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NORFLOKSASIN'IN KAZ PALAZLARINDA BAZI DOKULAR
UZERINE ETKIiLERI

Abdullah DOGAN*, Kadir O0ZCAN**

Die Wirkung von Norfloksasin Uber das Manche Gewebe in Gansjungen

Zusammenfassung : In dieser Arbeit wurde die Wirkungen von Norfloksasin iiber
die manche Gewebe der Gansjungen untersucht.

Tn der Forschung wurde 30 Gansjungen verwendet, die 3 Tage alt ist. Die jungen Ganse
wurde 6 gruppe geteilt. Alle Gruppen wurde 5 Tieren entstanden. Gruppen 1, 2 und 3 wurde
als Kontroile verwendet. Zur ersten Gruppe wurde 5 Tage oral 1 ml NaCl 9% 0.9 zur zweiten
Greppe wurde 10 Tage oral 1 ml NaCl 9 0.9 und zur dritten Gruppe. 15 Tage oral 1 ml NaCl
9/ 0.9 verabrieicht. Zur vierten Gruppe wurde 5 Tagelang, zur funften Gruppe wurde 10 Ta-
gelang und zur sechsten Gruppe 15 Tagelang 10 mg/kg oral Norfloksasin verabreicht. Alle
jungen Ganse wurde nach. 30 Tagen eutonazie gemacht. Die Proben von Cartilago, Leber und
Nieren der Tieren wurde als Makroskopie und Histopotlogie untersucht. Gewebe (Leber und
Nieren) von Tieren im 6 Gruppen wurde degeneretion beobactet.

{zet : Bu caliymada norfloksasin’in kaz palazlarinda baz1 dokular iizerine etkileri aras-
tirldi.

Calismada iig giinlitk 30 adet kaz palazi kullanmildi. Hayvanlar her grupta 5 adet olmak
iizere 6 gruba ayrnldi. Birinci gruba agiz yolayla 5 giin, ikinei gruba aym yolla 10 giin ve figlincii
graba 15 giin siireyle aym yolla 1 m! serum fizyolejik verildi. Dérdiincti guruba 5 giin, beginci
gruba 10 giin ve altmer gruba 15 giin siireyle 10 mg/kg dozda ozal yolla nerfloksasin verildi.
Hayvanlar 30 giinde kesme yintemi ile 6tonazi edildi. Hayvanlardan alman kik:rdak, kara-
ciger ve bobrekler makroskopik ve histopatolojik yénden incelendi 6. gruptaki hayvanlarm
karaciger ve bébrek dokularinda dejenerasyonlara rastlanda.

Giris

Mikrobiyel hastaliklarin tedavisini saglamak igin 19. yiizyihn sonlarmma
dogru ortaya ¢ikan kemotorapi bilimi hizla geliserek giintimiizde bu amacla
kullanilan ¢ok sayida ilacin piyasaya siirtilmesine neden olmustur. Bunlar
cesitli gruplara ait ilaglardir (19, 26).
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Kinolon grubuna ait ilaclarn ilk iiyesi olan nalidiksik asit 1963 yilinda
piyasaya siiriilmiistiir. Ozellikle idrar yolu enfeksiyonlarinda basar ile kul-
lanilmis olan bu ilac1 0 zamanlarda oksolinik asit, poomidik asit, rosoksasin
ve sinoksasin gibi nalidiksik asit tiirevleri izlemis ve tedavide bunlardan
yararlamlmgtir (16, 19, 23, 27, 34). Bu ilaclara eski tip kinolonlar adi veril-
mektedir. Bu ilaclarin en énemli dezavantaji ilaclara kars1 hizh direng gelis-
mesidir. Bu grup ilaclarin yan etkileriri ortadan kaldirmak ve olumsuzluk-
larin1 giderek tedavide kullamilmalarmi saglamak ve etki spekirumlarim
genisletmek amaayla yapilan galismalar neticesinde yeni tip kinolorlar,
florokinolonlar veya 4 - kinolonlar ad: verilen ilaglar sentezlenmistir. Bu
ilaclar arasinda ofloksasin, pefloksasin, amifloksasin, fleroksasin, norfloksa-
sin, enrofloksasin, siprofloksasin, danofloksasin, lemofioksasin, difioksasin
ve temofloksasin sayilabilir. Bunlarin énemli bir kismi beseri hekimlikte
ve her kismu da veteriner hekimlikte kullanim alam1 bulmustur (12, 13, 23,
27, 31, 34).

Yeni tip kinolon grubu ilaglarm eski tip kinolonlara clan {istiinliikleri
kiigiik dozlarda antibakteriyel etkinlik yapmalari, genis spektrumlu clma-
lar1, bakteriyel direncin kromozomal nitelikte olmas: ve dolaysiyla yavas
diren¢ gelismesidir (23, 27, 34).

Florokinolon’larm ilk temsileisi flumekuin’dir. Flor atomu tasimalari, bu
ve difer bilesiklerin antibakteriyel etki giiciinii énemli ol¢iide artirmstir.
Karbon 6’da bulunan flor atomu florokinolorlara gram pozitif ve gram
negatif mikroorganizmalara kolay girisi ve dolayistyla yiiksek antibakteriyel
etkinlifi kazandmrmistir (12, 13, 14).

Norfloksasin ve diger yeni tip kinolonlar, sindirim kapalindan degisik
oranlarda emilmektedirler. Emilim hizinda antibiyotiklerin kimyasal yapisi
ve sindirim kanalmn igerigi ¢nemli derecede etkili olmaktadir. Bu grup
ilaglar aliiminyum ve magnezyumlu antasitlerle birlikte uygulanacak olursa
biyoyararhnimlan énemli slgiide ditsmektedir. Kinolon grubu antibiyotiklerin
biyoyararlanimi 9 30 - 100 arasmda degisir. Biyoyararlanim norfloksasin’de
% 30-40 oldugu halde flumekuin'de % 50, siprofloksasin’de 9/ 50 - 70,
enrofloksasin’de 9, 80 - 100 arasmmdadir. Oral uygulamadan 15 dakika sonra
kanda antibakteriyel yogunluga ulasirlar. Uygulamadan 1 - 3 saat sonra ise
plazmada maksimum yogunluga ulasirlar. Plazma proteinlerine baglanma
oranlar1 oldukea diistiktiir (%, 10 - 30). Dokulara kolay niifuz ederek biitiin
organlara yayilirlar. Dokulardaki yogunlugu plazma yogunluguna esit ya da
ondan daha fazladir. Kemik, prostat ve apse gibi bosluklara kolay gegerler.
Organizmada biyotransformasyon reaksiyonlar: etkisinde kaldiktan sonra
safra ve idrar yolu ile organizmayi terk ederler {13,-14..19,.23,. 27, 35, 36).
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Bakterilerde NA - jiraz (Topoizomeraz II) enziminin etkinligi engel-
leyerek DNA'nmn sentezinin ve kalibmimm qkardmasini onler. DNA - jiraz
enzimi iki alfa ve iki de heta olmak tizere dort alt birimden olugmustur, Bun-
lardan beta alt birimi novobiosin, komermisin gibi niikleik asitlerin sentezini
engelleyen ilaglarin etki noktalarini olusturdugu halde alfa alt birimi floro-
kinion'larin etki yeridir. Ayrica florokinclon’lardan ofloksasin, siprofloksasin
gibilerinin stoplazma membramm zedeleyerek hiicre organellerinin disariya
kagmasma sebep oldugu baz arastinelar tarafindan ileri siirilmektedir.

Bakterisit etkilidizler (13, 14, 23, 27).

Antibakteriyel spektrum eski tip kineclonlarda dar oldugu halde yeni tip
kinolonlarda cldukga genistir. Gram (4-) koklara. Enterckoklara ve Pseu-
domonas’lara etki ederler (7, 8, 14, 27).

Norfloksasin mikoplazma enfeksiyonlarinir tedavisinde bagarih bir sekil-
de kullamlmaktadir. Ozellikle kanath hayvan hastaliklarinin sagitimmda kul-
lanilmakta ve bu amacla piyasada preparati bulunmaktadir (21). Norflok-
sasin CRD - E. coli kompleks, kolibasilloz, civeivlerde gibek iltihabi, artrit,
enterit, seplisemi, I. coli enteriti tavuk tifosu, pullorum, paratifo, arizona en-
feksiyonlar1, kolera, koriza, stafilakoksik sinovit, dermatit, hindilerde rhino -
trakeit, vibrio hepatit, pseudomonas enfeksiyonlari, 6zel bir sebebi bulunmayan
enteritler, idrar ve iireme kanah enfeksiyonlar ve viral hastahklar sirasinda
karsilagilan ikincil bakterivel enfeksivonlarin tedavisinde kullanir (7, 8, 10,
14, 16, 25, 34). Piyasada 9,100 orammnda norfloksasin nikotinat tagiyan
preparatlar vardir. Igme suyura 175 mg/l olacak sekilde katilarak 3 - 5 giin
siireyle tavuklara verilir. Ilag soliisyonlar: giinliik olarak taze hazirlanabilir
ve 48 saat siireyle suluklarda birakilabilir. Bu siirenin sonunda ilagh su yeni-
den hazirlanmalidyr.

Bu grup ilaglarm uygulanmasindan sonra her ilagda gorilldiigii gibi yan
etkilere rastlamak miimkiindiir. Bu yan etkilerin basinda 11ga bakamama,
uyar1, depresyon, kramplar gelir. Allerjik reaksiyonlarin gelismesi sonucu
pruritis, glossitis gozlenir. Kan basinemda diisme, lokopent, trombositopeni,

agraniilositozis plazmada karacier enzim diizeyler ininyiikselmesi dikkati
ceker (10, 23, 27).

Florokinolonlar iizerinde yapilan c¢alismalarda bébreklerde patolojik
degisiklikler, gozde katarakt olusumu, geng rat ve kipeklerde eklem bozuk-
luklarinin gériddugi bildirilmistir (4).

Enrofloksasin’le yapilan bir ¢ahsmada gdzde katarakt ve hobreklerde
patolojik degisiklikler gézlenmemesine ragmen yiiksek dozlarda eklemlerde
bozukluklar ortaya giktigi belirtilmistir (2). Siprofloksasin ile yapilan ayrn
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bir gahsmada bobreklerde bozukluk, gézde katarakt olusumu ve olgunlas-
mamis eklemlerde hasar teshit edilmistir (32).

Hayvanlarda norfloksasin’in 10 mg/kg dezda 5, 10, 15 giin siireyle uygu-
landiginda karaciger, kikirdak ve bobrek dokularinda patolojik degisikliklerin

goriliip gorillmedigi bu ¢alismada amaclanmstir.

Materyal ve HMetod

Bu c¢aligmada hayvan materyali olarak toplam 30 adet 3 giinlitk Fransiz
beyaz kazi irla palazlar kullamldi. Kaz palazlarmin segiminde cinsiyet ayrimi
yvapilmadi. Hayvanlar tel kafesler igerisinde standart yem ile beslendiler. Su
ve yem adlibitum olarak verildi.

Deneyde kulianilan toplam 30 adet kaz palazi 5’erli gruplar halinde 6
gruba ayrildi. Tablo 1'de bu durum gosterilmistir.

Table I — Kaz Palazlarimn Simiflandirilmalar:.

Grup n Tlag Doz Siire Kesim Giini
1 5 Serum fizyoelojik 1 ml 5 30
2 5 » 1 ml 10 30
3 5 » 1 ml 15 30
4 5 Norfloksasin 10 mg/kgz 5 30
5 5 » : » 10 30
6 5 » » 15 | 30

Mikrotom, arastirma mikreskobu, fotograf makinas: vb.

Kaz palazlarinda ilaglar 3. giinden itibaren oral yolla uygulandi. Bir,
iki ve igiincii gruba serum fizyolojik verildi ve kontrol olarak tutuldu. 4,
5 ve 6. gruba 10 mg/kg dozda norfloksasin sirasiyla 5, 10 ve 15 giin siireyle
verildi., Hayvanlarin hepsi 30. giine kadar ad libitum olarak beslendiler. 30.
giinde hayvanlar kesilerek 6tonazi edildi. Palazlara otopsi yap:larak biitiin
organlar makroskopik olarak gozden gegirildi. Kikirdak gelisimlerini izlemek
amacryla Articulatio genus ve tarsi’den ahnan kkirdak pargalan, karaciger
karaciger ve bobrek numuneleri %, 10°luk formalin soliisyonu i¢erisine kondu.

Mikroskopda incelemek i¢in hazirlandi,
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Histolojik kesit islemleri Erzurum Hayvan saghg Arastnima enstitiisiinde
Van Gieson (6) yontemine gore yapildi. Kesitler énce parafin bloklara ahndi.
Daha sonra mikrotomda 5 - 6 mikron kalnhfnda kesitler almarak lam iize-
rine kondu H.E. boyas: ile boyanarak arastirma mikroskobu altinda her

bélge ayr1 ayr1 incelendi ve doku kesitlerinin resimleri ¢ekildi.

Bulgular

Yapilan arastirmada doku kesitleri detayh bir sekilde incelendi. Kontrol
gruplarindan alinan numunelerin hichirinde patolojik degisikliklere rastlan-
madi. Deneye alinan ve srasiyla 5 ve 10 giin siireyle norfloksasin verilen
grup 4 ve 5’deki numunelerde de aynen kontrol gruplarmmda oldugu gibi
herhangi bir patolojik degisiklik saptanmadi. Ancak 15 giin siireyle norflok-
sasin verilen grup 6’daki palazlarm kikirdak dokusunda herhangi bir pato-
lojik degisiklik gbzlenmezken, bébrek tubulus epitellerinde ve karacigerde,
hepatositlerde parankim dejencrasyonu tesbit edildi. Asagida Sekil 1 ve 2°de
sirasiyla karaciger ve bobrekte meydana gelen degisiklikler giriilmektedir.

Sekil 1 — Grup 6°ya ait bir palazin karaciger kesiti.
Hepatositlerde parankim dejenerasyonu (H.E. x400).
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Sekil 2 — Grup 6’ya ait bir palazin bobrek kesiti.
Bobrek tubulus epitellerinde parankim dejenerasyonu (H.E. x 100).

Tartisma ve Sonuc

Antibiyotikler bugiin tedavi, koruyucu ve anabolizan amaclarla kulla-
mimaktadir (16). Antibiyotik, arsenik, diger ilag ve kimyasal maddeleri
tasryan yemlerle beslenen hayvanlarn et, siit ve yumurta gibi iiriinlerinde
canhilarin saghgm tehlikeye diisiirebilecek boyutlarda kalmulara rastlanmak-
tadir (15, 17). Mikroorganizmalarda direng gelisimini tesvik eden bu kalintilar
hem tedaviyi olumsuz yénde etkileyerek ekonomik kayiplar olusturmakta
hem de canhmin sagh@ni tehlikeye diigtirmektedir (19). Bu sakincalar: orta-
dan kaldrmak amaeciyla bugiin gok sayidaki iilkede antibiyotik uygulanan
hayvanlar hemen kesime gonderilmemekte ve yasal bekletme siireleri kona-
rak bu siirelere uyulmaktadir. Ayrica kahnt diizeylerine smirlamalar geti-
rilerek tolerans diizeyinden fazla miktarda antibiyotik kalintisi igeren besin-
lerin titketilmesine izin verilmemektedir.

Bu ¢alismada hayvanlara norfloksasin agiz yolu ile verilmistir. Sindirim
kanali igeriginin kinolon grubu antibiyotiklerin emilmesinde nemli bir rol
oynadigi bilinmektedir. Cok sayida yapilan ¢alismada sindirim kanalinda
magnezyum, kalsiyum ve alimunyumlu antasitlerin bulunmas: norfloksasin
ve siprofloksasin’in emilimini azalttif1 teshit edilmistir (18, 22, 24, 26, 28, 29,
30, 31). Bu sebeple biitiin deney gruplar: standart diyetle beslenerek, antasit
veya diger herhangi bir ilag uygulanmasindan kacimimstir (33).
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Norfloksasin, enrofloksasin ve diger kinolon grubu antibiyotiklerin beseri
ve veteriner hekimlik alaninda $nemli kullanim yerleri meveuttur. Ozellikle
son yillarda kullanim 6pemli derecede artmistir. Bu antibivotik gram (4)
mikroorganizmalara ctki etmesinin yamsira gram (—) ve mikoplazmalara
kars1 da yiiksek derecede etki ctmektedir (23, 25, 27). Bu ézellikleri nedeniyvle
sindirim sistemi ve solunum sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde 6zellikle
kullanim alani bulmustur. Kinolon grubu antibiyotiklerin son yillarda ¢ok
sayida tiirevinin sentezinin yapilarak piyasaya ¢ikariims olmas: son yillarda
tizerinde ¢ahsmalar yapilan 6nemli ilag grubunu olusturmustur. Etki spek-
trumlari, etki sekilleri ve tedavide kullanilmalarn ile ilgili olarak ¢ok sayida
calismalar yapilmistir. Bunlardan bir tanesi M. tuberculosis’e kars: etkinlik-
lerinin arastirilmasidir. Ofloksasin ve siprofioksasin’in tiiherkillez etkeni
uzerine etkili oldugu tesbit edilmistir (3).

Enrofloksasin ve diger kinolonlara kars: her ne kadar rezistans gelisme-
sinin zor oldugu bildirilse de yaygin kullamimda rezistans olaylarina rastla-
milmaktadir. Ispanyasa E. coli ve K. preumoeniae iizerinde yapilan deneme-
lerde rezistans geligiminin yiiksek diizeylerde ortaya giktigx tesbit edilmis-
tir (1, 14).

Tedavi, koruyucu ve anabolizan amacla antibiyotiklerin vaygmn olarak
kullanilmas: dogrudan uygulanan canhlarin saghgim tehlikeye diigiirmektedir.
Aniibiyotiklerin yan etkileri normal uygulama esnasinda hemen ortaya
¢ikabilmesinin yamsira bazmlarmin yan ve toksik etkileri uygulamadan ¢ok
sonra ortaya c¢ikabilmektedir (1, 5, 23, 27).

Kinolon grubu antibiyotiklerin uygulanmasi ile mide - bagirsak kana-
hndaki olumsuzluklar nedeniyle kusma ve sanc gibi belirtilerin ortaya kg
bildirilmistir (19, 23, 27, 34). Merkezi sinir sistemi belirtileri, allerji, édem,
kan dokusu tizerine toksik etkileri sonucu tasikardi, lokepeni, trembositopent
gozlenmistir (5).

Bu antibiyotiklerin bébrek tubuluslarinda patolojik degisiklikler meydana
getirdigi rapor edilmistir (4, 5, 32).

Yiiksek dozlarda (100 mg/kg/giin) uygulanan florokinolonlarm hébrekler
iizerine tcksik etkili oldugu bildirilmistir. Bu 6zellikle ofloksasin, enoksasin ve
pefloksasin tiirevi kinolonlarda belirgin olarak ortaya gikar (5). Siproficksasin
80 mg/kg/glin verildiginde bébrek tabuluslarmda bozukluklarn gorildigi
tesbit edilmistir. Ayrica siprofloksasin’in yitksek dozlarda bibrek, goz ve
gen¢ hayvanlarmn eklemlerinde olumsuz etkiler meydara getirdigi bildiril-
mistir (25, 32).
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Bu ¢ahsmada 5 ve 10 giin mg/kg, dozda norfloksasin uygulanan gruplarda
bébreklerde herhangi bir bozukiuk gizlenmezken ayn1 dozda 15 giin siireyle
norfloksasin verilen palazlarin bobrek tubuluslarinda dejenerasyonlara rast-
lanmastar.

Benzer bir cahismayi enrofloksasin ile Bauditz (9) adh arastiric1 yapmustir.

120 mg/kg dozda 14 giin siireyle enrofloksasin verilen kopeklerin bébrek

ubuluslarinda patolojik degisiklikler tesbit etmistir. Ayrica aym dozlarda

uygulandigmda histamin sahnimina bagh olarak pseude - allerjik reaksiyonlar

gozlenmistir. Bu sonuglarda doz yiiksekliginin hayvan tiiriiniin ve uygulama
sliresinin giz dniine alnmas: gerekir.

Kinolonlar iizerinde yapilan ¢ok sayida calismada karacifer iizerine
olumsuz etki yaptiklar: gézlenmistir. Kanda karacifer kokenli enzimlerin
(transaminaz, alkalenfosfataz vb.) diizeyi yiikselir (19, 20).

Karaciger iizerinde yapilan ¢ahismalarda direkt bir toksisite bildiriime-
mesine kargin karaciger enzimlerinin plazma diizeylerini yiikselttigi baz
¢ahsmalarda tesbit edilmistir (20, 23). Bu ¢ahsmada kontrol ve 4, 5. grup-
larda olumsuz bir bulguya rastlanmazken, 6 gruptaki palazlarm karacige-
rinde dejenerasyonlara rastlands.

Florokinolonlarin yitksek dozlarda uzun siire uygulanmasindan sonra
bazi hayvan tiirlerinde 6zellikle kipeklerde artikiiler kartilgaoda dejeneras-
yorlar yaptifi tesbit edilmistir (5).

Kikirdak gelisimi ile ilgili olarak ozellikle képekler iizerinde farkh tip
kinolon tiirevi antibiyotikle ile ¢al:ilmstir. Burkhardt ve ark, (11) yaptiklar:
bir ¢alismada 3 - 4 ayhk képeklere 300 mg/kg/gtin dozunda 5 - 7 giin siireyle
verildiginde humerus, femur ve tibial artikiiler epifizeal kikirdaklarda lezyon-
lar gelistiZini tesbit etmistir. Arastirmada normal tedavi dozundan bir kag
kat miktarlarda ila¢ kullandmistir. Yive ayn: arastiner ofleksasin’i 1000 -
3000 mg/kg dozda immature ratlara vermis ve kikirdakta lezyonlar teshit
etmistiv. Verilen bu doz ofloksasin’in tedavi dozunun kat kat iizerindedir.

Bu ¢albismada ise norfloksasin’in tedavi dozu kullamalmis ve en fazla 15
giin sireyle uygulanmugtir. Calismada 3 giinlik kaz palazlarinda kikirdak
dokusu basta olmak iizere karacier ve bébrek dokularmda norfloksasin’in
toksik etkilerinin clup olmadifi arastinlms ve kikirdak dekusunda uygu-
lanan doz ve siirelerde kontrol gruplar1 basta olmak iizere highir grupta olum-
suz etkiler gozlenmemistir.

Baz1 kinclon tiirevi antibiyotiklerin 6rnegin pefloksasin’in ¢ok uzun
siireli tedavide 200 mg/kg/glin peros 8 ay verildiginde gdzde katarakt elus-
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turdugu bildirilmektedir. Bu nedenle bu grup antibiyotiklerin goz iizerine
olumsuz etkileri hatirdan ¢ikarilmamalidir. Diger yeni kinolorlarda bu yinde
bir etki bildirilmemesine ragmen yukarida bildirilen nedenden dolay: kiro-
lonlar hastahiklarda (6rn, goz hastahklar) 4 haftadan daha uzun siire kullan:l-
mamalar1 tavsiye edilmektedir (19).

Yukarida hildirilen ¢alisma sonuclari, bu ¢alisma bulgular: ile mukayese
edildiginde doz, zaman ve hayvan tiirii farkhilf dikkat ¢ekmektedir. Ozel-
likle doz yiikseldigi ve ila¢ farkhiliklar: onem arz etmektedir.

Sonug olarak, normal dozlarda 3 giinlik kaz palazlarina 5 ve 10 giin
siirevie verilen norfloksasin’in kikirdak, karaciger ve bobrekler iizerine her-
hangi bir toksik etki yapmadif, ancak 15 giin siireyle aym1 dozda verilen-
lerde kikirdak dokusunda herkangi bir patolojik defisiklik gdzlenmezken,
karaciger ve bobreklerde dejenerasyonlar olusturdugu soylenebilir. Bu sebeple
gen¢ hayvanlarda norfloksasin’in uzun siire kullanilmas: az da olsa bir risk
tasimaktadir.
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