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OZET

Bu calismada kanatli hayvan sektoriinde farkli amaglarla kullanilan bazi
antibakteriyel ilaclarin kanatli immiin sistemi iizerindeki etkileri incelendi.
Caligmada 120 adet giinliik et-tipi civciv deneme hayvani olarak kullanildi.
Ug farkli deneysel ¢alisma segeneginde denenmek iizere, agiz yoluyla sagal-
tict olarak fluorokinolon grubu bir antibakteriyel ilac¢ ve siilfonamid tiirevi +
trimetoprim esasina dayanan bir kombinasyon ile verim artirict amaglarla
iiretilen virjinyamisin icerikli bir premiks cesidi secildi.

Deneme hayvanlar1 yagsamlarinm ilk 19 giiniinde antibakteriyel ve anti-
koksidial ilaclarlardan arindirtimig baglatma yemi ve geri kalan siirede de pi-
lic gelistirme yemi ile ad libitum olarak beslendi. Belirtilen siirecte -belirli
araliklarla civcivlerden kan ornekleri alinarak Newcastle viriisiine kars1 ma-
ternal antikor titreleri belirlendi. 4 farkli deneme grubuna ayrilan biitiin hay-
vanlara 20. giinde su icerisinde canli Newcastle asis1 uygulandi. Denemele-
rin 21. giiniinden itibaren deneme gruplarindan birisi kontrol i¢in ayrilirken
II. gruba su icerisinde ve sagaltic1 dozda fluorokinolon tiirevi ilag, IIT. gruba
giiclendirilmis stilffonamid kombinasyonu ve IV. gruba da yem igerisinde sii-
rekli olarak virjinyamisin iceren premiks katilarak verildi. Ilaglamayi izleyen
1.,7.,14. ve 28. giinlerde biitiin hayvanlardan kan ornekleri alinarak New-
castle’a karg1 bireysel antikor titreleri 6l¢iildii. Ayrica, ilaclamayi izleyen ilk
3 giin boyunca 2. ve 3. gruptaki hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde anti-
bakteriyel ilag derigimleri saptandu. Ilag uygulanmasindan 28 giin sonra kesi-
len hayvanlardan B. fabricius ve timuslar ¢ikartilarak agirliklar: ve lenfosit
derigimleri belirlendi. '
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Deneysel bulgular kapsaminda olmak iizere; 19 giinliik civcivlerde New-
castle’a kars1 ortalama maternal antikor diizeyinin 4.1 oldugu ve asilanmig
kontrol grubunda 4 hafta sonra ayn1 antikor diizeyinin 9.8’e yiikseldigi sap-
tandi. Ayn1 bekleme siireci sonunda fluorokinolon tiirevi ilag verilen hayvan-
larda Newcastle antikor titresinin ortalama 9.9 boyutuna ulagmasina karsin,
diger gruplarda bulunan hayvanlarda ayni ortalama titrelerin 7.6 diizeyinde
kaldig: belirlendi. Denemelerin 47. giiniinde virjinyamisin verilen hayvanla-
rin canli agirliklarinda ortalama %7.2°1lik bir artig olmasma karsin, diger
gruplarda belirgin bir farklilik goriilemedi. Agizdan antibakteriyel ilac cesit-
leri verilen biitiin gruplardaki hayvanlarin B. fabricius agirligi kontrol gru-
bundan ortalama %23 oraninda diigiik bulunurken, timus bezi agirliklarinin
II. grupta %71, I1I. grupta %60 ve IV. grupta da %48 oranlarinda arttig1 sap-
tandi. Biitiin deneme gruplarinin B. fabricius ve timuslarinda belirlenen orta-
lama lenfosit yogunluklarinin kontrol grubundan daha diisiik oldugu belirlen-
mistir. Azalma durumunun en diisiik 4. grupta oldugu ve bunu sirasiyla 2. ve
3. gruplarn izledigi anlagilmigtir.

Bu caligsma ile saglanan bulgularin giincel bilimsel verilerin 1s1ginda de-
gerlendirilmesiyle; fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaglarin kanatli im-
miin sistemi ile olumlu veya sinerjistik yonde etkilesmek suretiyle hiicresel
ve humoral immiinitenin olumlu ydnde gelismesine yardimci olabildikleri
anlagildi. Buna karsin, gii¢lendirilmis siilfonamid kombinasyonlari ile virjin-
yamisin gibi bakteriyostatik ilaglarin hiimoral immiiniteyi baskilayici yonde
etkilesime girebildikleri ve bu durumun da agilamalardan beklenilen immii-
nizasyon etkinligini olumsuz yonde etkileyebilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel ila¢, kanatli hayvanlar, agilama, im-
miin sistem, etkilesme.

SUMMARY

This study was conducted to determine the effects of some different an-
tibacretial drugs used in poultry industry for their effects on immune system
of poultry. This experiment was carried on a hundred and twenty daily bro-
iler chicks. The first experimental group of thirty chicks were given an anti-
bacterial drug belonging to fluoroquinolone group orally, a combination ba-
sed on sulfonamide derivative plus trimethoprim were assayed on the second
experimental group and a premix consisting of virginamycin, produced as an
anabolic drug were given to the third group of thirty chicks.
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At the begining broilers were fed with a chick starter ration, that did not
contain any antibacterial or anticocciodial agents, later with chick develop-
ment ration ad libitium. Blood samples were taken at regular intervals during
stated durations, and maternal antibody titers against Newcastle disease virus
were determined. They were divided in to four experimental groups and live
Newcastle vaccine were applied in drinking water an 20t day. One of the
groups of thirty chicks were left as a control group after twenty-first day. The
second group was treated with fluoroquinolone derivative dissolved in water
at treatment dose and, an augmented sulfonamide combination and a ration
prepared with a premix containing virginiamycin was given to the third and
fourth groups, respectively. Blood samples were taken on the following 1st,
7th, 14th and 28th days after the administration and the antibody titers against
Newecastle vaccine were determined.

In addition, blood samples of the chicks belonging to the second and third
groups were taken on the following three days after administration and anti-
bacterial drug concentrations were assayed. All chicks were slaughtered on
the 28th day after drug application and weighths of b. of Fabricius and thy-
mus gland and lymphocyte concentrations were determined after excision.

The results, involves following findings; the maternal antibody levels de-
voloped against Newcastle vaccine were 4.1, in 19 day old chicks, four we-
eks later, an increase were found in the control group, vaccinated under same
conditions. At the end of the same period of time, Newcastle antibody levels
were reached approximately 9.9, on the other hand the antibody levels stayed
at 7.6 level and, did not show any increase in the other two groups. At 47th
day of experimental period live weights of the chicks treated with virgini-
amycin increased 7.2% and no significant differences were observed in the
other groups. While the weights of b. of Fabricius of all three groups treated
with antibacterial drugs orally were 23% lower in compare to the control gro-
up, the weights of thymus gland were determined to be increased 71%, 60%
and 48% in the second, third and faurth groups respectively. The average
lymphocyte concentration of B. of Fabricius and thymus of all three groups
were determined to be decreased according to control group. The lowest va-
lue was observed on the fourth groupe, this value was followed by the second
and third groups.

It is that concluded the development of cellular and humoral immunity
can be enhanced by synergestic interaction of fluoroquinolone group of anti-
bacterial drugs with immune system in fowls. On the other hand, bacterios-
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tatic drugs such as augmented sulfonamide combinations and virginamycin
can depress the humoral immunity so it is concluded that the expected effect
of immunization after vaccinations can be reverse effect on immunization.

Key Words: Antibacterial drug, poultry, immunisation, immune system,
interaction.

GIRIS

Giinlimiizde hastaliklarin sagaltimi, 6nlenmesi ve yayilmasinin azaltil-
masi, yemden yararlanma oraninin artirilmas: ve gelismenin hizlandirilmasi
amaclart ile antibakteriyel ila¢ kullanimi oldukca yaygin hale gelmistir. Be-.
sin degeri olan hayvanlarin %80’inde ya yagamlarinin belli donemlerinde ya
da tamaminda igme sulart ve yemleri ile bu tiir ilaglar verilmektedir. Bugiin
icin dzellikle kanatlilarda antibakteriyel ila¢ kullanim1 oldukga yaygin boyut-
lara varmigtir. Etlik pilicler genellikle 1 giinliikten itibaren kesimden 3-5 giin
oncesine kadar siirekli bu tiir ilaclara maruz birakilmaktadirlar(24).

Antibiyotikler de dahil, bir ¢ok kimyasal maddenin bilinen istenmeyen,
yan ve taksik etkileri yaninda, organizmanin kendi savunma mekanizmasi
olan bagisiklik sistemiyle de ¢ok yonlii etkilesime girebildikleri saptanmugtir.
Ayrica konu ile ilgili yapilan yogun caligmalar, antibiyotiklerin optimal sa-
galtict etkilerinin, ancak konak¢inin bagisiklik sisteminin bir biitiinliik iceri-
sinde ve saglikli olmasi halinde ortaya ¢iktigini, immiin sistemleri baskilan-
mig olanlarda bazi antibiyotiklerin kendisinden beklenen antibakteriyel et-
kinliklerini yeterince gosteremedikleri kanitlanmistir(10, 21). Bu durumda
bagisiklik sistemi saglikli bicimde ¢alisan bireyler icin gegerli olan antibiyo-
tik secimi ve sagaltim seceneklerinin (kullanim siiresi, dozu vb.), basta not-
ropenik olgular olmak iizere bagisiklik sistemi baskilanmig hastalar icin ye-
niden belirlenmesi gercegi ortaya ¢ikmigtir. Tiim bu bulgular, sagaltim ama-
ciyla kullanilan antibakteriyel ilaglar ile konak¢inin bagisiklik sistemi arasin-
da dogrudan bir etkilesimin s6z konusu oldugunu gostermekte ve geleneksel
uygulamalarda genellikle iizerinde durulmayan bu durumun 6nemini acikca
ortaya koymaktadir(10).

Antibakteriyel ilaglar, 6zellikle kanatl tiretim sektoriinde saglikli, verim-
li ve bagarili hayvanciligin baslica giivencesi olarak algilanmaktadir. Ne var
ki; son yillarda ayni gruptan ilaglarin vurgulanan cok ydnlii yararlarina kar-
sin, hayvansal besinlerin kirlenmesine yol acan sakincalarinin dtesinde, dog-
rudan uygulanan hayvanlara yonelik olumsuz veya yan etkilerinin de gelise-
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bilecegi anlagilmigtir. $6yle ki; dzellikle sistemik infeksiyonlarin sagaltimin-
da kullanilan cesitleri olmak iizere, antibakteriyel ilaglardan bazilarinin insan
ve hayvan immun sistemlerini baskilayici, bazilariin etkinlestirici ve kimi-
lerinin de tiimiiyle etkisiz kaldiklar1 anlagilmistir(14, 24).

Farkl: tiirlerden deney hayvanlari iizerinde degisik gruplardari antibakte-
riyel ilag ¢esitleri kullanilarak gerceklestirilen ¢cok sayida aragtirma bulgula-
riyla kanitlanmig olan bu durum, 6zellikle kanatli hayvan iiretimi yoniinden
biiyiik 6nem tagimaktadir. Ciinkii, 6zellikle et-tipi pili¢ iiretimi ve tavuk ye-
tistiriciliginde antibakteriyel ilaglardan bazilar1 koruyucu amaclarla ve bazi-
lar1 da verim artirici olarak kullanilmaktadir. Kanatli immiin sistemini baski-
layici bir antibakteriyel ilacin belirtilen amaclarla kullanilmas: durumunda
ongoriilen etkilerden hic birinin gelisemeyecegi gibi, siirekli antibakteriyel
ila¢ verilen kanatlilar baskilayici cevresel etmenlere ve bakteriyel hastalikla-
ra karst da savunmasiz duruma diisme olasilig1 artmaktadir. Kald: ki boyle
durumlarda ayni antibakteriyel ilaclar tiimiiyle gereksiz sekilde kullanilmig
olabilmektedir(4, 5, 7).

Belirtilenlere kosut olarak, tavukculuk sektoriinde yaygin bir uygulama
nitelifinde olmak iizere, bir yandan biitiin geligme agamalarindaki kanatlila-
ra polivalant agilar uygulanirken, ayni zamanda antibakteriyel ilac katkili
yemler kesintisiz verilebilmekte ve ayni ilaglarla koruyucu ve iyilestirici sa-
galtim uygulamalarina da basvurulabilmektedir. Boyle durumlarda ise cok
yonlii agilamalardan ve koruyucu sagaltim girisimlerinden 6n goriilen koru-
yucu etkinlik saglanamayacagi gibi, ¢cok yonlii ekonomik kayiplar da kacinil-
maz olabilir. Keza bdyle bir uygulamayla 6zellikle kanatlilarda agilamalar ve
koruyucu sagaltim uygulamalariyla saglanan giivence de ortadan kalkabi-
lir(18, 21, 24).

Bu giine degin gerektigince dikkatleri cekmeyen, ama yeni bilimsel veri-
lerin 151g1nda beklenilenden daha 6nemli boyutlarinin bulunabilecegi sanilan
bu konunun kapsamli arastirmalara muhtac yonlerinin bulundugu bir gercek-
tir. Ozgiin nitelikli bir konu olarak ele alinan bu calismada 6zellikle et-tipi pi-
li¢ iiretimi olmak iizere, kanatli hayvan sektoriinde sagaltici, koruyucu ve ve-
rim artirict amaclarla yaygin bicimde kullanilan bazi antibakteriyel ilag¢ cesit-
lerinin uygulama amagclaria bagimli bir sekilde kanatli immiin sistemine yo-
nelik etkileri aragtirilmigtir. Ayni kapsamda olmak iizere, agilama iglemleriy-
le es zamanli olarak kullanilan bdyle ilaclarin bagisiklik kazanma durumu
tizerine etkilerinin olup olmadig1 hususlari ortaya konmaya caligilmigtir.
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MATERYAL ve METOT

Deneme hayvanlari: Caligmada 30 hayvanlik 4 ayr1 gruptan olusturulan
toplam 120 adet et-tipi civciv kullanildi.

Antibakteriyal ilaclar: Sagaltic1 olarak agiz yoluyla kullanilmak tizere
fluorokinolon tiirevi ilag ve siilfonamid + trimetoprim kombinasyonu esasina
dayanan bir spesiyalite ¢esidi ile verim artiric1 ve anabolizan amaclarla kul-
lanilmak iizere, virjinyamisin esasina dayanan bir premiks spesiyalitesi se¢il-
di.

Asilama materyali: Denemeye alinan civcivlerde immun sisteme yone-
lik humoral ve hiicresel etkinligin uyarilmasi amaciyla canli Newcastle agis1
kullanildi.

Hayvan yemi: Denesyel caligmalar agsamasinda civcivlerin beslenmesi
icin her cesit antibakteriyel ila¢ varligindan arindirilmig ve dengeli rasyon
esasina dayanan %?21.99 oraninda ham protein ve 3029 kcal/kg metabolik
enerji iceren baglatma yemi ile %20.02 oraninda ham protein ve 3191 kcal/kg
metabolik enerji iceren gelistirme yemi kullanildi.

Arac ve Gerecler

a. Antibakteriyel ila¢ analizleri: Ila¢ uygulanmis civcivlerden alinan
kan drneklerinde antibakteriyel ila¢ derigimlerinin Sl¢iilmesi i¢in secilen agar
jel difiizyon metodu i¢in petri kutular1, kompas, degisik hacimli erlenmayer-
ler, beherglaslar, pipetler ve cam silindirler kullanildi. Spektrofotometrik 61-
ciimler i¢in ise goriilebilir ve UV alanlarda, 6l¢iim yapabilen UV-visible
spektrofotometreden y~-arlanildi.

b. Hemaglutinasyon inhibisyon testi: Seffaf mikro-pleytler, 25-50
ul’lik mikropipetler, okuma aynasi ve gerekli cam malzemeler secildi.

c. Immiin sistemde gorevli hiicrelerin saymm icin: Arastirma mik-
roskobu kullanildi.

Ayiraclar, Coziiciiler ve Besi Yerleri

Fluorokinolon tiirevi ila¢ uygulanan hayvanlardan alinan kan 6rneklerin-
deki ilag yogunlugunu 6lgmek icin base agar (Himedia-M0O0S) ile seed agar
(Himedia-M003) kullanildi. Bunun igin test mikroorganizmast olarak Muel-
ler-Hinton buyyonunda kiiltiirii yapilmig olan Escherichia coli ATCC 25922
susundan faydalanildi. Siilfonamid bilegiklerinin dlctilmesi i¢in ise triklora-
setik asit, sodyum nitrit, amonyum siilfamat, N-(1-naphtyl)-ethylenediamine
dihydrokloride ve hidroklorik asit kullanildi. Hemaglutinasyon testi icin an-
tijen olarak Newcastle viriisiinden yararlanildi.
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Deneme hayvanlarmin secimi ve hazirlanmasi

Deneysel ¢alismalar icin yumurtadan yeni ¢ikmig ve heniiz yem verilme-
mis 120 adet giinliik civciv secildi. Ayn1 hayvanlar énceden hazirlanmig ve
dezenfekte edilmis deneme kiimesine alinarak gerekli saglik kontrolleri ya-
pildiktan sonra denemelere hazir hale getirildi. Deneysel caligma secenekle-
rine gecilene degin deneme hayvanlar1 antibakteriyel ve antikoksidiyal ilag-
lardan arindirilmig dengeli rasyonlarla ad libitum olarak beslendi. Bu amag-
lar hayvanlara yagamlarinin ilk 21 giiniinde baglatma yemi ve daha sonraki
siirecte de pili¢c gelistirme yemi verildi. Bdylece et-tipi piliclerin normal ye-
tistirme kosullarina uygun bir ortam ve yemleme rejimi hazirland.

2. Deneme hayvanlarinin kiimese alinmasini izleyen ilk 19 giin icerisin-
de biitiin hayvanlarda Newcastle’a kars1 maternal antikor titreleri saptandi.
Boylece her bir hayvan icin elde edilen degerler daha sonraki deneysel aga-
malarda immiin sistemde dogabilecek degisikliklerin degerlendirilmesi yo-
niinden esas alind1.

Deneme gruplarmin olusturulmasi ve calisma secenekleri

1. Bu caligma kapsaminda secilen antibakteriyel ila¢ cesitlerinin in vivo
olarak piliclerin immun sistemlerinde meydana getirebilecekleri etkilerin cok
yonlii olarak degerlendirilebilmesi amaciyla her biri 30 hayvanlik 4 adet de-
neme grubu olusturuldu. Bunlardan I. grup kontrol icin ayrilirken, II. gruba
su icerisinde ve sagaltic1 dozlarda fluorokinolon tiirevi ilag, III. gruba su ice-
risinde ve sagaltict dozlarda sulfonamid + trimetoprim kombinasyonu ve IV.
gruba da yem icerisinde siirekli olarak anabolik dozlarda virjinyamisin karig-
tirllarak verildi.

2. Biitiin deneme gruplarina yem ve su icerisinde antibakteriyel ila¢c ve-
rilmesinden bir giin dnce icme suyuyla canli Newcastle agis1 uygulandi.

3. Ilaglamayi izleyen 1., 7., 14. ve 28. giinlerde hayvanlardan kan 6rnek-
leri alinarak, her bir drnekte Newcastle’a kars1 antikor titreleri saptandi. Ay-
rica ilaglamayi takip eden 3 giin boyunca da II. ve III. gruplardan alinan kan
orneklerinde fluorokinolon tiirevi ila¢ ve siilfonamid yogunlugu 6l¢iildii.

4. Antibakteriyel ila¢c uygulanmasindan 28 giin sonra biitiin gruplardan
10’a adet hayvan kesilerek B. fabricius ve timuslarinda lenfosit derigimleri
belirlendi. Ayrica ayni bezlerin fizyolojik durumlari ile agirliklar: da saptan-
d1.

Analitik caligmalar

Deneme hayvanlarmin kan serumu orneklerinde Newcastle viriisiiniin
antikor titresi Allan (1) ve Arda’nin (3) bildirdikleri hemaglutinasyon inhi-
bisyon ydntemi uyarinca Ol¢iilmiistiir. Antibakteriyel ilac uygulamasindan



Kanatli Hayvan Immiin Sistemi - Sanli, Ast1, Bilgili, Yardime1, Kurtdede, Filazi, Akan

sonraki 28. giinde kesilen piliclerden alinan B. fabricius ve timus 6rneklerin-
de lenfosit yogunlugunun sayimi iglemi Crosmon’un triple boyasi ile boyan-
diktan(12) sonra, subjektif skorlama sistemine(9) gore gerceklestirilmistir.
Deneme hayvanlarindan alinan kan orneklerinden ayrilan serum kisminda
fluorokinolon tiirevi antibakteriyel ila¢ derisimi Barry ve Fuchs(8) ile Ellerb-
rock(16) tarafindan 6nerilen mikrobiyolojik disk diffiizyon yontemi ve siilfo-
namid diizeyleri de Sunshine’in(23) bildirdigi spektrofotometrik yontemler
kullanilarak belirlenmistir.

Istatistik analizler

Gruplar arasindaki farkliliklar tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile
tespit edildi. Grup ortalamalari, standart hatalari, en alt ve iist degerlerinin he-
saplanmasi ve varyans analizinin yapilmasi icin Minitab Release 6.1.1. bilgi-
sayar programi kullanildi. '

Farkli olan gruplarda ise, hangi grubun digerlerinden ayrim gosterdigini
tespit etmek icin Duncan testi uygulandi(15). Bu test SPSS Release 5.01. bil-
gisayar programi ile yapildi.

BULGULAR

Caligmada farkli deneme gruplarinda kullanilan biitiin hayvanlardan ali-
nan kan serumu drneklerinde Newcastle virusuna karg1 maternal antikor ile
agtlama sonucu ayni nitelikli antikor diizeyleri, HI testi ile saptanmigtir. Elde
edilen bireysel test sonuglarinin log,’ye gore degerlendirilmesiyle bulunan
ortalama ve simir degerleri topluca Tablo 1°de verilmistir.

Ayni Tablo’da sergilenen degerlerin deneme gruplar: ve test donemleri
bakimindan kargsilastirilmas: sonucunda biitiin gruplarda yer alan 19 giinliik
civcivlerde ortalama maternal antikor diizeyi 4.1 olarak belirlenmigtir. Canli
Newcastle agisi ile agilama igleminden sonra; kontrol grubuna ait kan serumu
orneklerinde odlciilen antikor degerlerinin 1. hafta sonunda %34, 2. hafta so-
nunda %119 ve 4. hafta sonunda da %239 oraninda artarak ortalama 9.8 bo-
yutuna ¢iktigi anlagilmigtir.

Deneme gruplarinda agilama; agizdan sagaltici ve koruyucu dozlarda an-
tibakteriyel ila¢ uygulanmasindan sonra haftalik araliklarla alinan kan seru-
mu Orneklerinde saptanan antikor degerlerindeki artiglar maternal antikor de-
gerleriyle karsilagtirilmistir. Buna gore agizdan sagaltici dozda fluorokinolon
tiirevi antibakteriyel ilac verilen deneme grubunda (II. grup) antikor degerle-
rinin 1. hafta sonunda %31, 2. hafta sonunda %107 ve 4. hafta sonunda da
%141’lik artiglarla 9.9 degerine ulastig1 anlagilmigtir. Buna karsin sagaltici
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dozda siilfonamid tiirevi + trimetoprim esasina dayanan ilac verilen deneme
grubunda (III. grup) 6l¢iilen antikor diizeylerinin 1. hafta sonunda %31, 2. ve
4. haftalar sonunda %85 artig gostererek 7.6 diizeyinde kaldig1, yem igerisin-
de anabolik dozlarda siirekli virjinyamisin verilen deneme grubunda (IV.
gruba)’da 4. hafta sonunda %85’lik artigla 7.6 boyutunda kaldig: dikkati ¢cek-
migtir. Sergilenen duruma gore; asilama isleminden bir ay sonra fluorokino-
lon tiirevi ilag verilen deneme grubunda yer alan hayvanlarin kan serumu an-
tikor diizeylerindeki artigin kontrol grubundan ortalama %?2 oraninda daha
fazla gerceklesmesine karsin diger gruplardaki artigin kontrol grubundan
%22 .4 oraninda daha diisiik oldugu ortaya ¢ikmugtir.

Tablo 1. Serumlarin log,’ye gore ortalama HI titreleri alt ve iist degerle-
ri yansitan veriler (p<0.001).

Table 1. Maximum and minimum avarage values of serum HI titers ac-
cording to log, (p<0.001).

Hayvanlarin

yasl I. grup iI. grup 1. grup IV. grup

19. giin* 4.1£0.9 4.1+0.1 4.1+0.11 4.1+£0.08
(4-5) (4-5) (4-5) (4-5)

26. giin 5.5+1.84 54+1.5 7.1+1.52 6.7+1.49
(4-10) 4-9) (4-10) (4-9)

33. giin 9.0+0.47 8.5+0.53 7.6+0.52 7.4+0.52
(8-10) (8-9) (7-8) (7-8)

47. giin 9.8+1.14 9.9+0.88 7.6+0.97 7.6+£1.26
(8-12) (9-12) (6-9) 6-10)

* Asilamadan 6nce maternal antikor diizeyini belirlemek amaciyla alinan
kan serum ornekleri.

Asilama igleminden 24 saat sonra II. ve III. grupta yer alan deneme hay-
vanlarina su icerisinde ve 3 giin siireyle sirasiyla sagaltici dozlarda fluoroki-
nolon tiirevi ve siilfonamid tiirevi+trimetroprim kombinasyonu esasina daya-
nan ilag gesitleri verilmistir. Ilaglama siirecinde giinliik araliklarla her grup-
tan belli sayidaki hayvandan alinan kan serumu drneklerinde gerceklestirilen
analizler sonucunda II. grupta yer alan hayvaniarda ortalama 0.29+0.7 pzg/ml
diizeyinde fluorokinolon tiirevi ve III. grupta bulunan piliclerde de ortalama
3.11+0.47 pg/ml derigimlerinde siilfonamid tiirevi varli1 saptanmigtir. Boy-
lece denemeye alinan hayvanlarda her bir ila¢ icin dngoriilen kan degeri dii-
zeylerinde yeterince biyoyararlanim etkinliginin gerceklestigi dogrulanmig-
tir.
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Denemelerin 47. giiniinde biitiin gruplarda yer alan piliglerin canli agir-
liklar: belirlendikten sonra her gruptan 10 adet hayvan kesilerek B. fabricius
ve timuslar1 ¢ikarildi. Her bir B. fabricius ve timus drnegi ayr ayr tartilarak
agirliklar1 saptandi. Boylece bireysel agirlik verileri esas alinmak suretiyle
biitiin gruplarda yer alan pilicler i¢cin ortalama simir ve degerlerdeki canli
agirlik ile B. fabricius ve timus bezi icin ayni nitelikli agirhik degerleri belir-
lendi (Tablo 2).

Canli agirlik, B. fabricius ve timus agirliklarina iligkin olarak Tablo 2’de
sergilenen degerlerin deneme gruplarina gore kargilastirmali olarak degerlen-
dirilmesi sonucunda; kontrol grubu ile agizdan sagaltic1 dozlarda fluorokino-
lon tiirevi antibakteriyel ilag ve siilfonamid tiirevi+trimetoprim kombinasyo-
nu verilen gruplarda yer alan piliclerin ortalama canli agirliklar1 arasinda be-
lirgin bir ayirim goriilmezken, yem igerisinde ve anabolik dozlarda virjinya-
misin verilen deneme grubunda ortalama %7.2 oraninda canli agirlik artig
oldugu anlagilmistir. Ote yandan agizdan antibakteriyel ilag cesitleri verilen
biitiin deneme gruplari igin hesaplanan ortalama B. fabricius agirliginin kont-
rol grubundan %23 oraninda diigiik olmasina karsin, timus bezi agirliklarinin
kontrol grubuna gore II. grupta %71, III. grupta %60 ve IV. grupta da %48
oraninda daha agir oldugu dikkate ¢ekmisgtir.

Tablo 2. 47. giin kesilen hayvanlarin canli agirliklari, B. fabricius ve ti-
musun agirliklari, alt ve iist degerleri yansitan veriler.

Table 2. Live weights, weight of b. of fabricius and timus of the animals
slaughtered on 47th day.

Grup Canli Agirlik (Kg) B. fabricius (gr) | Timus (gr)
I 1.385+0.128 4.02+1.03 2.6+0.93
(1.230-1.610) (2.3-5.24) (1.03-4.20)
II 1.382+0.137) 2.82+0.69 4.47+1.59
(1.210-1.640) (1.86-3.86) (1.99-6.17)
I 1.384+0.135 3.16+0.98 4.12+1.14
(1.100-1.560) (1.41+4.38) (2.84-6.1)
v 1.485+0.169 3.1+0.76 3.87+1.12
(1.230-1.780) (1.9-441) (2.17-5.74)
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Deneme gruplarindan ayrilan 10’ar adet hayvanin kesilmesinden sonra
cikartilan B fabricius ve timusun korteks ve medullalarinda subjektif skorla-
ma sistemi ile belirlenen ortalama lenfosit yogunluklar Tablo 3’te verilmis-
tir. Ayn1 tabloda yer alan verilerin kargilastirilmas: sonucunda, en yiiksek
lenfosit yogunluguna I. grupta rastland1 (Sekil 1). Deney gruplarindaki lenfo-
sit yogunlugunun kontrol grubuna gore daha zayif oldugu gozlendi. Deney
gruplari arasinda da en zayif lenfosit yogunlugu IV. grupta saptand: (Sekil 2).

Sekil 1. Kontrol grubuna ait B. Fabricius. Triple x 100.
Figure 1. B. of fabricius of control groups. Triple x 100.
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Sekil 2. IV. gruba ait Bursa Fabricius. Triple x 100.
Figure 2. B. of fabricius obtained from IV. group. Triple x 100.

Tablo 3. Kontrol ve deneme gruplarina ait B. fabricius lenf follikiilleri ile
timus’un korteks ve medullalarindaki lenfosit yogunlugunu gosteren degerler
1 (iyi) - 4 (zayif) arasinda subjektif skorlama sistemine gore.

Table 3. Lymphocyt concentration in lymph follicules of b. of fabricius
and in cortex and medulla of thymus obtained from control and experimental
groups. According to subjective scoring system between 1 (good) and 4 (we-
ak).

Grup B. fabricius Timus

Korteks Medulla Korteks Medulla
1 1.20+0.25 1.60+0.39 1.40+0.21 1.80—0.25
I 2.10*+0.39 2.40*+0.39 1.90*+0.39 2.70*+0.42
111 2.20%+0.42 2.40%*+0.61 1.70**+0.25 2.10*%+0.21
v 2.50%+0.33 2.60*+0.21 2.00*%+0.33 2.70*+0.53

* p<0.001 % p<0.05
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TARTISMA ve SONUC

Enfeksiyon hastaliklarmin varliginda antibakteriyel ilaclarin etkisi anlam
kazanabilmektedir. Keza, konak¢1 immiin sisteminin normal ve yeterli ol¢ii-
lerde calismas: durumunda antibakteriyel ilaclarin sagaltici etkileri de opti-
mal olciilerde gelisebilmektedir. Buna karsin immiin sistemin cesitli neden-
lerle baskilanmasi veya yetersizligi hallerinde bazi antibakteriyel ilaglarin et-
kileri ya hi¢ gelisememekte ya da yetersiz kalmaktadir. Boyle kosullarda im-
miin sistemi normal sekilde calisan hastalar icin antibakteriyel ilac secimi ve
sagaltim programlarinin gegerli olmasina karsin, ayni sistemin baskilanmasi
veya yetersizligi durumunda belirtilen yaklagimlar tiimiiyle degerini yitirebil-
mektedir. Belirtilen hususlar, sagalttm amaciyla kullanilan antibakteriyel
ilaclar ile konak¢1 immiin sistemi arasinda dogrudan bir etkilesimin s6z ko-
nusu oldugunu ve etkili bir sagaltim ydniinden biiyiik 6nem tasiyan bu iligki-
nin uygulamalarda tiimiiyle gozard: edildigi gercegi ortaya ¢ikmaktadir (11,
13,17, 19,20, 22).

Antibakteriyel sagaltim icin ila¢ cesitlerinin secimi ve antibakteriyel et-
kinligin gerektigince degerlendirilebilmesi icin konakci-patojen ajan iligkisi
ile patojenin hiicre ici ve hiicre dis1 ortamlarda nasil tutunarak, gelisip, cogal-
ma ve ayni ortamlarda savunma mekanizmalarinca yaratilan dldiiriicii etki
mekanizmalarmin ¢ok iyi degerlendirilmesi gerekir. In vivo kosullarda belli
bir patojen ajana karsi etkili oldugu bilinen bir antibakteriyel ilacin tek bagi-
na ayni etkiyi meydana getirebilme olasilif1 cok zayiftir. Dolayisiyla anti-
bakteriyel etkinin geligsmesi ve hasta viicudunun patojen ajanlardan arinmasi
asamalarinda ilag cesidi ile konakcinin hiicresel immiiniteden sorumlu fago-
sitik 6ldiiriicii hiicreleri arasinda ¢ok yonlii etkilesmelerin bulundugu gerce-
gi cok sayidaki arastirma bulgulariyla dogrulanmistir (10, 14, 17). Belirtilen
yondeki etkilesmelerin baglica; a) ilacin hiicre ici olusumlarda etkili derigim-
lere degin gegebilmesini saglayan farmakokinetik modeli, b) ayn1 diizeyde
ila¢ cesidi ile fagositik hiicreler arasinda olumlu yonde bir etkilesmenin ger-
ceklesmesi ve c) antibakteriyel ilacin dogrudan patojen ajani ldiirebilmesi
ya da fagositik etkinlikle 6ldiiriilmesine yardimci olmas: agamalarini kapsa-
dig1 kabul edilmektedir (5, 11, 24).

Antibakteriyel ilaglar ile immiin sistemde gorevli hiicreler arasinda ger-
ceklesebilen cok yonlii etkilesmeler kacinilmaz sekilde humoral immiiniteye
de yansir. Ciinkii s6z konusu etkilesmenin sinerjik veya baskilayici yonde
olmasina kosut bir bicimde humoral immiiniteye temel olusturan cesitli sito-
kinler, interleukinler ve immunglobiilinlerin de sentezi artar veya azalir. Be-
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lirtilen durum ise, immiin sistemin biitiinliigii ve immun yanitlar etkin bir bi-
cimde geligsmesi yoniinden oldugu kadar, aktif ve pasif immiinizasyon teme-
line dayanan koruyucu sagaltim uygulamalarinin bagaris1 yoniinden de belir-
leyici konuma sahiptir. Belirtilen nedenle 6zellikle kanatli sektoriinde vazge-
cilemez bir yetistiricilik pratigi halinde kullanilan baglica antibakteriyel ilag
cesitlerinin 6ncelikle kanatli immiin sistemine yonelik etkileri ve sonra da ¢o-
gul asilamalar yoniinden yaratabilecegi olumlu veya olumsuz yonlerinin or-
taya konulmasi hem sagaltim secenekleri ve hem de ekonomik kayiplarin 6n-
lenmesi yonlerinden biiyiik 6nem tasir (5, 14,17, 18, 20, 21).

Bu calisma kapsaminda belirtilen énemli hususlara agiklik getirilmeye
calisilmigtir. Ancak sektorel 6lgekte kullanilan baglica antibakteriyel ilaglarin
bilesimi etki mekanizmasi, farmakokinetik ve farmokodinamik etkileri y6-
niinden oldukca ayirim gostermesi nedeniyle calisma kapsami hepsi de agiz
yoluyla sagaltici, koruyucu ve verim artirict amagla kullanilabilen ve farkli
etki mekanizmalarina sahip olan ii¢ farkli antibakteriyel ila¢ cesidiyle sinir-
landirilmustir.

Belirtilen amagcla dzellikle et-tipi pili¢ iiretiminde enfeksiyoz bakteriyel
hastaliklara karg1 sagaltict olarak kullanilan genig antibakteriyel spektrumlu
ve bakterisid etkili bir fluorokinolon tiirevi etken madde ile benzeri 6zellik-
lere sahip olan ve bakteriyostatik temelde sinerjistik etkilesme gosteren siil-
fonamid tiirevi-trimetoprim kombinasyonu esasina dayanan spesiyaliteler se-
cilmigtir. Belirtilenlere kogsut olarak, ayn1 ¢esitten kanatli {iretiminde koruyu-
cu ve verim artirict amaglarla siirekli olarak diisiik derigimlerde yeme katila-
rak kullanilan, bakteriyostatik etkili virjinyamisin etken maddesini iceren
premiks cesidi de caligma kapsamina alinmagtir.

Deneysel caligmalar sonucunda elde edilen ve Tablo 1,2 ile 3’te sergile-
nen bulgular kanatli immiin sisteminde ortaya ¢ikan anlamli degisiklikler yo-
niinden degerlendirildiginde; sagaltic1 dozlarda fluorokinolon tiirevi antibak-
teriyel ilac verilen deneme grubunda (II. grup) hem B. fabricius ve hem de ti-
mus lenfosit yogunluklar: ile canli Newcastle agisina karsi gelisen antikor tit-
resinin kontrol grubuna goére anlamli boyutlara yakin oldugu anlagilmigtir.
Ayrica ayni asiya kargt olugan antikor diizeyinin civciv yagina kosut bir ge-
kilde artig gosterdigi belirlenmistir. Nitekim, agilamay1 ve agizdan ilag uygu-
lanmasini izleyen ilk haftanin sonunda HI titresi %31, 2. haftanin sonunda
%107 ve 4. haftanin sonunda da %141°lik degere ulagmustir. Belirtilen durum
ise, immiin sistemin biitiinliigii icerisinde ve beklenilen bir bicimde hiicresel
immiinitede gerceklesen artigin daha biiyiik boyutlarda humoral immiiniteye
yansidigini ortaya koymaktadir.
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Yukarida irdelenen durum ise, sagaltici dozlarda ve agizdan verilen flu-
orokinolon tiirevi antibakteriyel ilag ile kanatli immiin sistemi arasinda olum-
lu yonde bir etkilegsmenin varligin1 vurgulamaktadir. Belirtilen iligki kapsa-
minda ayni antibakteriyel ila¢ ¢esidinin kanatli immiin sistemini uyarmak ve-
ya sinerjistik yonde etkilesmek suretiyle dnce immiin sistemde gorevli hiicre
sayisini ve sonra da humoral immiiniteye temel olusturan immiinglobulinler
ile benzeri proteinlerin sentezini artirdig1 sanilmaktadir (16, 17, 22).

Biitiin antibakteriyel ilaglarin konak¢1 savunma sistemiyle gorevli hiicre-
lerle az veya cok etkilegmeleri s6z konusudur. Ayn1 konuda gerceklestirilen
cok sayidaki deneysel caligmalar sonucunda kesin bir goriis birligi saglana-
mamakla beraber, bazi antibakteriyel ilaglarin hiicre ici ortamlarda fagositik
etkinligi artirirken bazilarinin da azalttigina iligkin raporlar ve yorumlar bu-
lunmaktadir(5, 7).

Belirtilen etkileri kapsaminda olmak iizere, konak¢r immiin sistemi iize-
rinde olumlu y6nde modiilator etki yapan antibakteriyel ilaglarin biiyiik bir
siklikla ve oncelikle patojen bakteriler iizerinde ¢ok yonlii bozucu etki yapa-
rak mononiikleer ve polimorfoniikleer makrofajlar tarafindan etkin bir sekil-
de fagosite edilmelerine ve oldiiriilmelerine yardime olurlar. Boylece, pato-
jen bakterilerde hiicre morfolojisini, adeziyon protein sentezini ve R-plaz-
midler dahil enzim iiretimini bozabilen biitiin antibakteriyel ilaglar genellik-
le fagositik etkinligi artirirlar, Ciinkii aciklanan yondeki etkileri sayesinde
patojen bakterilerin hiicre duvarinda daha yiiksek derisimlerde seckin etkili
opsoninler, komplementler ve antikorlar birikmek suretiyle fagositik etkinli-
ge daha duyarl: hale gelirler. Bu durumdaki bakteriler konakei fagositik hiic-
relerindeki seckin reseptorler tarafindan cabucak taninarak fagosite edilir-
ler(13, 17).

Hiicre i¢i enfeksiyonlarin karmagiklig1 ve dinamik dogasi ile konakgi-pa-
tojen ajan iligkileri ve antibakteriyel ilaclarm hiicre dig1 ve hiicre i¢i farmako-
kinetik kalib1 gibi degiskenlerin varlig1 nedeniyle antibakteriyel ilaglarin ko-
nak¢1 immiin sistemiyle etkilesmeleri ve antibakteriyel etkinlikleri konusun-
da gercekei bir degerlendirme yapilmasi olduk¢a zordur. Bununla beraber bir
antibakteriyel ilacin biyofazik derigimi ile antibakteriyel etkinligi arasinda
dogrudan bir iligkinin bulundugu bilinmektedir(14, 24). Konu bu yoénden ele
alindiginda fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaglarin ayricalikli bir konu-
ma sahip olduklar1 hususu dikkati cekmektedir. Ciinkii lipofilik ve amfoterik
ozellikli olan bu gruptan ilaglar gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ile fa-
gositlerde kolayca birikebilmektedirler. Tiirev ¢esidine gore degismekle be-
raber, fluorokinolonlarin fagositik hiicrelerdeki derisimi kan serumundaki
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degerlerinin 6 katina kadar ulasabilmektedir. Hatta enrofloksasin ve danof-
loksasin bilesiklerinde s6z konusu birikim 20-30 katina kadar ulagabilmekte-
dir(5,7, 18).

Antibakteriyel ilaglarin dogrudan hiicresel etkileriyle anlamli immiin mo-
diilasyona yol acabileceklerine iligkin bilimsel veriler olduk¢a sinirlidir. An-
cak ozellikle hiicre i¢i yapilar diizeyinde olmak iizere, ¢esitli in vivo ortam-
larda kemoterapétik etkinliklerine kosut bir bicimde, belli boyutlarda bakte-
ri antijenlerinin serbest birakilmasina yol acabilen antibakteriyel ilaglarin ko-
nak¢1 immiin sistemi {izerinde genis spektrumlu etkiler meydana getirerek
hiimoral immiinitenin de gelismesine ve giiclenmesine katk: saglayabildikle-
rine inanilmaktadir(5, 17, 18). '

Yukarida 6zetlenen goriigleri dogrular nitelikte olmak iizere; bir fluoroki-
nolon tiirevi olan siprofloksasin ile gergeklestirilen in vivo ve in vitro deney-
set galigmalar sonucunda, ayni ilacin T-lenfositleri uyarmak suretiyle cesitli
sitokinlerin iiretimini artirdig1 belirlenmistir. Keza aymi ilacin in vitro sagal-
tict dozlarda monositleri ve/veya makrofajlar: olumlu yonde etkileyerek in-
terleukin-2 iiretimini yiikselttigi saptanmistir(5). Keza, siprofloksasin ile in
vitro kosullarda insan nétrofil hiicreleri iizerinde gerceklestirilen diger bir de-
neysel calismada(25) ayni ilacin kan serumundaki 100 pg/ml’lik derigimle-
rinde bile makrofajlarin viabilitesi, fagositozis ve kemotaksis 6zellikleri iize-
rinde hi¢bir olumsuz etkisi belirlenememistir(7, 14, 17).

Buraya degin 6zetlenen bilimsel degerlendirmeler goz 6niinde bulundu-
ruldugunda, bu ¢alismada fluorokinolon grubu antibakteriyel ila¢ kullanila-
rak et-tipi pilicler iizerinde gerceklestirilen deneysel bulgular ile benzeri
amacli arastirmalara iligkin veriler arasinda yakin bir uyumun bulundugu an-
lagilmaktadir. Belirtilen gerceklerden hareket edilmek suretiyle; sagaltic
dozlarda kullanilan fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaglarin kanatli im-
miin sistemini de olumlu yonde etkileyerek oncelikle hiicresel immiinite ile
sinerjistik yonde etkilestigi ve buna bagli olarak da hiimoral immiinitenin ge-
lismesine yardime1 oldugu yorumuna varilmistir.

Deneysel calisma bulgularinin sergilendigi Tablo 1, 2 ve 3’teki verilerin
cok yonlii degerlendirilmesi sonucunda; sagaltici dozlarda siilfonamid gru-
bu+trimetoprim kombinasyonu ile anabolik dozlarda ve siirekli virjinyamisin
verilen deneme gruplarindan elde edilen bulgular; sz konusu antibakteriyel
ilaglarin kanatli immiin sistemini olumsuz y&nde etkiledigini yansitmaktadir.
Soyle ki; belirtilen gruplarda (Grup III ve IV) kontrol grubuna gore canlt
agirlik, B. fabricius ve timus agirliklar1 %48-60 oranlar arasinda ve ayni ya-
pilardaki lenfosit yogunluklari da 6nemli boyutlarda azalmustir. Buna karsin
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ayni gruplarda canli Newcastle asisina kargi olugan antikor titreleri maternal
antikor titrelerinden ortalama %85.3 oraninda yiiksek olmasina kargin, asi-
lanmig kontrol grubuna iliskin degerlerden ortalama %22.5 oraninda daha
diisiik bulunmustur. Ustelik de haftalik araliklarla yapilan HI testi sonuglari
dikkate alindiginda agilamayi izleyen 1. hafta sonunda her iki gruba ait orta-
lama antikor titrelerinde anlamli bir artig gerceklestikten sonra; 2. hafta so-
nunda ancak %5.5, 3. ve 4. haftalar sonunda da ayn1 degerlerde hic bir degi-
siklik olmamustir. Oysa agilanmig kontrol grubu ile fluorokinolon tiirevi anti-
bakteriyel ilac verilen deneme grubunda antikor titrelerinin haftalik araliklar-
la ve sirasiyla %31-34, %119-107 ve %139-141 oranlar1 arasinda arttig1 dik-
kati cekmisgtir.

. Rakamsal verilere dayali olarak yukarida irdelenen deneysel calisma bul-
gulari; agizdan sagaltict dozda verilen siilfonamid tiirevi+trimetoprim kom-
binasyonu ile anabolik dozlarda ve siirekli rasyona katilarak yedirilen virjin-
yamisin etkin maddesinin kanatli immiin sisteminde hiicresel immiiniteye ka-
tilan baglica hiicre cesitlerinin yogunlugunda azalmaya yol acmakta ve hu-
moral immiinitenin gelismesine yonelik acikca baskilayici etki olusturdukla-
rint sergilemektedir. Heniiz aragtirilmaya ve aciklanmaya muhta¢ yonlerinin
bulunduguna inandigimiz bu durumun var olan bilimsel verilere dayali ola-
rak irdelenmesinde yarar goriilmiistiir.

Kloramfenikol, tetrasiklinler ve siilfonamidler ile siilfonamid tiirevi+tri-
metoprim kombinasyonu esasina dayanan kombinasyonlar gibi genis spekt-
rumlu ve bakteriyostatik etkili ilaglarin genellikle immiinotoksisite olarak ni-
telendirilebilen olumsuz etkilere yol acabilecekleri anlagilmistir. Ciinkii be-
lirtilen ¢esitten ilaglar antibakteriyel etkilerini bakteri hiicresinde protein sen-
tezini inhibe etmek suretiyle gosterirler. S6z konusu etkileri kapsaminda
ozellikle lenfositler gibi gelismis canli hiicrelerinde belli dl¢iilerde gercekle-
sir. Dolayisiyla ayni yondeki etkilerinden 6zellikle immiinoglobulinlerin sen-
tezi olumsuz yonde etkilenebilir. Keza, immiin sistem kapsaminda komple-
ment sistemi ile kemotaksis olay1 da bozulabilir(2, 17, 21).

Protein sentezini inhibe etmek suretiyle etkileyen bakteriyostatik ilagla-
rin konakg¢1 immiin sistemi tizerinde de benzeri bir etki olugturmalar1 ayni za-
manda kendi antibakteriyel etkilerinin bir 6l¢iide azalmasi anlamina gelir.
Ayn1 zamanda belirtilen cesitten etkilesmelerin varliginda direncli bakteri
suslar1 da daha hizli bir sekilde ortaya cikarak yayilabilir. Keza belirtilen du-
rum, in vitro testlerle hastalik etkenine 0zgii en etkili antibakteriyel ila¢ cegi-
dinin secilebilmesine karsin, gerektigince basarili bir sagaltimmn yapilama-
mas1 veya bazi enfeksiyonlarin gerektiginden fazla uzun siirmesinin nedenle-
rini agiklar(5, 17, 24).
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Benzeri amagcla gerceklestirilen bir ¢alismada(4) tetanoza kargi asilama
programinin baglangicinda 4 giin siireyle agizdan siilfametoksazol+trimetop-
rim (400+80 mg) kambinasyonu ile sagaltilan géniillii insanlarda tetanoz tok-
sinin rapel dozuna kars1 ikincil antikor yanitinin belirgin bigimde baskilandi-
g1 saptanmigtir. Ayni caligmada ilag kombinasyonuyla sekillenen baskilanma
olgusunun ayni kombinasyonu olugturan her bir antibakteriyel ilacin ayr ay-
r1 olusturduklari baskilayici etkiden daha yiiksek boyutlarda oldugu ortaya
cikmigtir.

Dofwang ve ark. (14) nca et-tipi civcivler iizerinde gerceklestirilen bir
aragtirmada sirastyla 50.4 ve 50 mg/kg dozlarinda yeme katilarak verilen pe-
nisilin, linkomisin ve oksitetrasiklinin kirmiz1 kan hiicrelerine kargi geligen
antikor diizeyleri incelenmistir. Antibiyotik katkili yemlerle beslenen hay-
vanlar 28. giinde kesilerek B. fabricius ve dalaklar1 ¢ikarilmigtir. Agirlik esa-
sina gore yapilan kargilagtirmalarda tetrasiklin verilen hayvanlarin B. fabrici-
usunda %20 oraninda agirlik artig1 ve dalaginda da diisiik diizeylerde agirlik
kaybi belirlenirken, diger ilaclarla beslenen gruplarin hepsinde de agirlik ar-
tig1 saptanmigtir. Ayrica 28. giinde olgiilen kan serumu titrelerinin kontrol
gruplarina gore ilimli derecede azaldig: anlagilmistir.

Nicoletti ve ark. (21), Brucella abortus sug 19 ile agilanmig danalarda 350
mg/kg derisiminde ve subterapotik doz olugturacak sekilde siirekli yeme ka-
tilarak yedirilen klortetrasiklinin immiin sistem iizerindeki etkilerini incele-
miglerdir. Ayni danalardan haftalik araliklarla alinan kan &rneklerinde 6l¢ii-
len toplam immiinglobulin titrelerinin 4. haftaya kadar degismemesine kar-
sin, 5. ve 6. haftalarda belirgin sekilde azaldig1 ve 10. haftada ise kontrol gru-
buna ait degerlerle ayni boyuta ulagtig1 belirlenmigtir. Buna karsin Back ve
Norberg (6) tarafindan in vitro kosullarda gerceklestirilen deneysel bir ¢alis-
mada; sagaltim dozunda kullanilan doksisiklin’in polimorf niikleer leukosit-
lerde kemokinesis ve kemotaksis etkinligi {izerinde belirgin bir baskilanma-
nin olmadig1 belirlenmigtir. Oysa, in vivo kosullarda ve normal sagaltim doz-
larinda kullanilan tetrasiklinlerin polimorf niikleer leukositlerin kemotaksisi-
ni deprese ettigini bildiren ¢aligmalar da bulunmaktadir(5, 17).

Buraya degin 6zetlenen arastirma verileri ve ortaya ¢ikan ortak sonuglar
g6z oniine alindiginda; genellikle genis spektrumlu ve bakteriyostatik etkili
antibakteriyel ilaglarin insan ve diger deneme hayvanlarinin immiin sistem-
leri iizerindeki etkilerini yansitan veriler ile bu ¢aligsmayla saglanan bulgular
arasinda dikkati ¢ekici bir yakmligin bulundugu hususu kolaylikla degerlen-
dirilebilir. Belirtilen iligki ve bilimsel gercekler esas alinmak suretiyle de; bu
calismada sagaltict dozda agizdan kullanilan giiclendirilmis siilfonamid kom-
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binasyonu ile anabolik dozda ve siirekli yeme katilarak yedirilen virjinyami-
sin etken maddesinin kanatli immiin sisteminde hiicresel immiiniteye katilan
baslica hiicre ¢esitlerinin sayisinda dnemli Ol¢iide azalmaya yol agarak hii-
moral imiiniteyi baskilayici yonde etkilesim gosterdikleri gercegi ortaya ¢ik-
maktadir.

Bu calismayla saglanan bulgulardan hareket edilerek vurgulanmas: ge-
rekli olan 6nemli bir husus da deneysel ¢alismalarda kullanilan antibakteriyel
ilag cesitleriyle agilamalarda ortaya c¢ikabilecek etkilesme olasiligidir. Ciin-
kii, fluorokinolon tiirevi antibakteriyel ilag¢ verilen deneme grubunda yer alan
piliclerde canli Newcastle asisina karg1 olugan antikor titrelerinin kontrol de-
gerlerinden yiiksek bulunmus olmasina kargin, sagaltici dozda giiclendirilmis
stilfonamid kombinasyonu ile anabolik dozlarda virjinyamisin verilen grup-
lara ait ayni titrelerin daha diisiik diizeylerde kaldig1 anlagiimigtir. Belirtilen
durum ise, ozellikle et-tipi pili¢lerde vazgecilmez bir uygulama niteliginde
olan agilama programlar1 kapsaminda sagaltici, koruyucu ve verim artirici
amaclarla fluorokinolon grubu ilaglarin se¢ilmesi durumunda daha giiclii ve
uzun stireli bir immiinizasyonun saglanabilmesine yardimer olmalarina kar-
sin, genis spektrumlu ve bakteriyostatik etkili ilaglardan birinin kullanilmasi
halinde tersi bir durumun s6z konusu olabilecegini ortaya koymaktadir. Be-
lirtilen etkilesme olasiliklart gerektigince dikkate alinmaksizin boyle ilagla-
rin yaygin bir yetistiricilik pratigi halinde ve endiistriyel dlcekte siirekli kul-
lanildiklar1 gercegi gdz oniine alindiginda, belirtilen durumun beklenilenden
daha biiyiik boyutlarda sakincalarinin bulunabilecegi gercegi kolaylikla de-
gerlendirilebilir. :
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