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Amag: Mevcut arastirmada saglikli koyunlarda kas i¢i farkl
dozlarda marbofloksasin uygulamasinin biyokimyasal ve hema-
tolojik parametreler iizerine etkisinin belirlenmesi amaclandi.

Gere¢ ve Yontem: Calisma, paralel dizayna gore dort doz gru-
bunda ayrilan 24 adet saglikli erkek, 2-5 yastaki Akkaraman
kog iizerinde gerceklestirildi. Herbir doz grubunda 6 adet hay-
van bulunmaktadir. Her gruptaki alt1 hayvana, semitendinoz kas
boélgesinden sirasiyla 2, 4, 6 ve 10 mg/kg tek doz seviyelerinde
marbofloksasin enjekte edildi. Kan 6rnekleri sol vena jugulari-
se yerlestirilen kataterler kullanilarak ila¢ uygulanmadan dnce
(0.saat, kontrol) ve sonraki 10. ve 22. saatlerde alind1. Biyokim-
yasal parametrelerden albumin, alkalin fosfataz, alanin aminot-
ransferaz, aspartat aminotransferaz, kolesterol, trigliserid, total
protein, kan {ire nitrojen, kreatinin ve gamma-glutamil trans-
feraz degerleri otoanalizor cihazinda belirlendi. Hematolojik
parametrelerden beyaz kan hiicreleri, kirmizi kan hiicreleri,
hemoglobin, hematokrit, platelet degerleri kan hiicresi sayim
cihazinda 6l¢tldi.

Bulgular: Gruplar arasinda hematolojik ve serum biyokimyasal
parametrelerinde anlaml bir fark bulunamadi.

Oneri: Bu sonuglar koyunlarda tek doz kas i¢i uygulanmasin-
dan sonra 10 mg/kg'a kadar tek bir intramiiskiiler enjeksiyon-
dan sonra marbofloksasinin hematolojik ve biyokimyasal para-
metreler iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisinin olmadigini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Biyokimyasal, hematolojik, koyun, marbof-
loksasin, yan etki

Abstract

Aim: In this study, it was aimed to determine the effect of IM
marbofloxacin at different doses on biochemical and hematolo-
gical parameters in healthy sheep.

Materials and Methods: The study was carried out on twenty
four healthy Akkaraman rams (2-5 years old) randomly selected
in four dose groups according to parallel design. There are six
animals in each dose group. There are six animals in each dose
group. Six animals in each group were injected with marboflo-
xacin at the dose levels of 2, 4, 6 and 10 mg/kg, respectively, in
the semitendinosus muscle. Blood samples were collected using
a catheter placed in the left jugular vein at 0 (pre-treatment),
and 10. and 22 hours post-dosing. Biochemical parameters,
such as, albumin, alkaline phosphatase, alanine aminotransfe-
rase, aspartate aminotransferase, cholesterol, triglyceride, total
protein, blood urea nitrogen, creatinine, and gamma-glutamyl
transferase were determined in autoanalyzer. Hematological
parameters, such as white blood cells, red blood cells, hemog-
lobin, hematocrit, and platelet were measured in blood cell co-
unter.

Results: No significant differences in hematological and serum
biochemical parameters were found between the groups.

Conclusion: These results indicate that the marbofloxacin after
a single intramuscular injection up to 10 mg/kg following IM
administration in sheep had no significant side effects on the
biochemical and hematological parameters measured.

Keywords: Biochemical, haematolojical , marbofloxacin, sheep,
side effect
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Marbofloksasinin koyunlarda bazi parametreler tizerine etkileri

Giris

Kii¢iik ruminantlar fiziki ve fizyolojik stres ile ¢esitli infeksiyoz
ajanlar yolu ile olusan solunum sistemi enfeksiyonlarina duyar-
hdirlar (Brogden et al.,, 1998). Koyunlarda solunum sistemi has-
taliklar1 her yasta yaygin olarak goriilmekte ve pek ¢ok iilkede
canl agirlik kaybi ve infertiliteye bagh ekonomik kayiplara ne-
den olmaktadir (Bell, 2008; Martin, 1996). Koyun ve kuzularda
solunum sistemi ile ilgili klinik bulgularin a¢iga ¢ikmasina ne-
den olan en 6nemli bakteriyel etkenler; Mannheimia haemoly-
tica (M. Haemolitica) ile Mycoplasma tiirleridir (Brogden ve ark
1998, Bell 2008).

Yalnizca veteriner saha icin gelistirilmis olan marbofloksasin
(MBX) tgiincli nesil florokinolondur (Bryskier and Chantot,
1995). MBX'in si81r ve domuzlarda solunum sistemi ile mastit ve
metrit hastaliklarinin tedavisinde kullanimi onaylanmistir (Me-
dicines, 1999), ancak yapilan literatiir taramalarinda koyun-
larda solunum sistemi hastaliklarina (M. haemolytica/Mycop-
lasma spp) karsi onaylanmamis olmasina karsin kullaniminin
onerilmekte oldugu belirlenmistir (Sidhu et al., 2010).

Profilaksi, tan1 veya tedavi i¢in kullanilan bir ilacin zararh ve
istenmeyen etkileri olarak tanimlanan istenmeyen ilag¢ reaksi-
yonlari, ila¢g dozu, ila¢ uygulama yolu ve tedavi siiresi gibi bir
dizi farmakolojik ve klinik faktérden etkilenir. Bu reaksiyon-
lar, doz veya uygulama yolu ile iliskili olabilir (Edwards and
Aronson, 2000). Dozaj ve uygulama yolundaki degisikliklerden
kaynaklanan istenmeyen reaksiyonlar klinik semptomlar veya
laboratuvar testleri ile saptanabilir (Sarkozy, 2001). Koyunlar-
da biyokimyasal ve hematolojik parametreler gibi laboratuvar
testleri yapisal toksik etkilerin gostergesi olarak kabul edilir
(Bamorovat ve ark 2014). MBX'nin farkli dozlarinin koyunlar-
daki kan hematolojik ve biyokimyasal parametrelerine olan et-
kisi bugiine kadar bildirilmemistir. Bu aragtirmanin amaci, fark-
i dozlarda kas i¢i uygulanan MBX'nin koyunlarda hematolojik
ve biyokimyasal parametreler tizerinde herhangi bir degisiklige
neden olup olmadigini degerlendirmektir.

Gereg¢ ve Yontem

Dicle Universitesi Etik Komitesi tarafindan onaylanan (2016/13,
Diyarbakir, Tiirkiye, Etik Komisyonu Goriisii) arastirma 24 adet
saglikli ve 2-5 yas araliginda Akkaraman kog¢ (43.54+5.21 kg)
tizerinde gerceklestirildi. Deney periyodu boyunca koyunlar,
giin boyunca disarida birlikte muhafaza edildi ve gece konak-
lamalar1 saglandi. Yem ve su ad libitum olarak verildi. Hayvan-
lar her giin cavdar otu ve yonca otu karisimi igeren bir rasyonla
beslendi. Suya istenildigi zaman ulagmalari saglandi.

Koyunlar rastgele her grupta alti1 hayvan olmak tizere dort gru-
ba ayrild. Birinci gruba 2 mg/kg, ikinci gruba 4 mg/kg, liclincli
gruba 6 mg/kg ve dordiincii gruba 10 mg/kg dozda MRX kas
ici yolla uygulandi. Kas i¢i uygulamalar semitendinosus kas
bélgesinden yapildi. Kan 6rnekleri (5 mL) 6nceden sol Vena

Altan ve ark.

jugularis’e yerlestirilmis intraketler yardimiyla 0 (ilag uygula-
madan 6nce) ve uygulama sonrasi, 10 ve 22. saatlerde toplandi.

Kan ornekleri, birisi antikoagiilan olarak EDTAi tiip, digeri jelli
tliplere olmak tiizere iki tiipe alindi. EDTA'l1 tiiplere alinan kan
orneklerinden hematolojik parametrelerden beyaz kan hiic-
releri (WBC), kirmiz1 kan hiicreleri (RBC), hemoglobin (HGB),
hematokrit (HTC) ve platelet (PLT) degerleri kan hiicresi sayim
cihazinda (BC-2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-
Medical Electronics, Shenzen, China) olgiildii. Antikoagiilan
icermeyen jelli tiipler ise serum elde etmek i¢in 3000 g'de 10 da-
kika santrifiije tabi tutuldu ve analize kadar -70 °C'de sakland1.
Biyokimyasal parametrelerden albumin (ALB), alkalin fosfataz
(ALP), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST), kolesterol (CH), trigliserid (TRIG), total protein (TP), kan
lire nitrojen (BUN), kreatinin (CR) ve gamma-glutamil transfe-
raz (GGT) ticari kitler (bioMérieux Diagnostics, Marcy 1'Etoile,
Fransa) yardimu ile otoanalizor (ILab-300 arti, Insgumentation
Laboratory, Milan, italya) cihazinda belirlendi.

[statistiksel analiz, "SPSS 16.0" yazilimi (SPSS Inc., Chicago, IL)
kullanilarak yapildi. Hematolojik ve biyokimyasal parametreler
varyanslarin homojenligi ile analiz edildi. P-degerleri > 0.05
olan normal dagilim gosteren degerler olarak kabul edildi ve
parametrik istatistiksel analiz yapilmasina karar verildi. Hema-
tolojik ve biyokimyasal parametrelerdeki ve gruplar arasindaki
farklar Tukey testi kullanilarak tek yonlii varyans analizi (ANO-
VA) ile analiz edildi. Degerler, ortalama * standart sapma olarak
ifade edildi. P degerlerinin <0.05 olmasi anlaml kabul edildi.

Bulgular

Calisma siiresince tiim koyunlar klinik olarak saglikli olarak
kaydedildi. Koyunlara farkli dozlarda MRX uygulamalari yapil-
diktan sonra genel veya yerel hi¢bir istenmeyen reaksiyon goz-
lemlendi. Koyunlarda farkli dozlarda uygulanan MBX'in hema-
tolojik ve biyokimyasal parametreleri Tablo 1 ve 2'de sunuldu.

Bu calismada koyunlara 2, 4, 6 ve 10 mg/kg dozlarda MRX'in
uygulamasinin hematolojik ve biyokimyasal parametreler (AST
harig) tizerinde klinik olarak anlaml bir degisiklige neden ol-
madig1 belirlendi. Sadece 10 mg/kg doz grubunda ortalama AST
diizeyinin 10.saatte 2 ve 4 mg/kg doza gore istatistiksel olarak
daha ytiksek oldugu belirlendi (P<0.05, Tablo 1).

Tartisma

Genis spektrumlu, hizli bakterisidal aktiviteye ve diisiik direng
gelismesine sahip olan florokinolonlar veteriner ve insan he-
kimliginde yaygin olarak kullanilan antimikrobiyel ajanlardir
(Foroumadi ve ark 2005). Florokinolonlar konsantrasyona-bag-
1 farmakolojik etkiler gosterirler (Wispelwey, 2005). Bu 6zel-
likleri hedef patojen {lizerinde hem etkinligi iyi saglamak hem
de direng gelisimini en aza indirgemek icin tek ve yiiksek doz
kullanimina olanak saglar (Ahmad ve ark 2016). Bu grupta yer
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Tablo 1. Farkli dozlarda (2, 4, 6 ve 10 mg/kg; iM) verilen marbofloksasinin koyunlarda

hematolojik parametreler lizerine etkileri (ortalama degerler + standart sapma)

Altan ve ark.

MBX uygulamasi 0. Saat 10.saat 22.saat
(mg/kg) Ortalama#*SS Ortalama#*SS Ortalama#*SS
2 9,27+1,41 9,03+1,16 9,57+2,11
WBCs 4 10,33+2,00 8,78+0,87 10,40+1,43
(103 /uL) 6 10,03+1,91 9,17+1,08 9,58+1,66
10 9,18+2,58 9,63+1,33 9,37+2,03
2 9,27+2,04 8,54+2,04 8,81+2,48
RBCs 4 8,65+2,63 8,68+1,45 8,66+2,36
(106/uL) 6 7,55+1,69 8,64+1,68 7,05+2,06
10 8,54+2,30 8,74+1,55 8,37+2,04
2 9,62+2,50 9,16+1,80 9,63+3,27
HGB 4 9,20+3,35 9,36+1,94 8,63+2,22
(g/dL) 6 8,00+1,61 9,47+2,18 7,75+2,06
10 8,93+2,69 9,64+2,40 9,23+2,25
2 34,92+9,77 35,11+5,67 36,43+11,50
HTC 4 35,23+12,22 35,72+4,58 30,67+6,14
(%) 6 30,03+7,01 35,30+5,89 27,08+6,97
10 35,03+10,46 35,42+6,28 35,68+8,50
2 300,83+119,58 285,00+75,78 268,33+40,61
PLT 4 406,33+131,44 307,33+87,49 264,00+34,93
(103/uL) 6 379,83+81,05 315,33+87,04 265,33+21,34
10 351,00+87,99 334,00+85,51 292,92+22,08

WBCs: Beyaz kan hiicresi, RBCs: kirmizi kan hiicresi, HGB; hemoglobin, HTC; hematokrit, PLT: platelet.

alan antimikrobiyal ajanlar insan saglig i¢in kritik 6neme sa-
hiptir. Bu nedenle diger antimikrobiyal ajanlara zayif yanit ve-
ren veya kotili yanit vermesi beklenen klinik kosullarin tedavisi
icin ayrilmasi gereken antimikrobiyal ajanlardir. Ayni zamanda
bakteriyel ajanlarin bu ilaglara karsi direng gelisimini en aza
indirgemek icin ilgili epidemiyolojik veriler ve duyarlilik testle-
rinin (tercihen etkilenen siiriiye 6zgii) kullanilmasi 6nerilmek-
tedir (Medicines, 1999).

Antimikrobiyal ilaglarin etkinligini tahmin etmek ve uygun do-
zaj rejimini belirlemek i¢in farmakokinetik ve farmakodinamik
parametrelerin birlikte degerlendirilmesi gerekir (Theuretz-
bacher, 2012). Koyunlarda solunum yolu hastaliklarina ne-
den olan patojenlerin minimum inhibitér konsantrasyonlarini
(MIK) kullanarak yapilan farmakokinetik ve farmakodinamik
calismalarda MBX'in 2-4 mg/kg tek doz kas i¢i en az 12 saat ara
ile uygulanmasinin tedavide etkili olabilecegi 6nerilmektedir
(Shem-Tov ve ark 1997). Etkili ila¢ dozaj rejimi genellikle MIK90
degerine gore segilir (Aliabadi ve Lees 2002, Lees ve ark 2004).

Ancak yapilan literatiir taramalarinda koyunlarda MBX'nin M.
Haemolitica ve Mycoplasma kars1 MIK90 degerine rastlanilma-
mistir. Klasik bolus doz rejimlerinde viicuttaki MBX konsant-
rasyonunun patojen icin belirtilen MIK90 seviyelerinden daha
diistik olabilir. Bu durum, direngli patojenlerin ortaya ¢ikmasi
ve gecikmis klinik iyilesme gibi olumsuz etkilere yol agmakta-
dir. Bunlar, hem doz hem de doz araliginin arttirilmasi gibi dozaj
rejiminde yapilan degisikliklerle ¢oziilebilir (Pea ve ark 2005).
M. Haemolitica ile Mycoplasma enfeksiyonlarinin neden oldu-
gu olumsuz ekonomik etkilerin en aza indirgenmesi ve hayvan
refahinin saglanmasi i¢in veteriner hekim tarafindan secilen te-
davide direng gelistirme potansiyelini en aza indirgeyebilecek
onlemleri iceren antimikrobiyal bir tedavinin tercih edilmesi
gerekir. Antimikrobiyal ilaglarin kullanimini en aza indirgeye-
rek oncelikle bu ilaglara karsi gelisen direng kisitlanabilir. Ayri-
ca siddetli vakalarda antimikrobiyal ilaglarin tek bir parenteral
enjeksiyon ile uygulanmasi tavsiye edilen doz rejimine hasta
sahibinin uyumu kolaylastirmak gibi bazi pratik avantajlar sag-
lanabilir. Bu sebeplerden dolayi, bu ¢alismada direngli patojen-
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Tablo 2. Farkli dozlarda (2, 4, 6 ve 10 mg/kg; iM) verilen marbofloksasinin koyunlarda biyokimyasal
parametreler lizerine etkileri (ortalama degerler + standart sapma)

Altan ve ark.

MBX uygulamasi 0. Saat 10.saat 22.saat
(mg/kg) Ortalama#SS Ortalama#SS Ortalama#SS
2 1,92+0,49 1,82+0,40 1,70£0,55
ALB 4 1,78+0,57 1,85+0,45 1,88+0,50
(g/dL) 6 2,00+0,49 1,98+0,48 1,82+0,44
10 2,05+0,43 1,75+0,48 1,9240,42
2 64,83+24,24 64,50+12,28 62,17+18,13
ALP 4 57,17+15,80 57,67+16,69 64,00+20,84
(U/L) 6 53,50+19,75 56,33+17,85 53,67+11,94
10 56,67+19,51 45,67+14,88 57,00+20,63
2 13,00+4,60 12,50+3,78 14,17+5,04
ALT 4 10,50+3,89 14,00+4,24 15,67+7,37
(U/L) 6 12,67+3,67 17,67+6,68 16,17+5,88
10 15,83+5,64 19,17+8,33 21,83+9,20
2 64,33+14,17 67,00£6,81° 77,50%15,55
AST 4 54,83+5,95 70,00+19,56° 86,83+39,42
(U/L) 6 61,50+12,03 110,67+36,32%° 104,17+34,43
10 63,00+15,38 133,83+49,837 136,67+54,54
2 45,83£13,20 43,83+11,77 37,17+8,21
KOL 4 41,50+£13,68 41,00+9,03 43,67+£10,98
(mg/dL) 6 47,00£11,93 43,67+11,13 38,50+8,02
10 46,83+£9,95 38,50+6,22 42,3348,43
2 14,17+3,06 15,83+2,64 17,33%2,42
TRIG 4 15,83+4,96 13,33+1,21 16,33+2,94
(mg/dL) 6 14,83+5,95 12,67+3,01 15,33+3,27
10 14,67+3,61 12,00+2,83 14,33+2,66
2 6,42+1,19 5,60+0,67 6,10+0,89
TP 4 6,57+1,31 6,63+0,85 6,23+0,79
(g/dL) 6 6,98+1,05 6,82+0,93 17,78+29,02
10 7,17+0,81 6,67+0,69 6,67+0,73
2 7,78+1,86 6,59+0,63 7,00+£0,66
BUN 4 9,89+2,29 8,11+2,44 7,69+2,31
(mg/dL) 6 9,11+2,19 8,72+2,30 8,47+2,42
10 9,18+2,22 8,67+2,34 8,48+2,83
2 0,95+0,21 0,93+0,11 1,01+0,14
Kreatinin 4 0,86+0,18 0,89+0,17 0,99+0,19
(mg/dL) 6 0,99+0,22 1,04+0,27 0,91+0,18
10 1,01£0,22 0,88+0,20 0,98+0,20
2 55,67+12,71 65,50+12,29 60,17+12,48
GGT 4 60,83+15,18 56,00+14,35 60,33+12,93
(U/L) 6 56,00+11,83 54,33+11,71 53,17+12,94
10 56,17+12,64 53,33+10,58 52,00+10,33

ALB; Albumin, ALP; alkalin fosfataz, ALT; alanin aminotransferaz, AST; aspartat aminotransferaz, CH; kolesterol, TRIG; trigliserid, TP; total protein, BUN; kan tire

nitrojen, CR; kreatinin, GGT; gamma-glutamil transferaz.
a, b; Ayni siitundaki farkl harfler istatistiksel olarak 6nemlidir.
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lerin ortaya cikisini ve gecikmis klinik iyilesmeyi bloke etmek
icin verilen MBX artan dozlarda uygulanmistir.

Hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglar uygun doz ve doz
araliklarinda kullanilmazlarsa istenmeyen etkilerin agiga ¢ik-
masina neden olur (Lees ve ark 2004). Yiiksek doz florokino-
lon kullanimina bagh gelisen istenmeyen reaksiyonlar viicutta
patolojik bozukluklarin aciga ¢ikmasina neden olur (Ihrke ve
ark 1999). Hematolojik ve biyokimyasal parametreler ilaglara,
toksinlere ve diger olumsuz kosullara maruz kalan koyunlar-
da patolojik durumun iyi bir gostergesi olarak goriilmektedir
(Sevinc ve ark 2013, Yaghfoori ve ark 2017). Florokinolonlarin
sergiledigi yararh ozellikler ile kiyaslandigl zaman yan etkileri
siddetli degildir. Genellikle merkezi sinir sistemi, liriner sistem,
sindirim sistemi ve kikirdaklar lizerinde istenmeyen reaksiyon-
lara neden olabilir (Vancutsem ve ark 1990). Bu ¢alismada 10
mg/kg doz oranina kadar uygulanan MBX’e bagh herhangi bir
patolojik degisikligin olusup olusmadigini belirlemek i¢in bazi
hematolojik ve biyokimyasal parametreler kullanildi.

Mevcut aragtirmada MBX'in farkli doz gruplarinda biyokimya-
sal parametreler (AST haric) lizerinde anlamh bir degisiklige
neden olmadigi belirlendi. Sadece 10 mg/kg doz grubunda orta-
lama AST diizeyinin 10.saatte diger doz gruplarina gore istatis-
tiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlendi. Yiikselmis olan AST
diizeyinin deney sonundaki 6rnekleme zamaninda (22. saatte)
normal seviyelerine geri dondigii tespit edildi. Koyunlarda bi-
yokimyasal goriintii genellikle hastaliklarin teghisini saglamak,
metabolik durumu ve tedavi siireci hakkinda bilgi saglamak gibi
genis bir uygulama yelpazesine sahiptir (Braun et al, 2010).
Stres, hayvanlarin ¢evreye verdigi cevabi tanimlamak i¢in kulla-
nilan bir terimdir. Stres, koyunlarda viicudun i¢ dengesinde geri
dontisiimli biyokimyasal degisikliklere neden olabilir (Gottam
et al, 2010; Srikandakumar et al.,, 2003). Mevcut arastirmada
ila¢ uygulamasinin olusturmus oldugu strese bagh olarak AST
diizeyinde yiikselme meydana gelmis olabilir.

Bu arastirmada koyunlarda farkli dozlarda uygulanan MRX'in
hematolojik parametreler iizerinde herhangi bir degisiklige
neden olmadig belirlendi. Koyunlarda hematolojik parametre-
lerde meydana gelen degisiklikler patolojik durum degisiklikle-
rinin belirlenmesinde kullanim alan1 bulmaktadir (Blackwell et
al, 1991; Matanovi¢ et al,, 2007). Bu sonuglar koyunlarda 10
mg/kg’'a kadar farkli dozlarda uygulanan MBX'in hematolojik
parametrelerde herhangi bir patolojik durum degisikline neden
olmadigini gosterebilir.

Oneriler

Koyunlarda cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan MRX'in
10 mg/kg’a kadar olan dozlarinin saglikli hayvanlarda biyokim-
yasal ve hematolojik parametreler lizerinde herhangi bir degi-
siklige neden olmadig1 belirlendi. Bununla birlikte, 10 mg/kg'a
kadar olan doz uygulamalarinin, kritik hastalikli koyunlarda
biyokimyasal ve hematolojik parametreler iizerinde meydana

Altan ve ark.

gelebilecek degisiklikleri belirlemek i¢in daha fazla arastirma
yapilmasi gereklidir.
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