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Subklinik mastitisli süt ineklerinde meme içi levamizol
uygulanmasında süt ve kanda adenozin deaminaz, vitamin A, beta

karotin düzeyleri *
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Özet: Bu çalışmada. subklinik rmıstitisli ineklere meme içi, immunomodtilatör etkili levamiwl uygulandı ve kan ıle stitte
adenazİn deaminaz (ADA) aktiviteleri ile vitamin A ve p-karotin diizeylerine etkisi araştırıldı. Çalışma m;lteryalıni. 4-5 yaşlı. 40
Holstein ırkı ınek oluşturdu. Deneme ve kontrol grubunun belirlenmesi, siitte Kaliforniya mastitis test (California mastitıs test-CMT).
somatik hiicre sayımı (somatic ceIl count-SCC) ve biyokimyasal parametre sonuçlarına göre yapıldı. CMT (-) ve SCC < 300.00{)fml
olan 20 inek kontrol grubu, CMT (+) ve SCC > 300.(}()()/ml olan 20 inek deneme grubu olarak belirlendi. Ineklerden meme içi %4 20
ml levamilOl uygulamasından önce. kan ve iki ayrı meme lobundan süt örnekleri alındı. Kan ve stit örneklerinin senımları çıkarıldı
\C senımlard;i ADA. vitamin A ve p-karotin diizeyleri ölçiildli. Levamizol uygulamasından önce, subklinik mastitisliineklcrin
kamnda ADA aktivitesi ve vitamiiı Aile p-karotin diizeyleri sırası ile 9,4 i U/L. O. i6 mg/L ve 0.22 mg/L olarak ölçiildü. Lcvamil.Ol
uygulamasıııdan sonra ise sırası ile 10.33 U/Lo ~).17 mg IL, 0.15 mg/L olarak bulundu. Siit senımunda ise ADA aktivitesi ve viiamin
Aile P -kal'at,n diizeyleri, uygulama öncesinde sırası ile 7.53 U/L, O.2? mg/L ve un mg/Lo uygulama sonrasında' ise sırası ilc 8.29
U/L. 0.28 mgiL ve 1.85 mg/L olarak belirlendi. Subklinik mastitisli ineklerde. levamiwl uygulanmasından sonra kan ve s(itte ADA
aktıvıtelerinde. vitamin A ve p-karotin diizeylerinde istatistik olarak bir değişiklik olmadığı gözlendi (p;:::(l.05).

Anahtar kelimeler: Adenozin deaminaz, p-karotin, levamizol, subklinik mastitis, vitamin A

Adenosine deaminase, vitamin A, beta carotene levels in blood and milk of cows with subclinical
mastitis administered intramammar} levamisole

Summal'Y: In thıs study. how iııtramammary administration of levamisolc. whieh has an immunoınodulalOry ellec!. in cows
with subcıinic~" ınastitis affectedthe activities of adenosine deaminase (ADA). vitamin A and p-earotene levels \vas examined. The
ıncilerials of the study \Vere 40 Holstein breed cows of 4-5 years of age. The determination of the control and tri,,] groups was realised
accordıııg to the results of California mastitis test (CMT), somatic ceIl count (SCC) and biochemical parameters in thc milk. Twenty
of the eows wiıh CMT (-) and SCC < 300.000/ın! formed the control group while the other 20 with CMT (+) and SCC > 300.00Olml
was used as the trial group. Before intramammary administration of 4%, 20 ml levamisole. blood and milk samples were collected.
Theserums wı:re separated from milk and blood samples and the enzyme activities of ADA. vitamin A and p-carotene were
ıneasured. Befere the levamisole administration, ADA. vitamin A and p-carotene levels were found as 9.4 i U/I.. O. i 6 mg/dı "nd o.n
ıng/Lo in the study group. After the administration, the values were measured as 10,33 U/L, o. i 7 mg/L and 0.15 mg/L. respcctively.
In the mıik senıın. ADA, vitaınin A. p-earotene levcls were found as 7.53 U/L, 0.27 ıng/L and 1.87 mglI. and 8.29 U/L. 0.28 ıng/Lo
iX'i ıng/Lo respectively hefore and after the administration. it was found that ıhere was no significant change of le\aını'ole
adıııinistratıon statistically in ADA activities alıJ vitamin A, p-earotene leve!, in both milk and blond (1"2 0.(5).

Key word,': Adenosınedeaminase. p-carote'ne'. levamisole, subclinical mastitis. vitamin A

Giriş
Maslilis oluşum nedenine göre enfeksiyöz, trav-

ımııik veya toksik. seyrine göre klinik veya subklinik, sü-

resine göre de akut veya kronik olarak sınıtlandırılmakta-

dır (I 2). Subklinik mastitis olgularında genelolarak

meme dokusu ve sütteki değişimler klinik olarak göz-

!cnemez, ancak laboratuvar çalışmaları ile sütteki somatik

hücre sayısının artışı ve süt bileşenlerinin düzeylerindeki

değişimler belidenerek subklinik mastitisin teşhisine gi-

dildiği ve patojenik etkenlerin izolasyonunun yapıldığı

bildirilmektedir (13). Subklinik mastitislerin erken teşhisi

ve tedavisi hastalığın ilerlemesini ve kontaminasyonıınu

önler (10). Genci anlamda mastiıis süt miktarında azal-

maya neden olması ve üretilen süt ve süt ürünlerinde ka-

lite düşükli.igü nedeni ile önemli ekonomik kayıplara yol

açar (7,24).

Mastitiste enfeksiyon etkeninin meme kanalını en-

fekte etmesi ile si.ite geçen lökosit ve epitel hücrelerinden

enzimlerin serbest hale geçmesinin, sütteki enzim se-

viyesini yükselttiği bildirilmektedir (9).

" Bu ç,tlı~ma Kırıkkale Üniversitesi Araştırına Fonu (99-09-01 -(3) tarafından desteklenıniştir.
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Levamizol insan hekimliği ve veteriner hekimlikte

(incelikle antelınentik olarak kullanılan, basit bir kim-

yasal madde olup, immunolojik olarak aktif yeni sınıf

ilaçların ilk üyesidir (23). Levamizol, 1,2.3,5,6-tetrahyd-

ro-6-phenylimida/o(2, i-b)-thia/ol monohydrochloride.

insanlarda \'e hayv~nlarda hem in virro hem de in viv()
immun cevapları güçlendirdiği gösterilmiş bir ilaçtır (I 7).

Ilaç pek çok türde immunomodülatör etkiye sahip olup

sığır. koyun. keçi, donmı ve kanaılılarda yaygın olarak,

aL. köpek ve kedide ise nadir olarak kullanılmaktadır

(:~. 19)
Levaınizoliin immun sistem hücreleri üzerindeki et-

kileri. izole hücreler, deney hayvanları ve gönüllü sağlıklı

ınsanlar üzerinde çalışılmıştır. tıaç, zayıflamış immun

fonksiyonları iyileştirmektedir (6, i6). Levamizol pe-

riferal T -lcnfos"itlerin ve fagositlerin fonksiyonlarını güç-

lendirerek ve prekürsör T-hücrelerinin olgunlaşmasını

sağlayarak, hücre aracılı bağışıklık reaksiyonlarını regüle

~ımektedir (23).' Bergmann (4) ineklerde meme içi le-

\amiml uygulamasının memedeki hağışıklığı uyardığını

ileri sürmüştür. Adeno/in deaminaf. (EC 1.5.4.4) pürin

katabolik yolunun bir enıimi olup. adenozin ve de-

oksiadenozini sırası ile inof.in ve deoksiinozine çe-

virmektedir. Enzim memeli dokularında yaygın olarak

bulunur (I ı). Lenfositler serum ADA aktivitesinin ana

kaynağıdırlar ve artmış ADA aktivitesi lenfosit ak-

tivasyonunu yansıtır (ı 4).

Çalışmanın amacı. subklinik mastitisli ineklere.

meme içi levamizol uygulamasının. süt ve kanda ADA

aktiviıeleri ile vitamin A ve ~-karotin düzeylerine olan

ctkisinin belirlenmesidir.

Materyal ve Metot
Kırıkkale ilindeki üç özel süt sığırcılığı işletmesinde

bulunan 40 adet 4-5 yaşlı Holstein ırkı inek, çalışmanın

materyalini oluşturmuştur. Kontrol ve deneme grubunun

belirlenmesi Kaliforniya mastiıis lest (CMT) (18) ve so-

ımııik hücre sayısı (somatic eell count SCC) (I) so-

nuçlarına göre yapılmıştır. CMT (-) ve SCC < 100,000/

ml süt olan 20 inek kontrol grubunu. CMT (+) ve SCC >
300,OOO/ml süt olan 20 inek ise deneme grubunu oluş-

tmmuştur.
Ineklenlen levamizo! uygulaması öncesi kan ve iki

meme lobundan ayrı ayrı süt örnekleri alınmıştır. Kanlar

30()(ı rpm' de 10 dakika santrifüj edilmiş ve üstte kalan

herrak serum kullanılmıştır. Kan ve süt serumlarında ade-

nozin deaminaı aktiviteleri ile vitamin A ve ~-karotin dü-

ıeylcri ölçülmüştür. Daha sonra kontrol ve deneme gru-

l)lındaki ineklerin iki meme lobundan birine 0C4'lük 20

ml le\'amizol uygulanmış diğer loba herhangi bir uy-

gulama yapılmamıştır. Uygulama günde bir kez sağım

sonrasında yapılmış olup 6 gün sürdürülmüştür. Altıncı

günün sonunda aynı ineklerden tekrar kan ve sül örnekleri

alınmış ve uygulama öncesi yapılan testkr yapılımştır

Serumda aden üzi n deaminaz aktivitesinin ii1çümü
Senım ADA aktivitesinin ölçümünde Ellis ve Gold-

berg (8) tarafından geliştirilen yöntem kullanıldı. Renkli

indofenol oluşumuna dayanan bu yöntemde adenwinden

ADA tarafından açığa çıkarılan amonyum iyonu kul-

lanılarak, Bertholet reaksiyonu sonucu indafenol komp

!eksi oluşturulur. Renkli kompleks 621 nm' de kolorimet-

rik olarak ölçülür.

Serumda vitamin A ve ~-karotin düzeylerinin iilçümü
Suzuki ve Katoh (2 i) tarafından bildirilen spekt-

rofotometrik yöntemle yapıldı. Testin prensihi vitamin

A ve ~-karotinin sırasıyla .125 ve 451 nm' de maksimum

ışık absorpsiyonuna dayanmaktadır.

İstatistik değerlendirmeler
Analiz sonuçlarının değerlendirilmesi t-tesıi. ve Wil-

COXOl1 yöntemi ile gerçekleştirilmiştir (22).

Bulgular
lneklerden levami/ol uygulaması öncesinde ve son-

rasında alınan kan ve süt örneklerinde ADA aktiviteleri,

vitamin A ve ~-karotinin düzeyleri Tablo 1,2 ve .1'te ve-

rilmiştir. Çalışmada, uygulamadan önce sağlıklı ineklcrde

kandaki ADA aktiviteleri ve vitamin A. ~-karoıinin dü-

zeyleri sırası ile 2.85 U/L. 0.25 mg/L ve ().29 mg/L olarak

hesaplandı. Subklinik mastitisli inekkrde ise hu de-

ğerlerin sırası ile 9,41 U/L. O. 16 mg/L ve 0.22 mg/L ol-

duğu belirlendi. Sağlıklı ve suhklinik maslİlisli inekler

arasındaki fark istatistik olarak ADA ve vitamin A

p:::;O.OOIönemli, ~-karotin için ise önemsiz bulundu. lIy-

gulamadan sonra kontrol grubu ineklerin kanıııda ADA

aktiviteleri ve vitamin A. ~-karotinin düzeyleri sırası ilc

4.12 U/L, 0,26 mg/L ve 0.31 mg/L. deneme grubu inek-

lerde ise sırası ile 10.1.1 U/L. O. i7 mg/I. ve (l,15 nıg/L

olarak belirlendi. Iki grubun ADA aktiviteleri arasındaki

farkın p:::;O.OOI, vitamin A ve ~-karotinin düzeyleri ara-

sındaki farkın önemsiz olduğu tespit edildi. Uygulama ün-

cesinde, kontrol grubunda. sütle ADA aktiviteleri ile \i-

tamin A. ~-karotinin düzeyleri sırası ile 2.41 U/L 0.21

mg/L ve 1,36 mg/L. deneme gruhunda sırası ile 7,5.1 U/i..

0,27 mg/L ve ı,87 mg/L olarak hesaplandı. Gruplar ara-

sındaki farkın, istatistik olarak ADA. vitamin A ve [3-

karatinin için p:::;O.OOı düzeyinde ünemli olduğu anlaşıldı.

Uygulama sonrasında. sağlıklı ineklcrin süt senunu ADA

aktiviteleri, viıamin A. ~-karotinin düzeyleri sırası ile

2,75 U/L. 0,24 mg/L ve 1.55 mg/L, subkl'inik mastitisli
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Tablo J Kontrol ve deneme grubu ineklerde ADA aktiviteleri (U/L).

Table I. ADA activities in control and trial group of eows (U/L).

Kontrol Kontrol Deneme Dcneme Önemlilik
(Levam. önce.) (Levam. sonra) (I_evam. önce) (Levam. sonra)

Mın. 0.39 O, iO 4,93 2.')3 a -h:pS:O.O i

Kan Maks. 5.71 6.73 16,25 32.11 c-dp~0.05

değeık;-ı X :t Sx 2.85:t 1.54 4,12:t2,()9 9.41 :t3.37 iO.33:t5.98 a-c:p~O.ı)O i

n 20 (a) 20 (b) 20 (c) 20 (d) h-c1p<;O.OO i

Levaıııizol Min. 0,20 0.40 3.37 4.06 e-Ip~IJ.05

uygulan,lIı Maks. 5.54 4.95 14.65 18.32 g-h:p~O.IJ)

meme lor.u X :t Sx 2A3:t 1.7 i 2,75:t 1.44 7.53:t2.84 8.2'):t3.76 e-gp<;IJ.OO i

A n 20 Le) 20 (f') 20 (g) 20 (h) f-h p<;O.OOi

Levamizol Min. OAO 0.20 4,55 5.64 k-Ip~( ).1))

uyglılanına:Vi:ı11 Maks. 4.26 4.26 14.55 17.62 ııı-n:p~O.OS

ıııeme lobu X :t Sx 2.21:tI,28 2.24:t i ,44 9.07:t3.IS 8.71 :t3.94 k-ın:p~IJ.(II)1

B n 20 (k) 20 (i) 20 (m) 20 (n) l-np~O.OIJ

Önemlılik e-:p~O.05 f-l:p~O,05 g-m:p~O.05 h-n:p~O.O)

Tablo 2. Kontrol ve deneme gruhunun vitamin A düzeylcri (mg/L).

'Lıble 2. Vitamin A levc1s of control and trial grotlp (mg/L).

Kontrol Kontrol Dencme Deneıııe Öncmlılık

(Levam. öncc.) (Levam. sonra) (Levam. önce) (Lcvam. sonra)

Min. 0,20 0.20 O. iO O. i i a-b:p?O.O)

Kan Maks. 0.32 0,33 0.24 0.26 c-d:p~O.O)

(kğerlen X :t Sx O,25:tO,04 O.26:tO,04 O,16:tO.04 O, i 7:t0.04 a-cr~IJ.OOI

n 20 (a) 20 (b) 20 (c) 20 (d) b-d:p~O.I)()

Lev,uııı/ol Min. 0,17 0,19 O. ıo 0.24 c -f:p~IJ.05

uygulamııı Maks. 0.28 0.32 0.31 0.32 g -lı p~O.O)

mcme lobu X :t Sx 0.21 :tO.OJ O,24:tO.04 0.27 :t0.04 O.28:t0.02 e-gp<;O.IJI) i

A n 20 (c) 20 (f) 20 (g) 20 (h) f-Iıp50.()1J1

l.evaıııızol Min. 0.16 0.1 i 0.10 0.18 k-Ip~O.O)

uygulanmayar Maks. (),30 0,31 . 1),31 0.30 m-n:p~O.OS
ı~ıeme lobu X :t Sx O,25:tO,04 O.25:tO,Oo O.2?:tO,04 O.2(ı:t0.04 k-mp~O.OS

B n 20 (k) 20 (i) 20 (m) 20 (n) I-n :pS:IJ.O)

Önemlilik c-k:pS:O,05 f-l:p~O,05 g-m:p~O.05 lı-n: pS:O.05

Tablo 3. Kontrol vc dcncme gnıhuıııın p.karotin düzcylcri (mg/L).

Tahlc 3. J3-earotene Ievels of control and trial group (mg/L).

Kontrol Kontrol Dcneme Dcncme Önenılilık

(Lcvanı. önce.) (Levanı. sonra) O_cvam. önce) (Levam. sonr,ı)

\1in. O. i2 0,08 0.08 O.o"! a-bp?O.O)

Kan Maks. 0.89 O,S>7 0.78 0.62 C-lI:P~ O.IJS

de"crlcri X :t Sx O.29:tO,04 0.33:tO,04 O,22:tO.04 O.IS:tO.03 ,ı-cp?IJ.O)c

n 20 (a) 20 (h) 20 (c) 20 (d) b-d pS:O.IJS
Lcvamızol Min. 1,09 1'12 i .0 i 1.5 ı e-IpS:O.IJ

uygulanan Maks. 1'82 2.21 2.36 2.13 g-Iıp 20.0S
meme lobu X :t Sx 1,36:tO.04 i ,55:t0.07 ı.87:tO.07 ı.85:t0.04 c-g:pS:O.IJO i

.\ n 20 (c) 20 (f) 20 (g) 20 (h) f-Iı pS:O.OI)i
(.cvaıııiwl Min. 1'12 0.70 1.09 1,09 k-l:p~O.05

uygulanmayan Maks. 2,13 2,09 2.10 2.10 m-np~IJ.05

memc lohu X :t Sx ı.74:tO.06 i ,67:tO,()') 1,77:tO.05 1.67:t0.07 k-ın:p~O.O)

B n 20 (k) 20 (i) 20 (m) 20 (n) I. np~IJ.05

Öncmlılık c-k: pS:O.OOi f-l:p~O.05 g-m:p~O.05 h-n:pS:0.05

LS>
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ineklerin bu değerleri sırası ilc 8,29 UIL, 0,28 mglL ve

1,85 mglL olarak tespit edildi. Levamizol uygulaması

sonrasında, sağlıklı ve subklinik mastitisli ineklerde ya-

pılan bu test sonuçlarının ADA, vitamin A ve p-karotinin

düzeyleri için p~O.OO i önemlilik derecesinde farklı ol-

duğu belirlendi.

Tartışma ve Sonuç
Meme başının vc memenin doğal savunma mc-

kanizmalarını etkileyen ve bütünlüğünü bozan travmatik

etkiler ve patolojik durumlar ile hayvanın bağışıklık sis-

temini zayll1atan, gerilim yaratan çevresel etkiler ile mas-

titislcre karşı eğilim önemli ölçüde artar. Memenin doğal

direncinin kırıldığı durumlarda, bir kısmı meme l10rasını

oluşturan, çoğunluğu ise çevreden gelen mikroorganiz-

malar memeyi kolayca enfekte ederek mastitise yol açar-

lar (1,3). Bu çalışmada, meme içi levamizol uygulaması

öncesinde, sağlıklı ve subklinik mastitisli ineklerin kan

ve süt seniOlları ADA düzeyleri arasında p~O.OOl dü-

zeyinde farklılık olduğu belirlendi. Lenfasitler, serum

ADA aktivitesinin ana kaynağıdır ve artmış ADA ak-

tivitesİ lenfosit aktivasyonunu yansıtır (14). Yapılan bir

çalışmada ADA' nın immun sistemle ilişkili ve hücresel

immunitenin bir göstergesi olduğu bildirilmiştir (2).

Serum ADA aktivitesinin değişimi, otoimmun ve yan-

gısal hastalıkların erken tanısında ve tedavinin iz-

lcnmesinde önemlidir (21). Daha önce subklinik mas-

titiste ADA aktivitesi kriter olarak alınmadığı için benzer

bir çalışma ile karşılaştırılması yapılamadı. Deneme

grubu ineklerde kan ADA aktiviteleri, uygulama ön-

cesinde ve sonrasında sırası ile 9,41 UIL ve 10,33 U/L

olarak ölçüldü (p~O.05). Aynı ineklerde süt serumu ADA

aktiviteleri, uygulama öncesinde 7,53 UIL, sonrasında ise

8,29 UIL bulundu (p~.05). Retinoidler hücresel fark-

lılaşmayı, apoptozisi ve prolifcrasyonu kontroleder. Nor-

mal meme doku epitel hücrelerinin de büyümesinden so-

rumludur. Bu hücreler retinoik asit sentezlcme kapasi-

tesindedirIer (15). Levamizolün meme epiteııerinin re-

tinoik asit sentezinde etkili olmadığı görülmektedir.

Sonuç olarak, subklinik mastitisli ineklerle sağ-

lıklı olanların kan ve süt ADA aktiviteleri arasında önem-

li farklılıklar bulunmasına rağmen, meme içi !evamiwl

uygulamalarının enzim düzeyinde herhangi bir değişime

yol açmadığı belirlendi. Bu sonuca göre, lcvamisol uy-

gulamasına bağlı olarak lenfasit aktivasyonunda lokal de-

ğişimin 6 günli.ik çalışma süresi içinde sağlanamadığı

söylenebilir. Benzer şekilde uygulama sonunda süt ve

kan vitamin A ve p-karotin değerlerinde de istatistik ola-

rak önemli bir fark gözlenmemiştir.
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