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Amag: Mevcut arastirmanin amaci koyunlara Corynebacteri-
um cutis lizat1 uygulamasinin serum sitokin diizeyleri lizeri-
ne etkisi ile birlikte hemogram ve rutin biyokimyasal para-
metrelere etkisini belirlemektir.

Gerec ve Yontem: Arastirmada 10 adet erkek Merinos tok-
lu kullanildi. Her bir hayvana énerilen dozda (8 mg, 0.4 mL)
Corynebacterium cutis lizati (Ultra-corn® Inj. Susp.) subku-
tan yolla bir kez uygulandi. Uygulamadan énce (0. saat, kont-
rol) ve sonraki 2, 4, 8, 12, 24, 48, 72 ve 96. saatlerde v. jugu-
laristen kan drnekleri alind. Elde edilen serumlardan tiimér
nekrozis faktor alfa (TNFa), interloykin (IL)-1, IL-6 ve IL-10
diizeyleri ELISA okuyucusunda belirlendi. Hemogram deger-
leri (Alyuvar, akyuvar, platelet, hematokrit, hemoglobin) kan
hiicresi sayim cihazinda ve biyokimyasal (Kreatin kinaz-MB,
alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz, aspartat amino-
transferaz, gamma glutamiltransferaz, total protein, albiimin,
kan tire nitrojen, kreatinin) degerler otoanalizérde 6lciildii.

Bulgular: Corynebacterium cutis lizati uygulamasinin si-
tokin diizeylerinde dalgalanmalara neden oldugu goézlendi
(P>0.05). Hemogram parametrelerinde istatistiki degisim-
lere neden olmazken, bazi biyokimyasal degerlerde (Alkalen
fosfataz, total protein, albiimin, kreatinin) dalgalanmalara
neden oldugu tespit edildi (P<0.05).

Oneri: Erkek toklulara Corynebacterium cutis lizat1 uygula-
masinin sitokin diizeyleri iizerine belirgin etkisinin olmadi-
g1, pasif immunite lizerine olan etkilerinin belirlenmesi i¢cin
daha detayl aragtirmalara gerek duyuldugu ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Corynebacterium cutis, sitokin, koyun

Abstract

Aim: The aim of this research was to determine the effect
of Corynebacterium cutis lysate on cytokine levels including
hemogram and routine biochemical parameters in sheep.

Materials and Methods: In the research, 10 male yearling
Merino sheep was used. Recommended dose (8 mg, 0.4 mL)
of Corynebacterium cutis lysate (Ultra-corn® Inj.) was ad-
ministered subcutaneously at a single dose to each animal.
Before (0 hour, control) and after the treatments, blood
samples were obtained from v. jugularis at 2, 4, 8, 12, 24, 48,
72 and 96 hours. Concentrations of serum Tumor necrosis
factor alpha (TNFa), Interleukin (IL)-1f, IL-6 and IL-10 were
determined with ELISA reader. Hemogram values (White
blood cell, red blood cell, platelet, hematocrit, hemoglobin)
were determined with hemocell counter, whereas biochemi-
cal values (Creatine kinase-MB, alkaline phosphatase, ala-
nine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma
glutamyltransferase, total protein, albumin, blood urea nitro-
gen, creatinine) were analyzed with autoanalyzer.

Results: Corynebacterium cutis lysate caused fluctuations
on the cytokine levels (P>0.05). Hemogram parameters did
not change statistically significant, while fluctuations were
determined (P<0.05) in some biochemical values (Alkaline
phosphatase, total protein, albumin, creatinine).

Conclusion: It may be stated that treatment of Corynebac-
terium cutis lysate has no impressive effect on the cytokine
levels, and detailed researches are need to determine the ef-
fect of Corynebacterium cutis lysate on the passive immunity.

Keywords: Corynebacterium cutis, cytokine, sheep
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Corynebacterium cutis lizat1 ve sitokinler

Giris

Veteriner hekimlik alaninda satisa sunulan Corynebacterium
cutis lizati (CCL) igeren ticari triintin (Ultra-corn® Inj.), ko-
yunlarin yani sira yeni dogan buzagy, sig1r, keci gibi ruminant-
lar ve kanatlilarda nonspesifik immun sistemi stimiile etmek
amaci ile destek tedavi olarak kullanimi 6nerilmektedir. CCL
uygulamasinin stres durumlari ile viral, paraziter ve bakteri-
yal enfeksiyonlarda canlinin direncini artirdig1 ve hayvanlara
asilarla birlikte uygulandiginda asinin etkisini gii¢lendirebi-
lecegi bildirilmistir (Anonim 2015). Yapilan arastirmalarda
gebe sigirlara CCL uygulamasi ile dogum sonrasi uterus in-
volusyon siiresinin kisaldigi, kolostrum ile buzag1 kaninda
yliksek immunglobulin G (IgG) olustugu, dogan buzagilarin
daha saglikli olduklar1 ve yiiksek biiyiime hiz1 gozlendigi
belirtilmistir. Sonucta prepartum dénemde immunostimu-
lan uygulamasinin postpartum reprodiiktif performansi ve
dogan buzagilarin hayatta kalma oranini artirabilecegi ifa-
de edilmistir (Amer ve Badr 2008, Amer ve Hashem 2008).
Kanatlilarda as1 uygulamasi ile birlikte CCL uygulamasinin
yliksek antikor titresi olusumunu sagladigi belirlenmistir
(Soliman ve ark 1991). Gebe koyunlara CCL uygulamasinin,
serum ile kolostrumlarinda yiiksek IgG olusumunu sagladigi
(Tiwari ve ark 2013) ve Foot and Mouth Disease hastaligina
karsi asilanan buzagilara CCL uygulamasi sonrasinda buzagi-
larda daha yiiksek antikor titresi elde edildigi ifade edilmistir
(Mohamed ve ark 2013).

Canli metabolizmasinda enfeksiyon durumunda ¢ok fazla
degisiklikler olusur ve degisimlerin bir boéliimiine “akut faz
cevap (AFC)” ad1 verilir. AFC doneminde bazi plazma prote-
inlerinin sentezi uyarilir. Sentezi uyarilan akut faz proteinle-
ri, canlinin daha fazla hasar gérmesini engeller ve iyilesme
donemini kolaylasir. Ancak AFC gereginden uzun siirdiigii
durumda ise zararl etkilere neden olmaya baslar. AFC’ta rol
alan sitokinler ise metabolik degisikliklerin asil mediatorle-
ridir (Khovidhunkit ve ark 2000). Sitokinler canh viicudunda
ozellikle kan, lenfoid doku ve epitel hiicrelerinden salgilanir.
Canlida gosterdikleri etkilerine gore yang: baslatan proinf-
lamatuar [Timor nekrozis faktor (TNF), interloykin-1 (IL)-
1, IL-6] sitokinler (Kimura ve ark 2013) ve yangiy1 6nleyen
antiinflamatuar (IL-10) sitokinler (Tsai ve ark 2013) olarak
adlandirilirlar. TNF konak¢l immunitesinin regiilasyonu ile
yakindan iligkilidir (Qiu ve ark 2011). TNFa canlida bir¢cok
farkl hiicre tipinden salgilanmasina ragmen, 6zellikle mono-
sit kokenli immun sistem hiicrelerince (Makrofaj, astroglia,
mikroglia, Langerhans hiicreleri, Kupffer hiicreleri, alveolar
makrofaj) salgilanir. TNFa bakteriyal kokenli enfeksiyonlar
yaninda diger enfeksiyonlarda da hemen salgilanir. Canlida
bir¢ok farkli etkileri bulunmasi yaninda, 6zellikle proinfla-
matuar sitokin cevabin ana diizenleyicisi olarak kabul edilir
(Parameswaran ve Patial 2010). immun sistem hiicrelerin-
ce salgilanan IL-1B canlilarda siklooksijenaz-2, nitrik oksit,
adezyon molekiilleri, kemokinler ve IL-6 sentezini uyarir
(Dinarello 2005). Yangi durumunda IL-6 anahtar rol oynar
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ve C-reaktif protein, fibrinojen ile serum amiloid-A gibi fak-
torlerin salgilanmasini saglar. Ayrica T hiicrelerinin olgun-
lagmasi ile farklilagsmasi tizerine etkileri bulunmaktadir (Kis-
himoto 2006). Enfeksiyonda inflamasyonla antiinflamasyon
arasindaki denge hayati 6neme sahiptir. Sitokin sentezini en-
gelleyen faktor olarak bilinen IL-10, tip 2 T-helper hiicreleri,
monositler, stimiile makrofajlar ve graniilositlerce salgilanir.
Canlida fagositoz ve proinflamatuar sitokinlerin (TNF«, IL-
1B, IL-6) sentezini baskilayarak antiinflamatuar etki gosterir
(Mosser ve Zhang 2008, Tsai ve ark 2013). Canlilara uygu-
lanan ilaglarin beklenen olumlu etkileri yaninda istenmeyen
etkileri de gézlenebilmektedir. Istenmeyen etkiler klinik tab-
lo olarak gozlenebilecegi gibi kan/kan serumu veya plazma-
sindan analizi yapilan bazi parametrelerle de tanimlanabilir.
istenmeyen etkiler uzun siireli veya yiiksek dozlarda ila¢
kullanimindan kaynaklanabilecegi gibi hedef tiirlerde 6ngé-
riilen dozlarda kullanildiginda da gozlenebilmektedir (Kaya
ve Unsal 2002, Dogan 2011). Canlilarda kandan él¢iilen bazi
parametreler, bazi sistem veya organlarin fonksiyonelligi
hakkinda bilgi edinilmesini saglar. Hemogram parametreleri
(Alyuvar, akyuvar, platelet, hemoglobin, hematokrit) temelde
kemik iligi fonksiyonu hakkinda bilgi verirken, sivi-elektrolit
denge ile ilgili bilgiler edinilmesini de saglar (Turgut 2000a,
Kerr 2002a). Kreatin kinaz enzimi hiicrelerde ener;ji iireti-
minde rol alir ve alt tiplerinden biri olan kreatin kinaz-MB
(CK-MB) ise kalbe spesifik enzim olarak kabul edilir. Koyun-
larda olusabilecek kalp hasarinda ilk 6 saat icinde ytiksek dii-
zeylerde 6lclilebilecegi ve kalp hasarinda bir belirte¢ olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Ekici ve Isik 2011, Er ve ark
2013). Serumdan olciilen ve rutin biyokimyasal paramet-
reler olarak bilinen aspartat aminotransferaz (AST), alanin
aminotransferaz (ALT) ve gamma glutamiltransferaz (GGT)
enzim diizeyleri karaciger hasarlarinda ytiksek belirlenirken,
total protein ve albiimin diizeyleri karaciger sentez yetenegi
ile iligkilendirilir. Safra kanali hasarlarinda ise alkalen fosfa-
taz (ALP) diizeyinde artis gozlenmektedir. Yiiksek diizeyler-
de oOlgiilen kreatinin ve kan tire nitrojen (BUN) diizeyleri de
bobrek hasari ile iliskilendirilir (Turgut 2000b, Kerr 2002b).

Makrofajlarca fagosite edilen CCL gibi mikroorganizma par-
calarinin, makrofajlarda uyarima neden olarak TNF, IL-1 ve
IL-6 gibi sitokinlerin sentezini uyarabilecegi bildirilmistir
(Yilmaz ve Kasike1 2013). Ayrica ratlara gram (-) bakterilerin
hiicre duvarinin pargasi olan lipopolisakkarit uygulamasinin,
sistemik sitokin cevabin saatler icinde olusmasina neden
oldugu ifade edilmistir (Er ve Yazar 2010, Er ve ark 2010).
Yapilan kaynak taramalarinda ise CCL uygulamasinin sitokin
sentezi lizerine etkisi ile ilgili bilgiye erisilememistir. Aras-
tirmada bakteri pargalarinin uygulanmasi sonrasinda sitokin
cevabin olustugu bilgisi dikkate alindiginda, bircok hayvan
tiirtinde ve cesitli enfeksiyonlarda immun sistem stimiilani
olarak kullanilan CCL'nin, hedef tiir olarak belirtilen koyun-
lara uygulama sonrasinda akut faz proteinleri olarak rol alan
TNFaq, IL-1B, IL-6 ve IL-10 sentezini uyarabilecegi hipoteze
edildi.
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Grafik . Erkek toklulara 8 mg (0.4 mL) Corvnebacterium cutis lizats
(SC) sonrast lerde kan TNFa (ng/mL) dizeyleri (mean=SE).
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Grafik 3. Erkek toklulara 8 mg (0.4 mL) Corynebacterium cutis lizat uygulama
{SC) sonrast saatlerde kan IL-6 (ng/mL) diizeyleri (mean=SE).
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Grafik 2. Erkek toklulara 8 mg (0.4 mL) Corvnebacterium cutis lizats
uygulama (SC) sonrass saatlerde kan IL-1p (pg/mL) diizevleri (mean=SE).

Mevcut aragtirmanin amaci erkek toklulara CCL uygulamasi-
nin serum TNFa, IL-1, IL-6 ve IL-10 diizeylerine etkisini be-
lirlemektir. Ayrica CCL uygulamasinin hemogram ve serum
organ (Kalp, karaciger, bobrek) hasar belirteglerine muhte-
mel etkilerinin ortaya konmasi hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem

Aragtirmada 10 adet saglikli Merinos erkek toklu (5-7 ay, 26-
33 kg) kullanildi. Arastirma prosediirii Selcuk Universitesi,
Veteriner Fakiiltesi Etik Kurulunca onaylandi. Her bir hayva-
na Uretici firmanin 6nerdigi doz olan 8 mg (0.4 mL) Coryne-
bacterium cutis lizat1 (Ultra-corn® Inj. Susp. Virbac Animal
Healthy, Fransa) subkutan olarak bir kez uygulandi. Uygula-
madan 6nce (0. saat, kontrol) ve sonraki 2, 4, 8, 12, 24, 48,
72 ve 96. saatlerde v. jugularisten kan 6rnekleri alindi. Elde
edilen serumlarda TNFa (Sheep TNFa ELISA kit, Shanghai
Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shangai, China), IL-1B
(Sheep IL-1B ELISA kit, Shanghai Sunred Biological Tech-
nology Co., Ltd. Shangai, China), IL-6 (Sheeﬁ IL-6 ELISA Kit,
Shanghai Sunred Biological Technology Co., Ltd. Shangai, Chi-
na) ve IL-10 (Sheep IL-10 ELISA kit, Shanghai Sunred Biologi-
cal Technology Co., Ltd. Shangai, China) diizeyleri ELISA oku-
yucusunda (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tek Instruments,
Winooski, VT, USA) belirlendi. Hemogram (Alyuvar, akyuvar,
platelet, hematokrit, hemoglobin) degerleri kan hiicresi sa-
yim cihaz1 (BC-2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray
Bio-Medical Electronics, Shenzen, China) ve biyokimyasal
(Kreatin kinaz-MB, alkalen fosfataz, alanin aminotransferaz,
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Grafik 4. Erkek toklulara 8 mg (0.4 mL) Corvnebacterium cutis lizats uygulama
(SC) sonrass saatlerde kan 1L-10 (pg/mL) dizeyleri (mean<SE).

aspartat aminotransferaz, gamma glutamiltransferaz, total
protein, albiimin, kan iire nitrojen, kreatinin) degerler oto-
analizorde (ILab-300 plus, Instrumentation Laboratory, Mi-
lano, Italy) 6l¢iildii. Arastirmada elde edilen veriler ANOVA
ve posthoc test olarak Scheffe ile degerlendirildi (SPSS 19.0).
P<0.05 degeri istatistiki agidan 6nem sinir1 kabul edildi.

Bulgular

Hayvanlara 8 mg (0.4 mL) CCL uygulamasi sonrasinda se-
rum TNFaq, IL-18, IL-6 ve IL-10 diizeyleri sirasi ile Grafik 1,
2, 3 ve 4’'te sunuldu. TNFa, IL-1B, IL-6 ve IL-10 diizeylerinin
sirasl ile 12, 4, 24 ve 12. saatlerde pik konsantrasyona ¢ik-
t1g), sitokin diizeylerinde belirlenen degisimlerin istatistiki
fark olusturacak diizeyde olmadig belirlendi (P>0.05). CCL
uygulamasinin hemogram parametrelerine etkisi Tablo 1 ve
biyokimyasal parametrelere etkisi Tablo 2’de sunuldu. CCL
uygulamasinin hemogram parametrelerine istatistiki etki-
si belirlenmezken (P>0.05), biyokimyasal parametrelerden
ALP, total protein, albiimin ile kreatinin diizeylerinde istatis-
tiki dalgalanmalara neden oldugu goriildii (P<0.05).

Tartisma

Ticari olarak satisa sunulan CCL'nin ruminantlarda (koyun,
kegi, buzagy, s181r) immun sistem stimulani olarak kullanimi
onerilmektedir. Ayrica asilama ile birlikte uygulandiginda
asinin etkinligini artirabilecegi belirtilmistir (Anonim 2015).
Canlida makrofajlarca fagosite edilen CCL'nin proinflamatuar
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Tablo 1. Erkek toklulara Corynebacterium cutis lizat1 (8 mg, 0.4 mL, SC) uygulamasinin hemogram degerlere etkisi (mean+SE).

Parametre 0. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat 48. saat 72.saat 96. saat
Akyuvar (x10°/L) 8.760.40 9.69+0.97 9.88+1.05 10.1£0.91 11.6£1.07 9.91+0.57 10.5£0.77 10.2£0.70 10.4+0.91
Alyuvar (x10'2/L) 10.5+0.31 10.1+0.29 10.4+0.32 10.5+0.31 10.2+0.28 10.0+0.32 10.6+0.19 9.74+0.31 9.86+0.44
Platelet (x10°/L) 241279 197+20.6 218+26.5 219+25.7 228%24.5 226134 235+16.2 250+48.0 219+25.6
Hematokrit (%) 35.1+0.87 33.7+0.94 34.4+0.73 34.8+0.73 33.2¢0.81 33.1+x0.93 35.9+0.62 32.0+0.90 32.4+1.21
Hemoglobin (g/dL) 8.870.26 8.37+0.27 8.68+0.22 8.790.24 8.38+0.19 8.46:0.28 9.07+0.18 8.230,22 8.21+0.32

*Ayni satirda istatistiki fark belirlenmedi (P>0.05).

Tablo 2. Erkek toklulara Corynebacterium cutis lizat1 (8 mg, 0.4 mL, SC) uygulamasinin biyokimyasal degerlere etkisi (mean+SE).

Parametre 0. saat 2. saat 4. saat 8. saat 12. saat 24. saat 48. saat 72. saat 96. saat
CK-MB (U/L) 220+24.9 232%15.3 223+11.3 248+11.2 240+14.6 244%12.1 288+11.5 282+9.44 302+12.8
ALP (U/L) 45.7+4.90° 50.1+6.86% 50.0£7.912 48.5+4.68% 78.0£7.97% 83.7£9.82% 81.7+6.82% 90.3+10.2° 84.7+5.35%
ALT (U/L) 14.6+1.60 13.2+#1.37 13.7+1.80 13.0£1.59 12.9+1.64 12.7+1.17 14.4+1.34 14.6+1.40 13.0+£1.38
AST (U/L) 87.7+6.73 80.4+5.30 90.0£13.3 107£11.2 79.94£5.61 83.6+5.54 87.5+4.16 81.6+4.08 81.5+4.35
GGT (U/L) 48.5+3.19 45.5+5.05 49.3+4.98 61.6+6.14 44.3+2.85 46.1+2.57 47.4+2.82 48.9+5.08 46.8+3.40
Tprot (g/dL) 5.22+0.28" 4.91+0.46" 5.09£0.30° 6.93£0.46° 7.34+0.14* 7.56+0.13% 7.87+0.24° 7.54+0.172 7.51£0.13%
Alb (g/dL) 3.11+0.05° 3.17£0.15% 2.78+0.18° 3.75+0.322 3.14£0.07 3.34£0.06% 3.49+0.082 3.33+0.60% 3.35£0.05%
BUN (mg/dL) 29.5£2.50 33.3+2.06 32.9+4.18 25.1+1.67 28.6+2.13 30.2+2.36 29.1£1.75 36.5£4.24 28.6£0.91
Kreatinin (mg/dL) 0.8620.04%¢ 0.85+0.06¢ 0.90+0.072> 1.36+0.05% 1.21£0.052>¢ 1.37£0.112 1.29+0.062> 1.28+0.082> 0.96+0.152>¢

CK-MB: Kreatin kinaz-MB, ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, GGT: Gamma glutamiltransferaz, Tprot: Total protein, Alb: Albtimin, BUN: Kan

iire nitrojen. > ¢ Ayni satirdaki farkl harfler istatistiki agidan 6nemlidir (P<0.05).

sitokinler olarak tanimlanan (Kimura ve ark 2013) TNE, IL-1
ve IL-6 gibi sitokinlerin sentezini uyarabilecegi bildirilme-
sine (Yilmaz ve Kasike1 2013) ragmen, mevcut arastirmada
CCL uygulamasinin TNFa (Grafik 1), IL-1 (Grafik 2) ve IL-6
(Grafik 3) duizeylerinde istatistiksel 6nemi olmayan dalga-
lanmalara neden oldugu tespit edildi (P>0.05). TNFq, IL-18
ve IL-6'nin sirasl ile 12, 4 ve 24. saatlerde pik konsantrasyo-
na ¢iktig1 belirlendi. Mevcut arastirmada CCL, TNFq, IL-13 ve
IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin sentezini engelleyerek
antiinflamatuar etki gosteren IL-10 (Mosser ve Zhang 2008,
Tsai ve ark 2013) diizeylerinde istatistiki olmayan dalgalan-
malara neden oldugu ve IL-10’un 12. saate pik diizeye ¢iktig1
belirlendi (Grafik 4). Yapilan kaynak taramalarinda CCL uy-
gulamasinin sitokin diizeylerine etkisi ile ilgili kaynaga erisi-
lemedi. Proinflamatuar sitokinlerden TNF ve IL-1 bakteriyal
enfeksiyonlarin ana sitokinleri olarak kabul edilir (Khovid-
hunkit ve ark 2000) ve diizeyleri yiikselen TNF ile IL-1, IL-6
ve IL-10’un salinimini indiikler (Stuber ve ark 2005). Ratlar-
da gram (-) bakteri hiicre duvari olan lipopolisakkarit uygu-
lamasinin, saatler icinde yiiksek konsantrasyonlarda sitokin
sentezine neden oldugu belirtilmistir. Ancak lipolisakkarit
yliksek diizeyde antijenik uyarima sahip olan, septik sokla-
r1 modellemek i¢in kullanilan ve sadece deneysel modelleri
olusturmada faydalanilan bir maddedir (Er ve ark 2010, Er
ve Yazar 2010). CCL uygulamasinin sitokinler {izerine etkisi
ile ilgili veri bulunmamakla birlikte, mastit enfeksiyonlarinda
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CCL kullaniminin nonspesifik immun sistemi stimule edebi-
lecegi (Tiwari ve ark 2013) ve sigir (Amer ve Hashem 2008)
ile koyunlarda (Tiwari ve ark 2013) IgG diizeyini ytikselttigi
bildirilmistir. Ayrica kanatli (Soliman ve ark 1991) ve sigirla-
ra (Mohamed ve ark 2013) asi ile birlikte CCL uygulandigin-
da, yiiksek antikor titresi belirlendigi ifade edilmistir. Mevcut
arastirmanin sonuglar1 degerlendirildiginde, koyunlarda CCL
uygulamasina karsi olusmasi diisiiniilen sitokin cevabinin
yeterli olmadigi ifade edilebilir. Ancak molekiiler diizeylerde
yapilacak arastirmalarda daha farkli sonuglar elde edilebilir.

Mevcut arastirmada CCL uygulamasinin kemik iligi fonksiyo-
nu ve sivi-elektrolit denge ile ilgili bilgi edinilmesini (Turgut
20004, Kerr 2002a) saglayan hemogram parametreleri (Al-
yuvar, akyuvar, platelet, hemoglobin, hematokrit) lizerine
istatistiki etkisinin olmadig belirlenirken (P>0.05, Tablo 1),
baz1 biyokimyasal parametrelerde (ALP, total protein, albii-
min, kreatinin) neden oldugu istatistiki diizeyde (P<0.05,
Tablo 2) degisimlerin, saglikli koyunlar icin bildirilen deger-
ler veya koyunlar i¢in belirtilen referans araliklarda oldugu
tespit edildi (Biilbiil 2013, Er ve ark 2014). Yapilan bir aras-
tirmada CCL uygulamasinin koyunlarda oksidatif strese ne-
den olmadigi, hemogram ve organ (Kalp, karaciger, bébrek)
hasar parametreleri iizerine etkisinin bulunmadig bildiril-
mistir (Er ve ark 2014). Arastirma sonuglar1 degerlendiril-
diginde, koyunlarda CCL'nin tek doz uygulamasi sonrasinda
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kisa siireli takip siirecinde de olsa giivenli oldugu ifade edi-
lebilir.

Oneriler

Sonug olarak koyunlara CCL uygulamasinin enfeksiyonlarda
immun sistemin ilk aktdrleri olarak kabul edilen ve akut faz
proteinleri olan sitokin sentezi ve kan hiicresi sayilari iizeri-
ne belirgin etkisinin olmadig), immun sistem iizerinde uyari-
c1 etkileri oldugu bildirilen CCL'nin immun stimulan etkisinin
belirlenmesi i¢cin daha detayli molekiiler diizeyde arastirma-
lar yapilmasi gerektigi ifade edilebilir.

Tesekkiir

Arastirma SUBAPK (No0:14401116) tarafindan desteklendi.
Arastirma 6zeti European Pharma Congress (August 25-27,
2015 Valencia, Spain)’te poster bildiri olarak kabul edildi.
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