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ARTAN DOZLARDAKI OKSITETRASIKLININ TAVSANLARDA iMMUN
SISTEMIN GESITLi PARAMETRELERi UZERINE ETKILERI

ismall KUTLU' Hidayet YAVUZ?

OZET

Bu galismada, veteriner hekimlikte hayvanlarin enfeksiyon etkenlerinden korunma ve sagitiminin yaninda
antistres amaglarfa gok genis bir kullanim alani bulan tetrasiklin grubundan oksitetrasiilinin tavsanlarin humoral ve
hicresel immun cevap Ozerine olan etkileri aragtinldi.

Himoral immun cevabin belirlenmesinde birincil ve ikincil antikor titreleri, hiicresel immun cevabin belirlen-
mesinde ise gecikmis fip agirt duyarhilik tepKimelen Kriter olarak alindi.

Caliymada elde edilen verilere gore, humoral immun cevapta oksitetrasiklinin artan dozuna bagdli olarak
birincil ve ikincil immun cevapta baskilanma tesbit edildi. Hiicresel immun cevaptaise oksitetrasiklinin artan dozuna
badgli olarak gruplar arasi asirt duyarlilik tepkimelen karsitastinldidinda bu baskitanma oranlan: 10 mg/kg dozda ok-
sitetrasiklin verilen grupta % 38, 20 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen grupta % 47, 10C mg/kg verilen grupta ise %
63 olarak elde edildi.

Anahtar Kellmeler : Oksitetrasiklin, immun cevap. tavsan

THE EFFECTS OF INCREASING DOSES OF OXYTETRACYCLINE ON VARIOUS PARAMETERS
OF IMMUNE RESPONSE (N RABBITS

SUMMARY

In this study, effects of oxytetracycline which is used very commonly in the aim of antistress, prevention and
treatmen from infection effect of animals in veterinary medicine, on humoral and celluiar immune response of rab-
bits have been invastigated.

Primary and secondary antibody titer in determination ol humoral immune response, and delayed hypersen-
sitivity reaction were taken as critefia in determination of cellular immune response. According to the findings ob-
tained in this study, decrease in primary and secondary immune response based on the increasing doses of oxyte-
tracycline was determined in humoral immune response.

When delayed hypersensitivity reactions groups, were compared there decreasing reactions were revealed as
38 % in the group which was given by 10 mg/kg dose oxytetracycline, as 47 % by 20 mgkg dose, as 63 % by 100
mg/kg dose.

Key Words : Oxcytetracycline, immune response, rabbit

GIRIS malarin gelismesini énleyen yada onlari dldiiren
Anlibiyolikler bakleriler, funguslar ve akti-  kimyasal maddelerdir {1- 5).
nomisetler gibi ¢esilli mikroorganizma Lldrleri Ginimizde antibiyotikler hayvanlarda

tarafindan biyosentez edilen ve diger organiz- hastaliklarin sagitim:, énlenmesi, yayimasinin
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azaltiimast, gelismenin hizlandirimasi ve yemden
yararlanmanin iyilestirimesi, paraziter hastalik-
larin  kontrold ve beslenmenin desteklenmesi
amaci ile kullaniimaktadir /6, 7). Hayvaniarin %
80’i yasamiarinin belli doénemlerinde veya
tamaminda igme sulary ve yemieri ile bu tar ylaglan
almaktadiriar (8). Antibiyotiklerin kullanimasi ile
gecmiste hayvanlarda énemii telefat ve ekonomik
kayba yol agmis olan bir cok hastalik bu gin da-
ha ortaya ¢tkmadan engellenebilmektedir (1. 2, 5,
9).

1950" |i yilardan itibaren Ozellikle gelis-
menin hizlandiriimast amactyla yem katki madde-
si halinde antibiyotikierin yaygin bir bigimde kul-
laniimaya baslamasiyla yukarida sayilan yararh
etkilerin yaninda, baslicasi duyarli bakterilerde
direngli suglarin ortaya c¢tkmasiyla kendini
gOsteren bir gok sorunia karstastimistir (2. 3, 10).
Alerjik tepkimelar, kemik iligi harabiyeti, doku ve
organ bozuklukiari yaninda immun sistemin anti-
biyotikier tarafindan baskilanabilecegi bz ardi
ediimemelidir (10, 11). Yine immun sistemi
baskilanmis hayvanlarin basit enfeksiyoniara dahi
cabuk yakalandikiari  bilinmektedir (2, 12, 13 ).

Oksitetrasiklinin veteriner hekimlikte hay-
vanlarin enfeksiyonlardan korunmalarinin ve
sagitiminin yaninda ayrica hayvaniarn gerilim
sirasinda ( astlama, nakil, ilaglama, v.s )
gorilebilen olaylarin Onlenmesi igin antistres
amaglarla gok genis bir kullanim alani bulunmak-
tadir (1, 2,5).

Bu ¢alismada, yukarida belirtildigi gibi vete-
riner hekimiikte olduk¢a yaygin ve gesitii amaglar-
la kullanilan oksitetrasiklinin tavsaniarsn immun
sistem Gzerindeki etkilerinin humoral v - hlcresel
cevap dizeyinde arasgtirtimasi amag! st

GEREC VE YONTEM

Bu calismada 20 adet Yeni Zelanda tavsans
kullantimistir. Tavsaniar her grupta 5 adet bulu-
nacak sekilde dort gruba ayrilmistir. Tavsanlara
uygulanan oksitetrasiklin dozlary bu ilacin hayvan-
larda sagittm amaci ile kullanilan dozu baz ali-
narak segilmistir. Sagitim dozunun ait 10 mg/kg
ve Ust 100 ma/kg dozlar da secilerek. ilacin bu
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dozlarda tavsaniarnin immun sistemi Gzerine ofan
etkileri arastirimistir.

Humoral ve hiGcresel immun cevabin
dlclimesinde  Brucella abortus 99 susundan
hazirlanan antijen kullandmigtir. Tavsaniar immu-
nize edildikten sonra cesitli araliklarla alinan kan-
larda antikor titreleri dlcGimostir (14 -16 ). Hlcre-
sel immun cevabin Slclimesi icin geg tip asin du-
yarllik deri testinden yararlanimustir (17, 18). im-
mun cevaplarin 6l¢iimesi ile elde edilen verilerin
degerlendirimesinde. varyans analizi uygulan-
mustir {19).

BULGULAR

Artan dozlarda oksitetrasiklin verilen tavsan-
lar ile kontrol grubu Brucella abortus 99 antijeni
verilen tavsaniarda elde edilen degerler birbirleri
ile karsilagtinidiginda asagidaki sonuglar elde
edimistir.

Oksitetrasikiinin Humoral immun Ce-
vap Uzerine Ekilerinin Degerlendiriime-
si

Serum Orneklerinde tlip aglutinasyon yén-
temi ile bulunan antikor titreleri, Bruceffa kontrolu
i¢in (karantina sonunda) ¢alismanin 8. glininde
birincil immun cevabin diclimesi igin 1. asila-
madan sonraki 12. glnde ikincil immun cevabin
Olclimesi igin 2. agilamadan sonraki 8. glinde ve
anemnestik immun cevabin digiimesi igin ise 3.,
4. ve 5. asilamalardan 10 gln sonra alinan kan
drneklerinde ; 2-ME’e (2-Merkaptoetanol) direngli
antikor titrelerj ile 2-ME’e direngsiz antikor titreler
Tablo 1'de veriimistir, Farkli dozlarda oksitetrasik-
linin uygulanan gruplar ile kontrol grubunun Bru-
cella abortus 99'a kargi ortalama antikor
titrelerinin degisimleri Grafik 1'de verilmistir.

Bireysel antikor sonuglari incelendiginde ;
birincil humoral immun cevapta kontrol grubunu
olusturan tavsanlarin 2-ME'e direngli antikor titre-
si ortalama 1/368, 2-ME’e direngsiz antikor
titresinde ise ortalama 1/92 iken artan dozlarda
oksitetrasiklin verilen ‘gruplarda ise asagidaki
sonuglar elde edilmistir;10 mg/kg dozda oksi-
tetrasikiin verilen tavsaniarda 2-ME’e direngli an
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Tablo 1. Kontrol grubu ile artan dozlarda oksite-
trasiklin verilen gruplarim 2-ME direncli ve 2-ME
direngsiz , primer, sekonder ve son titrelerinin
kargtlagtintmast

NO PRIMER

SEKCHUER ST
2 MET 2:MFs 2MFr 2-MEs TITHE
Konyred 1 1.160 ©B0 119 11280 15126
? 1220 1163 10 L1280 17560
3 1320 1166 120 1E40 TLET
4 17320 1180 10 11266 1R126
5 1420 4y 1540 51080
11358 31 192847 w1 197581 1zeap O
10mgHY 5 1:460 1760 100 1320 15120
oTe 7 1160 1,48 ) 154G 1.2564
e 10180 £:40 1915 1320
a 1160 1,80 110 eazn 21286
10 1: 80 3145 . 1 640 141250
115931 15342 P! 5z AT 10203 8)
20mgAg il 1160 121 1160 L1260
0TC g 11166 120 1:320 12560
13 1180 1:406 1016 1160
14 14180 180 - 117 1167
15 1180 1:40 - 1.09
$106317 155 A2 1901 ey A2 1eas B
100MmgRg 16 1140 1:20 1725 112560
Qe 17 130 1720 17350 15125
£ 1/40 1240 1:60 101280
19 140 20 148 10640
20 180 1720 1580 1:2560
156 11 1.23 r2

180 AZ 11941 B

A B a. b A sawda tack harier lagyan orfalama deferler atas: fak onemb p<0 On

12111 Ayns sulun0a 12kl 1skamiar 1a57yan onslama dafedles s1a% ark Tinenk. ! 05

Antikor Titrelen

tikor titresi ortalama 1/139 ve 2-ME'e direngsiz an-
tikor titresi ortalama 1/53. 20 mg/kg dozda oksi-
tetrasiklin verilen tavsarlarda 2-ME'e direncli an-
tikor titresi ortalama 17106 ve 2-ME'e direngsiz an-
tikor titresi ortalama 1/35, 100 mg/kg dozda ok-
sitetrasiklin verilen son grup tavsanlarda ise 2-
ME'e direncli antikor titresi ortalama 156, 2-ME'e
direngsiz antikor titresinde 1,23 verileri elde
edilmistir.

ikincil humoral immun cevapta, kontrol
grubu tavsantarin 2-ME'e direngli antikor titresi or-
talama 1/ 8, 2-ME'e direngsiz antikor titresi ise or-
talama 1/370, 10 mg/kg dozda oksitetrasiklin ve-
rilenlerde 2-ME’e direngli antikor titresi 1/6, 2-
ME'e direngsiz antikor titresi 1,320, 20 mg/kg doz-
da oksitetrasiklin veritenlerde 2-ME'e direngli an-
tikor titresi 1/3, 2-ME'e direngsiz antikor titresi
1/160 ve 100 mgikg dozda oksitetrasiklin verilen-
lerde ise 2-ME'e direnglt antikor titresi bulunmaz
iken, 2-ME’e dirensiz antikor titresi 1/80 olarak el-
de edilmistir.

Sonucta; birincil ve ikincil immun cevapta
oksitetrasiklin dozu arttik¢a antikor titresinde
baskitanma gérilmektedir. Yine ayni grup tavsan-
larin antikor titrelerine bakildiginda farkhliklar
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Grafik 1. Farkl dozlarda oksitetrasiklin uygulanan gruplar ite kontrol grubunun Brucélla
abortus 899'a kars! ortalama antikor titrelerinin degisimleri
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gérulmektedir. Kontrol grubu tavsanlarin ikincil
antikor titreleri 1/640 ile 1/1280 arasinda
degismekte iken, en yiiksek doz olan 100 mg/kg'-
da ise antikor titreleri 1/40 ile 1/160 arasindadir.

Antibiyotik uygulamas: kesilip 10 giin bek-
lenip ve 4'er gin ara ile 3 kez tum tavsanlara
Brucella abortus 99 antijeni zerk edildiginde elde
edilen antikor titreleri oksitetrasiklin uygulamasina
son verildikten sonra yukselmistir. Kontrol grubu
ile oksitetrasiklin verilen gruplann antikor titreleri
karsilastiridiginda kontrol grubunda 1/2940 olan
antikor orani, énceden 10 mg/kg dozda  oksi-
tetrasiklin verilmis grupta 1/2228, 20 mg/kg dozda
oksitetrasiklin verilmis grupta 1/1689 ve 100
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilmis grupta ise
1/1941 oranlan elde edilmigtir. Tum hayvanlarda
goraldiugu gibi oksitetrasiklin uygulamasina son
verildikten sonra bile ayni antikor titreleri elde
edilememistir. Bu da bize hayvanlann immun sis-
temlerinin ayni antijene kars: farkli immun cevap-
lar elde edilebilecegini gostermektedir.

Oksitetrasiklinin Hiicresel Immun Cevap
Uzerine Etkilerinin Degerlendirlimesi
Oksiterasiklinin hicresel immun cevap
Uzerine etkilerinin degerlendirilmesinde, geg tip
asin duyarhihik deri testinden yararlamlmistir. Bul-
gular tablo 2'de verilmigtir.

Tablo 2. Kontrol grubu ile artan dozlarda
oksitetrasiklin verilen gruplann 24 ve 48 saat son-
raki hocresel immun cevaplan karsilagtirmah
olarak verilmigtir

QOnalamatar (mm)

24 saal (mm) 48 saal (mm)
Kontrol 8.7 0.255a 10.3 0.436a
10mg/kg OTC 5.2 0.33% 6.4 0.430b
20mg/kg OTC 4.3 0.436b 5.4 0.430b

2.9 0332¢c 3.8 0.561¢c

100mgikg OTC

a, b, ¢ : Ayn: situnda farkli harfier tagiyan ortala-
ma degerier arasi fark dnemli p<0.05
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Tavsanlarda olugan ge¢ tip asiri duyarhlik
tepkimelerinin 24 - 48 saat sonraki ortalama
¢aplan Grafik 2'de kargilagtirmah olarak ve-
rilmigtir. Kontrol grubu tavsanlarda 24 saat sonra-
ki caplar dlguldiginde ortalama 8.7+ 0.255 mm
iken. 48 saat sonraki ¢aplarin ortalamasi, 10.3 +
0.436 mm olarak dlcilmustir. Antibiyotik uygu-
lanan grupta ise asagidaki sonuglar elde edilmsgtir.
10 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen grupta 24
saat sonraki onalamacap 5.2 £ 0.339 mm iken 48
saat sonraki ortalama ¢ap 6.4 + 0.430 mm olarak
dlelilmistir. 20 mgrkg dozda oksitetrasiklin ver-
ilen grupta 24 saat sonraki ortalama ¢ap 4.3 *
0.436 mm iken 48 saat sonraki ortalama ¢ap 5.2
+ 0.430 mm dir. En yodun doz olan 100 mg/kg
oksitetrasiklindeki 24 saat sonraki ortalama ¢ap
ise 2.9 £ 0.332 mm, 48 saat sonraki ortalama ¢ap
ise 3.8 + 0.561 mm olarak élgtulmustir,

Kontrol grubu tavsanlarda 24 saat sonraki
ge¢ tip asin duyarlihgin ¢aplan Slguldiginde 8
mm ile 9.5 mm arasinda ve 48 saat sonraki
caplar olguldogunde ise 9 mm ile 11.5 mm
arasinda degistigi gorulmektedir. Oksitetrasiklin'in
100 mg/kg dozda verildigi tavsanlardaki 24 saat
sonraki geg tip duyarhilik él¢uldiginde ¢gap 2 mm
ile 4 mm ve 48 saat sonraki ¢aplar ise 2 mm ile
5.5 mm arasinda degigtigi anlagilmigtir.

Brucella abortus 99 antijeni zerk edilen
kontrol grubu ile farkh dozlarda oksitetrasiklin ve-
rilen tavsanlarda hicresel immun cevaplar
karsilastinidiginda 10 mg/kg dozda oksitetrasiklin
verilen tavganlarda 9% 38 oraminda , 20 mg/kg
dozda oksitetrasiklin verilen tavsanlarda % 47

Zon geplan ()
>

Tlomgs OTC  20mgkg OTC (00ngrkg OTC

5
Kontro)

Graflk 2. Konirol grubu e artan doziarda oksiteirasikiin
veriten tavganiann 24-48 saal tonra alinan geg Jip asi du-
yarhhk cevaplanmn kargilagiimmasi
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oraninda ve 100 mg/kg dozda oksitetrasiklin ve-
rilen tavsanlarda % 63 oraninda hiicresel immun
cevabin baskilandigi tesbit edilmigtir.

TARTISMA

Oksitetrasiklin’in deney hayvanlar veya
diger hayvanlar tzerinde ulkemizde yapilan
aragtirmalarin sonuglan irdelendiginde, humoral
immun cevabin belirlenmesi ile ilgili yapilan galis-
malarda; Bogert ve arkadaslan (20) ratlara damar
ici yolla 20 mg/kg dozunda oksitetrasiklin uygula-
yarak, ilacin immun sistem (zerindeki etkilerini
arastirmiglardir. Arastiricilar bu ¢alhsmada, ok-
sitetrasiklinin birincil immun cevap uzerinde
baskilayici bir etkisini saptarken, ikincil immun ce-
vap lzerinde herhangi bir etkinin olmadigini géz-
lemislerdir. Gillisen ve arkadaslari (21) farelere
agiz yolu ile bir kez 50 mg/kg dozda oksitetrasik-
lin vererek hayvanlarin antikor titrelerinin % 50
oraninda baskilandigini  tesbit etmiglerdir.
Tavsanlara yedi gin boyunca deri alti yolla 40
mg/kg dozda oksitetrasiklin veren Renoux ve
arkadaglan (18) ise yaptiklar bu ¢aligmada hu-
moral immun cevabin oksitetrasiklin ile baskilan-
madigint, ilag verilen hayvanlarda da antikor
titrelerinin yikseldigini belitmislerdir. Smith ve
arkadaglan (22) oksitetrasiklin dozunun humoral
immun cevap Uzerindeki etkisini arastirmak icin,
buzagilara kas ig¢i yolla 11 mgkg ve 22 mg/kg
dozlarda oksitetrasiklin vererek, 11 mg/kg' lik
dozun humoral immun cevabi % 20, 22 mg/kg'lik
dozun ise % 50 oraninda baskiladigini kaydet-
miglerdir. Swicki ve arkadaslarn (23) yliksek
dozlarda oksitetrasiklin uygulanan baliklarda te-
davi siresince humoral immun cevabin bu
dozlara bagh olarak baskilandigini tesbit et-
mislerdir.

Humoral immun cevap ile ilgili bu ¢alismada
elde edilen veriler yukanda belittilen arastirma-
cilar tarafindan rapor edilen bulgular ile
kargilastinliginda, Renoux ve arkadaglan (18)
tarafindan elde edilen sonuglar hari¢ digerlerinin-
ki ile paralellik gostermektedir. Bu ¢alismada 37
gun sare ile ve kas ici yolla oksitetrasiklin uygula-
masi sonucunda humoral immun cevabin baski-
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landigr goruldigu halde Renoux ve arkadagslarn
{(18) herhangi bir baskilanma tesbit etmemiglerdir.
Bu sonuglar doz uygulama suresinin  ve dozun
uygulama yolunun humoral immun cevap
lzerinde etkili oldugunu gostermekiedir. Bogert
ve arkadaglarinin (20) disindaki arastirmacilar
hayvanlara oksitetrasiklin verip ¢alisma sonunda
kan alarak humoral immun cevabi deger-
lendirmiglerdir. Bu galismada gériildigu gibi birin-
cil ve ikincil immun cevaplarda ayri ayri kan ali-
narak hangi donemlerde baskilanma oldugu
arastinldi. Elde edilen sonuglar Bogert ve
arkadaglarinin (20 ) sonuglari ile uyum igindedir.
Birincil immun cevapta baskilanma oldugu tesbit
edilmistir. Ancak; Bogert ve arkadaslan (20) ikin-
cil immun cevapta herhangi bir baskilanmanin ol-
madigini, Kontrol grubu ile oksitetrasiklin verilen
gruplar arasinda humoral immun cevapta bir
farkin bulunmadigini belirtmislerdir. Bu ¢galismada
ise; ikincil humoral immun cevabin da baski-
landigi tesbit edilmistir. Bu baskilanma orani hay-
vanlara uygulanan dozlara bagl olarak artmak-
tadir. Bu farkliik deneylerde kullanilan hayvan-
larin farkli tir, yas, cinsiyet ve agirlik gibi biyolojik
nedenlerden olabilecegi gibi, ayrica doz farkhlik-
lar, dozlarin uygulanma etkileri ve sirelerinden
kaynaklanabilecegini gostermektedir.

Hicresel immun cevabin belirlenmesi ile il-
gili yapilan g¢aligmalarda; Bogert ve arkadaglar
(20) koyun alyuvan ile immun sistemi uyarilmig
ratlara damar i¢i yolla 20 mgrkg dozda oksi-
tetrasiklin uygulayarak hiicresel immun cevabin
baskilandigimi  belirtmiglerdir.  Gillisen ve
arkadaglari (21) fareler Uzerinde yaptiklan galig-
malarda agiz yolu ile verilen 30 mg/kg'lik oksitet-
rasiklin dozunun hiicresel immun cevabi % 18, 50
mg/kg’ lik dozun ise % 25 nisbetinde baski-
landigini, Swicki ve arkadaslari (23) ise baliklarda
tedavi suresince kullanilan oksitetrasiklinin yik-
sek dozlarimin  hiicresel immun cevabi
baskiladigini tesbit etmiglerdir.

Renoux ve arkadaslar (18) ise yedi giinlik
stre ile deri alti yolla 40 mg/kg'lik dozda oksi-
tetrasiklin verilen tavsanlarda hicresel immun
cevabin uyanimadigini saptamiglardir. Thonk ve
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arkadaglarn (24) 100 mg/kg'lik oksitetrasiklin
dozunun farelerde hiicresel immun cevabr belirgin
bir sekilde baskdadigint ortaya koymustardir.
Grondel ve arkadaslart (5) civeivlere 25 mgkg
dozda oksitetrasiklin uygulayarak hicrese| immun
cevabin % 70 oraninda baskilandigini ortaya koy-
muslardir. Grondel ve arkadaslar (5) deveterde
yaptiklarr calismalarda 1 mg/kga kadar olan
dozlarda hlcresel immun cevapla normal
uyarijann meydana geldigini, ancak oksitetrasik-
linin daha yUksek dozlarinin ise baskilanmaya ne-
den oldugunu ve bu baskilanma oraninin doz art-
tikga yokseldigini gozlemislerdir. Arastinicilar 5-10
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen hayvanlarda
hicresel immun cevabin % 70 oraninda, 20
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen hayvaniarda

1se % 90'a varan oraniarda baskifandigim belirt-
miglerdir.

HOmoral immun cevap ile hicresel immun
cevap bir botindir. Onun igin beraber ele alinip
degertendiriimelidir. Bu ¢alismada, 10 mg/kg doz-
da oksitetrasikfin verilen tavsanlarda Y 38
oraninda, 20 mg’kg dozda oksitetrasiklin verilen
tavsaniarda % 47 ve 100 mg/kg dozda oksite-
trasiklin verilen tavsanjarda ise % 63 oraninda
hicrese| immun cevabin baskidandigr tesbit
edilmistir. Sonug olarak; oksitetrasiklinin humoral
ve hicresel immun cevab: baskiladigi, bu
baskdanma oranimin artan doziara bagl olarak
gercekliestigi sonucuna varimistir.
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