
Etlik Vet. Mikrob. Derg . 1997.9.(2) 

KANATLI HAYVAN İMMÜN SİSTEMİ ÜZERİNE 
ANTİBAKTERİYEL İLAÇLARlN ETKİLERİ 

THE EFFECTS OF ANTIBACTERIAL DRUGS ON IMMUNE 
SYSTEM OF POULTRY 

Yusuf ŞANLI* Reşat AŞTI* Ali BİLGİ Lİ* 
Hakan YARDIMCI" Nevin KURTDEDE* Ayhan FİLAZİ* 
Mehmet AKAN* 

ÖZET 

Bu çalışmada kanatlı hayvan sektöründe farklı amaçlarla kullanılan bazı 
antibakteriyel ilaçların kanatlı immün sistemi üzerindeki etkileri incelendi. 
Çalışmada 120 adet günlük et-tipi civciv deneme hayvanı olarak kullanıldı. 
Üç farklı deneysel çalışma seçeneğinde denenmek üzere, ağız yoluyla sağal
tıcı olarak fluorokinolon grubu bir antibakteriyel ilaç ve sülfonamid türevi + 
trimetoprim esasına dayapan bir korubinasyon ile verim artırıcı amaçlarla 
üretilen virjinyamisin içerikli bir premiks çeşidi seçildi. 

Deneme hayvanları yaşamlarının ilk 19 gününde antibakteriyel ve anti
koksidial ilaçlarlardan arındırılmış başlatma yemi ve geri kalan sürede de pi
liç geliştirme yemi ile ad .li bi tum olarak beslendi. Belirtilen süreçte · belirli 
aralıklarla civcivlerden kan örnekleri alınarak Newcastle virüsüne karşı ma
ternal antikor titreleri belirlendi. 4 farklı deneme grubuna ayrılan bütün hay
vanlara 20. günde su içerisinde canlı Newcastle aşısı uygulandı. Denemele
rin 21 . gününden itibaren deneme gruplarından birisi kontrol için ayrılırken 
II. gruba su içerisinde ve sağaltıcı dozda fluorokinolon türevi ilaç, III. gruba 
güçlendirilmiş sülfonamid kombinasyonu ve IV. gruba da yem içerisinde sü
rekli olarak virjinyamisin içeren premiks katılarak verildi. İlaçlamayı izleyen 
(, 7., 14. ve 28 . günlerde bütün hayvanlardan kan örnekleri alınarak New
castle'a karşı bireysel antikor titreleri ölçüldü . Ayrıca, ilaçlamayı izleyen ilk 
3 gün boyunca 2. ve 3. gruptaki hayvanlardan alınan kan örneklerinde anti
bakteriyel ilaç derişimleri saptandı. İlaç uygulanmasından 28 gün sonra kesi
len hayvanlardan B. fabricius ve timusları çıkartılarak ağırlıklan ve lenfasit 
derişimleri belirlendi. 
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Deneysel bulgular kapsamında olmak üzere; 19 günlük civcivlerde New
castle'a karşı ortalama matemal antikor düzeyinin 4.1 olduğu ve aşılanmış 
kontrol grubunda 4 hafta sonra aynı antikor düzeyinin 9.8'e yükseldiği sap
tandı. Aynı bekleme süreci sonunda fluorokinolon türevi ilaç verilen hayvan
larda Newcastle antikor titresinin ortalama 9.9 boyutuna ulaşmasına karşın, 
diğer gruplarda bulunan hayvanlarda aynı ortalama titrelerin 7.6 düzeyinde 
kaldığı belirlendi. Denemelerin 47. gününde virjinyamisin verilen hayvanla
rın canlı ağırlıklarında ortalama %7 .2' lik bir artış olmasına karşın, diğer 
gruplarda belirgin bir farklılık görülemedi. Ağızdan antibakteriyel ilaç çeşit
leri verilen bütün gruplardaki hayvanların B. fabricius ağırlığı kontrol gru
bundan ortalama %23 oranında düşük bulunurken, timus bezi ağırlıklarının 
II. grupta %71, III. grupta %60 ve IV. grupta da %48 oranlarında arttığı sap
tandı. Bütün deneme gruplarının B. fabricius ve timuslarında belirlenen orta
lama lenfasit yoğunluklarının kontrol grubundan daha düşük olduğu belirlen
miştir. Azalma durumunun en düşük 4. grupta olduğu ve bunu sırasıyla 2. ve 
3. grupların izlediği anlaşılmıştır. 

Bu çalışma ile sağlanan bulguların güncel bilimsel verilerin ışığında de
ğerlendirilmesiyle ; fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaçların kanatlı im
mün sistemi ile olumlu veya sinerjistik yönde etkileşrnek suretiyle hücresel 
ve humoral immünitenin olumlu yönde gelişmesine yardımcı olabildikleri 
anlaşıldı. Buna karşın, güçlendirilmiş sülfonamid kombinasyonları ile virjin
yamisin gibi bakteriyostatik ilaçların hümoral immüniteyi baskılayıcı yönde 
etkileşime girebildikleri ve bu durumun da aşılamalardan beklenilen immü
nizasyon etkinliğini olumsuz yönde etkileyebileceği kanısına varıldı. 

Anahtar Kelimeler: Antibakteriyel ilaç, kanatlı hayvanlar, aşılama, im
mün sistem, etkileşme . 

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 ha
sed on sulfonamide derivative plus trimethoprim were assayed on the second 
experimental group anda 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 li ve 
Newcastle vaccine were applied in drinking water an 201h day . One of the 
groups of thirty chic:ks w ere 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 ı sı , 

7th, 14ıh and 28th daysafter the administration and the antibody titers against 
Newcastle 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 2S1h 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 w ere 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 
w ere reached approximately 9.9, on the other han d the antibody levels stayed 
at 7.6 level and, did not show any increase in the other two groups. At 471h 

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 canbereverse effect on immunization. 

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

GİRİŞ 

Günümüzde hastalıkların sağaltımı, önlenmesi ve yayılmasının azaltıl
ması, yemden yararlanma oranının artırılması ve gelişmenin hızlandırılması 
amaçları ile antibakteriyel ilaç kullanımı oldukça yaygın hale gelmiştir. Be-. 
sin değeri olan hayvanların %SO' inde ya yaşamlarının belli dönemlerinde ya 
da tamamında içine suları ve yemleri ile bu tür ilaçlar verilmektedir. Bugün 
için özellikle kanatlılarda antibakteriyel ilaç kullanımı oldukça yaygın boyut
lara varmıştır. Etlik piliçler genellikle ı günlükten itibaren kesimden 3-5 gün 
öncesine kadar sürekli bu tür ilaçlara maruz bırakılmaktadırlar(24). 

Antibiyotikler de dahil, bir çok kimyasal maddenin bilinen istenmeyen, 
yan ve taksİk etkileri yanında, organizmanın kendi savunma mekanizması 
olan bağışıklık sistemiyle de çok yönlü etkileşime girebildikleri saptanmıştır. 
Ayrıca konu ile ilgili yapılan yoğun çalışmalar, antibiyotiklerin optimal sa
ğaltıcı etkilerinin, ancak konakçının bağışıklık sisteminin bir bütünlük içeri
sinde ve sağlıklı olması halinde ortaya çıktığını, immün sistemleri baskılan
mış olanlarda bazı antibiyotiklerin kendisinden beklenen antibakteriyel et
kinliklerini yeterince gösteremedikleri kanıtlanmıştır(lO, 2ı). Bu durumda 
bağışıklık sistemi sağlıklı biçimde çalışan bireyler için geçerli olan antibiyo
tik seçimi ve sağaltım seçeneklerinin (kullanım süresi, d.ozu vb .), başta nöt
ropenik olgular olmak üzere bağışıklık sistemi baskılanmış hastalar için ye
niden belirlenmesi gerçeği ortaya çıkmıştır. Tüm bu bulgular, sağaltı m ama
cıyla kullanılan antibakteriyel ilaçlar ile konakçının bağışıklık sistemi arasın
da doğrudan bir etkileşimin söz konusu olduğunu göstermekte ve geleneksel 
uygulamalarda genellikle üzerinde durolmayan bu durumun önemini açıkça 
ortaya koymaktadır( ı O) . 

Antibakteriyel ilaçlar, özellikle kanatlı üretim sektöründe sağlıklı, verim
li ve başarılı hayvancılığın başlıca güvencesi olarak algılanmaktadır . Ne var 
ki; son yıllarda aynı gruptan ilaçların vurgulanan çok yönlü yarariarına kar
şın, hayvansal besinierin kirlenmesine yol açan sakıncalarının ötesinde, doğ
rudan uygulanan hayvaniara yönelik olumsuz veya yan etkilerinin de gelişe-
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bileceği anlaşılmıştır. Şöyle ki; özellikle sistemik infeksiyonların sağaltıının
da kullanılan çeşitleri olmak üzere, antibakteriyel ilaçlardan bazılarının insan 
ve hayvan immun sistemlerini baskılayıcı, bazılarının etkinleştirici ve kimi
lerinin de tümüyle etkisiz kaldıkları anlaşılmıştır(l4, 24). 

Farklı türlerden deney hayvanları üzerinde değişik gruplardan antibakte
riyel ilaç çeşitleri kullanılarak gerçekleştirilen çok sayıda araştırma bulgula
rıyla kanıtlanmış. olan bu durum, özellikle kanatlı hayvan üretimi yönünden 
büyük önem taşımaktadır. Çünkü, özellikle et-tipi piliç üretimi ve tavuk ye
tiştiriciliğinde antibakteriyel ilaçlardan bazıları koruyucu amaçlarla ve bazı
ları da verim artırıcı olarak kullanılmaktadır . Kanatlı immün sistemini baskı
layıcı bir antibakteriyel ilacın belirtilen amaçlarla kullanılması durumunda 
öngörülen etkilerden hiç birinin gelişemeyeceği gibi, sürekli antibakteriyel 
ilaç verilen kanatlılar baskılayıcı çevresel etmeniere ve bakteriyel hastalıkla
ra karşı da savunmasız duruma düşme olasılığı artmaktadır. Kaldı ki böyle 
durumlarda aynı antibakteriyel ilaçlar tümüyle gereksiz şekilde kullanılmış 
olabilmektedir(4, 5, 7). 

Belirtilenlere koşut olarak, tavukçuluk sektöründe yaygın bir uygulama 
niteliğinde olmak üzere, bir yandan bütün gelişme aşamalarındaki kanatlıla
ra polivalant aşılar uygulanırken, aynı zamanda antibakteriyel ilaç katkılı 
yemler kesintisiz verilebilmekte ve aynı ilaçlarla koruyucu ve iyileştirİcİ sa
ğaltım uygulamalarına da başvurulabilmektedir. Böyle durumlarda ise çok 
yönlü aşılamalardan ve koruyucu sağaltım girişimlerinden ön görülen koru
yucu etkinlik sağlanamayacağı gibi, çok yönlü ekonomik kayıplar da kaçınıl
maz olabilir. Keza böyle bir uygulamayla özellikle kanatlılarda aşılamalar ve 
koruyucu sağahım uygulamalarıyla sağlanan güvence de ortadan kalkabi
lir(18, 21, 24). 

Bu güne değin gerektiğince dikkatleri çekmeyen, ama yeni bilimsel veri
lerin ışığında beklenilenden daha önemli boyutlarının bulunabileceği sanılan 
bu konunun kapsamlı araştırmalara muhtaç yönlerinin bulunduğu bir gerçek
tir. Özgün nitelikli bir konu olarak ele alınan bu çalışmada özellikle et-tipi pi
liç üretimi olmak üzere, kanatlı hayvan sektöründe sağaltıcı, koruyucu ve ve
rim artırıcı amaçlarla yaygın biçimde kullanılan bazı antibakteriyel ilaç çeşit
lerinin uygulama amaçlarına bağımlı bir şekilde kanatlı immün sistemine yö
nelik etkileri araştırılmıştır. Aynı kapsamda olmak üzere, aşılama işlemleriy
le eş zamanlı olarak kullanılan böyle ilaçların bağışıklık kazanma durumu 
üzerine etkilerinin olup olmadığı hususları ortaya konmaya çalışılmıştır. 
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MATERYAL ve METOT 

Deneme hayvanları: Çalışmada 30 hayvanlık 4 ayrı gruptan oluşturulan 
toplam 120 adet et-tipi civciv kullanıldı. 

Antibakteriyal ilaçlar: Sağaltıcı olarak ağız yoluyla kullanılmak üzere 
fluorokinolon türevi ilaç ve sülfonamid + trimetoprim kombinasyonu esasına 
dayanan bir spesiyalite çeşidi ile verim artırıcı ve anabolizan amaçlarla kul
lanılmak üzere, virjinyamisin esasına dayanan bir premiks spesiyalitesi seçil
di. 

Aşılama materyali: Denemeye alınan civcivlerde immun sisteme yöne
lik humoral ve hücresel etkinliğin uyarılması amacıyla canlı Newcastle aşısı 
kullanıldı. 

Hayvan yemi: Denesyel çalışmalar aşamasında civcivlerin beslenmesi 
için her çeşit antibakteriyel ilaç varlığından arındırılmış ve dengeli rasyon 
esasına dayanan %21 .99 oranında ham protein ve 3029 k cal/kg metabolik 
enerji içeren başlatma yemi ile %20.02 oranında ham protein ve 3191 kcal/kg 
metabolik enerji içeren geliştirme yemi kullanıldı. 

Araç ve Gereçler 

a. Antibakteriyel ilaç analizleri: İlaç uygulanmış civcivlerden alınan 
kan örneklerinde antibakteriyel ilaç derişimlerinin ölçülmesi için seçilen agar 
jel difüzyon metodu için petri kutuları, kompas, değişik hacimli erlenmayer
ler, beherglaslar, pipetler ve cam silindirler kullanıldı. Spektrofotometrik öl
çümler için ise görülebilir ve UV alanlarda, ölçüm yapabilen UV-visible 
spektrofotometreden :r··qrlanıldı. 

b. Hemaglutinasyon inhibisyon testi: Şeffaf mikro-pleytler, 25-50 
pl'lik mikropipetler, okuma aynası ve gerekli cam malzemeler seçildi. 

c. immün sistemde görevli hücrelerin sayımı için: Araştırma mik
roskobu kullanıldı. 

Ayıraçlar, Çözücüler ve Besi Yerieri 

Fluorokinolon türevi ilaç uygulanan hayvanlardan alınan kan örneklerin
deki ilaç yoğunluğunu ölçmek için base agar (Himedia-M005) ile seed agar 
(Himedia-M003) kullanıldı. Bunun için test mikroorganizması olarak Muel
ler-Hinton buyyonunda kültürü yapılmış olan Escherichia coli ATCC 25922 
suşundan faydalanıldı. Sülfonamid bileşiklerinin ölçülmesi için ise triklora
setik asit, sodyum nitrit, amonyum sülfamat, N-(1-naphtyl)-ethylenediamine 
dihydrokloride ve hidroklorik asit kullanıldı. Hemaglutinasyon testi için an
tijen olarak Newcastle virüsünden yararlanıldı. 
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Deneme hayvanlarının seçimi ve hazırlanması 
Deneysel çalışmalar için yumurtadan yeni çıkmış ve henüz yem verilme

miş 120 adet günlük civciv seçildi. Aynı hayvanlar önceden hazırlanmış ve 
dezenfekte edilmiş deneme kümesine alınarak gerekli sağlık kontrolleri ya
pıldıktan sonra denemelere hazır hale getirildi . Deneysel çalışma seçenekle
rine geçilene değin deneme hayvanları antibakteriyel ve antikoksidiyal il,aç
lardan arındırılmış dengeli rasyonlada ad fibitum olarak beslendi. Bu amaç
lar hayvanıara yaşamlarının ilk 21 gününde başlatma yemi ve daha sonraki 
süreçte de piliç geliştirme yemi verildi. Böylece et-tipi piliçlerin normal ye
tiştirme koşullarına uygun bir ortam ve yemierne rejimi hazırlandı. 

2. Deneme hayvanlarının kümese alınmasını izleyen ilk 19 gün içerisin
de bütün hayvanlarda Newcastle'a karşı maternal antikor titreleri saptandı. 
Böylece her bir hayvan için elde edilen değerler daha sonraki deneysel aşa
malarda immün sistemde doğabilecek değişikliklerin değerlendirilmesi yö
nünden esas alındı. 

Deneme gruplarının oluşturulması ve çalışma seçenekleri 
1. Bu çalışma kapsamında seçilen antibakteriyel ilaç çeşitlerinin in vivo 

olarak piliçterin imm un sistemlerinde meydana getirebilecekleri etkilerin çok 
yönlü olarak değerlendirilebilmesi amacıyla her biri 30 hayvanlık 4 adet de
neme grubu oluşturuldu. Bunlardan I. grup kontrol için ayrılırken, II. gruba 
su içerisinde ve sağaltıcı dozlarda fluorokinolon türevi ilaç, III. gruba su içe
risinde ve sağaltıcı dozlarda sulfonamid + trimetoprim kombinasyonu ve IV. 
gruba da yem içerisinde sürekli olarak anabalik dozlarda virjinyamisin karış
tırılarak verildi . 

2. Bütün deneme gruplarına yem ve su içerisinde antibakteriyel ilaç ve
rilmesinden bir gün önce içme suyuyla canlı Newcastle aşısı uygulandı. 

3. İlaçlamayı izleyen 1. , 7. , 14. ve 28 . günlerde hayvanlardan kan örnek
leri alınarak, her bir örnekte Newcastle ' a karşı antikor titreleri saptandı. Ay
rıca ilaçlamayı takip eden 3 gün boyunca da II. ve III. gruplardan alınan kan 
örneklerinde fluorokinolon türevi ilaç ve sülfonamid yoğunluğu ölçüldü. 

4. Antibakteriyel ilaç uygulanmasından 28 gün sonra bütün gruplardan 
I O' a adet hayvan kesilerek B. fabricius ve timuslarında lenfasit derişimleri 
belirlendi. Ayrıca aynı bezlerio fizyolojik durumları ile ağırlıkları da saptan
dı. 

Analitik çalışmalar 
Deneme hayvanlarının kan seromu örneklerinde Newcastle virüsünün 

antikor titresi Allan (1) ve Arda'nın (3) bildirdikleri hemaglutinasyon inhi
bisyon yöntemi uyarınca ölçülmüştür. Antıbakteriyel ilaç uygulamasından 
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sonraki 28. günde kesilen piliçlerden alınan B. fabricius ve tim us örneklerin
de lenfasit yoğunluğunun sayımı işlemi Crosmon'un triple boyası ile boyan
dıktan(12) sonra, subjektif skorlama sistemine(9) göre gerçekleştirilmiştir. 
Deneme hayvanlarından alınan kan örneklerinden ayrılan serum kısmında 
floorokinolon türevi antibakteriyel ilaç derişimi Barry ve Fuchs(8) ile Ellerb
rock(16) tarafından önerilen mikrobiyolojik disk diffüzyon yöntemi ve sülfo
namid düzeyleri de Sunshine'ın(23) bildirdiği spektrofotometrik yöntemler 
kullanılarak belirlenmiştir. 

İstatistik analizler 
Gruplar arasındaki farklılıklar tek yönlü varyans analizi (ANOV A) ile 

tespit edildi. Grup ortalamaları, standart hataları, en alt ve üst değerlerinin he
saplanması ve varyans analizinin yapılması için Minitab Release 6 .1.1. bilgi
sayar programı kullanıldı. 

Farklı olan gruplarda ise, hangi grubun diğerlerinden ayrım gösterdiğini 
tespit etmek için Duncan testi uygulandı(15). J?u test SPSS Release 5.01. bil
gisayar programı ile yapıldı. 

BULGULAR 

Çalışmada farklı deneme gruplarında kullanılan bütün hayvanlardan alı
nan kan serumu örneklerinde Newcastle virusuna karşı maternal antikor ile 
aşılama sonucu aynı nitelikli antikor düzeyleri, HI testi ile saptanmıştır. Elde 
edilen bireysel test sonuçlarının log2'ye göre değerlendirilmesiyle bulunan 
ortalama ve sınır değerleri topluca Tablo ı' de verilmiştir. 

Aynı Tablo'da sergilenen değerlerin deneme grupları ve test dönemleri 
bakımından karşılaştırılması sonucunda bütün gruplarda yer alan ı9 günlük 
civcivlerde ortalama maternal antikor düzeyi 4.1 olarak belirlenmiştir. Canlı 
Newcastle aşısı ile aşılama işleminden sonra; kontrol grubuna ait kan serumu 
örneklerinde ölçülen antikor değerlerinin ı. hafta sonunda %34, 2 . hafta so
nunda %ı19 ve 4. hafta sonunda da %239 oranında artarak ortalama 9.8 bo
yutuna çıktığı anlaşılmıştır. 

Deneme gruplarında aşılama; ağızdan sağaltıcı ve koruyucu dozlarda an
. tibakteriyel ilaç uygulanmasından sonra haftalık aralıklarla alınan kan seru
mu örneklerinde saptanan antikor değerlerindeki artışlar maternal antikor de
ğerleriyle karşılaştırılmıştır. Buna göre ağızdan sağaltıcı dozda fluorokinolon 
türevi antibakteriyel ilaç verilen deneme grubunda (II. grup) antikor değerle
rinin 1. hafta sonunda %3ı, 2. hafta sonunda %ı07 ve 4 . hafta sonunda da 
% ı4ı 'lik artışlada 9.9 değerine ulaştığı anlaşılmıştır . B una karşın sağaltıcı 
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dozda sülfonamid türevi + trimetoprim esasına dayanan ilaç verilen deneme 
grubunda (III. grup) ölçülen antikor düzeylerinin ı. hafta sonunda %3 ı, 2. ve 
4 . haftalar sonunda %85 artış göstererek 7.6 düzeyinde kaldığı, yem içerisin
de anabol ik dozlarda sürekli virjinyamisin verilen deneme grubunda (IV . 
gruba)' da 4. hafta sonunda %85 ' lik artışla 7.6 boyutunda kaldığı dikkati çek
miştir. Sergilenen duruma göre; aşılama işleminden bir ay sonra fluorokino
lon türevi ilaç verilen deneme grubunda yer alan hayvanların kan seromu an
tikor düzeylerindeki artışın kontrol grubundan ortalama %2 oranında daha 
fazla gerçekleşmesine karşın diğer gruplardaki artışın kontrol grubundan 
%22.4 oranında daha düşük olduğu ortaya çıkmıştır. 

Tablo 1. Serumların log2'ye göre ortalama HI titreleri alt ve üst değerle-

ri yansıtan veriler (p<O .00 ı). 

Table 1. Maximum and minimum avarage values of serum HI titers ac
cording to log2 (p<O .OOı) . 

Hayvanların 

yaşı I. grup II. grup III. grup IV. grup 

19. gün* 4.1±0.9 4.1±0.1 4.1±0.1 ı 4.1±0 .08 
(4-5) (4-5) (4-5) (4-5) 

26.gün 5.5±ı .84 5.4±1.5 7 .1±1.52 6.7±1.49 
(4-10) (4-9) (4-10) (4-9) 

33 . gün 9.0±0.47 8.5±0.53 7.6±0.52 7.4±0.52 
(8-1 O) (8-9) (7-8) (7-8) 

47.gün 9.8±1.14 9.9±0.88 7.6±0.97 7.6±1 .26 
(8-12) (9-ı2) (6-9) 6-ıO) 

* Aşılamadan önce maternal antikor düzeyini belirlemek amacıyla alınan 
kan serum örnekleri. 

Aşılama işleminden 24 saat sonra II. ve III . grupta yer alan deneme hay
vaniarına su içerisinde ve 3 gün süreyle sırasıyla sağaltıcı dozlarda fluoroki
nolon türevi ve sülfonamid türevi+trimetroprim kombinasyonu esasına daya
nan ilaç çeşitleri verilmiştir. İlaçlama sürecinde günlük aralıklarla her grup
tan belli sayıdaki hayvandan alınan kan serurriu örneklerinde gerçekleştirilen 
analizler sonucunda II. grupta yer alan hayva.n!arda ortalama 0.29±0 .7 ,ug/ml 
düzeyinde fluorokinolon türevi ve III. grupta bulunan piliçlerde de ortalama 
3. ı ı ±O .4 7 ,u gl mi derişimlerinde sülfonamid türevi varlığı saptanmıştır . Böy
lece denemeye alınan hayvanlarda her bir ilaç için öngörülen kan değeri dü
zeylerinde yeterince biyoyararlanım etkinliğinin gerçekleştiği doğrulanmış
tır. 
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Denemelerin 47. gününde bütün gruplarda yer alan piliçlerin canlı ağır
lıkları belirlendikten sonra her gruptan ı O adet hayvan kesilerek B. fabricius 
ve tim us ları çıkarıldı. Her bir B. fabricius ve tim us örneği ayrı ayrı tartılarak 
ağırlıkları saptandı. Böylece bireysel ağırlık verileri esas alınm~k suretiyle 
bütün gruplarda yer alan piliçler için ortalama sınır ve değerlerdeki canlı 
ağırlık ile B. fabricius ve tim us bezi için aynı nitelikli ağırlık değerleri belir
lendi (Tablo 2) . 

Canlı ağırlık, B. fabricius ve tim us ağırlıkları na ilişkin olarak Tablo 2' de 
sergilenen değerlerin deneme gruplarına göre karşılaştırmalı olarak değerlen
dirilmesi sonucunda; kontrol grubu ile ağızdan sağaltıcı dozlarda fluorokino
lon türevi antibakteriyel ilaç ve sülfonamid türevi+trimetoprim kombinasyo
nu verilen gruplarda yer alan piliçlerin ortalama canlı ağırlıkları arasında be
lirgin bir ayırım görülmezken, yem içerisinde ve anabolik dozlarda virjinya
misin verilen deneme grubunda ortalama %7.2 oranında canlı ağırlık artışı 
olduğu anlaşılmıştır . Öte yandan ağızdan antibakteriyel ilaç çeşitleri verilen 
bütün deneme grupları için hesaplanan ortalama B. fabricius ağırlığının kont
rol grubundan %23 oranında düşük olmasına karşın, timus bezi ağırlıklarının 
kontrol grubuna göre II. grupta %7 ı, III. grupta %60 ve IV. grupta da %48 
oranında daha ağır olduğu dikkate çekmiştir . 

Tablo 2. 47. gün kesilen hayvanların canlı ağırlıkları, B. fabricius ve ti
musun ağırlıkları, alt ve üst değerleri yansıtan veriler. 

Table 2. Li ve weights, weight of b. of fabricius and timus of the animals 
slaughtered on 4711ı day. 

Grup Canlı Ağırlık (Kg) B. fabricius (gr) Timus (gr) 

I 1.385±0.128 4 .02±1.03 2.6±0.93 
( 1.230-1.6 10) (2.3-5.24) (1.03-4.20) 

II ı.382±0.137) 2.82±0.69 4.47±ı .59 
(1 .2ıO- ı .640) (1.86-3.86) (1.99-6 . ı 7) 

III ı.384±0.135 3.16±0.98 4.12±ı.l4 

(1.1 00-1.560) (1.4ı+4.38) (2.84-6.1) 

IV ı.485±0.ı69 3.1±0.76 3.87±ı .12 
(1.230-ı .780) (1 .9-4.4ı) (2.17-5 .74) 
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Deneme gruplarından ayrılan 10'ar adet hayvanın kesilmesinden sonra 
çıkartılan B fabricius ve timusun korteks ve medullhlarında subjektif skorla
ma sistemi ile belirlenen ortalama lenfasit yoğunlukları Tablo 3 'te verilmiş
tir. Aynı tabloda yer alan verilerin karşılaştırılması sonucunda, en yüksek 
lenfasit yoğunluğuna I. grupta rastlandı (Şekil 1). Deney gruplarındaki lenfo
sit yoğunluğunun kontrol grubuna göre daha zayıf olduğu gözlendi. Deney 
grupları arasında da en zayıf lenfasit yoğunluğu IV . grupta saptandı (Şekil 2) . 

Şekil 1. Kontrol grubuna ait B. Fabricius. Triple x 100. 
Figure 1. B. of fabricius of control groups. Triple x 100. 
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Şekil2. 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 gruplarına ait B. fabricius lenf follikülleri ile 
timus'un korteks ve medullalarındaki lenfasit yoğunluğunu gösteren değerler 
1 (iyi) - 4 (zayıf) arasında subjektif skorlama sistemine göre. 

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 

I 1.20±0.25 1.60±0.39 1.40±0.21 1.80-0.25 

II 2.10*±0.39 2.40*±0.39 1.90*±0.39 2.70*±0.42 

III 2.20*±0.42 2.40*±0.61 1.70**±0 .25 2.10*±0.21 

IV 2.50*±0 .33 2 .60*±0 .21 2.00*±0.33 2 .70*±0 .53 

* p<O .OOI ** p<0.05 
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TARTIŞMA ve SONUÇ 

Enfeksiyon hastalıklarının varlığında antibakteriyel ilaçların etkisi anlam 
kazanabilmektedir. Keza, konakçı immün sisteminin normal ve yeterli ölçü
lerde çalışması durumunda antibakteriyel ilaçların sağaltıcı etkileri de opti
mal ölçülerde gelişebilmektedir. Buna karşın immün sistemin çeşitli neden
lerle baskılanması veya yetersizliği hallerinde bazı antibakteriyel ilaçların et
kileri ya hiç gelişememekte ya da yetersiz kalmaktadır. Böyle koşullarda im
mün sistemi normal şekilde çalışan hastalar için antibakteriyel ilaç seçimi ve 
sağaltım programlarının geçerli olmasına karşın, a)inı sistemin baskılanması 
veya yetersizliği durumunda belirtilen yaklaşımlar tümüyle değerini yitirebil
mektedir. Belirtilen hususlar, sağaltım amacıyla kullanılan antibakteriyel 
ilaçlar ile konakçı immün sistemi arasında doğrudan bir etkileşimin söz ko
nusu olduğunu ve etkili bir sağaltım yönünden büyük önem taşıyan bu ilişki
nin uygulamalarda tümüyle gözardı edildiği gerçeği ortaya çıkmaktadir (ll, 
13, 17, 19, 20, 22). 

Antibakteriyel sağaltım için ilaç çeşitlerinin seçimi ve antibakteriyel et
kinliğin gerektiğince değerlendirilebirmesi için konakçı-patojen ajan ilişkisi 
ile patojenin hücre içi ve hücre dışı ortamlarda nasıl tutunarak, gelişip, çoğal
ma ve aynı ortamlarda savunma mekanizmalarınca yaratılan öldürücü etki 
mekanizmalarının çok iyi değerlendirilmesi gerekir. İn vivo koşullarda belli 
bir patojen ajana karşı etkili olduğu bilinen bir antibakteriyel ilacın tek başı
na ayhı etkiyi meydana getirebilme olasılığı çok zayıftır. Dolayısıyla anti
bakteriyel etkinin gelişmesi ve hasta vücudunun patojen ajanlardan arınması 
aşamalarında ilaç çeşidi ile konakçının hücresel immüniteden sorumlu fago
sitik öldürücü hücreleri arasında çok yönlü etkileşmelerin bulunduğu gerçe
ği çok sayıdaki araştırma bulgularıyla doğrulanmıştır (10, 14, 17). Belirtilen 
yöndeki etkileşmelerin başlıca; a) ilacıı:ı h4cre içi oluşumlarda etkili derişim
Iere değin geçebilmesini sağlayan farmakokinetik modeli, b) aynı düzeyde 
ilaç çeşidi ile fagositik hücreler arasında olumlu yönde bir etkileşmenin ger
çekleşmesi ve c) antibakteriyel ilacın doğrudan patojen ajanı öldürebilmesi 
ya da fagositik etkinlikle öldürülmesine yardımcı olması aşamalarını kapsa
dığı kabul edilmektedir (5, ll, 24). 

Antibakteriyel ilaçlar ile immün sistemde görevli hücreler arasında ger
çekieşebilen çok yönlü etkileşmeler kaçınılmaz şekilde humoral immüniteye 
de yansır. Çünkü söz konusu etkileşmenin sinerjik veya baskılayıcı yönde 
olmasına koşut bir biçimde humoral immüniteye temel oluşturan çeşitli sito
kinler, interleukinler ve immunglobülinlerin de sentezi aıiar veya azalır. Be-
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Iirtilen durum ise, immün sistemin bütünlüğü ve immun yanıtlar etkin bir bi
çimde gelişmesi yönünden olduğu kadar, aktif ve pasif immünizasyon teme
line dayanan koruyucu sağaltım uygulamalarının başarısı yönünden de belir
leyici konuma sahiptir. Belirtilen nedenle özellikle kanatlı sektöründe vazge
çilemez bir yetiştiricilik pratiği halinde kullanılan başlıca antibakteriyel ilaç 
çeşitlerinin öncelikle kanatlı immün sistemine yönelik etkileri ve sonra da ço
ğul aşılamalar yönünden yaratabileceği olumlu veya olumsuz yönlerinin or
taya konulması hem sağaltım seçenekleri ve hem de ekonomik kayıpların ön
lenmesi yönlerinden büyük önem taşır (5, 14, 17, 18, 20, 21). 

Bu çalışma kapsamında belirtilen önemli hususlara açıklık getirilmeye 
çalışılmıştır. Ancak sektörel ölçekte kullanılan başlıca antibakteriyel ilaçların 
bileşimi etki mekanizması, farmakokinetik ve farrnokodinamik etkileri yö
nünden oldukça ayırım göstermesi nedeniyle çalışma kapsamı hepsi de ağız 
yoluyla sağaltıcı, koruyucu ve verim artırıcı amaçla kullanılabilen ve farklı 
etki mekanizmalarına sahip olan üç farklı antibakteriyel ilaç çeşidiyle sınır
landırılmıştır. 

Belirtilen amaçla özellikle et-tipi piliç üretiminde enfeksiyöz bakteriyel 
hastalıklara karşı sağaltıcı olarak kullanılan geniş antibakteriyel spektrumlu 
ve bakterisid etkili bir fluorokinolon türevi etken madde ile benzeri özellik
lere sahip olan ve bakteriyostatik temelde sinerjistik etkileşme gösteren sül
fonamid türevi-trimetoprim kombinasyonu esasına dayanan spesiyaliteler se
çilmiştir. Belirtilenlere koşut olarak, aynı çeşitten kanatlı üretiminde koruyu~ 
cu ve verim artırıcı amaçlarla sürekli olarak düşük derişimlerde yeme katıla
rak kullanılan, bakteriyostatik etkili virjinyamisin etken maddesini içeren 
premiks çeşidi de çalışma kapsamına alınmıştır. 

Deneysel çalışmalar sonucunda elde edilen ve Tablo 1, 2 ile 3 'te sergile
nen bulgular kanatlı immün sisteminde ortaya çıkan anlamlı değişiklikler yö
nünden değerlendirildiğinde; sağaltıcı dozlarda fluorokinolon türevi antibak
teriyel ilaç verilen deneme grubunda (II . grup) hem B. fabricius ve hem de ti
mus lenfosit yoğunlukları ile canlı Newcastle aşısına karşı gelişen antikor tit
resinin kontrol grubuna göre anlamlı boyutlara yakın olduğu anlaşılmıştır. 
Ayrıca aynı aşıyakarşı oluşan antikor düzeyinin civciv yaşına koşut bir şe
kilde artış gösterdiği beliflenmiştir. Nitekim, aşılamayı ve ağızdan ilaç uygu
lanmasını izleyen ilk haftanın sonunda HI titresi %31, 2. haftanın sonunda 
%107 ve 4. haftanın sonunda da %141 'lik değere ulaşmıştır. Belirtilen durum 
ise, immün sistemin bütünlüğü içerisinde ve beklenilen bir biçimde hücresel 
immünitede gerçekleşen artışın daha büyük boyutlarda humoral immüniteye 
yansıdığını ortaya koymaktadır. 
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Yukarıda irdelenen durum ise, sağaltıcı dozlarda ve ağızdan verilen flu
orokinolon türevi antibakteriyel ilaç ile kanatlı immün sistemi arasında olum
lu yönde bir etkileşmenin varlığını vurgulamaktadır. Belirtilen ilişki kapsa
mında aynı antibakteriyel ilaç çeşidinin kanatlı immün sistemini uyarmak ve
ya sinerjistik yönde etkileşrnek suretiyle önce immün sistemde görevli hücre 
sayısını ve sonra da humoral immüniteye temel oluşturan immünglobulinler 
ile benzeri proteinlerin sentezini artırdığı sanılmaktadır (16, 17, 22). 

Bütün antibakteriyel ilaçların konakçı savunma sistemiyle görevli hücre
lerle az veya çok etkileşmeleri söz konusudur. Aynı konuda gerçekleştirilen 
çok sayıdaki deneysel çalışmalar sonucunda kesin bir görüş birliği sağlana- . 
m arnakla beraber, bazı antibakteriyel ilaçların hücre içi ortamlarda fagositik 
etkinliği artırırken bazılarının da azalttığına ilişkin raporlar ve yorumlar bu-· · 
lunmaktadır(5, 7). 

Belirtilen etkileri kapsamında olmak üzere, konakçı immün sistemi üze
rinde olumlu yönde modülatör etki yapan antibakteriyel ilaçların büyük bir 
sıklıkla ve öncelikle patojen bakteriler üzerinde çok yönlü bozucu etki yapa
rak mononükleer ve polimorfonükleer makrofajlar tarafından etkin bir şekil
de fagosite edilmelerine ve öldürülmelerine yardımcı olurlar. Böylece, pato
jen bakterilerde hücre morfolojisini, adeziyon protein sentezini ve R-plaz
midler dahil enzim üretimini bozabilen bütün antibakteriyel ilaçlar genellik
le fagositik etkinliği artırırlar, Çünkü açıklanan yöndeki etkileri sayesinde 
patojen bakterilerin hücre duvarında daha yüksek derişimlerde seçkin etkili 
opsoninler, komplementler ve antikorlar birikmek suretiyle fagositik etkinli
ğe daha duyarlı hale gelirler. Bu durumdaki bakteriler konakçı fagositik hüc
relerindeki seçkin reseptörler tarafından çabucak tanınarak fagosite edilir
ler(13, 17). 

Hücre içi enfeksiyonların karmaşıklığı ve dinamik doğası ile konakçı-pa
tojen ajan ilişkileri ve antibakteriyel ilaçların hücre dışı ve hücre içi farmako
kinetik kalıbı gibi değişkenierin varlığı nedeniyle antibakteriyel ilaçların ko
nakçı immün sistemiyle etkileşmeleri ve antibakteriyel etkinlikleri konusun
da gerçekçi bir değerlendirme yapılması oldukça zordur. Bununla beraber bir 
antibakteriyel ilacın biyofazik derişimi ile antibakteriyel etkinliği arasında 
doğrudan bir ilişkinin bulunduğu bilinmektedir(14, 24). Konu bu yönden ele 
alındığında fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaçların ayrıcalıklı bir konu
ma sahip oldukları hususu dikkati çekmektedir. Çünkü lipofilik ve amfoterik 
özellikli olan bu gruptan ilaçlar gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler ile fa
gositlerde kolayca birikebilmektedirler. Türev çeşidine göre değişmekle be
raber, fluorokinolonların fagositik hücrelerdeki derişimi kan seromundaki 
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değerlerinin 6 katına kadar ulaşabilmektedir. Hatta enrofloksasin ve danof
loksasin bileşiklerinde söz konusu birikim 20-30 katına kadar ulaşabilmekte
dir(5 , 7, 18) . 

Antibakteriyel ilaçların doğrudan hücresel etkileriyle anlamlı immün mo
dülasyona yol açabileceklerine ilişkin bilimsel veriler oldukça sınırlıdır. An
cak özellikle hücre içi yapılar düzeyinde olmak üzere, çeşitli in vivo ortam
larda kemoterapötik etkinliklerine koşut bir biçimde, belli boyutlarda bakte
ri antijenlerinin serbest bırakılınasına yol açabilen antibakteriyel ilaçların ko
nakçı immün sistemi üzerinde geniş spektrumlu etkiler meydana getirerek 
hümoral immünitenin de gelişmesine ve güçlenmesine katkı sağlayabildikle-
rine inanılmaktadır(5, 17, 18) . · 

Yukarıda özedenen görüşleri doğrular nitelikte olmak üzere; bir fluoroki
nolon türevi olan siprofloksasin ile gerçekleştirilen in vivo ve in vitro deney
sel çalışmalar sonucunda, aynı ilacın T-lenfositleri u~armak suretiyle çeşitli 
sitokinlerin üretimini artırdığı belirlenmiştir. Keza aynı ilacın in vitro sağal
tıcı dozlarda monositleri ve/veya makrofajları olumlu yönde etkileyerek in
terleukin-2 üretimini yükselttiği saptanmıştır(5). Keza, siprofloksasin ile in 
vitro koşullarda insan nötro~il hücreleri üzerinde gerçekleştirilen diğer bir de
neysel çalışmada(25) aynı i1acın kan seromundaki 100 ,ug/ml'lik derişimle
rinde bile makrofajların viabilitesi, fagositozis ve kemotaksis özellikleri üze
rinde hiçbir olumsuz etkisi belirlenememiştir(7, 14, 17). 

Buraya değin özedenen bilimsel değerlendirmeler göz önünde bulundu
rulduğunda, bu çalışmada fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaç kullanıla
rak et-tipi piliçler üzerinde gerçekleştirilen deneysel bulgular ile benzeri 
amaçlı araştırmalara ilişkin veriler arasında yakın bir uyurnun bulunduğu an
laşılmaktadır. Belirtilen gerçeklerden hareket edilmek suretiyle; sağaltıcı 

dozlarda kullanılan fluorokinolon grubu antibakteriyel ilaçların kanatlı im
mün sistemini de olumlu yönde etkileyerek öncelikle hücresel immünite ile 
sinerjistik yönde etkileştiği ve buna bağlı olarak da hümoral immünitenin ge
lişmesine yardımcı olduğu yorumuna varılmıştır. 

Deneysel çalışma bulgularının sergilendiği Tablo 1, 2 ve 3'teki verilerin 
çok yönlü değerlendirilmesi sonucunda; sağaltıcı dozlarda sülfonamid gru
bu+trimetoprim kombinasyonu ile anabalik dozlarda ve sürekli virjinyamisin 
yerilen deneme gruplarından elde edilen bulgular; söz konusu antibakteriyel 
ilaçların kanatlı immün sistemini oh.İmsuz yönde etkilediğini yansıtmaktadır. 
Şöyle ki ; belirtilen gruplarda (Grup III ve IV) kontrol grubuna göre canlı 
ağırlık, B. fabricius ve tim us ağırlıkları %48-60 oral) lan arasında ve aynı ya
pılardaki lenfasit yoğunlukları da önemli boyutlarda azalmıştır. Buna karşın 
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aynı gruplarda canlı Newcastle aşısına karşı oluşan antikor titreleri maternal 
antikor titrelerinden ortalama %85.3 oranında yüksek olmasına karşın, aşı
lanmış kontrol grubuna ilişkin değerlerden ortalama %22.5 oranında daha 
düşük bulunmuştur . Üstelik de haftalık aralıklarla yapılan HI testi sonuçları 
dikkate alındığında aşılamayı izleyen 1. hafta sonunda her iki gruba ait orta
lama antikor titrelerinde anlamlı bir artış gerçekleştikten sonra; 2. hafta so
nunda ancak %5.5, 3. ve 4. haftalar sonunda da aynı değerlerde hiç bir deği
şiklik olmamıştır. Oysa aşılanmış kontrol grubu ile fluorokinolon türevi anti
bakteriyel ilaç verilen deneme grubunda antikor titrelerinin haftalık aralıklar
la ve sırasıyla %31-34,%119-107 ve %139-141 oranları arasında arttığı dik
kati çekmiştir . 

. Rakamsal verilere dayalı olarak yukarıda irdelenen deneysel çalışma bul
guları; ağızdan sağaltıcı dozda verilen sülfonamid türevi+trirpetoprim kom
binasyonu ile anabalik dozlarda ve sürekli rasyona katılarak yedirilen virjin
yamisin etkin maddesinin kanatlı immün sisteminde hücresel immüniteye ka
tılan başlıca hücre çeşitlerinin yoğunluğunda azalmaya yol açmakta ve bu
moral immünitenin gelişmesine yönelik açıkça baskılayıcı etki oluşturdukla
rını sergilemektedir. Henüz araştınimaya ve açıklanmaya muhtaç yönlerinin 
bulunduğuna inandığımız bu durumun var olan bilimsel verilere dayalı ola
rak irdelenmesinde yarar görülmüştür. 

Kloramfenikol, tetrasiklinler ve sülfonamidler ile sülfonamid türevi+tri
metoprim kombinasyonu esasına dayanan kombinasyonlar gibi geniş spekt
rumlu ve bakteriyostatik etkili ilaçların genellikle immünotoksisite olarak ni
telendirilebilen olumsuz etkilere yol açabilecekleri anlaşılmıştır. Çünkü be
lirtilen çeşitten ilaçlar antibakteriyel etkilerini bakteri hücresinde protein sen
tezini inhibe etmek suretiyle gösterirler. Söz konusu etkileri kapsamında 
özellikle lenfasitler gibi gelişmiş canlı hücrelerinde belli ölçülerde gerçekle
şir. Dolayısıyla aynı yöndeki etkilerinden özellikle immünoglobulinlerin sen
tezi olumsuz yönde etkilenebilir. Keza, immün sistem kapsamında kampie
ment sistemi ile kemotaksis olayı da bozulabilir(2, 17, 21). 

Protein sentezini inhibe etmek suretiyle etkileyen bakteriyostatik ilaçla
rın konakçı immün sistemi üzerinde de benzeri bir etki oluşturmaları aynı za
manda kendi antibakteriyel etkilerinin bir ölçüde azalması anlamına gelii• .. 
Aynı zamanda belirtilen çeşitten etkileşmelerin varlığında dirençli bakteri 
suşları da daha hızlı bir şekilde ortaya çıkarak yayılabilir. Keza belirtilen du
rum , in vitro testlerle hastalık etkenine özgü en etkili antibakteriyel ilaç çeşi
dinin seçilebilmesine karşın, gerektiğince başarılı bir sağaltıının yapılama
ması veya bazı enfeksiyonların gerektiğinden fazla uzun sürmesinin nedenle
rini açık1ar(5, 17, 24). 
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Benzeri amaçla gerçekleştirilen bir çalışmada(4) tetanoza karşı aşılama 
programının başlangıcında 4 gün süreyle ağızdan sülfametoksazol+trimetop
rim (400+80 mg) kambinasyonu ile sağaltılan gönüllü insanlarda tetanoz tok
sinin rapel dozuna karşı ikincil antikor yanıtının belirgin biçimde baskılandı
ğı saptanmıştır. Aynı çalışmada ilaç kombinasyonuyla şekillenen baskılanma 
olgusunun aynı kombinasyonu oluşturan her bir antibakteriyel ilacın ayrı ay
rı oluşturdukları baskılayıcı etkiden daha yüksek boyutlarda olduğu ortaya 
çıkmıştır. 

Dofwang ve ark. (14) ınca et-tipi civcivler üzerinde gerçekleştirilen bir 
araştırmada sırasıyla 50.4 ve 50 mg/kg dozlarında yeme katılarak verilen pe
nisilin, linkomisin ve oksitetrasiklinin kırmızı kan hücrelerine karşı gelişen 
antikor düzeyleri incelenmiştir. Antibiyotik katkılı yemlerle beslenen hay
vanlar 28 . günde kesilerek B. fabricius ve dalakları çıkarılmıştır. Ağırlık esa
sına göre yapılan karşılaştırmalarda tetrasiklin verilen hayvanların B. fabrici
usunda %20 oranında ağırlık artışı ve dalağında da düşük düz~ylerde ağırlık 
kaybı belirlenirken, diğer ilaçlarla beslenen grupların hepsinde de ağırlık ar
tışı saptanmıştır. Ayrıca 28. günde ölçülen kan serum u titrelerinin kontrol 
gruplarına göre ılımlı derecede azaldığı anlaşılmıştır. 

Nicoletti ve ark. (21), Bruceila abm·tus suş 19 ile aşılanmış danalarda 350 
mg/kg derişiminde ve subterapötik doz oluşturacak şekilde sürekli yeme ka

.tılarak yedirilen klortetrasiklinin immün sistem üzerindeki etkilerini incele
mişlerdir. Aynı danalardan haftalık aralıklarla alınan kan örneklerinde ölçü
len toplam immünglobulin titrelerinin 4. haftaya kadar değişmemesine kar
şın, 5. ve 6. haftalarda belirgin şekilde azaldığı ve 10. haftada ise kontrol gru
buna ait değerlerle aynı boyuta ulaştığı belirlenmiştir. Buna karşın Back ve 
Norberg (6) tarafından in vitro koşullarda gerçekleştirilen deneysel bir çalış
mada; sağaltım dozunda kullanılan doksisiklin'in polimorf nükleer leukosit
lerde kemokinesis ve kemotaksis etkinliği üzerinde belirgin bir baskılanma
nın olmadığı belirlenmiştir. Oysa, in vivo koşullarda ve normal sağaltım doz
larında kullanılan tetrasiklinlerin polimorf nükleer leukositlerin kemotaksisi
ni deprese ettiğini bildiren çalışmalar da bulunmaktadır(5, 17). 

Buraya değin özetlenen araştırma verileri ve ortaya çıkan ortak sonuçlar 
göz önüne alındığında; genellikle geniş spektrumlu ve bakteriyostatik etkili 
antibakteriyel ilaçların insan ve diğer deneme hayvanlarının immün sistem
leri üzerindeki etkilerini yansıtan veriler ile bu çalışmayla sağlanan bulgular 
arasinda dikkati çekici bir yakınlığın bulunduğu hususu kolaylıkla değerlen
dirilebilir. Belirtilen ilişki ve bilimsel gerçekler esas alınmak suretiyle de; bu 
çalışmada sağaltıcı dozda ağızdan kullanılan güçlendirilmiş sülfonamid ko m-
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binasyonıi ile anabolik dozda ve sürekli yeme katılarak yedirilen virjinyami
sin etken maddesinin kanatlı immün sisteminde hücresel immüniteye katılan 
başlıca hücre çeşitlerinin sayısında önemli ölçüde azalmaya yol açarak hü
moral imüniteyi baskılayıcı yönde etkileşim gösterdikleri gerçeği oı1aya çık~ 
maktadır. 

Bu çalışmayla sağlanan bulgulardan hareket edilerek vurgulanması ge
rekli olan önemli bir husus da deneysel çalışmalarda kullanılan antibakteriyel 
ilaç çeşitleriyle aşılamalarda ortaya çıkabilecek etkileşme olasılığıdır. Çün
kü, fluorokinolon türevi antibakteriyel ilaç verilen deneme grubunda yer alan 
piliçlerde canlı Newcastle aşısına karşı oluşan antikor titrelerinin kontrol de
ğerlerinden yüksek bulunmuş olmasına karşın, sağaltıcı dozda güçlendirilmiş 
sülfonamid kombinasyonu ile anabolik dozlarda virjinyamisin verilen grup
lara ait aynı titrelerin daha düşük düzeylerde kaldığı anlaşılmıştır. Beliıtilen 
durum ise , özellikle et-tipi piliçlerde vazgeçilmez bir uygulama niteliğinde 
olan aşılama programları kapsamında sağaltıcı, koruyucu ve verim artırıcı 

amaçlarla fluorokinolon grubu ilaçların seçilmesi durumunda daha güçlü ve 
uzun süreli bir immünizasyonun sağlanabilmesine yardımcı olmalarına kar
şın, geniş spektrumlu ve bakteriyostatik etkili ilaçlardan birinin kullanılması 
halinde tersi bir durumun söz konusu olabileceğini ortaya koymaktadır. Be
lirtilen etkileşme olasılıkları gerektiğince dikkate alınmaksızın böyle ilaçla
rın yaygın bir yetiştiricilik pratiği halinde ve endüstriyel ölçekte sürekli kul
lanıldıkları gerçeği göz önüne alındığında, belirtilen durumun beklenilenden 
daha büyük boyutlarda sakıncalarının bulunabileceği gerçeği kolaylıkla de
ğerlendirilebilir. 
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