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KOYUN CICEGINDE IMMUNQOMODULATORLERIN SAGALTICI VE

KORUYUCU ETKILERI UZERINDE KLINIK GOZLEMLER
I. Koyun Ciceginin Sagaltimi ve Korunmasinda Levamizol Kullanimi

Clinical Observations on the Therepeutic and Preventive Effect of
Immunomodulators in SheepPox
I.The Use of Levamisole for Treatment and Prevention in SheepPox

Giirbiiz GOKCE* Kemal IRMAK* Erkan SURAL* Erdogan UZLU*

OZET

Bu calismada koyun gigeginde levamizol'iin koruyucu ve sagaltici etkileri aragtirildi. Sagalum denemeleri igin total ko-
yun cgigegine yakalanmis 50 hayvan 2 gruba aynldi. Birinci gruba Levamizol + Enrofloksasin, ikinci gruba sadece En-
rofloksasin uygulandi. Levamizol 2,5 mg/kg S.C. yolla 3 giin arayla 3 kez, Enrofloksasin 2,5 mg/kg S.C. 5 giin siireyle
verildi. Levamizo! + Enrofloksasin uygulanan hayvanlar 10 giinde tamamen iyilesme gosterirken, sadece antibiyotik uy-
gulanan gruptaki hayvanlann 18 giin iginde iyilestikleri belirlendi.

Korunma denemeleri icin toplam 50 saglikli hayvan iki gruba aynlds; birinci gruba (n=25) levamizol uyguland, ikinci
gruba (n=25) herhangi bir uygulama yapilmadi ve kontrol grubu olarak kullanildi. Bu denemede levamizol 2,5 mg/kg
dozda oral yolla uygulandi. Bu hayvanlarin 20 giinliik gézlenmesi sonunda herhangi bir ¢igek olgusuna rastlanmadi. Bu-
na karsin, saglikli olup levamizol uygulanmayan koyunlann 6'sinda 4,5 ve 7. giinlerde cicek belirtileri gozlendi. Sonugta
levamizol'iin ¢igek hastaliginin sagaltimi ve korunmasinda basarili sonuglar verdigi saptandi.

Anahtar Sozciikler: Koyun ¢icegi, Sagaltim, Korunma, immunomodiilatér, Levamizol.

SUMMARY

In this study, therepeutic and preventive effects of levamisole were investigated in sheeppox. For treatment experi-
ments, total 50 animals which infected with sheeppox were divided into two groups; group I (n=25, injected levamisole +
enrofloxacine), group 11 (n=25, injected only enrofloxacine). Levamisole was applied 2,5 mg/kg S.C. route three times at
interval three days and enrofloxacine was administered for 5 consecutive days, 2,5 mg/kg S.C. route. Animals infected
with sheeppox which applied levamisole + enrofloxacine were recovered within 10 days in contrast to revovery occured
in 18 days in control group animals which administered only antibiotic.

For prevention experiments, total 50 healty animals were divided into two grous; group I (n=25, injected levamisole),
group I (n=25, it was not any application, used for control). It was applied that 2,5 mg/kg oral route levamisole in this
experimental. It was not observed any case of sheeppox during observations for 20 days in healty sheep that applied le-
vamisole. In conrast to sheeppox semptoms were observed in six healty animals of control group at 4,5 and 7. days which
were not administered levamisole. In conclusion it was shown that administration of levamisol is beneficial in treatment
and prevention of sheeppox.

Key Words: Sheeppox, Treatment, Prevention, Immunomodulators,, Levamisole.

GIRIS

Immunomodiilatérier spesifik immun sistemi
pozitif veya negatif yonde etkilemektedirler. Po-
zitif yonde immun yamiti giiclendirici, negatif
yonde baskilayict etki yapmaktadirlar (1). Bu
ilaglar malignant, infeksiyoz ve immunolojik
hastaliklarin  tedavisinde kullanilmaktadirlar.
Son yillarda nonspesifik immunomodiilatorier
cesitli hastaliklarin tedavisinde yaygim olarak
kullanilmaya baslanmistir. Nonspesifik im-
munomodiilatérler mikrobial, mamalian orijinli
veya sentetik bilesiklerdir (1,2). Sentetik non-

spesifik immunomodiilatorlerden birisi leva-
mizol'diir. Levamizol bir tetramizol izomeri
olup, 20 y1li askin siiredir insan ve hayvanlarda
antelmentik olarak kullanilmaktadir. Levamizol
giinlimiizde daha c¢ok immunomodiilator et-
kisinden yararlanilmak {iizere kullanilmaktadir
(2,3). Bu bilesik baslica humoral yanittan cok
hiicresel yaniti giiclendirmektedir, normal hay-
vanlarda immun yanit1 diizenler. Levamizol in-
san ve hayvanlarda polimorf niikleer I6kosit-
lerin kemotaksis yanitint arttirmaktadir (4).
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Levamizol ve metaboliti dl-2-0x0-3-(2-
mercapto-ethyl)-5-phenylimidozolidine (OMPI)
serbest oksijen radikallerinin immun sistem
lizerindeki etkilerini azaltir ve Beta adreno re-
septorerin oksidatif yikimlanmalarimi engelle-
mektedir (2).

Levamizol'iin bir ¢ok arastirici tarafindan ko-
yun (5), sifir (6,7), kopek (8)'lerdeki etkisi
calisilmigtir

Cocuklarda kigin sik goriilen iist solunum yo-
lu enfeksiyonlarindan korunmak igin 1,25 mg/
kg dozda levamizol uygulamasinin belirgin bir
ba-sar1 sagladig: bildirilmistir. Yine insanlarda
romatoit arthritis, tiimoral ve infeksiy6z has-
taliklarin tedavisinde basariyla kullanilmaktadir

9).

Insan hekimliginde melanom, bronkogenik
kanser, brucellosis, tekrarlayan {ist solunum yo-
lu enfeksiyonlari, leprosi ve tekrarlayan genital
kanal herpes virus ve staphylococal enfeksi-
yonlarinda olumlu sonuglar vermektedir(10).

Buzagilarda parainfluenza-3 (PI3), infeksiyoz
bovine rhinotrecheitis (IBR) ve bovine viral di-
are'de levamizol kullanilmasi semptomatik te-
davi uygulanan diger buzagilardan daha olumlu
sonuglar vermigtir. Aralikli levamizol te-
davisinin 3 giinde bir, 3 terapotik dozun 1/4'ii
veya 1/3'ii onerilmektedir (10).

Levamizol'iin hiicresel immun yaniti ak-
tiflestirdigi, hayvanlarda gériilen viral ve bak-
teriyel hastaliklarda calisilmistir; bu konuda
Corynebacterium pseudotuberculozis (11), bru-
cellozis (12), sigirlarda mastitis (6), rhino-
tracheitis (7)'te olumlu sonuglar alinmistir.

Irwin ve ark. (6), IBR asisi yapilan bu-
zagilarda levamizol'iin IgG konsantrasyonunu
azalttigr bildirilmektedir. Buna karsin bazi
¢aligmalar viral enfeksiyonlardan IBR'nin iyi-
lesmesi ve hastaliga karsi korunmada hiicresel
immun yanitin humoral yanittan daha onemli
oldugu gosterilmektedir (7,13).

Flesh ve ark. (7), kuru periyotta levamizol
enjeksiyonuyla sigirlarda mastitis insidensinin
%9.6'dan % 3.7'ye, fotal olim olaylarmin %
24.8'den % 9.6'ya, endometritis olgularinin da
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% 24.3'ten % 6.4'e diistiigiinii bildirmektedir.

Bu caligmanin amaci, koyun ciceginin
sagaltimi ve korunmasinda levamizol'iin etki-
lerinin klinik goézlemler diizeyinde arastiril-
masidir.

MATERYAL ve METOT

Bu calismamin materyalini 2 yash cesitli
irklara ait 50 adet gigek hastaligi olusmus ve
aym siiriide ¢igek belirtileri gdstermeyen 50
adet saglikli koyun olusturdu.

Cigek belirtileri gosteren hayvanlar 2 gruba
ayrildi. Birinci gruba (n=25) 3 giin arayla 3 kez
2,5 mg/kg dozda S.C. levamizol (CITARIN-L
enj., BAYER) uygulandi. Ikinci gruba (n=25) 5
giin stireyle sadece enrofloksasin (BAYTRIL-K
enj., BAYER) 2,5 mg/kg .M. yolla uyguland:.
Her iki gruptaki hayvanlarin ilag uygulanmadan
ve ilag uygulandiktan sonraki 3, 7 ve 10.
giinlerdeki beden 1silari, nabiz ve solunum
sayilar Olgiildii.

Cicek belirtileri gostermeyen saglikli ko-
yunlar 2 gruba ayrildi. Birinci gruba (n=25), 3
glin arayla 3 kez S.C. 2,5 mg/kg dozda le-
vamizol uygulandi. Ikinci gruba herhangi bir
uygulama yapilmayarak kontrol grubu olarak
kullanildi. Dért gruptaki hayvanlar 20 giin
stireyle gozlendi.

BULGULAR

Caligmada ¢icek hastalifi goriilen ko-
yunlarda, beden 1silarinin hafif yiiksek, nabiz ve
solunum sayilarinda artis (Tablo 1), viicudun
cesitli kisimlarinda tipik ¢icek lezyonlari be-
lirlendi (Resim 1). Bu lezyonlarin 6zellikle bu-
run ucu, kuyruk alti ve koltuk alti bolgelerde
yogunlastig1 gézlendi. Ayrica hayvanlarda bu-
run akintisy, degisik derecelerde solunum
gucligii ve oksiiriik belirlendi.

Levamizol+Enrofloksasin uygulanan grupta-
ki hayvanlar da 3. giinden itibaren nabiz, solu-
num ve beden isilarmin normale yaklastigi, 7
giin sonra ise hayvanlarin klinik olarak tama-
men iyilegtikleri ve 10. giinde ise tiim hayvan-
larda lezyonlarn iyilestigi gézlendi (Tablo 2).
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Sadece enrofloksasin uygulanan gruptaki
hayvanlarin nabiz, solunum ve beden isilarmmn
14. giinde normallestigi ancak, 18. giine kadar
lezyonlarin siddetinin azalarak devam ettigi
gozlendi. Her iki grupta da 6liim goriilmedi.

Resim 1. Bir koyunun kuyruk alti bolgesinde ¢igek
lezyonlari
Figure 1. Sheeppox lesions under the tail in a sheep.

Koruyucu amagla levamizol uygulanan hay-
vanlarin 20 giinlik gozlenmesi sonunda her-
hangi bir klinik ¢igek vakasiyla kargilagiimadi
(Tablo 3). Herhangi bir uygulama yapilmayan
gruptaki hayvanlarin 6'sinda 4, 5 ve 7. giinlerde
cigek hastaligi belirtileri gozlendi (Tablo 3).

Tablo 1. Cicek enfeksiyonu olusan koyunlarin (n=25) levamizol + enrofloksasin uygulanmadan 0 ve uy-
gulandiktan sonraki 3, 7 ve 10. giinlerde beden isilari ortalamalari ve solunum durumlarinda olusan
degisiklikler

Table 1. The mean body temperatures and respiratory scores in infected with sheeppox animals before (0)
and after 3, 7, 10 days that applied levamisole + enrofloxacin.

Giin Beden 1s1s1 normal Beden 1s1s1 orta Beden 1s1s1 yiiksek | Solunum giicliigii ve
olan hayvan sayisi derecede olan olan hayvan sayisi burun akintisi olan
hayvan sayisi hayvan sayisi
0 4 16 5 17
3 15 10 0 11
7 21 3 0 1
10 25 0 0 0

Tablo 2. Sagaltim amaciyla levamizol + enrofloksasin ve sadece enrofloksasin kullanilan koyunlardan elde
edilen bulgular

Table 2. The findings of therapeutic effects of levamizol + enrofloxacin or only enrofloxacin that using in
sheeppox.

Grup Uygulanan sagaltim Lezyonlarn ortalama Sonug
iyilesme siiresi (giin)
I (n=25) Levamizol+enrofloksasin 10 Hepsinde iyilesme
II (n=25) Enrofloksasin 18 Hepsinde iyilesme

Tablo 3.Koruyucu amagla levamizol uygulanan ve kontrol grubundaki hayvanlardan elde edilen sonuglar
Table 3. The findings levamisole administered group against to sheeppox for prevention and control groups.

yaplmadi

Gmp Uygulama Gozlem siiresi (gllll) SOI]UQ
I (n=25) Levamizol 20 Cigek olgusuna
rastlanmadi
I (n=25), kontrol herhangi bir uygulama 20 6 hayvanda 4, 5 ve 7.

giinde cicek
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TARTISMA ve SONUC

Koyun c¢icek hastaligindan korunmada veya
sagaltiminda levamizol kullanimina iligkin Ii-
teratiire rastlamadik. Fakat, cesitli viral ve bak-
teriyel enfeksiyonlarda levamizol'iin korunma
ve safalumda basarili sonuglar verdigi bil-
dirilmektedir (6,7,11,12).

Bu calismada cicek enfeksiyonu goriilen ko-
yunlara levamizol + enrofloksasin ve sadece en-
rofloksasin uygulanan gruplarin sagaltiminda %
100 basar1 sagland1 (Tablo 1). Sadece en-
rofloksasin uygulanan grupta lezyonlarin iyi-
lesmesi daha uzun siirdii. Ayni ¢alismada ko-
ruyucu amagla levamizol uygulanan koyunlarin
% 100'iinde korunma, levamizol uygulanmayan
grupta ise % 24 oraninda cicek hastaligi
goriilmesi levamizol'in korunmada etkili ol-
dugunu gostermektedir. Bu sonuglar cesitli en-
feksiyonlara karsi koruyucu ve sagaltici amagla
levamizol kullammiyla elde edilen sonuglarla
benzerlik gostermektedir (6,7).

Irwin ve ark. (7), IBR agis1 ile birlikte le-
vamizol uygulanan buzagilarda IgG kon-
santrasyonunun azaldigim bildirmektedir; fakat
bazi ¢aligmalar viral enfeksiyonlarda hastaligin
iyilesmesi ve hastaliktan korunmada hiicresel
immun yanitin humoral yanittan daha 6nemli
rol oynadigmi bildirmektedirler (7,13). Bu
caligmayla elde ettigimiz sagaltict amach le-
vamizol'iin klinikteki yiiksek iyilestirici etkisi
son goriise paralel niteliktedir. Flesh ve ark. (6),
kuru periyottaki ineklere levamizol en-
Jjeksiyonunun mastitis insidensinin % 9.6'dan %
3.7'ye, fotal 6liim oranmnin % 24.8'den % 9.6'ya,
endometritis goriilme oraninin % 24.3'ten %
6.4'e diistiigiinii bildirmektedir. Bu sonuglar
¢aligmada levamizol'iin koruyucu amagla kul-
lanimiyla elde edilen sonuglari destekler ni-
teliktedir.

Levamizol'iin sagaltict ve koruyucu etkisinin
hergiin iist {iste kullanilmasindansa 3 giin arayla
3 kez ve antelmentik terepotik dozunun 1/3'i
veya 1/4'i oraninda kullanilmasinin daha etkili
oldugu bildirilmistir (10). Bu ¢alismada da bu
amagla 3 giin arayla 3 kez 2,5 mg/kg dozda S.C.
levamizol uygulandi.

Bu calismada klinik ve koruyucu olarak le-
vamizol'le % 100'lik bir sonu¢ alinmasina
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kargin, teknik olanaklarin yetersizligi nedeniyle
immun globulin diizeyleri ve T-lenfosit
diizeylerinin saptanamamasi ¢icek hastaliginda
levamizol'iin = olusturabilecegi immun yamt
degerlendirilememistir. Cesitli enfeksiyonlara
karg1 levamizol kullanimi sonucu lenfosit pro-
liferasyon yanitimin arttig1, makrofaj fagositoz
aktivitesinin arttig1, nétrofillerin  kemotaksik
yanmitinin arttigi belirlenmistir (4). Bu bulgular
levamizol uygulanan gruptaki ¢icek lezyon-
larmin sadece antibiyotik uygulanan gruba gore
daha kisa siirede iyilesmesini desteklemektedir.

Sonug olarak, bir ¢ok enfeksiyéz ve ma-
lignant hastalikta oldugu gibi, koyun ciceginin
sagaltiminda ve hastaliktan korunmada le-
vamizol kullammiyla % 100'lik bir basar1 elde
edildi. Bu ilacin pratikte s6z konusu hastaligim
sagaltimi ve korunmasinda yararli oldugu so-
nucuna varildi. Ancak bu konuda kesin bir
yargiya varilabilmesi i¢in ¢i¢ek hastaliginda bu
ilacin  olusturabilecegi immunolojik yanitin
Olciilmesi gerektigi kanisina varildi.
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