
ARAŞTIRMA CılI 55. No I. S : 27 - 33 
Ttirl< Hij Den 8101 Derg 1999 

ARTAN DOZLARDAKi OKsiTETRASiKLiNiN TAVŞANLARDA iMMUN 
SiSTEMiN çEşiTLi PARAMETRELERi ÜZERiNE ETKiLERi 

ismall KUTLU' Hldayet YAVUZ2 

ÖZET 

Bu çalışmada, veteriner hekimlikte hayvanların enfeksiyon etkenlerinden korunma ve saçııım ının yanında 

antistres amaçıarla çok geniş bir kuııanım alanı bulan tetrasikli n grubundan oksitelraSiklinin tavşanların humoral ve 
hücresel immun cevap üzerine olan etkileri araştırıldı. 

Hümoral immun cevabın belirlenmesınde birincil ve ikincıl antikor titrelerı , hücresel imrnun cevabın belirlen­
mesinde ise gecikmiş tip aşırı duyarlılık tepkimeleri kriter olarak alındı. 

Çalışmada elde edilen verilere göre, humoral immun cevapta oksıtetrasiklinin artan dozuna bağlı olarak 
bir incil ve ikincil immun cevapta baskılanma tesbit edildi. Hücresel imınun cevapta ıse oksitetrasiklinin anan dozuna 
bağlı olarak gruplar arası aşırı duyarlılık tepkimeleri karşılaştırıldığında bu baskılanma oranları: , O mg/kg dozda ok­
siıetrasiklin verilen grupta % 38, 20 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen grupta % 47, 100 mg!kg verilen grupta ise % 

63 olara!< elde edildi. 

Anahtar Kelimeler: Oksitetrasiklin, immun cevap. tavşan 

THE EFFECTS OF INCREASING DOSES OF OXYTETRACYCLlNE ON VARIOUS PARAMETERS 
OF IMMUNE RESPONSE iN RABBITS 

SUMMARY 

In this study, eHects of oxytetracycline which is used very commonly in the aim ol an,istress, prevention and 
treatment Irom inlection effect ol animals in veterinary medicine, on humoral and cellu:ar immune response of rab­
bits have been invastigated. 

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

When delayed hypersensitivity reactions groups, were compared there decreasing reacıions were revealed as 
38 % in the group which was given by t O mg/Kg dose oxytetracycline, as 47 % by 20 mg.''Kg dose, as 63 % by 100 
mgfkg dose. 
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GiRiş 
Antibiyotikler bakteriler, funguslar ve akti­

nomiseller gibi çeşiııi mikroorganizma türleri 
tarafından biyosentez edilen ve diğer organiz-

maların gelişmesini önleyen yada onları öldüren 
kimyasal maddelerdir (ı - 5). 

Günümüzde antibiyotikler 
hastalıkların sağıtımı , önlenmesi, 

hayvanlarda 
yayılmasının 
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azaltılması , gelişmenin hızlandırılması ve yemden 
yararlanmanı n iyileştirilmesi, paraziter hastalık­
ların kontrolü ve beslenmenin desteklenmesi 
amacı ile kullanılmaktadır (6, 7), Hayvanların % 
80'i yaşamlarının belli dönemlerinde veya 
tamamında içme suları ve yemleri ile bu !ür ilaçları 
almaktadırlar (8) , Antibiyotiklerin kullanılması ile 
geçmişte hayvanlarda önemli telefat ve ekonomik 
kayba yol açmış olan bir çok hastalık bu gün da­
ha ortaya çıkmadan engellenebilmektedir (1. 2. 5, 
9). 

1950' ii yıllardan itibaren özellikle geliş­

menin hızlandırılması amacıyla yem katkı madde­
si halinde antibiyotiklerin yaygın bir biçimde kul­
lanılmaya başlamasıyla yukarıda sayılan yararlı 

etkilerin yanında, başlıcası duyarlı bakterilerde 
dirençli suşların ortaya çıkmasıyla kendini 
gösteren bir çok sorunla karşılaşılmıştır (2. 3. 10) , 
Alerjik tepkimelar, kemik iligi harabiyeti, doku ve 
organ bozuklukları yanında immun sistemin anti­
biyotikler tarafından baskılanabileceği göz ardı 

edilmemelidir (10, 11), Yine immun sistemi 
baskılanmış hayvanların basit enfeksiyonlara dahi 
çabuk yakalandıkları bilinmektedir (2 , 12,13). 

Oksitetrasiklinin veteriner hekimlikte hay­
vanların enfeksiyonlardan korunma larının ve 
sağıtımının yan ı nda ayrıca hayvanların gerilim 
sırasında ( aşılama, nakil, ilaçlama, v.s ) 
görülebilen olayların önlenmesi için antistres 
amaçlarla çok geniş bir kullanım alanı bulunmak­
tadır (1,2,5 ). 

Bu çalışmada, yukarıda belirtildiği gibi vete­
riner hekimlikte oldukça yaygın ve çeşitli amaçlar­
la kullanilan oksitetrasiklinin tavşanların immun 
sistem üzerindeki etkilerinin humoral ' j - hücresel 
cevap düzeyinde araştırılması amaç! ' !ştır . 

GEREÇ VE YÖNTEM 
Bu çal ışmada 20 adet Yeni Zelanda tavşanı 

kullanılmıştır. Tavşanlar her grupta 5 adet bulu· 
nacak şekilde dört gruba ayrılmıştır . Tavşanlara 

uygulanan oksitetrasiklin dozları bu ilac ın hayvan­
larda sagıtım amacı ile kullanılan dozu baz alı­

narak seçilmi ştir . Sağıtım dozunun alt 10 mg/kg 
ve üst 100 mg/kg dozları da seçilerek. ilacın bu 
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dozlarda tavşanların immun sistemi üzerine olan 
etkileri araştırılmıştır . 

Humoral ve hücresel imm un cevabın 

ölçülmesinde Bruceıla abortus 99 suşundan 

hazırlanan antijen kullanılmıştır . Tavşanlar immu­
nize edildikten sonra çeşitli aralıklarıa alınan kan­
larda antikor titreleri ölçülmüştür (14 -16 ). Hücre­
sel immun cevabın ölçülmesi için geç tip aşırı du­
yarlılık deri testinden yararlanılmıştır (17, 18), im­
mun cevapların ölçülmesi ile elde edilen verilerin 
degerlendirilmesinde. varyans analizi uygulan­
mıştır (19), 

BULGULAR 
Artan dozlarda oksitetrasiklin verilen tavşan ­

lar ile kontrol grubu Bruce//a abortus 99 antijen i 
verilen tavşanlarda elde edilen degeri er birbirleri 
ile karşılaştırıldığında aşağıdaki sonuçlar elde 
edilmiştir . 

Oksitetrasiklinin Humoral jmmun Ce-
vap Üzerine Ekilerinin Değerlendirilme-
si 

Serum örneklerinde tüp aglutinasyon yön­
temi ile bulunan antikor titreleri, Bruceıla kontrolü 
için (karantina sonunda) çalışmanın 8. gününde 
birincil immun cevabın Ölçülmesi için 1. aşıla­

madan sonraki 12. günde ikincil immun cevabın 
Ölçülmesi için 2, aşilamadan sonraki 8. günde ve 
anemnestik immun cevabın Ölçülmesi için ise 3" 
4, ve 5, a ş ılamalardan 10 gün sonra alınan kan 
örneklerinde ; 2-ME'e (2-Merkaptoetanol) dirençli 
antikor titreleri ile 2-ME'e dirençsiz antikor titreleri 
Tablo 1 'de verilmiştir , Farklı dozlarda oksitetrasik­
linin uygulanan gruplar ile kontrol grubunun Bru · 
ce/la abortus 99'a karşı ortalama antikor 
titrelerinin degişimleri Grafik 1 'de verilmiştir. 

Bireysel antikor sonuçları incelendiğinde ; 
birincil humoral immun cevapta kontrol grubunu 
oluşturan tavşanların 2-ME'e dirençli antikor titre­
si ortalama 1/368, 2-ME'e dirençsiz antikor 
titresinde ise ortalama 1i92 iken artan dozlarda 
oksitetrasiklin verılen ' gruplarda ise aşağıdaki 

sonuçlar elde edilmiş tir ; 10 mg/kg dozda oksi­
tetrasiklin verilen tavşanlarda 2-ME'e dirençl i an 
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Tablo 1. Kontrol grubu ile anan dozlarda oksıte­
trasiklin verilen grupların 2-ME dirençli ve 2-ME 
dirençsiz, primer, sekonder ve son titrelerinin 
karşılaştırılması 
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tikor titresi onalama 1/1 39 ve 2-ME'e dirençsiz an­
tikor titresi onalama 1 :'53. 20 mg/Kg dozda oks;­
tetrasiklin verilen tavşanlarda 2-ME'e dirençli an­
tikor titresi onalama 1:106 ve 2-ME'e dirençsiz an­
tikor titresi onalama 1/35, 100 mglkg dozda ok­
sitetrasiklin verilen son grup tavşanlarda ise 2-
ME'e dirençli antikor titresi onalama 1156, 2-ME'e 
dirençsiz antikor titresinde 1/23 verileri elde 
edilmiştir. 

ikincil humoral immun cevapta, kontrol 
grubu tavşanların 2-ME'e dirençli antikor titresi or­
talama 1/ 8. 2-ME'e dirençsiz antikor titresi ise or­
talama 1 i970, 10 mg/kg dozda oksitetrasiklin ve­
rilenlerde 2-ME'e dirençli antikor titresi 1 i6, 2-
ME'e dirençsiz antikor titresi 11320. 20 mg/kg doz­
da oksitetrasiklin verilenlerde 2-ME'e dirençli an­
tikor titresi 1/3, 2-ME'e dirençsiz antikor titresi 
1/160 ve 100 mgikg dozda oksitetrasiklin veriıen· 
lerde ise 2-ME'e dirençlı antikor titresi bulunmaz 
iken, 2-ME'e dirensiz antikor titresi 1/80 olarak el­
de edilmiştir. 

Sonuçta; birinci! ve ikincil immun cevapta 
oksitetrasiklin dozu arttıkça antiko r titresinde 
baskılanma görülmektedir. Yine aynı grup tavşan· 
ların antikor titrelerine bakıldıgında farklılıklar 
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Grafik 1, Farklı dozlarda oksitetrasiklin uygulanan gruplar ile kontrol grubunun BrLlCö-IIa 

abortus 99'a karşı onalama antikor titrelerinin degişimleri 
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görülmektedir. Kontrol grubu tavşanların ikincil 
antikor titreleri 1/640 ile 1/ 1280 arasında 

değişmekte iken, en yüksek doz olan 100 mglkg'­
da ise antikor titreleri 1/40 ile 1/160 arasındadır. 

Antibiyotik uygulaması kesilip 10 gün bek­
lenip ve 4'er gün ara ile 3 kez tüm tavşanlara 
Bruceıla abortus 99 antijeni zerk edildiğinde elde 
edilen antikor titreleri oksitetrasiklin uygulamasına 
son verildikten sonra yükselmiştir . Kontrol grubu 
ile oksitetrasiklin verilen grupların antikor titreleri 
karşılaştırıldığında kontrol grubunda 1/2940 olan 
antikor oranı, önceden 10 mglkg dozda oksi­
tetrasiklin verilmiş grupta 1/2228,20 mglkg dozda 
oksitetrasiklin verilmiş grupta 1/1689 ve 100 
mglkg dozda oksitetrasiklin verilmiş grupta ise 
1/1941 oranları elde edilmiştir. Tüm hayvanlarda 
görüldüğü gibi oksitetrasiklin uygulamasına son 
verildikten sonra bile aynı antikor titreleri elde 
ediıememiştir . Bu da bize hayvanların immun sis­
temıerinin aynı antijene karşı farklı immun cevap­
lar elde ediıebileceğini göstermektedir. 

Oksltetrasiklinln Hücresel Immun Cevap 
Üzerıne Etkılerının Değerlendirilmesi 

Oksiterasiklinin hücresel immun cevap 
üzerine etkilerinin değerlendirilmesinde, geç tip 
aşırı duyarlılık deri testinden yararlanılmıştır. Bul­
gular tablo 2'de verilmiştir. 

Tablo 2. Kontrol grubu ile artan dozlarda 
oksitetrasiklin verilen grupların 24 ve 48 saat son­
raki hücresel immun cevapları karşılaştırmalı 

olarak verilmiştir 
- - _ .---------_. __ ._-- --

Konırol 

10mg/kg ore 
20mglkg ore 
1 OOmgikg ore 

Ortalamalar (mm) 
24 saal (mm) 48 saaı (mm) 

8.7 0.255a 
5.2 0.339b 
4.3 0.436b 
2.9 0332c 

10.3 0.436a 
6.4 0.430b 
5.4 0.430b 
3.8 0.561c 

_ .. _---- --
a, b, c : Aynı sütunda farklı harfler taşıyan ortala­
ma değerler arası fark önemli p<O.05 
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Tavşanlarda oluşan geç tip aşırı duyarlılık 

tepkimelerinin 24 - 48 saat sonraki ortalama 
çapları Grafik 2'de karşılaştırmalı olarak ve­
rilmiştir . Kontrol grubu tavşanlarda 24 saat sonra­
ki çaplar ölçüldüğünde ortalama 8.7± 0.255 mm 
iken. 48 saat sonraki ç apların ortalama sı, 10.3 ± 
0.436 mm olarak Ölçülmüştür . Antibiyotik uygu­
lanan grupta ise aşağıdaki sonuçlar elde edilmştir . 

10 mglkg dozda oksitetrasiklin verilen grupta 24 
saat sonraki ortalama çap 5.2 ± 0.339 mm iken 48 
saat sonraki ortalama çap 6.4 ± 0.430 mm olarak 
ölçülmüştür . 20 mg!kg dozda oksitetrasiklin ver­
ilen grupta 24 saat sonraki ortalama çap 4.3 ± 
0.436 mm iken 48 saat sonraki ortalama çap 5.2 
± 0.430 mm dir . En yoğun doz olan 100 mglkg 
oksitetrasiklindeki 24 saat sonraki ortalama çap 
ise 2.9 ± 0.332 mm, 48 saat sonraki ortalama çap 
ise 3.8 ± 0.561 mm olarak ölçülmüştür. 

Kontrol grubu tavşanlarda 24 saat sonraki 
geç tip aşırı duyarlılığın çapları ölçüldüğünde 8 
mm ile 9.5 mm ara sında ve 48 saat sonraki 
çaplar ölçuldügünde ise 9 mm ile 11.5 mm 
arasında değiştiği görülmektedir. Oksitetrasiklin'in 
100 mg/kg dozda verildiği tavşanlardaki 24 saat 
sonraki geç tip duyarlılık ölçüldüğünde çap 2 mm 
ile 4 mm ve 48 saat sonraki çaplar ise 2 mm ile 
5.5 mm arasında değiştiği anlaşılmıştır . 

Bruceıla abortus 99 antijeni zerk edilen 
kontrol grubu ile farklı dozlarda oksitetrasiklin ve­
rilen tavşanlarda hücresel immun cevap i ar 
karşılaştırıldığında 10 mglkg dozda oksitetrasiklin 
verilen tavş anlarda % 38 oranında , 20 mglkg 
dozda oksitetrasiklin verilen tavşanlarda % 47 

17 ,,----. - -- •. _- ' - --- " --"ı 
- ~ 

Konirol 

Grafik 2. Konırol grubu ı l e anan dozıarda o\<s i ıalra siklin 

veri ıen ıavşanla rın 24 ·48 saaı :'.onra alına n geç tip a şıı ı du­
yarlll:k cevapla rının karşılaşlırıım as ı 
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oranında ve 100 mglkg dozda oksitetrasiklin ve­
rilen tavşanlarda % 63 oranında hücresel immun 
cevabın baSkllarıdığl tesbit edilmiştir. 

TARTIŞMA 

Oksitetrasiklin' in deney hayvanları veya 
diğer hayvanlar üzerinde ülkemizde yapılan 

araştırmaların sonuçları irdelendiğinde, humoral 
immun cevabın belirlenmesi ile ilgili yapılan çalış­
malarda; Bogert ve arkadaşları (20) ratlara damar 
içi yolla 20 mglkg dozunda oksitetrasiklin uygula­
yarak, ilacın immun sistem üzerindeki etkilerini 
araştırmışlardır. Araştırıcılar bu çalışmada, ok­
sitetrasiklinin birincil immun cevap üzerinde 
baskılayıcı bir etkisini saptarken, ikincil immun ce­
vap üzerinde herhangi bir etkinin olmadığını göz­
lemişlerdir. Gillisen ve arkadaşları (21) farelere 
ağız yolu ile bir kez 50 mglkg dozda oksitetrasik­
lin vererek hayvanların antikor titrelerinin % 50 
oranında baskılandığını tesbit etmişlerdir. 

Tavşanlara yedi gün boyunca deri altı yolla 40 
mg/kg dozda oksitetrasiklin veren Renoux ve 
arkadaşları (18) ise yaptıkları bu çalışmada hu­
moral immun cevabın oksitetrasiklin ile baskı lan­
madığın ı, ilaç verilen hayvanlarda da antikor 
titrelerinin yükseldiğini belirtmişlerdir. Smith ve 
arkadaşları (22) oksitetrasiklin dozunun humoral 
immun cevap üzerindeki etkisini araştırmak için, 
buzağııara kas içi yolla 11 mg/kg ve 22 mglkg 
dozlarda oksitetrasiklin vererek, 11 mglkg' lik 
dozun humoral immun cevabı % 20, 22 mglkg'lik 
dozun ise % 50 oranında baskıladığını kaydet­
mişlerdir. Swıckı ve arkadaşları (23) yüksek 
dozlarda oksitetrasiklin uygulanan balıklarda te­
davi süresince humoral immun cevabın bu 
dozlara bağlı olarak baskılandığını tesbit et­
mişıerdir. 

Humoral immun cevap ile ilgili bu çalışmada 
elde edilen veriler yukarıda belirtilen araştırma­
cılar tarafından rapor edilen bulgular ile 
karşılaştırılığında, Renoux ve arkadaşları (18) 
tarafından elde edilen sonuçlar hariç diğerlerinin­

ki ile paralellik göstermektedir. Bu çalışmada 37 
gün süre ile ve kas içi yolla oksitetrasiklin uygula­
ması sonucunda humoral immun cevabın baskı-

VOL 56, NO I, 1999 

Iandığı görüldüğü halde Renoux ve arkadaşları 

(18) herhangi bir baskılanma tesbit etmemişlerdir. 
Bu sonuçlar doz uygulama süresinin ve dozun 
uygulama yolunun humoral immun cevap 
üzerinde etkili olduğunu göstermektedir. Bogert 
ve arkadaşlarının (20) dışındaki araştırmacılar 

hayvanlara oksitetrasiklin verip çalışma sonunda 
kan alarak humoral immun cevabı değer­

lendirmişlerdir. Bu çalışmada görüldüğü gibi birin­
cil ve ikincil immun cevaplarda ayrı ayrı kan alı­

narak hangi dönemlerde baskılanma olduğu 

araştırıldı. Elde edilen sonuçlar Bogert ve 
arkadaşlarının (20 ) sonuçları ile uyum içindedir. 
Birincil immun cevapta baskılanma olduğu tesbit 
edilmiştir. Ancak; Bogert ve arkadaşları (20) ikin­
cil immun cevapta herhangi bir baskılanmanın ol­
madığını, kontrol grubu ile oksitetrasiklin verilen 
gruplar arasında humoral immun cevapta bir 
farkın bulunmadığını belirtmişlerdir. Bu çaıışmada 
ise; ikincil humoral immun cevabın da baskı­

Iandığı tesbit edilmiştir. Bu baskılanma oranı hay­
vanlara uygulanan dozlara bağlı olarak artmak­
tadır. Bu farklılık deneylerde kullanılan hayvan­
ların farklı tür, yaş, cinsiyet ve ağırlık gibi biyolojik 
nedenlerden olabileceği gibi, ayrıca doz farklılık­
ları, dozların uygulanma etkileri ve sürelerinden 
kaynaklanabileceğini göstermektedir. 

Hücresel imm un cevabın belirlenmesi ile il­
gili yapılan çalışmalarda; Bogert ve arkadaşıarı 

(20) koyun alyuvarı ile immun sistemi uyarıimış 
ratlara damar içi yolla 20 mg/kg dozda oksi­
tetrasiklin uygulayarak hücresel immun cevabın 
baskılandığını belirtmişlerdir . Gillisen ve 
arkadaşları (21) fareler üzerinde yaptıkları çalış ­

malarda ağız yolu ile verilen 30 mg/kg'lik oksitet­
rasiklin dozunun hücresel immun cevabı % 18, 50 
mg/kg' lik dozun ise % 25 nisbetinde baskı­

Iandığını , Swıckı ve arkadaşları (23) ise balıklarda 
tedavi süresince kullanılan oksitetrasiklinin yük­
sek dozlarının hücresel immun cevabı 

baskıladığını tesbit etmişlerdir . 

Renoux ve arkadaşları (18) ise yedi günlük 
süre ile deri altı yolla 40 mglkg'lik dozda oksi­
tetrasiklin verilen tavşanlarda hücresel immun 
cevabın uyarılmadığını saptamışlardır. Thonk ve 
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arkadaşları (24) 100 mg/kg'lık oksitetrasiklin 
dozunun farelerde hücresel immun cevabı belirgin 
bir şekilde baskıiadığını ortaya koymuşıardır, 

Grondel ve arkadaşları (5) civcıvlere 25 mg'kg 
dozda oksitetrasiklin uygulayarak hücresel immun 
cevabın % 70 oranında baskıiandığını ortaya koy­

muşlardır. Grondel ve arkadaşları (5) develerde 
yaptıkları çalışmalarda 1 mg/kg a kadar olan 
dozlarda hücresel immun cevapıa normal 
uyarıların meydana geldiğini, ancak oksitetrasik­

linin daha yüksek dozları nın ise baskılanmaya ne­
den olduğunu ve bu baskılanma oranı nın doz art­
tıkça yükseldiğini gözlemişlerdir. Araştı rıcılar 5 10 
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen hayvanlarda 
hücresel immun cevabın % 70 oranında, 20 
mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen hayvanlarda 

ise % 90'a varan oraniarda baskılandığını belirt­
mişlerdir. 

Hümoral immun cevap ile hücresel immun 

cevap bir bütündür. Onur. için beraber ele alınıp 
değerlendirilmelidir . Bu çalışmada, 10 mg/kg doz­
da oksitetrasiklin verilen tavşanlarda % 38 

oranında, 20 mg/kg dozda oksitetrasiklin verilen 
tavşanlarda % 47 ve 100 mg/kg dozda oksite­
trasiklın verilen tavşanlarda ise % 63 oranında 

hücresel immun cevabın baskılandığı tesbit 

edilmiştır. Sonuç olarak : oksitetrasiklinin humoral 
ve hücresel immun cevabı baskıladığı, bu 
baskılanma oranının artan dozlara bağlı olarak 
gerçekleştiği sonucuna varılmıştır. 
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