 21. gün değerine göre (10.98±1.38) karşılaştırıldığında hem istatistiksel 

hem de rakamsal olarak anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Vit-D (9.01±2.32) ve 

CCL (10.05±3.60) gruplarının 21. gün değerleri kontrol grubunun 21. gün değerine göre 

(10.98±1.38) azalış gösterdiği ancak bu azalışın anlamlı olmadığı görüldü (P>0.05). LMS 

(11.29±2.25) ve iPPVO (11.34±2.22) gruplarının 21. gün değerleri kontrol grubunun 21. 

gün değerine göre (10.98±1.38) artış gösterdiği ancak bu artışın anlamlı olmadığı 

(P>0.05) görüldü. Vit-C (10.58±3.61), LMS (12.06±4.25) ve CCL (10.79±3.04) 

gruplarının 28. gün değeri kontrol grubunun 28. gün değerine göre (10.25±2.19) arttığı, 

ancak bu artışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı (P>0.05) bulundu. İPPVO 

(10.50±2.07) grubunun 28. gün değeri kontrol grubunun 28. gün değerine göre 

(10.25±2.19) hafif bir artış gösterdiği fakat bu artışın anlamlı olmadığı görüldü (P>0.05). 

Vit-D (9.16±1.65) grubunun 28. gün değeri kontrol grubunun 28. gün değerine göre 

(10.25±2.19) azalış gösterdiği, ancak bu azalışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı 

(P>0.05) bulundu.  

Total lökosit için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte iPPVO 

uygulanan grupta total lökosit düzeyinin (11.09±2.49),Vit-D grubuna göre (8.59±2.09) 

önemli düzeyde yüksek (P<0.01), Vit-C (10.36±3.65), LMS (10.49±3.00), CCL 

(10.20±2.96) ve kontrol grubuna göre (10.43±1.45) ise istatistiksel olarak önemli 

olmasada (P>0.05) sayısal olarak daha yüksek olduğu belirlendi. Yine Vit-C 

(10.36±3.65), LMS (10.49±3.00), CCL (10.20±2.96) gruplarının total lökosit 

düzeylerinin Vit-D (8.59±2.09) grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek 

(P<0.01) olduğu belirlendi. Vit-D (8.59±2.09) grubu düzeyinin kontrol grubu değerine 

göre (10.43±1.45) sayısal olarak daha düşük olduğu ayrıca bu iki grup arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığın olduğu (P<0.01) bulundu. 
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Tablo 4.2. Grupların ortalama total lökosit sayıları, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

Total Lökosit Sayısı 

(×103/µL) 

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 

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 10.07±2.03 10.94±2.10 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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

10.36±3.65b 8.59±2.09a 10.49±3.00b 11.09±2.49b 10.20±2.96b 10.43±1.45b <0.01 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup
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4.2.2. Lenfosit Bulguları 

Grupların ortalama lenfosit sayıları, grup içi ve arasındaki ve ayrıca grup bazlı 

istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 4.3’ de grupların ortalama lenfosit sayıları Şekil 4.2’ 

de gösterildi. Kontrol grubu lenfosit değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (6.90±0.78) 7. (7.01±0.89) ve 14. (6.94±0.88) gün değerlerinde anlamlı bir 

farklılık oluşmadı (P>0.05). Sıfırıncı güne göre (6.90±0.78) 21. (7.31±1.24) günde artış 

belirlendi fakat bu artış anlamlı bulunmadı (P>0.05). Yine 0. güne göre (6.90±0.78) 28. 

(6.57±1.62) günde anlamlı olmayan (P>0.05) bir azalış şekillendi.  

Vitamin C grubunda lenfosit değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (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) günlerde azalış şekillendiği ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) 

bulundu. Yedinci (6.35±2.12) gün değerine göre 14. (6.20±1.86) gün değerinde bir 

farklılık olmadığı (P>0.05), 21. (6.89±2.82) günde artış ve 28. (6.61±2.28) günde ise hafif 

bir artışın oluştuğu görüldü fakat bu artışlar önemli bulunmadı (P>0.05). Ondördüncü gün 

değerine göre (6.20±1.86) 21. (6.89±2.82) ve 28. (6.61±2.28) günlerde anlamlı olmayan 

(P>0.05) bir artış oluştu. Yirmibirinci (6.89±2.82) gün değerine göre 28. (6.61±2.28) 

günde hafif bir azalış şekillendi fakat bu azalış anlamlı bulunmadı (P>0.05).  

Vitamin D grubunda lenfosit değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (5.67±2.16) 7. (5.38±1.58) gün değerinde hafif bir azalış belirlenirken, 14. 

(5.20±1.51) gün değerinde azalış görüldü fakat bu azalışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). 

Sıfırıncı gün değerine göre (5.67±2.16) 21. (5.71±1.53) gün değerinde bir farklılık 

belirlenmediği (P>0.05), 28. (6.10±1.44) gün değerinde ise anlamlı olmayan (P>0.05) bir 

artış görüldü. Yedinci (5.38±1.58) gün değerine göre 14. (5.20±1.51) günde anlamlı bir 

farklılık oluşmadığı (P>0.05), 21. (5.71±1.53) ve 28. (6.10±1.44) günlerde ise anlamlı 

olmayan (P>0.05) bir artış görüldü. Bulgular 14. (5.20±1.51) güne göre 
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değerlendirildiğinde 21. (5.71±1.53) ve 28. (6.10±1.44) günlerde artış görüldü ancak bu 

artış bir anlam oluşturmadı (P>0.05). Yirmibirinci (5.71±1.53) güne göre 28. (6.10±1.44) 

günde anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış şekillendi.  

Levamizol grubunda lenfosit değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (6.54±2.39) 7. (6.42±1.27) ve 14. (6.63±1.13) gün değerlerinde bir farklılık 

olmadığı (P>0.05), 21. (7.05±1.12) ve 28. (7.53±2.29) günlerde ise anlamlı olmayan 

(P>0.05) bir artış tespit edildi. Yedinci (6.42±1.27) gün değerine göre 14. (6.63±1.13) 

gün değerinde hafif bir artış oluştu ancak bu artış anlamlı bulunmadı (P>0.05). Yine 7. 

(6.42±1.27) gün değerine göre 21. (7.05±1.12) ve 28. (7.53±2.29) gün değerlerinde 

anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış belirlendi. Ondördüncü (6.63±1.13) gün değerine göre 

21. (7.05±1.12) ve 28. (7.53±2.29) gün değerlerinde artış oluştu ancak bu artış anlamlı 

bulunmadı (P>0.05). Yirmibirinci (7.05±1.12) güne göre 28. (7.53±2.29) günde anlamlı 

olmayan (P>0.05) bir artış belirlendi.  

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda lenfosit değerleri günler arasında 

karşılaştırıldığında 0. gün değerine göre (7.96±2.42) 7. (6.94±1.39), 14. (6.77±1.41), 21. 

(7.11±1.26), 28. (6.73±1.31) günlerde azalış şekillendiği, ancak bu azalışın anlamlı 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Yedinci (6.94±1.39) güne göre 14. (6.77±1.41) ve 21. 

(7.11±1.26) günlerde farklılık olmadığı (P>0.05), 28. (6.73±1.31) günde ise hafif bir 

azalış olduğu ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Ondördüncü 

(6.77±1.41) güne göre 21. (7.11±1.26) gün değerinde anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış 

tespit edildi. Yine 14. (6.77±1.41) güne göre 28. (6.73±1.31) günde anlamlı bir farklılık 

oluşmadı (P>0.05). Yirmibirinci (7.11±1.26) güne göre 28. (6.73±1.31) gün değerinde 

anlamlı olmayan bir azalış (P>0.05) bulundu.  
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Şekil 4.2. Grupların ortalama lenfosit sayıları. 

 

 

 

 

 

  

 

Corynebacterium cutis lizatı grubunda lenfosit değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında 0. gün değerine göre (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) günlerde azalış şekillendiği, ancak bu azalışın anlamlı 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Yedinci (7.36±2.53) güne göre 14. (6.56±1.62), 21. 

(6.49±2.25) ve 28. (7.05±1.49) günlerde anlamlı olmayan (P>0.05) bir azalış tespit edildi. 

Ondördüncü (6.56±1.62) gün değerine göre 21. (6.49±2.25) günde anlamlı bir farklılık 

oluşmazken (P>0.05), 28. (7.05±1.49) günde ise anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış 

belirlendi. Bulgular 21. (6.49±2.25) gün değerine göre karşılaştırıldığında 28. (7.05±1.49) 

günde artış görüldü ancak bu artış bir anlam oluşturmadı (P>0.05).  

Lenfosit düzeyleri gruplar arası karşılaştırıldığında Vit-C (8.18±3.04), iPPVO 

(7.96±2.42), CCL (8.38±1.50) gruplarının 0. gün değerleri kontrol grubunun 0. gün 

değerine göre (6.90±0.78) arttığı, ancak bu artışın anlamlı olmadığı belirlendi (P>0.05). 

Vit-D (5.67±2.16) ve LMS (6.54±2.39) gruplarının 0. gün değerleri kontrol grubunun 0. 

(6.90±0.78) gün değeriyle karşılaştırıldığında sayısal olarak azalış gösterdiği fakat bu 

azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-C (6.35±2.12), Vit-D (5.38±1.58), 

LMS (6.42±1.27) gruplarının 7. gün değerleri kontrol grubunun 7. gün değerine göre 

(7.01±0.89) azalış gösterdiği ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) bulundu.  
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İnaktif Parapoxvirüs ovis (6.94±1.39) grubunun 7. gün değeri ile kontrol 

grubunun 7. gün değeri (7.01±0.89) arasında hem istatistiksel hem de rakamsal olarak bir 

fark olmadığı belirlendi (P>0.05). CCL (7.36±2.53) grubunun 7. gün değeri kontrol 

grubunun 7. gün değeriyle (7.01±0.89) karşılaştırıldığında artış olduğu ancak bu artışın 

anlamlı olmadığı görüldü (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) gruplarının 14. gün değerleri kontrol grubunun 14. gün 

değeriyle (6.94±0.88) karşılaştırıldığında azalış görüldüğü ancak bu azalışın anlamlı 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. İPPVO (6.77±1.41) grubunun 14. gün değeri kontrol 

grubunun 14. gün değeri (6.94±0.88) arasında hem rakamsal hem de istatistiksel olarak 

bir fark olmadığı bulundu (P>0.05). Vit-C (6.89±2.82), Vit-D (5.71±1.53), CCL 

(6.49±2.25) gruplarının 21. gün değeri kontrol grubunun 21. gün değeriyle (7.31±1.24) 

karşılaştırıldığında azaldığı, ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. LMS 

(7.05±1.12) ve iPPVO (7.11±1.26) gruplarının 21. gün değeri kontrol grubunun 21. gün 

değeriyle (7.31±1.24) karşılaştırıldığında anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir düşme 

belirlendi. Vit-C (6.61±2.28) ve iPPVO (6.73±1.31) gruplarının 28. gün değerleri kontrol 

grubunun 28. gün değeriyle (6.57±1.62) karşılaştırıldığında hem rakamsal hemde 

istatistiksel açıdan bir fark belirlenmedi (P>0.05). Vit-D (6.10±1.44) grubunun 28. gün 

değeri kontrol grubunun 28. gün değerine (6.57±1.62) göre azaldığı ancak bu azalışın 

anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. LMS (7.53±2.29) ve CCL (7.05±1.49) gruplarının 

28. gün değerleri kontrol grubunun 28. gün değerine göre (6.57±1.62) arttığı ancak bu 

artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü.  

Lenfosit için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte CCL 

uygulanan grupta lenfosit düzeyinin (7.17±1.95), Vit-D grubuna (5.61±1.61) göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (P<0.01), kontrol (6.95±1.09) grubuna göre 

ise istatistiksel olarak önemli olmasada (P>0.05) sayısal olarak hafif düzeyde yüksek 
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olduğu belirlendi. CCL grubu değeri (7.17±1.95) Vit-C (6.85±2.44) ve LMS (6.83±1.70) 

grubu değerlerine göre istatistiksel olarak önemli olmasada (P>0.05) sayısal olarak daha 

yüksek olduğu görüldü. Ayrıca CCL grubu değeriyle (7.17±1.95) iPPVO grubu değeri 

(7.10±1.60) arasında hem sayısal hem de istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05). Yine Vit-C (6.85±2.44), LMS (6.83±1.70), iPPVO grubu düzeyinin 

(7.10±1.60) Vit-D grubundan (5.61±1.61) istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek 

olduğu (P<0.01) belirlendi. Ayrıca Vit-D grubu değerinin (5.61±1.61) kontrol grubu 

değerinden (6.95±1.09) sayısal olarak daha düşük olduğu ve bu iki grup arasında da 

istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığın oluştuğu (P<0.01) belirlendi. 
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Tablo 4.3. Grupların ortalama lenfosit sayıları, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

Lenfosit (×103/µL) 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 6.10±1.44 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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

6.85±2.44b 5.61±1.61a 6.83±1.70b 7.10±1.60b 7.17±1.95b 6.95±1.09b <0.01 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup 
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4.2.3. Monosit Bulguları 

Grupların ortalama monosit sayıları, grup içi ve arasındaki ve ayrıca grup bazlı 

istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 4.4’ de grupların ortalama monosit sayıları Şekil 4.3’ 

de gösterildi. Monosit değerleri grupların herbirinde günler arasında hem istatistiksel hem 

de sayısal değerler açısından anlamlı bulunmadı. (P>0.05)  

 

Şekil 4.3. Grupların ortalama monosit sayıları. 

Monosit değerleri gruplar arası karşılaştırıldığında denemenin tüm günlerinde 

deneme grupları ile kontrol grubu arasında hem istatistiksel hem de sayısal açıdan anlamlı 

bir farklılık bulunmadı (P>0.05).  

Monosit için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte iPPVO 

uygulanan grupta monosit düzeyi (0.06±0.01), Vit-D (0.04±0.01) grubuna göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (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 göre ise hem istatistiksel 

hem de rakamsal olarak anlamlı bulunmadı (P>0.05). Ayrıca Vit-C (0.05±0.02), LMS 

(0.05±0.02) ve CCL (0.05±0.01) gruplarının monosit düzeylerinin Vit-D (0.04±0.01) 

grubuna göre istatistiksel olarak önemli derecede yüksek (P<0.01) olduğu görüldü.  
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Vitamin D (0.04±0.01) grubu değeri kontrol grubu değerine göre (0.05±0.01) 

sayısal olarak anlamlı olmasada, bu iki grup arasında istatistiksel olarak önemli düzeyde 

bir farklılık (P<0.01) oluştu. 
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Tablo 4.4. Grupların ortalama monosit sayıları, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

Monosit (×103/µL) 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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

0.05±0.02b 0.04±0.01a 0.05±0.02b 0.06±0.01b 0.05±0.01b 0.05±0.01b P<0.01 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup
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4.2.4. Nötrofil Bulguları 

Grupların ortalama nötrofil sayıları, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel 

karşılaştırmaları Tablo 4.5’ de grupların ortalama nötrofil sayıları Şekil 4.4’ de gösterildi. 

Kontrol grubu nötrofil değerleri günler arası karşılaştırıldığında 7. (3.58±0.72) günde 0. 

gün (3.07±0.79) değerine göre bir artış olduğu ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) 

belirlendi. Ondördüncü (3.26±0.75) günde 0. gün (3.07±0.79) değerine göre hem 

istatistiksel hemde rakamsal bir farklılık olmadığı (P>0.05) görüldü. Yirmibirinci 

(3.60±0.92) gün değerinin 0. gün (3.07±0.79) değerine göre artış gösterdiği ancak bu 

artışın anlamlı olmadığı görüldü (P>0.05). Yirmisekizinci (3.16±0.83) gün değeri 0. gün 

(3.07±0.79) değerine göre hem istatistiksel hemde sayısal olarak anlamlı bir farklılık 

(P>0.05) oluşturmadı. 

Vitamin C grubunda nötrofil değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (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) gün değerlerinde bir artış olduğu ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) 

belirlendi. Yedinci (3.61±1.71) gün değerine göre 14. (3.50±1.37) gün değerinde bir 

farklılık oluşmadı (P>0.05). Yine 7. (3.61±1.71) gün değerine göre 21. (4.10±1.86) gün 

değerinde artış oluşurken, 28. (3.90±1.41) gün değerinde ise hafif bir artış tespit edildi, 

ancak bu artışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). Ondördüncü (3.50±1.37) gün değerine 

göre 21. (4.10±1.86) ve 28. (3.90±1.41) günlerde anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış 

belirlendi. Yirmibirinci (4.10±1.86) gün değerine göre 28. (3.90±1.41) günde hafif bir 

azalışın oluştuğu ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü.  

Vitamin D grubunda nötrofil değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (2.41±0.94) 7. (3.20±0.50) gün değerinde artış şekillendiği ancak bu artışın 

anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Sıfırıncı (2.41±0.94) güne göre 14. (2.59±0.51) 

günde bir farklılık olmadığı (P>0.05), 21. (3.25±0.99) ve 28. (3.01±0.73) gün 
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değerlerinde ise bir farklılık olmadığı (P>0.05) ancak rakamsal olarak bir artışın 

şekillendiği belirlendi. Yedinci (3.20±0.50) güne göre değerlendirildiğinde 14. 

(2.59±0.51) günde sayısal bir azalış belirlendiği, ancak bu azalışın anlamlı olmadığı 

(P>0.05) görüldü. Yedinci (3.20±0.50) güne göre 21. (3.25±0.99) ve 28. (3.01±0.73) 

günlerde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Ondördüncü (2.59±0.51) gün değerine 

göre karşılaştırıldığında 21. (3.25±0.99) ve 28. (3.01±0.73) günlerde artış oluştu, ancak 

bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Yirmibirinci (3.25±0.99) güne göre 28. 

(3.01±0.73) günde hafif bir azalış elde edildi fakat bu azalışta bir anlam belirlenmedi 

(P>0.05).  

 

     Şekil 4.4. Grupların ortalama nötrofil sayıları. 

Levamizol grubunda nötrofil değerleri günler arasında karşılaştırıldığında 0. gün 

değerine göre (2.85±1.35) 7. (3.11±0.87) gün değerinde hafif bir artış şekillendiği fakat 

bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Sıfırıncı (2.85±1.35) güne göre 14. 

(3.39±1.23), 21. (4.18±1.34) ve 28. (4.47±2.07) günlerde artış oluştuğu, ancak bu artışın 

anlamlı olmadığı görüldü (P>0.05). Yedinci (3.11±0.87) güne göre 14. (3.39±1.23) günde 

hafif bir artış, 21. (4.18±1.34) ve 28. (4.47±2.07) günlerde ise artış belirlendi ancak bu 

artışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). Ondördüncü (3.39±1.23) güne göre 21. (4.18±1.34) 

ve 28. (4.47±2.07) günlerde anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış şekillendi. Yirmibirinci 
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(4.18±1.34) güne göre 28. (4.47±2.07) günde hafif bir artış görüldü ancak bu artış anlamlı 

bulunmadı (P>0.05).  

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda nötrofil değerleri günler arasında 

karşılaştırıldığında 0. gün değerine göre (3.84±2.20) 7. (3.82±1.12) gün değerinde bir 

farklılık olmadığı (P>0.05) belirlendi. Sıfırıncı gün (3.84±2.20) değerine göre 14. 

(4.12±1.34) gün değerinde çok az bir artış, 21. gün (4.17±1.20) değerinde ise artış 

şekillendiği, ancak bu artışların anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Ayrıca 0. (3.84±2.20) 

güne göre 28. gün (3.71±1.11) değerinde bir farklılığın olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Yedinci (3.82±1.12) gün değerine göre 14. (4.12±1.34) ve 21. (4.17±1.20) gün değerinde 

anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış belirlendi. Yine 7. (3.82±1.12) güne göre 28. 

(3.71±1.11) günde herhangi bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Ondördüncü (4.12±1.34) 

güne göre 21. (4.17±1.20) günde bir farklılık oluşmazken (P>0.05), 28. (3.71±1.11) 

günde bir farklılık oluşmadığı (P>0.05) ancak sayısal açıdan bir azalışın meydana geldiği 

görüldü. Yirmibirinci (4.17±1.20) gün değerine göre 28. (3.71±1.11) günde bir azalış 

kaydedildi ancak bu azalış anlamlı bulunmadı (P>0.05).  

Corynebacterium cutis lizatı grubunda nötrofil değerleri günler arasında 

karşılaştırıldığında 0. gün değerine göre (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) gün değerlerinde artış şekillendiği ancak bu artışların 

anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Yedinci (3.43±1.03) güne göre 14. (2.88±1.01) 

günde azalış görüldü, ancak bu azalış anlamlı bulunmadı (P>0.05). Yine 7. (3.43±1.03) 

güne göre 21. (3.51±1.44) günde bir farklılık olmadığı (P>0.05), 28. (3.68±1.78) günde 

ise bir fark olmadığı (P>0.05), ancak rakamsal olarak hafif bir artışın şekillendiği 

belirlendi. Ondördüncü (2.88±1.01) güne göre 21. (3.51±1.44) ve 28. (3.68±1.78) 

günlerde artış belirlendi, ancak bu artış anlamlı bulunmadı (P>0.05). Yirmibirinci 
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(3.51±1.44) gün değerine göre 28. (3.68±1.78) gün değerinde herhangi bir farklılık 

belirlenmedi (P>0.05).  

Nötrofil değerleri gruplar arası karşılaştırıldığında Vit-C (2.20±1.01), Vit-D 

(2.41±0.94), CCL (2.04±0.86) gruplarının 0. gün değerleri kontrol grubunun 0. gün 

değerine göre (3.07±0.79) azaldığı, ancak bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) 

belirlendi. LMS (2.85±1.35) grubunun 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değerine 

(3.07±0.79) göre hafif bir düzeyde azaldığı ancak bu azalışın önemli olmadığı (P>0.05) 

bulundu. İPPVO (3.84±2.20) grubunun 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değeriyle 

(3.07±0.79) karşılaştırıldığında önemli olmayan (P>0.05) bir artış belirlendi. Vit-C 

(3.61±1.71) ve CCL (3.43±1.03) gruplarının 7. gün değerleri ile kontrol grubunun 7. gün 

değeri (3.58±0.72) arasında hem rakamsal hem de istatistiksel açıdan bir farklılık 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-D (3.20±0.50) ve LMS (3.11±0.87) gruplarının 7. gün 

değeri kontrol grubunun 7. gün değerine (3.58±0.72) göre azalış gösterdiği ancak bu 

azalışın önemli olmadığı (P>0.05) belirlendi. İPPVO (3.82±1.12) grubunun 7. gün değeri 

kontrol grubunun 7. gün değerine (3.58±0.72) göre hafif bir artış gösterdiği, fakat bu 

artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. Vit-C (3.50±1.37) grubunun 14. gün değerinde 

kontrol grubunun 14. gün değerine (3.26±0.75) göre rakamsal düzeyde az bir artışın 

görüldüğü, bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-D (2.59±0.51) ve CCL 

(2.88±1.01) gruplarının 14. gün değeri kontrol grubunun 14. gün değerine (3.26±0.75) 

göre azalış gösterdiği, bu azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. İPPVO 

(4.12±1.34) grubunun 14. gün değeri kontrol grubunun 14. gün değerine (3.26±0.75) göre 

arttığı, bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) bulundu. LMS (3.39±1.23) grubunun 14. gün 

değeri ile kontrol grubunun 14. gün (3.26±0.75) değeri arasında hem sayısal hem de 

istatistiksel açıdan bir fark olmadığı belirlendi (P>0.05). Vit-C (4.10±1.86), LMS 

(4.18±1.34), iPPVO (4.17±1.20) gruplarının 21. gün değerleri kontrol grubunun 21. gün 
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değerine göre (3.60±0.92) arttığı, ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Vit-D (3.25±0.99) grubunun 21. gün değeri kontrol grubunun 21. gün değerine göre 

(3.60±0.92) azaldığı, bu azalışın anlamlı olmadığı görüldü (P>0.05). CCL (3.51±1.44) 

grubunun 21. gün değeri ile kontrol grubunun 21. gün değeri (3.60±0.92) arasında hem 

rakamsal hem de istatistiksel açıdan bir farklılık olmadığı 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) gruplarının 28. 

gün değerleri kontrol grubunun 28. gün değerine (3.16±0.83) göre arttığı, ancak bu artışın 

anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-D (3.01±0.73) grubunun 28. gün değeri ile 

kontrol grubunun 28. gün değeri (3.16±0.83) arasında hem rakamsal hem de istatistiksel 

olarak bir farklılık olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Nötrofil değerleri için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte 

iPPVO uygulanan grupta nötrofil düzeyinin (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) göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (P<0.01), LMS (3.60±1.50) grubuna göre ise 

istatistiksel olarak önemli olmasada (P>0.05) sayısal olarak daha yüksek olduğu 

belirlendi. Ayrıca LMS (3.60±1.50) grubu nötrofil düzeyinin Vit-D (2.90±0.80) 

grubundan istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek olduğu görüldü (P<0.01).
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Tablo 4.5. Grupların ortalama nötrofil sayıları, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

Nötrofil (×103/µL) 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 4.47±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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

3.47±1.58ab 2.90±0.80a 3.60±1.50bc 3.94±1.40c 3.11±1.35ab 3.34±0.80ab P<0.01 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup
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4.3. İmmunolojik Bulgular 

4.3.1. IgG Bulguları 

Grupların ortalama IgG değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel 

karşılaştırmaları Tablo 4.6’ da grupların ortalama IgG değerleri Şekil 4.5’ de gösterildi. 

 Kontrol grubu IgG değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün değerine göre 

(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) gün 

değerlerinde azalış belirlendi, ancak bu azalışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). 

Vitamin C grubunda IgG değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (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) gün değerlerinde artış şekillendi, ancak bu artışlar anlamlı bulunmadı 

(P>0.05). Yedinci (1.31±0.68) güne göre 14. (1.34±0.49) ve 21. (1.27±0.38) günlerde 

anlamlı bir farklılık şekillenmedi (P>0.05), 28. (1.51±0.57) gün değerinde ise hafif bir 

artış oluştu fakat bu artışta anlamlı bir farklılık şekillenmedi (P>0.05). Ondördüncü 

(1.34±0.49) gün değerine göre 21. (1.27±0.38) ve 28. (1.51±0.57) günlerde anlamlı bir 

farklılık belirlenmedi (P>0.05). Yirmibirinci (1.27±0.38) gün değeriyle 

karşılaştırıldığında 28. (1.51±0.57) günde hafif bir artış elde edildi, ancak bu artış anlamlı 

görülmedi (P>0.05).  

Vitamin D grubunda IgG değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (1.27±0.15) 7. (1.68±0.24) gün değerinde artış belirlendi ve bu artış anlamlı 

bulundu (P<0.01). Sıfırıncı (1.27±0.15) gün değerine göre 14. (1.08±0.21), 21. 

(1.23±0.23) ve 28. (1.26±0.42) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık belirlenmedi 

(P>0.05). Yedinci (1.68±0.24) gün değerine göre 14. (1.08±0.21), 21. (1.23±0.23) ve 28. 

(1.26±0.42) gün değerlerinde azalış şekillendi ve bu azalış anlamlı bulundu (P<0.01). 

Ondördüncü (1.08±0.21) gün değerine göre 21. (1.23±0.23) ve 28. (1.26±0.42) günlerde 
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anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Aynı şekilde 21. (1.23±0.23) gün değerine göre 

28. (1.26±0.42) gün değerinde anlamlı bir farklılık şekillenmedi (P>0.05) 

Levamizol grubunda IgG değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (1.54±0.34) 7. (1.85±1.31) gün değerinde artış belirlendi, ancak bu artış 

anlamlı bulunmadı (P>0.05). Sıfırıncı (1.54±0.34) gün değerine göre 14. (1.69±1.22) gün 

değerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05), 21. (1.86±1.39) ve 28. (1.97±1.55) gün 

değerlerinde ise anlamlı olmayan (P>0.05) bir artış şekillendi. Yedinci (1.85±1.31) gün 

değeriyle karşılaştırıldığında 14. (1.69±1.22), 21. (1.86±1.39) ve 28. (1.97±1.55) gün 

değerlerinde anlamlı farklılık şekillenmedi (P>0.05). Ondördüncü (1.69±1.22) güne göre 

21. (1.86±1.39) günde anlamlı bir farklılık oluşmazken (P>0.05), 28. (1.97±1.55) günde 

ise anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir artış şekillendi. Yirmibirinci (1.86±1.39) gün 

değeriyle karşılaştırıldığında 28. (1.97±1.55) günde anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05).  

 

        Şekil 4.5. Grupların ortalama IgG değerleri. 

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda IgG değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 

0. gün değerine göre (1.64±0.66) 7. (1.40±0.43) gün değerinde hafif bir azalış, 14. 

(1.29±0.49) günde ise azalış görüldü, 21. (1.39±0.35) günde hafif bir azalma ve 28. 
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(1.13±0.36) gün değerinde ise azalma belirlendi, ancak bu azalışlar anlamlı bulunmadı 

(P>0.05). Yedinci (1.40±0.43) gün değeriyle karşılaştırıldığında 14. (1.29±0.49), 21. 

(1.39±0.35) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05), ancak 28. 

(1.13±0.36) gün değerinde ise hafif bir azalma şekillendi fakat bu azalış anlamlı bir 

farklılık oluşturmadı (P>0.05). Ondördüncü (1.29±0.49) güne göre 21. (1.39±0.35) ve 28. 

(1.13±0.36) günlerde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Yirmibirinci (1.39±0.35) 

güne göre 28. (1.13±0.36) günde hafif bir düşme kaydedildi, ancak bu düşüş istatistiksel 

olarak anlamlı bulunmadı (P>0.05).  

Corynebacterium cutis lizatı grubunda IgG değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında; 0. gün değerine göre (1.56±0.97) 7. (1.31±0.27) ve 14. (1.31±0.65) 

gün değerlerinde hafif bir azalış elde edildiği,  ancak bu azalışın anlamlı olmadığı 

(P>0.05) belirlendi. Sıfırıncı (1.56±0.97) güne göre 21. (1.69±1.16) gün değerinde 

anlamlı bir farklılığın olmadığı (P>0.05), 28. (1.83±1.01) gün değerinde ise bir fark 

olmadığı (P>0.05) ancak rakamsal olarak hafif bir artışın şekillendiği belirlendi. Yedinci 

(1.31±0.27) güne göre 14. (1.31±0.65) günde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). 

Yedinci (1.31±0.27) güne göre 21. (1.69±1.16) ve 28. (1.83±1.01) günlerde anlamlı 

olmayan (P>0.05) bir artış görüldü. Ondördüncü (1.31±0.65) güne göre 21. (1.69±1.16) 

ve 28. (1.83±1.01) günlerde artış şekillendi, ancak bu artış anlamlı bulunmadı (P>0.05). 

Yirmibirinci (1.69±1.16) gün değerine göre 28. (1.83±1.01) günde anlamlı bir farklılık 

şekillenmedi (P>0.05).  

Immunglobulin G düzeyleri gruplar arası karşılaştırıldığında; Vit-C (0.89±0.20) 

grubunun 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değerine göre (1.53±0.31) azaldığı ve bu 

azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) bulundu. Vit-D (1.27±0.15) grubunun 0. gün değeri 

kontrol grubunun 0. gün değerine göre (1.53±0.31) hafif düzeyde azaldığı, ancak bu 

azalışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. LMS (1.54±0.34), iPPVO (1.64±0.66), 
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CCL (1.56±0.97) gruplarının 0. gün değerleriyle kontrol grubunun 0. gün değeri 

(1.53±0.31) arasında hem rakamsal hem de istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

oluşmadı (P>0.05). Vit-C (1.31±0.68), iPPVO (1.40±0.43) ve CCL (1.31±0.27) 

gruplarının 7. gün değeriyle kontrol grubunun 7. gün değeri (1.22±0.37) arasında hem 

rakamsal hemde istatistiksel olarak bir fark olmadığı belirlendi (P>0.05). Vit-D 

(1.68±0.24) ve LMS (1.85±1.31) grubunun 7. gün değeri kontrol grubunun 7. gün 

değerine (1.22±0.37) göre arttığı, ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) görüldü. 

Vit-C (1.34±0.49), iPPVO (1.29±0.49), CCL (1.31±0.65) gruplarının 14. gün değeri 

kontrol grubunun 14. gün değerine göre (1.07±0.33) hafif düzeyde arttığı, bu artışın 

anlamlı olmadığı belirlendi (P>0.05). Vit-D (1.08±0.21) grubunun 14. gün değeriyle 

kontrol grubunun 14. gün değeri (1.07±0.33) arasında hem sayısal hemde istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). LMS (1.69±1.22) grubunun 14. gün değeri 

kontrol grubunun 14. gün değerine (1.07±0.33) göre arttığı, bu artışında anlamlı olmadığı 

(P>0.05) tespit edildi. Vit-C (1.27±0.38) grubunun 21. gün değeri kontrol grubunun 21. 

gün değerine göre (1.06±0.62) hafif düzeyde yükseldiği, ancak bu yükselişin anlamlı 

olmadığı belirlendi (P>0.05). Vit-D (1.23±0.23) grubunun 21. gün değeriyle kontrol 

grubunun 21. gün değeri (1.06±0.62) arasında hem rakamsal hemde istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). LMS (1.86±1.39), iPPVO (1.39±0.35) ve CCL 

(1.69±1.16) grubunun 21. gün değeri kontrol grubunun 21. gün değerine göre (1.06±0.62) 

arttığı, ancak bu artışın farklılık oluşturmadığı (P>0.05) belirlendi. Vit-C (1.51±0.57), 

LMS (1.97±1.55), CCL (1.83±1.01) grubunun 28. gün değeri kontrol grubunun 28. gün 

değerine göre (1.16±0.36) arttığı, ancak bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) belirlendi. 

Vit-D (1.26±0.42) ve iPPVO (1.13±0.36) grubunun 28. gün değeriyle kontrol grubunun 

28. gün değeri (1.16±0.36) arasında hem rakamsal hemde istatistiksel açıdan anlamlı bir 

farklılık olmadığı (P>0.05) tespit edildi.  
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İmmunglobulin G için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte 

LMS uygulanan grupta IgG düzeyinin (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) göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (P<0.01), CCL grubuna göre (1.55±0.85) ise 

istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak daha yüksek olduğu 

belirlendi. 
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Tablo 4.6. Grupların ortalama IgG değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

IgG (mg/mL) 0 0.89±0.20 1.27±0.15A 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±0.24B 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±.0.21A 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±0.23A 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±0.42A 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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

1.27±0.51a 

 

1.31±0.33a 

 

1.79±1.18b 

 

1.38±0.48a 

 

1.55±0.85ab 

 

1.21±0.43a 

 

P<0.01 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup
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 4.3.2. IgM Bulguları 

Grupların ortalama IgM değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel 

karşılaştırmaları Tablo 4.7’ de grupların ortalama IgM değerleri Şekil 4.6’ da gösterildi.  

Kontrol grubu IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün (0.24±0.06) 

değeriyle 7. (0.28±0.11), 14. (0.32±0.15), 21. (0.32±0.10) günler arasında hem rakamsal 

hemde istatistiksel açıdan anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Sıfırıncı (0.24±0.06) 

gün değerine göre 28. (0.47±0.43) gün değerinde hafif bir artış tespit edildi, ancak bu artış 

anlamlı bulunmadı (P>0.05).  

  Vitamin C grubunda IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0.  

(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) günler 

arasında hem rakamsal hemde istatistiksel açıdan bir farklılığın olmadığı (P>0.05) 

belirlendi.  

 Vitamin D grubunda IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değeriyle (0.46±0.20) 7. (0.40±0.14), 14. (0.30±0.09), 21. (0.48±0.44) gün değerlerinde 

anlamlı bir farklılık şekillenmedi (P>0.05). Sıfırıncı (0.46±0.20) gün değerine göre 28. 

(0.26±0.07) gün değerinde ise anlamlı olmayan (P>0.05) bir azalış belirlendi. Yedinci 

(0.40±0.14) gün değerine göre 14. (0.30±0.09), 21. (0.48±0.44) ve 28. (0.26±0.07) gün 

değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Aynı şekilde 14. (0.30±0.09) gün 

değerine göre 21. (0.48±0.44) ve 28. (0.26±0.07) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık 

şekillenmedi (P>0.05). Yirmibirinci (0.48±0.44) gün değerine göre 28. (0.26±0.07) gün 

değerinde anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir azalış görüldü.   
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Şekil 4.6. Grupların ortalama IgM değerleri. 

Levamizol grubunda IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

(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) gün 

değerleri arasında sadece 14. (0.53±0.29) gün değerine göre 28. (0.33±0.07) gün 

değerinde hafif bir azalış şekillendiği, ancak bu azalışında istatistiksel açıdan anlamlı 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Diğer günler arasında ise anlamlı bir farklılık bulunmadı 

(P>0.05).  

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 

0. gün (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) 

gün değerleri arasında anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). 

Corynebacterium cutis lizatı grubunda IgM değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında; 0. gün (0.43±0.31), 7. (0.30±0.05), 14. (0.29±0.09), 21. (0.28±0.07) 

ve 28. (0.39±0.23) gün değerleri arasında anlamlı bir farklılık şekillenmedi (P>0.05). 

İmmunglobulin M düzeyleri gruplar arası karşılaştırıldığında; LMS (0.46±0.26) 

ve Vit-D (0.46±0.20) grubunun 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değerine göre 

(0.24±0.06) hafif düzeyde arttığı ve bu artışın anlamlı olmadığı (P>0.05) bulundu. Diğer 

grupların 0. gün değerleri arasında anlamlı bir farklılık şekillenmeyip, sadece sayısal 
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olarak çok az düzeyde farklılıkların olduğu belirlendi. Vit-C grubunun 7. gün IgM 

değerinin (0.50±0.13), kontrol grubu (0.28±0.11), CCL grubu (0.30±0.05) ve iPPVO 

grubu (0.24±0.03) 7. gün değerlerinden daha yüksek olduğu ve bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak önemli olduğu (P<0.01), Vit-D (0.40±0.14) ile LMS (0.39±0.06) grubu 

7. gün değerlerinden ise istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak çok 

az da olsa yüksek olduğu belirlendi. Ayrıca Vit-D (0.40±0.14) ile LMS (0.39±0.06) grubu 

7. gün IgM değerleri arasında hem sayısal hem de istatistiksel olarak bir fark yokken 

(P˃0.05), Vit-D (0.40±0.14) ve LMS grubu (0.39±0.06) 7. gün değerlerinin iPPVO 

(0.24±0.03) ve kontrol grubu (0.28±0.11) 7. gün değerinden çok az da olsa yüksek olduğu 

ve bu yüksekliğin istatistiksel olarak önemli olduğu (P<0.01) belirlendi. Hem Vit-D 

(0.40±0.14) hem de LMS grubu (0.39±0.06) IgM 7. gün değerleriyle CCL grubunun 

(0.30±0.05) 7. gün değeri arasında hem sayısal olarak hemde istatistiksel olarak bir fark 

olmadığı (P˃0.05) belirlendi. Vit-C (0.41±0.15), Vit-D (0.30±0.09), LMS (0.53±0.29), 

iPPVO (0.36±0.09) ve CCL (0.29±0.09) ve kontrol (0.32±0.15) grubu 14. gün değerleri 

arasında istatistiksel bir farklılık olmadığı (P>0.05) sayısal olarak ise sadece LMS grubu 

(0.53±0.29) değerinin kontrol grubuna göre (0.32±0.15) hafif bir artış gösterdiği diğer 

gruplar ile kontrol grubu (0.32±0.15)  arasında ise sayısal artışın olmadığı 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 (0.32±0.10) grubu 21. gün değerleri arasında istatistiksel bir farkın 

olmadığı (P>0.05) ve sayısal olarakta deneme grubu değerleri ile kontrol grubu değeri 

(0.32±0.10) arasında da sayısal olarak bir farklılığın oluşmadığı 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. gün değerleri arasında istatistiksel bir farkın olmadığı 

(P>0.05), sayısal olarak ise sadece Vit-D grubu değerinin (0.26±0.07) kontrol grubu 

değerine (0.47±0.43) göre sayısal olarak hafif bir düzeyde düştüğü görüldü. 
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İmmunglobulin M için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı ile birlikte 

Vit-C uygulanan grupta IgM düzeyinin (0.45±0.15), kontrol grubu (0.33±0.22), CCL 

grubu (0.34±0.19) ve iPPVO grubuna (0.33±0.14) göre istatistiksel olarak önemli 

düzeyde yüksek (P<0.05) olduğu, LMS (0.43±0.18) ve Vit-D grubuna göre (0.38±0.24) 

ise hem sayısal olarak hem de istatistiksel olarak önemli olmadığı (P˃0.05) belirlendi. 

Yine LMS (0.43±0.18) grubu IgM düzeyinin kontrol (0.33±0.22), CCL (0.34±0.19) ve 

iPPVO (0.33±0.14) gruplarından istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek (P<0.05) 

olduğu belirlendi.
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Tablo 4.7. Grupların ortalama IgM değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

IgM (mg/mL) 0 0.42±0.09 0.46±0.20 0.46±0.26 0.31±0.08 0.43±0.31 0.24±0.06 >0.05 

7 0.50±0.13c 0.40±0.14bc 0.39±0.06bc 0.24±0.03a 0.30±0.05ab 0.28±0.11a <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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

0.45±0.15b 0.38±0.24ab 0.43±0.18b 0.33±0.14a 0.34±0.19a 0.33±0.22a P<0.05 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup
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4.4. Biyokimyasal Bulgular 

4.4.1. Globulin Bulguları 

Grupların ortalama globulin değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı 

istatistiksel karşılaştırmaları Tablo 4.8’ de grupların ortalama globulin değerleri Şekil 4.7’ 

de gösterildi. 

Kontrol grubu globulin değerleri günler arası karşılaştırıldığında 0. güne göre 

(3.88±0.36) 7. (3.90±0.30) gün ve 14. ( 3.98±0.34) gün değerinde anlamlı bir farklılık 

şekillenmedi (P>0.05). Sıfırıncı güne göre (3.88±0.36) 21. (4.12±0.34) ve 28. (4.10±0.35) 

gün değerinde rakamsal olarak hafif bir artış görüldü, bu artışta anlamlı bulunmadı 

(P>0.05).  

Vitamin C grubunda globulin değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (4.40± 0.39) 7. (4.14±0.26) gün değerinde hafif bir düşüş şekillendi, bu 

düşüş ise anlamlı bulunmadı (P>0.05). Sıfırıncı (4.40± 0.39) gün değerine göre 14. (4.25± 

0.50), 21. (4.43±0.72) ve 28. (4.45±0.79) gün değerlerinde bir anlamlılık oluşmadı 

(P>0.05). Yedinci (4.14±0.26) gün değerine göre 14. (4.25± 0.50) günde anlamlı bir 

farklılık şekillenmedi (P>0.05), 21. (4.43±0.72) günde anlamlı olmayan (P>0.05) hafif 

bir artış oluştu. Yedinci (4.14±0.26) gün değerine göre 28. (4.45±0.79) gün değerinde 

anlamlı olmayan (P>0.05) artış şekillendi. Ondördüncü (4.25± 0.50) gün değerine göre 

21. (4.43±0.72) gün değerinde anlamlı bir farklılık şekillenmezken (P>0.05), 28. 

(4.45±0.79) günde ise anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir artış belirlendi. Yirmibirinci 

(4.43±0.72) gün değerine göre 28. (4.45±0.79) günde anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05). 
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         Şekil 4.7. Grupların ortalama globulin değerleri. 

Vitamin D grubunda globulin değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (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) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Yedinci 

(4.21±0.48) gün değerine göre 14. (4.31±0.47) gün değerinde anlamlı bir farklılık 

oluşmadı (P>0.05), 21. (4.44±0.55) ve 28. (4.43±0.51) gün değerlerinde ise anlamlı 

olmayan (P>0.05) hafif bir artış oluştu. Ondördüncü (4.31±0.47) güne göre 21. 

(4.44±0.55) ve 28. (4.43±0.51) gün değerlerinde bir farklılık şekillenmedi (P>0.05), aynı 

şekilde 21. (4.44±0.55) gün değerine göre de 28. (4.43±0.51) gün değerinde anlamlı 

farklılık görülmedi (P>0.05). 

Levamizol grubunda globulin değerleri günler arası karşılaştırıldığında; 0. gün 

değerine göre (4.20±0.55) 7. (4.09±0.53), 14. (4.19±0.44), 21. (4.16±0.56) ve 28. 

(4.38±0.51) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Yedinci 

(4.09±0.53) gün değerine göre 14. (4.19±0.44) ve 21. (4.16±0.56) gün değerlerinde 

anlamlı farklılık oluşmazken (P>0.05), 28. (4.38±0.51) gün değerinde anlamlı olmayan 

(P>0.05) hafif bir artış şekillendi. Ondördüncü (4.19±0.44) gün değerine göre 21. 

(4.16±0.56) ve 28. (4.38±0.51) gün değerlerinde anlamlı farklılık oluşmadı (P>0.05). 
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Yirmibirinci (4.16±0.56) gün değerine göre 28. (4.38±0.51) günde anlamlı olmayan 

(P>0.05) hafif bir yükseliş şekillendi. 

İnaktif Parapoxvirüs ovis grubunda globulin değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında; 0. gün değerine göre (4.11±0.28) 7. (4.10±0.35) ve 14. (4.28±0.30) 

gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmazken (P>0.05), 21. (4.33±0.35) ve 28. 

(4.33±0.35) gün değerlerinde anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir artış şekillendi. Yedinci 

(4.10±0.35) gün değerine göre 14. (4.28±0.30) günde anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05), 21. (4.33±0.35) ve 28. (4.33±0.35) gün değerinde anlamlı olmayan (P>0.05) 

hafif bir artış şekillendi. Ondördüncü (4.28±0.30) gün değerine göre 21. (4.33±0.35) ve 

28. (4.33±0.35) gün değerlerinde anlamlı farklılık oluşmadı (P>0.05). Yirmibirinci 

(4.33±0.35) güne göre 28. (4.33±0.35) günde de herhangi bir farklılık görülmedi 

(P>0.05). 

Corynebacterium cutis lizatı grubunda globulin değerleri günler arası 

karşılaştırıldığında; 0. gün değerine göre (4.36±0.30) 7. (4.19±0.24), 14. (4.40±0.27), 21. 

(4.24±0.34) ve 28. (4.24±0.30) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). 

Yedinci (4.19±0.24) güne göre 14. (4.40±0.27) günde anlamlı olmayan (P>0.05) hafif bir 

artış şekillendi, 21. (4.24±0.34) ve 28. (4.24±0.30) günlerde ise herhangi bir farklılık 

belirlenmedi (P>0.05). Ondördüncü (4.40±0.27) gün değerine göre 21. (4.24±0.34) ve 28. 

(4.24±0.30) gün değerlerinde anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). Yirmibirinci 

(4.24±0.34) gün değerine göre 28. (4.24±0.30) gün değerinde anlamlı bir farklılık 

görülmedi (P>0.05). 

Globulin düzeyleri gruplar arası karşılaştırıldığında; Vit-C (4.40± 0.39), Vit-D 

(4.25±0.44), LMS (4.20±0.55), CCL (4.36±0.30) gruplarının 0. gün değerleri kontrol 

grubunun 0. gün değerine göre (3.88±0.36) sayısal olarak artış, iPPVO grubunun 
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(4.11±0.28) 0. gün değeri kontrol grubunun 0. gün değerine göre (3.88±0.36) ise hafif 

düzeyde bir artış gösterdi, ancak bu artışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). Vit-C 

(4.14±0.26) grubu 7. gün değerinin kontrol grubu 7. gün değerine göre (3.90±0.30) hafif 

düzeyde arttığı, Vit-D (4.21±0.48) grubu 7. gün değerininde kontrol grubu 7. gün 

değerine (3.90±0.30) göre arttığı görüldü, ancak bu artışların anlamlı olmadığı (P>0.05) 

belirlendi. LMS (4.09±0.53) grubu 7. gün değeri kontrol grubu 7. gün değerine 

(3.90±0.30) göre anlamlı bir farklılık göstermedi (P>0.05). İPPVO (4.10±0.35) ve CCL 

(4.19±0.24) grubu 7. gün değeri kontrol grubu 7. gün değerine (3.90±0.30) göre hafif 

düzeyde artış gösterdi, bu artışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). Vit-C (4.25± 0.50) ve 

LMS (4.19±0.44) grubu 14. gün değerleri kontrol grubunun (3.98±0.34) 14. gün değerine 

göre hafif düzeyde artış gösterdi, bu artışların ise anlamlı olmadığı bulundu (P>0.05). Vit-

D (4.31±0.47), iPPVO (4.28±0.30) ve CCL (4.40±0.27) gruplarının 14. gün değerleri 

kontrol grubunun 14. gün değerine (3.98±0.34) göre artış gösterdi, bu artışlar ise anlamlı 

görülmedi (P>0.05). Vit-C (4.43±0.72) ve Vit-D (4.44±0.55) grubu 21. gün değerleri 

kontrol grubu (4.12±0.34) değerine göre artış gösterdi, ancak bu artışlar anlamlı 

bulunmadı (P>0.05). LMS (4.16±0.56) grubu 21. gün değeri kontrol grubu 21. gün 

değerine (4.12±0.34) göre anlamlı bulunmadı (P>0.05). İPPVO (4.33±0.35) grubu 21. 

gün değeri kontrol grubu 21. gün değerine (4.12±0.34) göre hafif düzeyde artış gösterdi 

ancak bu artışta anlamlılık şekillenmedi (P>0.05). CCL (4.24±0.34) grubu 21. gün değeri 

kontrol grubu 21. gün değerine (4.12±0.34) göre anlamlı bulunmadı (P>0.05). Vit-C 

(4.45±0.79) ve Vit-D (4.43±0.51) grubu 28. gün değerleri kontrol grubu (4.10±0.35) 28. 

gün değerine göre artış gösterdi bu artışlar anlamlı bulunmadı (P>0.05). LMS (4.38±0.51) 

ve iPPVO (4.33±0.35) grubu 28. gün değerleri kontrol grubu 28. gün değerine 

(4.10±0.35) göre hafif düzeyde artış gösterdi ve bu artışlarda anlamlılık belirlenmedi 
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(P>0.05). CCL (4.24±0.30) grubu 28. gün değeri kontrol grubu 28. gün değerine 

(4.10±0.35) göre anlamlı bulunmadı (P>0.05). 

Globulin için grup bazlı genel değerlendirmede, PPR aşısı 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 

(4.29±0.29) gruplarındaki globulin düzeylerinin kontrol grubuna (4.00±0.33) göre 

istatistiksel olarak önemli düzeyde yüksek olduğu (P<0.01) belirlendi. Diğer gruplar 

arasında ise istatistiksel ve sayısal olarak anlamlı bir farklılık oluşmadı (P>0.05). 
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Tablo 4.8. Grupların ortalama globulin değerleri, grup içi ve arasındaki, grup bazlı istatistiksel karşılaştırmaları. 

Gruplar 

 

 

Parametre 

 

Gün 

Vit-C 

X̄±SD 

Vit-D 

X̄±SD 

LMS 

X̄±SD 

iPPVO 

X̄±SD 

CCL 

X̄±SD 

Kontrol 

X̄±SD 

 

P 

Globulin (g/dL) 0 4.40± 0.39 4.25±0.44 4.20±0.55 4.11±0.28 4.36±0.30 3.88±0.36 >0.05 

7 4.14±0.26 4.21±0.48 4.09±0.53 4.10±0.35 4.19±0.24 3.90±0.30 >0.05 

14 4.25± 0.50 4.31±0.47 4.19±0.44 4.28±0.30 4.40±0.27 3.98±0.34 >0.05 

21 4.43±0.72 4.44±0.55 4.16±0.56 4.33±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 4.33±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 Bazlı Genel 

Değerlendirme 

4.33±0.55b 4.33±0.48b 4.20±0.50b 4.24±0.33b 4.29±0.29b 4.00±0.33a P<0.01 

 

Aynı sütundaki farklı büyük harfler, grup içerisinde günler arasındaki istatistiksel farkı göstermektedir. Aynı satırdaki farklı küçük harfler, aynı günde gruplar arasındaki ve 

gruplar arası genel değerlendirmedeki istatistiksel farkı göstermektedir. Vit-C; PPR aşısı ile birlikte Vitamin C uygulanan grup, Vit-D; PPR aşısı ile birlikte Vitamin D uygulanan 

grup, LMS: PPR aşısı ile birlikte levamizol uygulanan grup iPPVO; PPR aşısı ile birlikte İnaktif Parapoxvirus ovis uygulanan grup, CCL; PPR aşısı ile birlikte Corynebacterium 

cutis lizatı uygulanan grup, Kontrol; sadece PPR aşısı uygulanan grup 
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5. TARTIŞMA 

İmmun sistem, fonksiyonu yabancı maddeleri tanımlamak ve ortadan kaldırmak 

olan oldukça gelişmiş bir yapıya sahip biyolojik bir sistemdir. Bu işlevi yerine getirirken 

vücudun kendinden olanla kendinden olmayan yapılarını ayırt etmek zorundadır. İmmun 

sistemin bu fonksiyonu yerine getirebilmesi için ise güçlü bir öğrenme, hafıza ve 

tanımlama kapasitesine sahip olması gerekmektedir.397 İmmun sistem vücudun 

enflamatuar ve doku onarım süreçlerini bir arada kapsayan bir sistemdir. Tümör 

oluşumları sırasında ortaya çıkan veya vücuda uygun olmayan anormal hücrelere yanıtı 

başlatabilir. Böylesine güçlü bir biyolojik sistem, normal vücut dokusuna yanlışlıkla 

zarar vermemek için bağışıklık tepkilerinin gerekli olmadığında durmasını sağlamak için 

dikkatli bir yönetim ve tüm düzenleyici mekanizmaları barındırması gerekmektedir.398  

Mikroorganizmalar karşısındaki savunma ilk başta kalıtsal immunitenin aktive 

olmasıyla sağlanır, daha sonraki savunma ise edinilmiş immunite ile devam ettirilir. 

kalıtsal immunitenin başlıca bileşenleri epitel yüzeyinde üretilen epitel ve antimikrobiyel 

kimyasallar, fagositik hücreler (nötrofiller, makrofajlar), dentritik hücreler, doğal 

öldürücü hücreler, diğer doğmasal lenfoid hücreler, komplement sistem elemanları ve 

diğer yangısal mediatörleri içeren kan proteinleri gibi fiziksel ve kimyasal 

bariyerlerdir.399 Edinilmiş veya spesifik bağışıklık tepkileri, bir antijene önceden maruz 

kalmanın sonucunda elde edilir; bunlara lenfositler (T ve B lenfositler) ve antikorlar 

aracılık eder ve esas olarak IL-2, IL-4 ve IFN-γ gibi lenfosit türevli sitokinler tarafından 

düzenlenir. Edinilmiş immun sistem hücresel immunite ve humoral immunite diye iki 

kısma ayrılmaktadır.400 Hücresel immunite T lenfositler tarafından düzenlenir.401 

Humoral immunite ise B lenfositlerde üretilen sekrete edilmiş antikorlar tarafından 

oluşturulan immunitenin bir tipidir. Humoral immunite extraselüler patojenler karşısında 

spesifik etkilere sahip bir sistemdir. Salgılanan antikorlar, istilacı patojenlerin 
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yüzeylerindeki antijenlere bağlanarak yok edilmek üzere makrofajlara sunarlar.402 Serum 

elektroforeze tabi tutulduğunda serum proteinleri 4 büyük bölüme ayrılır. Serum 

proteinlerinin en negatif yüklü kısmı albumindir. Serum proteinlerinin diğer 3 büyük 

kısmı ise alfa, beta ve gamma globulin kısımlarıdır. IgM beta globulinlerle taşınırken 

birçok Ig gamma globulinlerde bulunmaktadır.35(s.166)  

Hayvanlarda immun sistemi aktive etmek için birçok ürün kullanılmaktadır. 

Bunlardan bazıları iPPVO, CCL, Vit-C, Vit-D, Vit-E, selenyum, çinko, ekinezya 

purpurea, Vit-A, LMS, β glukanlar, çeşitli sitokinler vb. Veteriner hekimliğinde 

kullanılmaktadır. Sunulan çalışmada koyunlarda PPR aşısı ile birlikte Vit-C, Vit-D, 

LMS, iPPVO, CCL uygulamasının immun sistem üzerine etkilerinin araştırılması 

amaçlanmıştır. 

Vitamin C antioksidan ajan olarak bilinmektedir ve hayvanlarda stres durumlarını 

kontrol etmede sıklıkla kullanılmaktadır.403 Pardue ve ark.404 belirli çevre ve fiziksel 

koşullar altında hayvanlar tarafından üretilen Vit-C’ nin ihtiyacı karşılamak için yetersiz 

kalabileceğini rapor etmişlerdir. Vit-C serbest radikal zincir oluşumunu ve yayılımını 

sınırlandıran, önleyen ve sonuç olarak nötrofil ve lenfositleri oksidatif zarardan koruyan 

serbest radikal temizleyici antioksidan olarak bilinmektedir.405  

Vitamin C uygulanan hayvanlarda yapılmış ve hematolojik parametrelerin 

değerlendirildiği çalışmalarda birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. Şöyleki; Kassab 

ve Mohammed403 koyunlara transporttan önce Vit-C uygulamasının eritrosit ve total 

lökosit sayılarında artışlara neden olduğunu belirlemiş, eritrosit sayılarındaki artışın 

nedeninin Vit-C’ nin etkisiyle eritrosit osmotik kırılganlığındaki değişikliklerden dolayı 

oluşabileceğini ileri sürmüşlerdir.  
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Seifi ve ark.406 buzağılarda Vit-C uygulamasının hematolojik parametreler, serum 

biyokimyası ve büyüme performansı üzerine etkilerini araştırdıkları bir çalışmada Vit-C 

uygulanan buzağılarda lenfosit ve monosit sayılarında bir azalma şekillendiğini, bu 

durumun ise biyolojik bir açıklamasının olmadığını ve rastgele bir etki olduğunu 

belirtmişlerdir. Abejide ve ark.407 su ve yem kısıtlaması yapılan koyunlarda canlı ağırlık, 

heyecan skoru ve hematolojik parametreler üzerine Vit-C’ nin etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında Vit-C uygulanan koyunlarda total lökosit ve nötrofil sayılarında herhangi 

bir farklılık oluşmadığını, lenfosit sayısının ise yükseldiğini belirlemişlerdir. Hesta ve 

ark.408 sağlıklı köpekler üzerinde Vit-C’ nin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında Vit-C 

uygulanan köpeklerde hematolojik parametrelerde herhangi bir değişiklik olmadığını 

belirlemişlerdir. Zhao ve ark.409 sütten kesilen domuz yavrularında performans, demir 

durumu, immun fonksiyonlar üzerine Vit-C’ nin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında 

diyet Vit-C’ nin artan seviyeleriyle total lökosit, lenfosit, monosit, nötrofil sayılarında 

linear bir azalış olduğunu belirlemişlerdir. Egbuniwe ve ark.410 sıcak ve kuru mevsim 

süresince betain ve Vit-C alan broiler tavuklarda davranış ve hematolojik 

parametrelerdeki değişimleri araştırdıkları çalışmalarında Vit-C uygulanan grupta total 

lökosit sayısında herhangi bir değişiklik olmadığını belirlemişlerdir. Kim ve ark.411 

Holştein ırkı buzağılarda yaz mevsiminde Vit-C’ nin hematolojik, biyokimyasal ve 

kortizol profili üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında Vit-C uygulamasıyla total 

lökosit ve lenfosit sayılarının etkilenmediğini, nötrofil (15. günde), sayısının ise önemli 

olmayan düzeyde düşük olduğunu belirlemişlerdir. Wang ve ark.412 domuzlarda 

yaptıkları çalışmalarında Vit-C alan dişi domuzlarda yüksek lenfosit sayısı, yine Vit-C 

alan sütten kesim dönemindeki domuz yavrularında ise, total lökosit ve lenfosit 

sayılarında bir farklılık olmadığını belirlemişlerdir. Hashem ve ark.’ nın413 yaz mevsimi 

boyunca Rahmani koyunlarının reprodüktif ve fiziksel cevabı üzerine Vit-C ve Vit-A’ nın 

https://scholar.google.com.tr/citations?user=nssJyC0AAAAJ&hl=tr&oi=sra
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etkilerini araştırdıkları çalışmalarında hematolojik parametreleri de değerlendirmiş, Vit-

C uygulaması yapılan koyunlarda daha yüksek total lökosit sayısı elde etmişlerdir. 

Konwar ve ark.’ nın414 bufalolarda Vit-C’ nin hematolojik, biyokimyasal parametreler ve 

hormonlar üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmada Vit-C uygulanan grupta total lökosit, 

nötrofil ve monosit sayılarında anlamlı bir fark oluşmadığını belirlemişlerdir. Yine aynı 

çalışmada lenfosit sayıları Vit-C uygulanan gruplarda kontrol grubundan daha yüksek 

olarak bulunmuştur. Kontrol grubundaki lenfosit sayısının düşüklüğünün sebebi ise 

Hangalapura ve ark.’ nın415 glikokortikoidlerin yüksek seviyesi nedeniyle IL-2 

sekresyonunun ve lenfosit proliferasyonunun azalması ve aynı zamanda lenfositlerin 

apoptozise duyarlılığının artmasından dolayı sirkülasyondaki lenfosit değerlerinin 

azalması şeklindeki yorumlarına dayandırılmıştır.  

Sunulan çalışmada PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grupta hematolojik 

parametrelerde grup içi günler arası karşılaştırmada ve PPR aşısıyla birlikte Vit-C 

uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubunun günler arası 

karşılaştırılmasında total lökosit ve lenfosit sayılarında istatistiksel olarak önemli 

olmayan (P>0.05) ancak sayısal olarak artış ve azalışların şekillendiği, PPR aşısı ile 

birlikte Vit-C uygulanan grupta grup içi günler arası karşılaştırmada ve PPR aşısıyla 

birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubunun günler 

arası karşılaştırılmasında monosit sayılarında hem istatistiksel (P>0.05) hem de sayısal 

olarak anlamlı bir farklılık olmadığı belirlendi. PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan 

grupta günler arası karşılaştırmada nötrofil sayılarında 0. gün değerine göre 21. ve 28. 

günlerde istatistiksel olarak anlamlı olmayan ancak sayısal olarak artışın şekillendiği ve 

benzer şekilde PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grup nötrofil sayıları sadece PPR 

aşısı uygulanan kontrol grubuyla karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık olmasa da (P>0.05) PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grupta sayısal olarak 
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daha fazla artışın şekillendiği belirlendi. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan 

grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu hematolojik verilerinin grup bazlı 

genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil 

sayılarında istatistiksel olarak önemli bir farklılığın olmadığı (P˃0.05) belirlendi. Yine 

aynı grupta çalışma süresince klinik bulgularda herhangi bir anormalliğin de 

şekillenmediği belirlendi. Vit-C’ nin immun sistemin çeşitli bileşenlerini etkilediği, bu 

etkilerden bazılarının lökositlerin özellikle de nötrofil, lenfosit ve fagositlerin hem 

üretimini416 hem de fonksiyonunu417 uyardığı bilinmektedir. Sunulan çalışmadan elde 

edilen veriler, bu bilgilerle kısmen de olsa örtüşse de, genel olarak bağışıklık sistemini 

güçlendirdiği bilinen Vit-C’ nin immun sistemin hematolojik bileşenleri üzerine 

etkilerinin incelendiği ve yukarıda detayları verilmiş çalışmalarda elde edilmiş sonuçlar 

oldukça farklılık göstermektedir. Farklı sonuçların ortaya çıkışının muhtemel 

nedenlerinin ise Vit-C’ nin farmakokinetiği ile uygulama yapılan canlının 

gereksinimlerinin anlaşılamaması ve konu ile ilgili yapılmış çalışmaların dizaynlarının 

farklılığı olarak değerlendirilmiştir.  

Vitamin C’ nin Ig’ ler üzerine etkilerinin araştırıldığı değişik çalışmalar yapılmış 

ve birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. Seifi ve ark.406 neonatal buzağıların 

hematoloji, serum biyokimyası ve büyüme performansı üzerine Vit-C’ nin etkilerini 

araştırdıkları çalışmalarında Vit-C’ nin Ig konsantrasyonu üzerine önemli bir etkisinin 

olmadığını ve çalışmada kullanılan buzağıların immun sistemlerinde Vit-C’ nin etkisinin 

değişken olduğunu belirtmişlerdir. Blair ve Cummins kolostrumdan mahrum bırakılan ve 

soğuk kış ayları boyunca metal barınaklarda sınırlı bir şekilde tutulan buzağılarda Vit-C’ 

nin oral yolla uygulanmasının IgG konsantrasyonunda artışa neden olduğunu 

göstermişlerdir.231 Cummins ve Brunner metal barınaklarda bakılan buzağılarda plazma 

Vit-C artışıyla plazma IgG seviyelerinin arttığını fakat küçük kafeslerde bakılan 
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buzağılarda artan Vit-C seviyesinin aksine IgG seviyelerinin azaldığını rapor 

etmişlerdir.256 Wang ve ark.’ nın418 ördek yavrularında antioksidan durum ve büyüme 

performansı üzerine Vit-C’ nin etkilerini araştırdıkları çalışmalarında yeme 400 mg/kg 

veya 800 mg/kg Vit-C ilavesiyle IgM ve IgA düzeylerinin önemli ölçüde arttığını 

belirlemişlerdir. IgG düzeyinin ise 150-800 mg/kg Vit-C takviyesi ile arttığı ifade 

edilmiştir. Hesta ve ark.408 sağlıklı köpeklerde Vit-C’ nin etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında serum IgA ve IgG üzerine hiçbir etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. Tyler 

ve ark.419 Holştein ırkı sığırlarda transporttan sonra askorbil 2 fosfatın immun 

fonksiyonlar üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarında askorbil 2 fosfat alan ve 

almayan gruplarda IgG düzeylerinin normal sınırlar içerisinde olduğunu bildirmişlerdir. 

Kennes ve ark.420 Vit-C uygulamasının 70 yaş üstü insanlarda IgG ve IgM düzeyleri 

üzerine hiçbir etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Wang ve ark.412 domuzlar üzerinde 

yaptıkları bir araştırmada Vit-C uygulanan domuzlarda yüksek total protein, albumin, IgG 

ve lenfosit sayısı elde edildiğini bildirmişlerdir. Aynı çalışmada Vit-C alan domuzların 

yavruları almayanların yavrularından daha yüksek IgG konsantrasyonuna sahip oldukları 

belirtilmiştir. Kobaylarda yapılmış çalışmalarda intraperitoneal Vit-C uygulamalarının 

izole periferik kan lökositlerinin mitotik aktivitesinde artışa ve aşılama süresince humoral 

antikor artışına neden olduğu belirlenmiştir.421-423 İnsanlarda yapılmış bir çalışmada Vit-

C uygulaması ile serum antikor seviyeleri (IgA, IgG ve IgM) arasında pozitif bir etkileşim 

olduğu belirtilirken424 yine insanlarda yapılmış başka bir çalışmada ise bir ilişki olmadığı 

belirtilmiştir.425 

Sunulan çalışmada PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grupta IgG değerleri 

grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) 

sayısal olarak genel bir artışın şekillendiği belirlendi. PPR aşısı ile Vit-C uygulanan grup 

ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında ise 
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PPR aşısı ile Vit-C uygulanan grupta 0. gün değerleri haricinde diğer günlerde istatistiksel 

olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal bir artışın şekillendiği belirlendi. IgG değerleri 

ile benzer şekilde bu çalışmadaki IgM değerleri yönüyle PPR aşısı ile birlikte Vit-C 

uygulanan grupta grup içi günler arasındaki karşılaştırmada 14. gün haricindeki diğer 

günlerde istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak bir artışın 

şekillendiği belirlendi. PPR aşısıyla birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR aşısının 

uygulandığı kontrol grubu IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında ise 28. gün 

haricinde diğer günlerde istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) PPR aşısıyla 

birlikte Vit-C uygulanan grup değerlerinin sayısal olarak daha yüksek ve hatta bu 

yüksekliğin 7. günde istatistiksel olarak önemli olduğu (P<0.01) belirlendi. Ayrıca PPR 

aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grupta globulin değerleri grup içi günler arası 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak genel bir 

artışın şekillendiği (7. ve 14. gün hariç) belirlendi. PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan 

grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu globulin verileri günler arası 

karşılaştırıldığında ise PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grupta tüm günlerde 

istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal bir artışın şekillendiği belirlendi. 

Ayrıca PPR aşısı ile birlikte Vit-C uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol 

grubu Ig verilerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında IgG 

değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir fark yokken (P˃0.05), IgM değerlerinde ise 

istatistiksel olarak önemli bir fark olduğu (P˂0.05) belirlendi. Sunulan çalışmada Vit-C 

uygulanan grupta Ig’ lerden elde edilen veriler, literatür bildirimlerinde de423, 426 

belirtildiği gibi Vit-C uygulamasının humoral immun sistemi uyardığı, bu etkisini ise 

Huijskens ve ark.427 ve Tanaka ve ark.’ nın428 belirttiği gibi lenfosit proliferasyonunu 

artırarak ve/veya olgunlaşmamış lenfositlerin olgunlaşması ile farklılaşmasını artırıp 

antikor üretimini de artırarak gerçekleştirmiş olması muhtemeldir. 
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Vitamin D’ nin çeşitli hücre tiplerinde immunmodülatör aktivite gösterdiği 

belirtilmiştir.429 Bağışıklık aktivasyonunun, çeşitli in vitro ve in vivo deneylerde 

lökositlerde Vit-D üretimine ve de Vit-D reseptörlerinin artışına neden olduğu 

bildirilmektedir.272 Kan serumunda 25 hidroksivitamin D3 konsantrasyonunda azalma ile 

görülen Vit-D eksikliğinde enfeksiyonlara karşı direncin azaldığı uzun zamandan beri 

bilinmektedir.430 Vit-D’ nin mikrobiyal öldürmeyi teşvik ederek, sitokin üretimini 

düzenleyerek, hücre farklılaşmasını ve daha birçok fonksiyonu etkileyerek immun 

cevabın mücadelesini veya enfeksiyonlar karşışında immun cevabı ayarladığı 

bilinmektedir.431 1,25 dihidroksivitamin D3’ ün başlıca fonksiyonu kalsiyum 

hemostazisini sürdürmek olmasına rağmen286, 1,25 dihidroksivitamin D3 T ve B 

lenfositleri ve ayrıca makrofaj cevabını ayarlama özelliğinde olan doğal bir 

immunmodülatördür.287, 288 1,25 dihidroksivitamin D3’ ün antiproliferatif bir özelliği 

olduğu, IFN-γ, IL-2 üretimini inhibe ettiği, IL-4, IL-5 ve IL-10 üretimini artırdığı ve Ig 

sentezini uyardığıda bildirilmiştir.289, 432, 433 

Vitamin D uygulanan canlılarda yapılan çalışmalarda hematolojik parametrelerde 

farklı sonuçlar elde edilmiştir. Konowalchuk ve ark.434 sağlıklı domuz yavrularında 

yüksek 25 hidroksivitamin D konsantrasyonununda daha yüksek lökosit, granülosit ve 

lenfosit sayıları elde etmiş, Vit-D uygulamasının immun sistemi aktive etmesiyle lökosit 

parametrelerinde bu değişimin oluşabileceğini belirtmişlerdir. Fakat Rosenberg ve ark.435 

sağlıklı domuz yavruları üzerindeki araştırmalarında Vit-D’ nin total lökosit, nötrofil, 

lenfosit, monosit sayıları üzerine etkisinin olmadığını bildirmişlerdir. Rong ve ark.436 

tarafından sığırlarda yapılan bir çalışmada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grubun 

monosit değerlerinin kontrol grubuna kıyasla biraz daha yüksek olduğu belirtilmiştir. 

Fakat bu yükseliş istatistiksel olarak önemli bulunmamıştır. Vitamin D3’ ün monositler 

üzerinde indirekt bir etkisinin olabileceği ifade edilmiştir. Aynı çalışmada total lökosit 
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sayısı kontrol grubuyla kıyaslandığında 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta daha 

yüksek bulunmuştur. Bu duruma periparturient dönemdeki sığırlarda Vit-D’ nin immun 

fonksiyonları artırmasından dolayı oluşabileceği belirtilmiştir. Ayrıca Rong ve ark.436 

Vitamin D3 uygulamasının deney gruplarında nötrofil sayılarını artırdığını belirlemiş, 

bunun da sebebinin periparturient periyotta Vit-D düzeyi düşük olduğu zaman Vit-D 

uygulamasının nonspesifik immun reaksiyonları artırmasıyla oluşabileceği ileri 

sürülmüş, Vitamin D3 uygulamasının nospesifik immun reaksiyonları artırdığı sonucuna 

varmışlardır. Bella ve ark.437 diyabetik fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada Vit-D 

uygulamasının total lökosit ve mononüklear hücre sayısında artışa neden olduğunu 

belirlemişlerdir. Çalışmalarının sonucunda Vit-D uygulamasının hematolojik 

parametreleri iyileştirebileceğini ileri sürmüşlerdir. Anyakudo ve ark.438 diyabetik ve 

sağlıklı albino ratlar üzerindeki çalışmalarında Vit-D uygulamasının total lökosit sayısı, 

nötrofil %, lenfosit %, monosit % değerleri üzerine herhangi bir etkisinin olmadığını 

bildirmişlerdir. Tabatabaeizadeh ve ark.439 insanlar üzerinde yaptıkları bir çalışmada 

yüksek doz Vit-D uygulamasının nötrofil sayılarını önemli ölçüde azalttığını 

belirtmişlerdir. Rashid ve Yüksek10 koyunların Ig seviyeleri üzerine çeşitli 

immunstimülanların etkilerini araştırdıkları çalışmalarında enterotoksemi aşı ile birlikte 

Vitamin AD3E uygulanan gruptaki koyunlarda total lökosit sayısının deneyin sonunda 

azaldığını, fakat bu azalışın istatistiksel olarak anlamlı olmadığını belirlemişlerdir. Aynı 

çalışmada enterotoksemi aşısı ile birlikte Vitamin AD3E uygulanan grupta lenfosit, 

nötrofil ve monosit sayılarında istatistiksel olarak önemli bir değişiklik bulunmamıştır. 

Greilberger ve ark.440 fareler üzerinde yaptıkları bir çalışmada Vitamin D3 uygulamasının 

total lökosit, lenfosit, nötrofil, monosit sayılarında önemli bir değişikliğe neden 

olmadığını belirlemişlerdir. Jokar ve ark.441 ürosepsisli hastaların prognozu üzerine Vit-

D’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında denemenin başlangıcında Vit-D grubu ile 

https://scholar.google.com.tr/citations?user=JOY9qvIAAAAJ&hl=tr&oi=sra
https://scholar.google.com.tr/citations?user=uwd2gLgAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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kontrol grubu arasında önemli bir farklılık bulunmamasına rağmen uygulamanın ardından 

24., 48. ve 72. saatlerde Vit-D grubundaki hastalarda total lökosit sayısının azaldığını, 

kontrol grubundaki hastalarda ise halen normalden yüksek değerlerde kaldığını 

belirlemişler ve Vit-D’ nin immun sistem düzenleyici olarak ürosepsisli hastalarda total 

lökosit sayısını düzenleyici etkisinin olabileceğini bildirmişlerdir. Grégoire-Pelchat ve 

ark.442 orak hücre anemisi hastalığına sahip çocuklar üzerinde yaptıkları çalışmalarında 

Vit-D seviyeleri yeterli olan çocuklarda, yetersiz olanlara göre daha düşük total lökosit, 

retikülosit ve nötrofil sayısı elde etmişlerdir. Çalışmalarının sonucunda Vit-D ile lökosit 

ve nötrofil sayıları arasındaki ters orantının orak hücre anemisi hastalığında Vit-D’ nin 

antienflamatuar özelliği sayesinde gerçekleştiğini ileri sürmüşlerdir. Wang ve ark.443 akut 

felç hastası olan bireylerde yangısal marker ve serum Vit-D arasındaki ilişkiyi 

araştırdıkları çalışmalarında Vit-D seviyesinin total lökosit sayısı ve nötrofil-lenfosit 

oranı üzerine etkisinin olmadığını belirlemişlerdir. Titmarsh ve ark.444 hospitalize edilen 

kedilerde lökosit sayıları ile Vit-D arasındaki ilişkiyi araştırdıkları çalışmalarında 

nötrofili olan kedileri, nötrofil değerleri referans aralığında olan kedilerle 

karşılaştırdıklarında daha düşük serum 25 hidroksivitamin D konsantrasyonlarına sahip 

olduklarını bildirmişlerdir. Ayrıca monosit ve lenfosit sayıları referans aralığının üst sınır 

değerinin altında ve üstünde bir değere sahip olan kediler arasında serum Vit-D değerleri 

karşılaştırıldığında herhangi bir farklılığın olmadığını, lökosit sayılarının yangı dışında 

diğer faktörler tarafından da etkilenebileceğini belirtmişlerdir. Yine aynı çalışmada 

nötrofil sayılarının hospitalizasyon ve kan alma gibi stres durumlarında adrenalin 

salınımına cevap olarak artabileceği de ifade edilmiştir. Titmarsh ve ark.445 kronik 

enteropatili köpeklerde sistemik ve gastrointestinal yangıyla Vit-D düzeyinin ilişkisini 

inceledikleri çalışmalarında düşük Vit-D düzeyinde yüksek nötrofil ve monosit sayısı 

görülürken düşük oranda lenfosit sayısı elde etmişler, düşük Vit-D düzeyi ve sistemik 
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yangı arasında ilişki olduğunu bildirmişlerdir. Ernst ve ark.446 hipertansif hastalar 

üzerinde yaptıkları bir çalışmada Vit-D’ nin hemoglobin, hematokrit, eritrosit ve total 

lökosit sayısı üzerine etkisinin olmadığını belirtmişlerdir. 

Bu çalışmada PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grupta total lökosit sayıları 

grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmayıp 

(P>0.05), en yüksek sayısal değerin 28. günde olduğu, benzer durumun lenfosit 

sayılarında da elde edildiği belirlendi. Bu grupta monosit değerlerinde günler arası 

karşılaştırmada hem sayısal hem de istatistiksel olarak önemli bir fark oluşmayıp 

(P>0.05), nötrofil değerlerinde ise istatistiksel olarak önemli olmayan (P>0.05) ancak 

sayısal olarak az bir artış şekillendiği ve bu artışın ise 21. günde en fazla olduğu belirlendi. 

PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu 

verileri günler arası karşılaştırıldığında total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil 

değerlerinde önemli bir fark olmadığı (P>0.05) belirlendi. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte 

Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu hematolojik 

verilerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında total lökosit, lenfosit 

ve monosit sayılarının PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grupta daha düşük olduğu 

ve bu düşüklüğün istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01), nötrofil sayılarında ise 

istatistiksel olarak önemli bir farklılığın olmadığı (P˃0.05) belirlendi. Total lökosit, 

lenfosit ve monosit sayılarında ortaya çıkan farkın, PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan 

gruptaki ilgili parametrelerin deneme öncesi değerlerinin sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu deneme öncesi değerlerinden daha düşük olmasıyla ilgili olabileceği 

değerlendirildi. Yine aynı grupta çalışma süresince klinik bulgularda herhangi bir 

anormalliğin de şekillenmediği belirlendi. Sunulan çalışmadan elde edilen veriler, 

Rosenberg ve ark.435, Ernst ve ark.446, Wang ve ark.443, Rashid ve Yüksek10, Greilberger 

ve ark.440 tarafından yapılan çalışmalara benzer şekilde Vit-D uygulamasının total lökosit, 
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lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik parametreler üzerine bir etkisinin 

olmadığını göstermektedir. Yapılan bu çalışmada Vit-D uygulanan grupta hemogram 

verileri incelendiğinde yukarıda detayları verilmiş çalışmalar ile benzerlik gösterdiği gibi 

farklılıklarda içermektedir. Bu durumun oluşma sebebinin uygulanan Vit-D’ nin dozunun 

farklılığından, araştırmada kullanılan materyalin farklılığından ve bireysel olarak 

hayvanlardaki mevcut Vit-D düzeylerindeki farklılıklardan kaynaklanmış olabileceği 

muhtemeldir. 

Vitamin D’ nin Ig’ ler üzerine etkilerinin araştırıldığı farklı çalışmalar yapılmış 

olup, birbirinden farklı sonuçlar elde edilmiştir. Yue ve ark.447 sağlıklı sütçü sığırların 

immun parametreleri ve plazma metabolizması üzerine Vit-D’ nin etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında lökosit sayılarının, somatik hücre sayısının, plazma ve sütteki Ig 

konsantrasyonunun ve ayrıca antijen uyarımlı sitokin üretiminin farklı Vit-D kaynakları 

tarafından değişmediği sonucuna varmışlardır. Yue ve ark.447 araştırmalarında Ig 

parametrelerinin değişmemesinin sebebini B lenfositlerinin çoğunun sağlıklı sığırlarda 

aktif olmaması nedeniyle 25 hidroksivitamin D’ nin muhtemelen Ig sekresyonu üzerine 

etkili olmadığına dayandırmışlardır. Chen ve ark.448 tarafından systemic lupus 

erythematosus ve rheumatoid arthritis’ li insanlar üzerinde yapılan bir çalışmada 1,25 

dihidroksivitamin D3’ ün B lenfosit düzeyinin ayarlanmasında önemli bir rolünün 

olabileceğini ve ayrıca Vit-D eksikliğinin düzeltilmesinin hem osteopeniyi düzelttiğini 

hem de systemic lupus erythematosus gibi otoimmun hastalıklar karşısında B lenfositlerin 

aşırı aktivasyonunu baskılayabileceğini belirtmişlerdir. Reinhardt ve ark.285 E. coli J5 

aşısı uygulanan sığırlarda 1,25 dihidroksivitamin D uygulamasının antikor titresi üzerine 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında serum IgG ve IgG1 titrelerinin aşı ile birlikte 1,25 

dihidroksivitamin D alan sığırlarda daha fazla arttığını bildirmişlerdir. 1,25 

dihidroksivitamin D ile E. coli J5 aşısı uygulanan gruplarda IgM değerinin düşme 
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eğiliminde olduğunu, bu sonucun ortaya çıkma sebebinin ise 1,25 dihidroksivitamin D’ 

nin hücre temelli immun cevapla birlikte antikor cevabını destekleyerek sitokin profilini 

değiştirme özelliğinden kaynaklanmış olabileceğini bildirmişlerdir. Reinhardt ve ark.285 

çalışmalarının sonucunda 1,25 dihidroksivitamin D’ nin E. coli J5 gibi aşılarla 

kullanıldığı zaman humoral immun cevabı artırmada faydalı olduğu ve aşının koruyucu 

etkinliğini ileri düzeyde artırabileceğini bildirmişlerdir. Rong ve ark.436 tarafından doğum 

öncesi dönemdeki sığırlarda Vitamin D3’ ün T lenfosit alttipleri ve Ig’ ler üzerine 

etkilerini araştırdıkları çalışmada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta IgM 

değerleri açısından periferal kan mononüklear hücrelerinde daha fazla artışın meydana 

geldiği belirtilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada 1,25 dihidroksivitamin D uygulanan grupta 

Ig seviyelerinin de yükseldiği bildirilmiştir. Bu durumun şekillenmesi Vit-D’ nin hücre 

temelli immun cevabı inhibe ederken humoral immun sistemi aktive etmesi ve böylece 

olası bir şekilde Vitamin D3’ ün humoral immun sistemle ilişkisi olan IL-4 üretimini 

artırması, plazmositlerin üretimini ve Ig sentezini artırarak etki göstermesiyle 

açıklanmıştır. İnsanlarda yapılan bir çalışmada Vitamin D3 konsantrasyonuyla serum IgG 

seviyeleri arasında pozitif yönde bir kolerasyon elde edildiği bildirilmiştir.449 Lemire ve 

ark.450 yaptıkları bir çalışmada 1,25 dihidroksivitamin D’ nin IgG ve IgM düzeyleri 

üzerine inhibitör etkilerinin olduğunu belirtmişlerdir. Bu durumun ise 1,25 

dihidroksivitamin D’ nin Ig üreten B lenfositler ve CD4+ hücreler üzerindeki 

antiproliferatif etkilerinden dolayı oluştuğu ifade edilmiştir. 

Bu çalışmada PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grupta grup içi günler arası 

karşılaştırmada IgG’ nin 7. gün değerinde çalışmanın diğer günlerine göre önemli bir artış 

(P<0.01) oluştuğu görüldü. Diğer günler arasında ise anlamlı bir farklılık oluşmadı 

(P>0.05). PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında ise istatistiksel bir farklılık 
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oluşmayıp (P>0.05), sayısal olarak ise (0. gün haricinde) PPR aşısı ile birlikte Vit-D 

uygulanan grupta daha yüksek bir IgG değeri elde edildi. IgM değerlerinde ise PPR aşısı 

ile birlikte Vit-D uygulanan grupta grup içi günler arası karşılaştırmada istatistiksel bir 

farklılık oluşmayıp (P>0.05), sayısal olarak artış ve azalışların şekillendiği belirlendi. 

PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR aşısının uygulandığı kontrol 

grubu IgM değerleri günler arası karşılaştırıldığında ise PPR aşısı ile Vit-D uygulanan 

grupta IgM değerlerinin sayısal olarak (14.ve 28. günler haricinde) daha yüksek olduğu 

ve ayrıca 7. günde de bu iki grup arasında anlamlı bir farklılığın şekillendiği (P<0.01) 

görüldü. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grupta globulin değerleri grup içi 

günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmayıp 

(P>0.05), sayısal olarak çok az bir değişim oluştuğu belirlendi. PPR aşısı ile birlikte Vit-

D uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu globulin değerleri günler 

arası karşılaştırıldığında istatistiksel bir farklılık oluşmasa da (P>0.05) PPR aşısıyla 

birlikte Vit-D uygulanan grubun sayısal olarak çalışmanın tüm günlerinde sadece PPR 

aşısı uygulanan kontrol grubu verilerinden daha yüksek olduğu belirlendi. Ayrıca PPR 

aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu Ig 

verilerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında IgG ve IgM 

değerlerinde istatistiksel olarak önemli bir fark olmadığı (P˃0.05) belirlendi. Sunulan 

çalışmada Vit-D uygulanan gruptaki IgG ve IgM değerlerindeki değişimin nedeninin 

Rashid ve Yüksek’ in10 belirttiği gibi hücresel immun sistemden ziyade humoral immun 

sistemin aktive olmasıyla şekillenebileceği düşünülmüştür. 

Levamizol, duyarlı bağırsak parazitlerinde parasempatik ve sempatik ganlionları 

stimüle eden antihelmintik bir ilaçtır. LMS aynı zamanda bir immunmodülatördür ve 

farklı hayvan türlerinde aşılama öncesinde 2,5 mg/kg tekrarlayan dozda kullanıldığında 

immunstimülan özelliği açığa çıkmaktadır.451 LMS T lenfosit aktivasyonunu, 
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çoğalmasını ve devamlılığını artırarak T lenfosit cevabını artırdığı ve ayrıca çeşitli 

antijenler karşısında antikor oluşumunu uyardığı belirtilmektedir. LMS aynı zamanda 

dendritik hücre olgunlaşmasını, nötrofillerin kemotaktik ve hareketliliğini artırır. Monosit 

ve makrofajların fonksiyonlarını düzenler.8, 452  

Levamizol ile bağışıklık sisteminin güçlendirilmesine yönelik yapılan 

çalışmalarda hematolojik parametreler için farklı sonuçlar elde edilmiştir. Örneğin; 

Undiandeye ve ark.6 PPR aşı ile birlikte LMS uygulamasının immun sistem üzerine 

etkinliğini araştırdıkları çalışmada LMS ile birlikte aşı uygulanan grupta lenfosit ve 

monosit sayısının önemli bir oranda arttığını belirtmiş, lenfositlerde ortaya çıkan bu 

durumun LMS’ nin etkisiyle lenfoid organların fonksiyonlarındaki artışın sonucu olarak 

ortaya çıkabileceğini ifade etmişlerdir. Bozic ve ark.336 LMS’ nin hücre temelli 

immuniteye katılan hücrelerin aktivasyonu ve bir araya gelmesini sağlayarak domuzlarda 

kolibasillozis karşısında immunmodülatör özelliğini ortaya koyduğunu göstermişlerdir. 

Ayrıca Kumar ve ark.337 LMS uygulamasının ardından muhtemelen kemik iliği kök 

hücrelerinin çoğalmasına neden olan timus ve dalak gibi lenfoid organların 

fonksiyonlarının artması sonucu lenfositlerde bir artış gözlemlemişlerdir. Asif ve ark.453 

LMS’ nin oral olarak uygulanmasından sonra Sahiwal ırkı düvelerde total lökosit ve 

nötrofil sayılarında önemli bir değişiklik olmadığını belirtmişlerdir. Zia-ul-Rahman ve 

ark.454 bufalo düveleri üzerindeki çalışmalarında LMS uygulamasından sonraki ilk gün 

total lökosit sayılarında bir artışın şekillendiğini ve uygulamadan 7 ve 14 gün sonrada doz 

öncesi seviyelere geri dönen bir total lökosit sayısını rapor etmişlerdir. Zia-ul-Rahman ve 

ark.454 çalışmalarında LMS uygulamasından sonraki 7. ve 14. günlerde nötrofil 

yüzdesinde azalış ve lenfosit yüzdesinde bir artışın olduğunu belirtmişler ve ayrıca 

çalışmalarının 7. ve 14. gününde monosit yüzdelerinde bir artışın şekillendiğini 

bildirmişlerdir. Goranov ve Bonovska455 LMS enjeksiyonuyla nötrofillerin fagositik 



 

109 
 

aktivitelerinde bir artış belirlemelerine rağmen koyunlarda total lökosit sayılarında 

herhangi bir değişiklik olmadığını belirlemişlerdir. Bisalla ve ark.456 koyunlarda akut 

deneysel Trypanosoma congolense enfeksiyonunun patogenezi ve hastalığın seyri 

üzerine LMS’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında LMS grubunda diğer gruplara göre 

lenfosit sayısında önemli oranda artış oluştuğunu belirlemişlerdir. Nötrofil ve monosit 

sayılarında ise istatistiksel olarak önemli bir farklılık olmadığını, lökosit sayılarında 

gözlemlenen bu artışın Wauwe ve Janssen’ nın457 belirttiği gibi lökositler üzerinde LMS’ 

nin kolinerjik etkisinden, olgunlaşmamış lökositleri olgun forma dönüştürme ve ayrıca T 

lenfosit farklılaşmasını uyarma özelliğinden dolayı olabileceğini bildirmişlerdir. Mohri 

ve ark.458 kolostrumla beslenen neonatal buzağılarda sağlık, serum proteinleri ve 

nonspesifik immunsistem üzerine LMS’ nin oral uygulanmasının etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında LMS uygulanan deney grubu ile kontrol grubu arasında total lökosit 

sayılarında önemli bir farklılık oluşmadığını belirtmişlerdir. Deney gruplarında 14. günde 

nötrofil ve 21. günde de monosit sayılarını kontrol grubuna göre önemli bir şekilde daha 

yüksek bulmuşlardır. Nalini-Kumari ve Choudhuri459 bufalo buzağılarında sığır vebası 

aşısıyla birlikte LMS’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında LMS uygulamasıyla 

nötrofil sayılarındaki azalışla birlikte lenfosit yüzdesinde önemli bir artış ve total lökosit 

sayılarında önemli olmayan bir artışı rapor etmişlerdir. Qureshi ve ark.460 bufalolarda geç 

gebelik boyunca çeşitli immunmodülatörlerin hematolojik profile etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında lökosit endekslerinin sonuçları diğer gruplar ile karşılaştırıldığında LMS 

uygulanan bufalolarda daha yüksek total lökosit sayısı elde etmişlerdir. Bilandžić ve 

ark.461 LMS’ nin domuzlarda Ig ve lökosit sayılarına etkilerini araştırdıkları çalışmada 

LMS uygulanan domuzlarda son doz uygulamasından hemen sonra total lökosit sayısında 

önemli bir artışın şekillendiğini ve bu artışın uygulamadan sonraki 4., 5. ve 6. günlerde 

de devam ettiğini tespit etmişlerdir. Aynı zamanda LMS uygulamasından sonraki 5., 6. 
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ve 7. günlerde önemli bir şekilde nötrofil granülositlerin yüzdesinin arttığını 

bildirmişlerdir. Çalışma süresi boyunca LMS uygulanan grupla kontrol grubunu 

kıyasladıklarında lenfosit ve monosit sayılarında önemli bir farklılık olmadığını 

belirlemişlerdir. Pekmezci ve Cakiroglu462 Holştein ırkı buzağılarda yaptıkları bir 

çalışmada uygulamayı takip eden 1., 8., 15. ve 22. günlerde total lökosit ve lenfosit 

sayılarında LMS ve kontrol grubu arasında bir farklılık oluşmadığını birdirmişlerdir. 

Ayrıca 15. günde LMS grubunda monosit sayısında önemli bir artışın şekillendiği ifade 

edilmiştir. Fakat bu artışında normal referans değerler arasında olduğu belirtilmiştir. 

Mahmoud ve Ahmed463 kuzular üzerinde tek terapötik ve yüksek doz (20 mg/kg) LMS’ 

nin klinik, hematolojik ve böbrek fonksiyonları üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında 20 mg/kg dozda LMS’ nin uygulandığı grupta total lökosit sayısının 

kontrol ve tek doz 7,5 mg/kg dozda LMS uygulanan gruba göre daha yüksek olduğunu 

belirlemişlerdir. Bunun da nedenini Vojtic’ in464 ifade ettiği gibi LMS’ nin T lenfosit 

farklılaşmasını ve lökositlerin olgunlaşmasını artıran immunstimülan aktivitesinden 

kaynaklandığına dayandırmışlardır. Abdullah ve Başbuğan465 koyunlarda şap aşısı ile 

birlikte kullanılan immunstimülan ilaçların Ig’ ler üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında çalışmanın 21. gününde LMS grubunda total lökosit sayısının azaldığını 

ancak bu azalışın istatistiksel olarak önemli olmadığını belirtmişlerdir. LMS grubunda 

araştırmanın 21. gününde lenfosit sayısının arttığı ve nötrofil sayısının azaldığı ancak 

istatistiksel olarak önemli olmadığı bildirilmiştir. Chethan ve ark.466 domuz rotavirüsüne 

karşı bağırsak hasarını önlemek ve immun sistemi stimüle etmek için LMS uyguladıkları 

çalışmada destek tedavisine ek olarak LMS uygulanan grupta total lökosit ve nötrofil 

sayılarının arttığını bildirmişlerdir. Lenfosit sayılarında ise LMS grubunda araştırmanın 

3. gününde 0. güne göre hem sayısal olarak bir azalış hemde istatistiksel olarak bir 

farklılık elde etmişlerdir. 5. günde ise 0. güne göre sadece sayısal olarak bir azalış 
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bulmuşlardır. Total lökosit ve nötrofil sayılarında destek tedavisi uygulanan gruba göre 

LMS uygulanan grupta çalışmanın 5. gününde hem istatistiksel bir farklılık hemde sayısal 

olarak bir artış belirlemişlerdir. Findlay ve Munday467 Atlantik somon balıklarının 

nonspesifik immun sistemleri üzerine LMS’ nin immunmodülatör etkisini araştırdıkları 

çalışmalarında LMS ve kontrol grubu arasında lökosit sayılarında önemli bir farklılık 

bulunmadığını bildirmişlerdir. Rashid ve Yüksek10 koyunlarda Ig’ ler üzerine 

enterotoksemi aşısıyla birlikte çeşitli immunstimülanların etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında aşı ile birlikte LMS kullanılan grupta total lökosit ve lenfosit sayılarında 

0. gün değerine göre 35. günde istatistiksel olarak anlamlı olan bir azalış şekillendiğini 

belirlemişlerdir. LMS grubunda monosit ve nötrofil sayılarında ise istatistiksel olarak 

önemli olmayan bir azalma belirlemişlerdir. Stelletta ve ark.451 koyunlarda mavidil 

aşısının etkinliği üzerine LMS uygulamasının etkisini araştırdıkları çalışmalarında LMS 

ile birlikte aşı uygulanan grupta aşı uygulamasından 48 saat sonra monosit sayısında 

belirgin bir artış şekillendiğini bildirmişlerdir. 

Bu çalışmada PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grupta total lökosit sayıları 

grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık oluşmayıp 

(P>0.05), deneme öncesine göre diğer günlerde giderek artan şekilde sayısal bir artış 

olduğu, benzer durumun lenfosit ve nötrofil sayılarında da elde edildiği belirlendi. Bu 

grupta monosit değerlerinde ise günler arası karşılaştırmada hem sayısal hem de 

istatistiksel olarak önemli bir fark oluşmadığı (P>0.05) belirlendi. PPR aşısı ile birlikte 

LMS uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası 

karşılaştırıldığında total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil sayılarında önemli bir fark 

olmadığı (P>0.05) belirlendi. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece 

PPR aşısı uygulanan kontrol grubu hematolojik verilerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırmasında total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil 
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sayılarında istatistiksel olarak önemli bir farklılığın olmadığı (P˃0.05) belirlendi. Yine 

aynı grupta çalışma süresince klinik bulgularda herhangi bir anormalliğin de 

şekillenmediği belirlendi. PPR aşısı ile birlikte LMS uygulaması yapılan bu grupta 

hematolojik parametrelerde her ne kadar istatistiksel olarak önemli olmasa da sayısal 

değişimlerin muhtemel nedenleri, Bourne ve ark.’ nın468 belirttiği gibi LMS’ nin 

lökositler üzerinde kolinerjik etkisi ve pasif haldeki lökositlerde protein ve nükleik asit 

sentezini artırması ve dolayısıyla lökosit sayısında artışa neden olması ve Vojtic’ in464 

belirttiği gibi LMS’ nin T lenfosit farklılaşmasını ve lökositlerin olgunlaşmasını artırıcı 

etkisinden kaynaklanmış olabileceği değerlendirilmiştir. 

Levamizolün Ig’ ler üzerine etkilerinin araştırıldığı değişik çalışmalarda genel 

olarak Ig değerlerinin artışının şekillendiği bildirilmiştir. Krakowski ve ark.’ nın338 

çalışmalarına göre LMS uygulanan kısraklardan doğan tayların kan serumlarındaki IgG 

düzeyleri kontrol grubundaki kısrakların taylarından daha yüksek düzeyde bulunmuştur. 

IgM düzeylerinde ise hem LMS hemde kontrol grubundaki kısraklardan doğan taylar 

arasında önemli bir farklılık bulunmamıştır. Yine deney grubundaki kısrakların 

kolostrumu ile kontrol grubundaki kısrakların kolostrumundaki IgG değerleri 

karşılaştırıldığında LMS grubundaki kısrakların kolostrumundaki IgG düzeyi iki kat daha 

yüksek düzeyde bulunmuştur. Benzer şekilde LMS uygulanan kısrakların 

kolostrumundaki IgM düzeylerinde de artışın şekillendiği belirlenmiştir. Temizel ve 

ark.469 Saanen keçilerinde öldürülmüş Mycoplasma aşı antijeni tarafından sebep olunan 

antijen oluşturucu cevap üzerine LMS ve ranitidinin etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında LMS ile ranitidin gruplarında deneyin 42. gününde kontrol grubuna göre 

daha yüksek antikor titresi oluştuğunu bildirmişlerdir. Maaten ve ark.470 bovine leukemia 

virüsü (BLV) üzerine LMS’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında enfekte olan koyun 

ve sığırlarda LMS’ nin tavsiye edilen antihelmentik dozunda ve de tekrarlanmış dozlarda 
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BLV ilişkili immun cevap veya BLV çoğalmasında etkili olmadığını bildirmişlerdir. BLV 

ile enfekte olan hayvanlarda immünolojik cevabı uyarmak için LMS’ nin etkisiz 

kalmasını BLV enfeksiyonunun belirli bir şekilde immunsupresyon yapmaması ve 

dolayısıyla LMS’ nin immunsupresyonlu durumlarda özellikle daha etkili olduğundan, 

bu hastalıkta etki etmemesinin nedeni olarak ileri sürülmüştür. Diğer bir sebep ise LMS’ 

nin T lenfosit stimülatörü olduğu bilindiği halde BLV enfeksiyonu ve bovine leukosis’ in 

özellikle B lenfosit hücreler ile bağlantısının olması olarak belirtilmiştir. Bilandžić ve 

ark.471 adrenokortikotropik hormon ve LMS uygulanan domuzlarda Ig değişimlerinin 

araştırılması için yaptıkları çalışmada 2,5 mg/kg dozda LMS’ nin kullanıldığı grupta kan 

serumunda IgG konsantrasyonunda bir artış, IgM konsantrasyonunda ise herhangi bir 

değişikliğin şekillenmediğini bildirmişlerdir. Bilandžić ve ark.461 LMS’ nin domuzlarda 

Ig ve lökosit sayılarına etkilerini araştırdıkları çalışmada LMS uygulamasının ardından 

5., 6., 7., 11. ve 14. günde serum IgG konsantrasyonunun önemli bir şekilde yükseldiğini, 

serum IgM seviyelerinin ise değişmediğini bildirmişlerdir. Pekmezci ve Çakiroglu462 

Holştein ırkı buzağılarda yaptıkları bir çalışmada IgM seviyelerinde tedavi grupları 

arasında 0., 1., 8. ve 15. günlerde hiçbir farklılık belirlememiş, fakat LMS ve Vit-E 

gruplarında Ig konsantrasyonlarının yükselme eğiliminde olduğunu belirtmişlerdir. 

Kontrol grubuyla karşılaştırıldığında tedavi gruplarında deneyin 22. gününde serum IgM 

seviyesinde yükseliş elde edildiği bildirilmiştir. LMS ve Vit-E gruplarının ortalama 

serum IgG seviyeleri kontrol grubuyla karşılaştırıldığında 1., 8., 15. ve 22. günlerde 

yükseldiği bildirilmiştir. Abdullah ve Başbuğan465 tarafından koyunlarda şap aşısı ile 

birlikte çeşitli immunstimülan ilaçların Ig’ ler üzerine etkilerinin araştırıldığı çalışmada 

LMS grubunda IgM seviyelerinin arttığı ancak istatistiksel olarak önemli olmadığı, IgG 

seviyelerinin ise hem sayısal olarak arttığı hem de istatistiksel olarak anlamlı bir sonuç 

verdiği vurgulanmıştır. Çalışmanın sonucunda LMS veya çinkonun şap aşısı ile birlikte 



 

114 
 

koyunlarda kullanılmasının özellikle IgG, IgM ve IgE seviyeleri üzerine olumlu 

etkilerinin olduğu ve koruyuculuğun daha erken başlayacağı belirtilmiştir. Chethan ve 

ark.466 domuz rotavirüsüne karşı bağırsak hasarını önlemek ve immun sistemi stimüle 

etmek için LMS uyguladıkları çalışmada IgG değerlerinde LMS grubunda istatistiksel 

olarak anlamlı bir sayısal artışın şekillendiğini bildirmişlerdir. Zhang ve ark.9 Riemerella 

anatipestifer bakterisine karşı aşılanmış ördek yavrularında LMS uygulamasının immun 

sistem üzerine etkilerini araştırdıkları çalışmalarına göre LMS ile birlikte aşı uygulanan 

grupta sadece aşı uygulanan gruba göre özelikle 37. ve 44. günlerde daha yüksek antikor 

titresinin elde edildiğini, LMS’ nin daha uzun bir periyot için IgG’ nin sekresyonunu 

artırarak yağlı adjuvant inaktif aşıların etkinliğini artırabileceğini belirtmişlerdir. El-

Hawary ve Abd El-Hady472 bufalo ve yavrularının kan bileşenlerini, sağlık ve immun 

durumlarını güçlendirmek için immunmodülatörler kullandıkları çalışmalarında LMS 

uygulanan gruptaki bufalolarda IgG ve IgM konsantrasyonlarının arttığını 

belirlemişlerdir. Sattar ve ark.473 LMS uyguladıkları sığır ve bu sığırların yavrularında Ig 

konsantrasyonlarının arttığını bildirmişlerdir. Amer ve Badr376 bufalolarda LMS 

kullanımından sonra kolostrum ve yavrularının kan serumlarında IgG konsantrasyonunun 

arttığını belirtmişlerdir. Stelletta ve ark.451 tarafından koyunlarda mavidil aşısı üzerine 

LMS uygulamasının etkisini araştırdıkları çalışmalarında LMS ile birlikte aşı uygulanan 

grupta daha yüksek spesifik antikor artışı elde edildiği belirtilmiştir. Rashid ve Yüksek10 

koyunlarda Ig’ ler üzerine enterotoksemi aşısıyla birlikte çeşitli immunstimülanların 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında LMS grubunda IgM değerleri için 0. gün değerine 

göre 35. gün değerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artışın, IgG değeri için ise 35. günde 

istatistiksel olarak anlamlı olmayan bir artışın şekillendiğini ifade etmişlerdir. IgM 

değerlerindeki bu artış LMS’ nin aşı ile birlikte kullanıldığı zaman daha iyi ve daha uzun 

bir immunite sağladığı şeklinde yorumlanmıştır. Çalışmalarının sonucunda 
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immunstimülanların etkileri bakımından IgM ve IgG sonuçlarına dayandırılarak en etkin 

immunstimülanın LMS daha sonra ise sırasıyla çinko ve Vitamin AD3E olduğu 

belirtilmiştir. 

Sunulan bu çalışmada PPR aşısıyla birlikte LMS uygulanan grupta IgG değerleri 

grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 

oluşmasada (P>0.05) deneme günleri arasında genel olarak artış eğiliminin olduğu 

görüldü. PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık oluşmasa da (P>0.05), PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grubun değerlerinin 

deneme günlerinin hepsinde sayısal olarak daha yüksek olduğu belirlendi. Ayrıca PPR 

aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR aşısının uygulandığı kontrol grubu 

IgG değerlerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında ise PPR aşısı 

ile birlikte LMS uygulanan grupta IgG düzeyinin daha yüksek olduğu ve bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01) belirlendi. PPR aşısı ile birlikte LMS 

uygulanan grupta IgM değerleri grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı bir farklılık oluşmazken (P>0.05), deneme süresince sayısal olarak da iniş 

ve çıkışların şekillendiği görüldü. PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece 

PPR aşısı uygulanan kontrol grubu IgM verileri günler arası karşılaştırıldığında ise 28. 

gün haricinde diğer günlerde PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup IgM düzeylerinin 

daha yüksek olduğu ve hatta 7. gündeki farklılığın istatistiksel olarak önemli olduğu 

(P<0.01) belirlendi. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR 

aşısının uygulandığı kontrol grubu IgM değerlerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırmasında ise PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grupta 

IgM düzeyinin daha yüksek olduğu ve bu yüksekliğin istatistiksel olarak önemli olduğu 

(P˂0.05) belirlendi. Diğer taraftan Ig değişimlerini destekleyecek şekilde PPR aşısı ile 
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birlikte LMS uygulanan grupta globulin düzeylerinde grup içi günler arası karşılaştırma 

yapıldığında istatistiksel bir farklılık oluşmasa da (P>0.05), sayısal olarak deneme günleri 

ilerledikçe artışın şekillendiği belirlendi. PPR aşısıyla birlikte LMS uygulanan grup ile 

sadece PPR aşısının uygulandığı kontrol grubu globulin düzeyleri günler arası 

karşılaştırıldığında da istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık olmasa da (P>0.05), LMS 

grubu verilerinin denemenin tüm günlerinde kontrol grubuna göre daha yüksek olduğu 

görüldü. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grup ile sadece PPR aşısının 

uygulandığı kontrol grubu globulin değerlerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin 

karşılaştırmasında PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grupta globulin düzeyinin daha 

yüksek olduğu ve bu yüksekliğin istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01) belirlendi. 

Elde edilen bu veriler, Stelletta ve ark.451 , Kang ve ark.474, Ocal ve ark.475 Pekmezci ve 

Cakiroglu462, Sadigh-Eteghad ve ark.476 Fu ve ark.477 ve Abdullah ve Başbuğan’ nın465 

bildirimleriyle uyumlu olarak LMS’ nin IgG ve IgM gibi Ig düzeylerinin artışına neden 

olarak immun sistemi güçlendirdiğini göstermektedir. LMS’ nin immun sisteme olumlu 

yansımaları ise T ve B lenfositler üzerine olan etkilerinden kaynaklandığı 

belirtilmektedir.478 

İnaktif Parapoxvirus ovis, birçok türde güçlü immunmodülatör aktivite gösterdiği 

için Veteriner hekimlik alanında bulaşıcı hastalıkların önlenmesi ve/veya tedavisi için 

immunstimülatör biyolojik bir ajan olarak kullanılmakta355 ve iPPVO’ ya olan ilgi her 

geçen gün daha da artmaktadır.479 Mayr ve Mayr480 iPPVO’ nun konakçıda 

immunmodülatör etkilerinin olduğunu ilk kez göstermişlerdir. Daha sonra iPPVO’ nun 

immunstimülatör etkisi hem deneysel hem de klinik uygulamalarda çeşitli patojenler 

karşısında, farklı hayvan türlerinde gösterilmiştir.480, 481 Kronik enfeksiyöz hastalıklar, 

immunsupresyon, patojen varlığı ve hatta kanserle ilişkili olayları içeren çeşitli 
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durumlarda iPPVO’ nun proliferatif ve terapötik araç olarak kullanılabileceği 

belirtilmektedir.369, 482  

İnaktif Parapoxvirüs ovis’ in hematolojik parametreler, IgG ve IgM üzerine 

etkilerine dair yapılan literatür taramalarında çok fazla bir veriye rastlanmamış olup 

sadece birkaç çalışmada bu değerler üzerine bilgiler elde edilmiştir. Pekmezci ve ark.483 

demodicosis’ li köpeklere amitraz ile birlikte iPPVO uygulamasıyla daha hızlı bir 

iyileşme elde edildiğini ancak total lökosit, monosit ve granülosit sayılarında gruplar 

arasında değişiklik oluşmadığını bildirmişlerdir. Lenfosit sayısının ise amitraz ile birlikte 

iPPVO uygulanan grupta sadece amitraz uygulanan gruba göre çalışmanın 10. gününde 

daha yüksek, benzer şekilde amitraz ve iPPVO uygulanan grubun 10. günde lenfosit 

sayılarının 1. güne göre daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Proksch ve ark.484 CPV 

enfeksiyonunun tedavisinde iPPVO’ nun etkisini araştırdıkları çalışmalarında iPPVO 

uygulanan köpeklerde total lökosit ve nötrofil sayılarında gruplar arasında önemli 

olmayan farklılıkların şekillendiği, lenfosit sayılarında ise araştırmanın 0. ile 7. gün 

değerleri arasında istatistiksel olarak önemli olan bir artışın oluştuğunu belirlemişlerdir. 

Pekmezci ve ark.483 ile Proksch ve ark.484 lenfosit sayısındaki artışı, İPPVO’ nun 

nonspesifik immunstimülasyon etkisinden kaynaklanmış olabileceği şeklinde 

yorumlamışlardır. 

Pavan ve ark.485 gümüş yayın balıklarında immunstimülan olarak iPPVO’ nun 

etkilerini araştırdıkları çalışmalarında iPPVO’ nun etkisiyle nötrofillerin sayısında artış 

tespit edildiğini bildirmişlerdir. Bu durumunda enjeksiyon yerinde iPPVO ile etkileşime 

geçen monositlerden sürekli olarak sitokinlerin yayılması sonucuyla oluşabileceğini ifade 

etmişlerdir. 
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Bu çalışmada PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta total lökosit, lenfosit, 

monosit ve nötrofil sayılarının grup içi günler arası karşılaştırmasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir farklılık olmayıp (P>0.05), tüm günlerdeki sayıların deneme öncesindeki 

sayılara yakın olduğu belirlendi. PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece 

PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında total lökosit, 

lenfosit, monosit ve nötrofil değerlerinde önemli bir fark olmadığı (P>0.05), değerlerin 

sayısal olarak ta birbirine yakın olduğu belirlendi. Bu hematolojik parametrelerin grup 

bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında ise sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubuna göre PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta yalnızca nötrofil 

değerinde elde edilen artışın istatistiksel olarak anlamlı olduğu belirlendi (P˂0.01). Yine 

aynı grupta çalışma süresince klinik bulgularda herhangi bir anormalliğin de 

şekillenmediği belirlendi. İPPVO’ nun nötrofil sayılarını, interferon, interlökin ve TNF’ 

lerin üretimini artıran kimyasal türevli bir preperat olduğu bildirilmiştir.486 Dolayısıyla 

sunulan çalışmadaki nötrofil sayısındaki artış, bu bildirimle örtüşmektedir. Bu 

çalışmadan ve konu ile ilgili yapılmış diğer çalışmalardan iPPVO uygulamasının 

hematolojik parametreler üzerine etkileri noktasında farklı sonuçların ortaya çıkmasının 

çalışmaların dizayn farklılıkları, doz ve uygulama şekillerinin farklılığı gibi nedenlerden 

kaynaklanmış olabileceği değerlendirilmiş olup, konu ile ilgili daha kapsamlı çalışmalar 

yapılması gerektiği kanaatine varılmıştır.  

Terzić ve ark.487 domuz kolerası hastalığına karşı aşılanmış domuzlar üzerinde 

yaptıkları çalışmada attenue ORF virüs D1701’ in adjuvant olarak kullanımıyla erken 

dönemde (aşılamadan sonraki 4. ve 10. günlerde) IgG ve IgM konsantrasyonlarında artış 

şekillendiğini belirlemişlerdir. Proksch ve ark.484 CPV enfeksiyonunun tedavisinde 

iPPVO’ nun etkisini araştırdıkları çalışmalarında, iPPVO grubunda 0 ile 7. ve 0. ile 14. 

gün arasında antikor titrelerinde önemli bir artış şekillendiğini, kontrol ve iPPVO grubu 

https://scholar.google.com.tr/citations?user=fTndx0cAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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arasında ise denemenin her bir günü için antikor seviyelerinde önemli bir farklılığın 

olmadığını belirlemişlerdir. Schütze ve ark.488 yaptıkları bir çalışmada iPPVO uygulanan 

köpeklerin serumlarında IgG’ nin uygulamadan 2 hafta ve 2 ay sonra istatistiksel olarak 

önemli bir oranda artış gösterdiğini bildirmişlerdir. Joshi ve ark.489 gebe domuzların 

Porcine epidemic diarrhea virüsü’ ne karşı bağışıklığının artırılmasına yönelik 

çalışmalarında ORF virüs ile immunite sağlanmış grupta Porcine epidemic diarrhea 

virüsü’ ne karşı pasif immunitenin sağlandığı ve ayrıca bu virüse spesifik IgG 

konsantrasyonunda artış olduğunu bildirmişlerdir. Pavan ve ark.485 tarafından gümüş 

yayın balıklarında immunstimülan olarak iPPVO’ nun etkilerinin araştırıldığı çalışmada 

balıklara inoküle edilen sığır serum albumini ile birlikte iPPVO uygulanan grupta sadece 

sığır albumini uygulanan gruba göre daha yüksek anti sığır albumin antikor titresi elde 

edildiği bildirilmiştir. Gülyaz ve ark.490 tarafından koyunlarda şap aşısı karşısında 

immunite üzerine ektima aşısının etkisini araştırdıkları çalışmalarında şap aşısı ile birlikte 

ektima inaktif antijenin uygulandığı grupla karşılaştırıldığında sadece şap aşısı kullanılan 

grubun daha yüksek bir antikor titresi gösterdiği, ORF virüsünün aşı uygulamasında T 

lenfosit aktivasyonunu bozduğu belirtilmiştir. Ayrıca ORF virüs antijeninin antijen 

işleyen hücreler ve monositlerde apoptozise neden olduğu ifade edilmiştir. Gülyaz ve 

ark.490 ektima inaktif antijeni kullandıkları grupta daha düşük antikor titresinin 

oluşmasının sebebini Friebe ve ark.’ nın342 poxvirüslerin, viral IL-10, granülosit-makrofaj 

koloni stimülasyon faktörü ve IL-2 baskılayıcı protein dahil olmak üzere konakçı 

bağışıklık savunmasından kurtulmak için çok çeşitli hücresel proteinleri aktive ettiğini, 

ayrıca bu virüsün bir antienflamatuar interlökin olan IL-4' ün salgılanmasına da neden 

olduğunu, poxvirüsler tarafından aktive olan IL-10’ un en önemli antienflamatuar sitokin 

olduğu ve hücresel tepkileri çeşitli şekillerde bastırdığını ifade eden görüşlerine 

dayandırmışlardır. 

https://scholar.google.com.tr/citations?user=Ah-dDCgAAAAJ&hl=tr&oi=sra
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Sunulan çalışmada PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta IgG değerleri 

grup içi günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (P˃0.05) 

sayısal olarak genel bir azalışın şekillendiği belirlendi. PPR aşısı ile birlikte iPPVO 

uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası 

karşılaştırıldığında ise PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta 28. gün değerleri 

haricinde diğer günlerde istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal bir artışın 

şekillendiği belirlendi. PPR aşısıyla birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR 

aşısının uygulandığı kontrol grubu IgG değerlerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırmasında ise PPR aşısıyla birlikte iPPVO uygulanan 

grupta IgG düzeyinin istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak daha 

yüksek olduğu görüldü. IgM değerleri için PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta 

grup içi günler arası karşılaştırmada istatistiksel olarak anlamlı bir farkın olmadığı 

(P˃0.05) ve sayısal olarak inişler çıkışlar şekillendiği görüldü. PPR aşısıyla birlikte 

iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR aşısının uygulandığı kontrol grubu IgM değerleri 

günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak önemli olmayan (P˃0.05), bazı 

günlerde (0.,14., 21.) iPPVO grubunda bazı günlerde ise (7. ve 28.) kontrol grubunda 

fazla olmak üzere sayısal farklılıkların şekillendiği belirlendi. PPR aşısıyla birlikte 

iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR aşısının uygulandığı kontrol grubu IgM 

değerlerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında ise hem istatistiksel 

(P˃0.05) hem de sayısal olarak bir fark olmadığı görüldü. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte 

iPPVO uygulanan grupta globulin değerleri grup içi günler arası karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da (P˃0.05) sayısal olarak genel bir artışın şekillendiği 

belirlendi. PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu globulin verileri günler arası karşılaştırıldığında ise PPR aşısı ile iPPVO 

uygulanan grupta tüm günlerde istatistiksel olarak önemli olmasa da (P˃0.05) sayısal bir 
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artışın şekillendiği belirlendi. PPR aşısıyla birlikte iPPVO uygulanan grup ile sadece PPR 

aşısının uygulandığı kontrol grubu globulin değerlerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırmasında ise PPR aşısıyla birlikte iPPVO uygulanan 

grupta globulin düzeyinin daha yüksek olduğu ve bu farkın da istatistiksel olarak önemli 

olduğu (P˂0.01) belirlendi. Sunulan çalışmada iPPVO uygulanan grupta Ig’ lerden elde 

edilen veriler, PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulamasının IgG ve IgM düzeylerinde 

anlamlı değişimlere neden olmadığını göstermektedir. 

Corynebacterium cutis lizatı nonspesifik immun sistemi uyaran ticari bir üründür. 

Stres durumunda vücut direncini artırmak ve enfeksiyonlar karşısında immunstimülan 

olarak sığırlarda, yeni doğan buzağılarda, koyunlarda ve kanatlılarda kullanılmaktadır.375 

 Corynebacterium cutis lizatı potansiyel bir immunstimülan olup aşı ile birlikte 

kullanıldığında aşıya karşı immun cevabı artırdığı da rapor edilmiştir.378 CCL’ nin immun 

sistemi aktive ederek hematolojik parametreler ve Ig’ ler üzerine etkilerinin araştırıldığı 

çok az çalışma mevcut olup bu çalışmalarda da farklı sonuçlar elde edilmiştir. CCL 

uygulamasıyla hematolojik parametrelerde oluşabilecek değişimlerin sitokin 

düzeylerindeki artış ve azalışlardan kaynaklanabileceği belirtilmektedir.373, 491, 492 Er ve 

ark.493 CCL’ nin koyunlarda sitokin düzeyleri üzerine etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında 4 gün süre ile hematolojik parametreleri de değerlendirmiş ve 0.4 ml tek 

doz derialtı yolla CCL uygulamasının hematolojik parametrelerde anlamlı bir değişiklik 

oluşturmadığını belirlemişlerdir. Yine Dik ve ark.11 CCL’ nin PPR aşısının etkinliği 

üzerine yaptıkları çalışmalarında total lökosit ve lenfosit sayılarının canlı aşıya bağlı 

olarak hem PPR aşısı hem de aşı ile birlikte CCL uygulanan grupta istatistiksel olarak 

anlamlı bir azalma gösterdiğini belirlemişlerdir. Sunulan çalışmada Er ve ark.493 

tarafından yapılan bildirime benzer şekilde PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan grupta 

total lökosit, lenfosit, nötrofil ve monosit sayıları grup içi günler arası ve PPR aşısı ile 
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birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verilerinin 

günler arası karşılaştırmasında, ayrıca bu hematolojik parametrelerin gruplar arası grup 

bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırmasında istatistiksel olarak önemli bir farklılık 

oluşmadığı belirlendi (P>0.05). Yine aynı grupta çalışma süresince klinik bulgularda 

herhangi bir anormalliğin de şekillenmediği belirlendi. 

Yılmaz ve ark.380 koyunlarda CCL’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında 

koyunların kolostrum ve serumlarında CCL uygulamasından sonra 74. saatte başlayarak, 

yeni doğanlarda ise 4. haftaya kadar yükselen oranda IgG seviyesinin arttığını 

belirtmişlerdir. Dik ve ark.11 CCL’ nin PPR aşısının etkinliğini artırmasına yönelik 

yaptıkları çalışmada kombine tedavi uygulanan (CCL ve PPR aşısı) grupta antikor 

seviyesinin pik düzeye ulaşmasının uygulamadan 7 gün sonra şekillenmesine rağmen 

koruyucu immun cevabın çalışma süreci boyunca devam ettiğini belirtmişlerdir. Dik ve 

ark.11 PPR aşısı ile birlikte CCL kullanımının sitokin seviyelerinde önemli değişimlere 

neden olduğunu ve bu durumunda PPR aşısının etkilerini güçlendirebileceğini 

belirtmişlerdir. CCL ile kombinasyon tedavisinin erken ve daha yüksek bir sitokin 

cevabına neden olabileceğini ve ayrıca aşıyla birlikte CCL’ nin yüksek doz 

uygulamasının hastalıklar karşısında daha erken zamanda daha yüksek antikor 

seviyelerini sağlayabileceğini vurgulamışlardır. Saat ve ark.494 subklinik mastitisli 

sığırlarda CCL’ nin etkisini araştırdıkları çalışmalarında CCL uygulanan mastitisli 

sığırların sütlerindeki IgG oranının uygulama sonrasında önemli bir oranda arttığını 

bildirmişlerdir. Amer ve Hashem495 Vit-E ve selenyum, CCL uygulaması ya da bunların 

kombinasyonuyla doğum öncesinde tedavi edilen bufalolarda reprodüktif performans ve 

yeni doğan buzağılarda yaşama gücüne etkilerini araştırdıkları çalışmalarında selenyum-

Vit-E grubu ve selenyum-Vit-E grubu ile birlikte CCL uygulanan gruptaki sığırların 

kolostrumunda ve yeni doğan buzağılarda IgG düzeyininin kontrol grubundan daha 
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yüksek olduğunu belirtmişlerdir. Amer ve Badr376 bufalolarda reprodüktif etkinlik ve 

buzağılarda yaşama gücü üzerine çeşitli immunstimülanların etkilerini araştırdıkları 

çalışmalarında IgG konsantrasyonunun CCL uygulanan gruptaki bufalo ve yavrularında 

kontrol grubuna göre önemli bir şekilde daha yüksek olduğunu, ayrıca kolostrum IgG 

konsantrasyonunun CCL uygulanan gruptaki bufalolarda kontrol grubu bufalolarına göre 

daha yüksek bir değer gösterdiğini ifade etmişlerdir. CCL uygulanıp IgM düzeyinin 

incelendiği herhangi bir çalışmaya ise rastlanmamıştır. 

Bu çalışmada PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan grupta IgG değerleri grup içi 

günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel bir farklılık olmadığı (P>0.05), ancak sayısal 

olarak artış eğiliminin olduğu görüldü. PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanan grup ile 

sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında da 

istatistiksel olarak önemli bir farklılık şekillenmediği (P>0.05), fakat CCL grubunun 

değerlerinin daha yüksek seyrettiği ve özellikle 21. ve 28. gün değerlerinde bu artışın 

daha bariz bir şekilde oluştuğu görüldü. Ayrıca PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanan grup 

ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubunun IgG değerlerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında ise PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanan grup 

IgG düzeyinin sayısal olarak daha yüksek olduğu ancak bu yüksekliğin istatistiksel olarak 

önemli olmadığı (P>0.05) belirlendi. PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan grupta IgM 

değerleri grup içi günler arası karşılaştırıldığında, PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan 

grup ile sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında 

ve ayrıca PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR aşısı uygulanan 

grubun IgM düzeylerinin grup bazlı genel değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında hem 

istatistiksel hem de sayısal olarak anlamlı bir farklılık elde edilmedi (P>0.05). Globulin 

düzeyleri değerlendirildiğinde PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan grupta grup içi günler 

arası karşılaştırmada ve ayrıca PPR aşısıyla birlikte CCL uygulanan grup ile sadece PPR 
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aşısı uygulanan kontrol grubu verileri günler arası karşılaştırıldığında istatistiksel olarak 

önemli bir fark oluşmazken (P>0.05), PPR aşısı ile birlikte CCL uygulanan grup ile 

sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubunun globulin düzeylerinin grup bazlı genel 

değerlendirmelerinin karşılaştırılmasında hem istatistiksel hem de sayısal olarak anlamlı 

bir fark oluştuğu belirlendi (P˂0.01). CCL’ nin hem T hem de B lenfositleri aktive ederek 

antikor sentezini uyardığı bildirilmiştir.496 IL-1’ in ya tek başına ya da IL-6 ve IL-2 gibi 

sitokinlerle birlikte B lenfosit çoğalmasını ve B lenfositlerin antijen sunan hücrelere 

dönüşümünü sağladığı, böylece antijenle aktifleşen B lenfositler üzerinde rol oynadığı 

bildirilmiştir.497 IL-6, T lenfositlerden türetilmiş lenfokinler olarak tanımlanmaktadır. 

Başlıca görevi B lenfositler tarafından antikor üretiminin teşvik edilmesidir.498 Bu 

bildirim ve ifadelerle uyumlu olarak bizim çalışmamızdaki CCL grubundaki IgG 

değerlerindeki yukarıda bahsedilen istatistiksel olarak önemli olmasa da sayısal 

değişimlerin muhtemel nedeni CCL uygulamasının etkisiyle sitokin sentezinin artması ve 

özellikle IL-1 ve IL-6 sentezinin etkisiyle IgG konsantrasyonunda artışın oluşması olarak 

değerlendirilmiştir. IgG düzeyinde artışı globulin düzeylerindeki değişimler de 

desteklemektedir.  

Çalışma kapsamında değerlendirilen parametrelerin grup bazlı genel 

değerlendirmeleri yönüyle kontrol grubu ile deneme grupları karşılaştırıldığında PPR 

aşısı ile birlikte Vit-D uygulanan grupta total lökosit, lenfosit ve monosit sayılarının hem 

sadece PPR aşı uygulanan kontrol grubu hem de diğer deneme gruplarına göre daha düşük 

olduğu ve bu düşüklüğün istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01), PPR aşısı ile birlikte 

LMS uygulanan grup ve PPR aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan grupta nötrofil 

sayılarının sadece PPR aşısı uygulanan kontrol grubuna göre yüksek olduğu ayrıca 

iPPVO değerindenki yüksekliğinde istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01), yine PPR 

aşısı ile birlikte iPPVO uygulanan gruptaki nötrofil sayılarının PPR aşısı ile birlikte Vit-
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C, Vit-D ve CCL uygulanan gruplara göre de yüksek olduğu ve bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak önemli olduğu (P˂0.01) belirlendi. Ig düzeylerine bakıldığında PPR 

aşısı ile birlikte LMS uygulanan grupta IgG düzeyinin sadece PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu ve diğer deneme gruplarına göre daha yüksek olduğu ve bu yüksekliğin 

istatistiksel olarak önemli (CCL grubu ile sadece sayısal olarak) olduğu (P˂0.01), benzer 

şekilde PPR aşısı ile birlikte LMS uygulanan grupta IgM düzeyinin PPR aşısı uygulanan 

kontrol grubu, PPR aşısıyla birlikte iPPVO uygulanan grup ve PPR aşısıyla birlikte CCL 

uygulanan gruptan istatistiksel olarak önemli derecede (P˂0.05) yüksek olduğu, aynı 

durumun PPR aşısı ile birlikte Vit-C grubunda da olduğu belirlendi. Bu verilerden 

deneme grupları karşılaştırıldığında PPR aşısı ile birlikte uygulanan immunstimulanlar 

içerisinde immun sistem üzerine en olumlu sonuçların LMS uygulanan grupta elde 

edildiği belirlendi.  

Rashid ve Yüksek10 şap aşısı uyguladıkları koyunlarda çeşitli immunstimülanların 

etkilerini araştırdıkları çalışmada 35 günlük bir periyotta kontrol grubu Ig 

parametrelerinde anlamlı bir farklılık şekillenmediğini belirlemişlerdir. Yine Gülyaz ve 

ark.490 tarafından koyunlarda şap hastalığı karşısında immunite üzerine ektima aşı 

virüsünün etkilerini araştırdıkları çalışmalarında sadece aşı ve aşı ile birlikte kombine 

tedavi uygulanan gruplar arasında 30. ve 60. günlerde anlamlı bir farklılık oluşmadığı 

belirtilmiştir. Aynı sonuçlar 28 günlük takip yapılan bu çalışmada da elde edilmiş olup, 

farklılıkların ortaya konulabilmesi için daha uzun süreli bir takip gerektiği 

değerlendirilmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

1. Küçük ruminant vebası (PPR) aşısı uygulanan Morkaraman ırkı koyunlarda 

Vit-C, Vit-D, LMS, iPPVO ve CCL’ nin immun sistem üzerine etkilerinin araştırıldığı bu 

çalışma, beş farklı immunstimülanın karşılaştırmalı olarak bir çalışmada değerlendirilmiş 

olması yönüyle bilime ve pratiğe katkı sağlayacak nitelikte olduğu sonucuna varıldı.  

2. Koyunlara PPR aşısıyla birlikte 40 mg/kg tek doz derialtı yolla Vit-C 

uygulamasının total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik parametrelerde 

hem grup içerisinde hem de gruplar arası grup bazlı genel değerlendirmede önemli 

değişikliklere neden olmadığı belirlendi. IgG düzeyinde hem grup içerisinde hem de 

gruplar arası grup bazlı genel değerlendirmede kontrol grubuna göre önemli bir fark 

oluşmadığı, IgM düzeyinde ise gruplar arası karşılaştırmada 7. günde ve ayrıca grup bazlı 

genel değerlendirmede kontrol grubuna göre istatistiksel olarak önemli düzeyde artışlara 

neden olduğu belirlendi. Dolayısıyla PPR aşı ile birlikte 40 mg/kg dozda derialtı yolla 

Vit-C uygulamasının bağışıklık sistemi üzerine kısmen de olsa olumlu etkilerinin olduğu 

sonucuna varıldı.  

3. Koyunlara PPR aşısıyla birlikte 6000 IU/kg tek doz intramuskuler Vit-D 

uygulamasının total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik parametrelerde 

grup içerisinde önemli değişikliklere neden olmadığı, gruplar arası grup bazlı genel 

değerlendirmede ise düşüşlere neden olduğu, nötrofil değerindeki azalma hariç 

diğerlerindeki azalmanın ise istatistiksel olarak önemli olduğu belirlendi. IgG düzeyinde 

grup içerisinde önemli düzeyde iniş çıkışlar şekillendiği, gruplar arası grup bazlı genel 

değerlendirmede kontrol grubuna göre önemli bir fark oluşmadığı, IgM düzeyinde ise 

hem grup içi hem de grup bazlı genel değerlendirmede kontrol grubuna göre istatistiksel 

olarak önemli düzeyde değişim oluşmadığı belirlendi. Dolayısıyla 6000 IU/kg tek doz 
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intramuskuler Vit-D uygulamasının bağışıklık sistemi üzerine herhangi bir olumlu 

etkisinin olmadığı sonucuna varıldı. 

4. Koyunlara PPR aşısıyla birlikte 5 mg/kg/gün dozda 4 gün süreyle derialtı yolla 

LMS uygulamasının total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik 

parametrelerde hem grup içerisinde hem de gruplar arası grup bazlı genel 

değerlendirmede kontrol grubuna göre önemli değişimlere neden olmadığı belirlendi. IgG 

düzeyinde grup içerisinde önemli düzeyde değişimler olmazken, grup bazlı genel 

değerlendirmede kontrol grubuna göre önemli düzeyde artış şekillendiği, IgM düzeyinde 

ise hem gruplar arası 7. günde hem de grup bazlı genel değerlendirmede kontrol grubuna 

göre istatistiksel olarak önemli düzeyde artış şekillendiği belirlendi. Dolayısıyla 5 

mg/kg/gün dozda 4 gün süreyle derialtı yolla LMS uygulamasının bağışıklık sistemi 

üzerine olumlu etkilerinin olduğu sonucuna varıldı.  

5. Koyunlara PPR aşısıyla birlikte 3 gün ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas içi 

yolla iPPVO uygulamasının total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik 

parametreler yönüyle sadece nötrofil düzeyinde grup bazlı genel değerlendirmede kontrol 

grubuna göre önemli düzeyde artışa neden olduğu belirlendi. Hem IgG hem de IgM 

düzeylerinde ise grup içi günler arası karşılaştırmada ve grup bazlı genel değerlendirmede 

kontrol grubuna göre önemli değişimler olmadığı belirlendi. Dolayısıyla PPR aşısıyla 

birlikte 3 gün ara ile 2 kere 2 mL/koyun dozda kas içi yolla iPPVO uygulamasının 

bağışıklık sistemi üzerine olumlu bir etkisinin olmadığı sonucuna varıldı. Ancak iPPVO’ 

nun etkilerinin daha iyi belirlenebilmesi için daha kapsamlı çalışmalar yapılması gerektiği 

sonucuna varıldı. 

6. Koyunlara PPR aşısıyla birlikte 1 mL/koyun tek doz derialtı yolla CCL 

uygulamasının total lökosit, lenfosit, monosit ve nötrofil gibi hematolojik parametrelerde 
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hem grup içerisinde hem de gruplar arası grup bazlı genel değerlendirmede önemli 

değişikliklere neden olmadığı belirlendi. Hem IgG hem de IgM düzeylerinde ise grup içi 

günler arası karşılaştırmada ve grup bazlı genel değerlendirmede kontrol grubuna göre 

önemli değişimler olmadığı belirlendi. Dolayısıyla PPR aşısıyla birlikte 1 mL/koyun tek 

doz derialtı yolla CCL uygulamasının bağışıklık sistemi üzerine olumlu bir etkisinin 

olmadığı sonucuna varıldı. Ancak CCL’ nin etkilerinin daha iyi belirlenebilmesi için daha 

kapsamlı çalışmalar yapılması gerektiği sonucuna varıldı. 

7. Bu çalışmada koyunlara PPR aşısı ile birlikte uygulanan Vit-C, Vit-D, LMS, 

iPPVO ve CCL uygulamalarından elde edilen sonuçlar karşılaştırıldığında, PPR aşısı ile 

birlikte uygulanan LMS’ nin bağışıklık sistemi üzerine Vit-C, Vit-D, iPPVO ve CCL’ ye 

kıyasla daha etkili olduğu sonucuna varıldı.  
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