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Summary: In the present Sludy, biochemical toxic effects 01 oxytetracycline, widely using in veterinai)' medicine, on 
metabolisms of Ca. IP, Mg and vitamin 0 were invesligated. Clinical and laboratory parameters were observed at reo 
commended dose and time period. In this study, healthy 5 dogs (different age and sex) were used as materials. Oxy· 
tetracycline (primamycine·Pfizer®) was injected (20 mglkg 1M, one a day) to all dogs during 14 days. In 14th day of 
experiment, it was observed that statistically significant (p<O.Ol) decrease at concentrations of ICa and adjusted Ca, 
no Significant increase (p>0.05) at serum levels of PTH, IP and Mg, and no significant decrease (p>0.05) at serum 
level of vitamin D. As a result, oxytetracycline may change metabolisms 01 Ca, Mg. P and vitamin D. therefore it must 
be considered that metabolisms of Ca. Mg. P and vitamin 0 during long term oxytetracycline treatment. 

Key words: Oxytetracycline, toxicity. biochemical parameters. dog. 

Ozet: Bu ara~ltrmada . Veteriner Hekimlik alanmda slk olarak kullanllan antibiyotiklerden biri olan oksitetrasikl inin Ca. 
IP, Mg ve vitamin 0 metabolizmasl Ozerindeki etkileri ara~tlrlldl. Normal doz ve tedavi periyodu sOresince klinik ve la· 
boratuvar parametrelerinde gozlenen degi~imler incelendi. Ara~tlrmanm matei)'alini farkh ya~ ve cinsiyetlerde. 5 sag· 
hkh kopek olu~turdu. TOm kopeklore 20 mglkg gOn dozunda, 14 gOn boyunca kas ic;i (KI.) oksitetrasikfin (Prirnamycin· 
Plizer®) enjeksiyonlan yaplldl. Oenemenin t4. gOnOnde, iyonize Ca ve dOzeltilmi~ Ca konsantrasyonlannda ~ok 
onemli (p<O.OI) dO~me. serum PTH, IP ve Mg konsantrasyonlannda ise onemsiz (p>O.05) artl~lar ile Vitamin 0 kon· 
santrasyonunda onemsiz (p>O.05) dO~me tespit edildi. Sonu~ olarak, oksitetrasiklin enjeksiyonlanOin Ca, P, Mg ve vi· 
tamin 0 metabollzmasmda 3nemli degi~ikliklere neden olabilecegi, uzun sOreli tedavi uygulamalarlnda ise hastalarm 
Ca, p. Mg ve Vitamin 0 metabolizmasmm takip edllmesi gerektigl kanaatine vanldl. 

Anahlar Kelimeler: OksilelrasikJin, toksisite, biyokimyasal pararnelre, kOpek. 

Giri ~ 

Tum ilaela r istenilen etkileri yanmda, Qegi~ik 

~iddet ve nitelikte istenmeyen elkilere de neden 

olurlar. ilaelann klinikte rutin olarak ok;:ulen bi· 

yokimyasal gostergelerde yapllklan arzu edilmeyen 

degi~ikliklere , biyokimyasal toksik elkileri adl verilir. 

Genellikle biyokimyasal degi~iklikler, yapisal toksik 

etkilerin habereisi durumundadlr. 

Veteriner sagaltlmda oldukea yaygm olarak 

Geli} Tarihi : 03.10. 1998 

kullanllan oksitetrasiklinin toksisitesinin du~uk 01· 

dugu, aneak yuksek dozlarda veya uzun sure kul· 

lanlldlglnda ee~itlj karaciger bozukluklanna (yagll 

karaeiger ve hepatit vakalart), elektrolit denge boo 

zukluklanna, lokosi! saYlsmda art l~a, !rombosit sa· 

Ylsmda azalmaya ve lenfoid doku proliferasyonunun 

engellenmesi gibi yan etkilere neden oldugu bit· 

dirjlmi~lir (Gabriel, 1986; Garard, 1990; Lienart va 

ark., 1992; Boudreaux ve ark .• 1993; Haulekeete, 

1995; ' George ve Crawford , 1996; Vial ve ark., 

1997). Bunun yam Slra, telrasiklinlerin Ca ile ~elat 
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yapflQI bilinmekledir. Tetrasiklinlerin kemik me­
tabolizmasl Ozerine olan etkilerinin ara~tlnldlgl .ya­
lI~malarda ise, ratlarda doksisiklin uygulamaslnln 
kemik Ca ve P i.yerigini olumsuz etkiledigi (En­
gesaeter ve ark., 1980a) ve oksitetrasiklin uy­
gulanan ratlarda ise kemiklerde minerallzasyonun 
azaldlgl (Engesaeler ve ark., 1980b) ortaya kon­
mU~lur. 

Oksilelrasiklin kullantmlna bagll olarak, ka­
(aclgerde meydana gelebilecek herhangi bir hasar 
veya kemik metabolizmastndaki degi~meler ise vi­
tamin D' nin metabolizmaslnl olumsuz yonde et­
kilayebilir. 

Bu ara~llrmada, normal tedavi prosedOrO 
geregince uygulanan oksitetrasiklinin biyokimyasal 
loksik etkileri ara~llrrldl. 

Maleryal ve Melol 

Hayvan Materyali: Ara~tlrmada farkll ya~ ve 
einsiyetlerde, toplam 5 ade! sagllklt kopek kul­
lanlldr. Kopekler sagllk konlrolleri ve paraziter Ha.y­
lamalan yaplldtktan sonra deney Onilesine allndr. 
TOm kOpekler deneme sOresince ayn. diyel ile ve 
lek ogOn olarak beslanildi. SOrekli olarak su ih­
liyac;:larr kar~llandl. 

ila(( Uygulamast : Tam kopeklere 20 mg/kg 
gOn dozunda, 14 gOn boyunca K.i. oksilelrasiklin 
(Primamycin·Pfizer®) enjeksiyonlarr yaptldr. De­
neme boyunca tOm kopeklerin gOnlOk klinik mu­
ayeneleri yaplldl ve enjeksiyon b61gelerinde has­
sasiyet va agft ile davranl~lar baktmtndan gozden 
gec;:irildi. 

Ornekleme Zamanlarr ve Orneklerin Allnmasl : 
Oeneme Oncesi (0) va deneme sOresince 3, 7, 10 
ve 14. gOnlerde kan Omekleri allndr. Ornek allmlnln 
ayn. saatlerde olmasrna ozen gosterildi ve omek 
loplama periyotlarr 9:00-10:00 saatleri araslnda Sl­
ntrlandlrrld •. Kan gazlan ve hemalolojik muayenerer 
i.yin 2 ml antikoagulanll ve serum analizJeri i((in 10 
ml anlikoagulanslz kan ornekleri alrndr. He­
matotojik muayeneler iyin all nan EDTA'II kan or­
neklerinde akyuvar (WBC), alyuvar (ABC), he­
malokrit (PCV), hemoglobin (Hb) olyuldO, ortalama 
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alyuvar haemi (MCV) ve ortalama alyuvar he­
moglobin konsantrasyonlan (MCHC) hesaplandl. 
Kan gazlarr analizlerinde kan pH, pC02. p02' 
HC03a, HC03s' tC02• BE (VI) . BE (w), 02sal, 
02ct. Na, K, iyonize Ca (ICa) konsantrasyonlan 01· 
yOldO. Serum 6rneklerinde alkalen fosfataz (ALP). 
aspartat aminolransferaz (AST), alanin ami· 
notransferaz (AL T), indirekl bilirubin (lBiI), total bi­
lirubin (TBil), glikoz (GLU), lotal prolein (TP), al­
bumin (Alb), total kalsiyum (TCa), inorganik fosfor 
(IP), magnezyum (Mg), parathormon (PTH) ve D vi· 
tamini (VitO) konsantrasyonlan 61.yOldO. 

Orneklerin j~lenmesi: Serum ALP. AST, ALT. 
TBil, iBiI, GLU, TP, Alb, TCa, IP ve Mg kon· 
santrasyonlan otoanalizorde (Kone-35Q®. full au­
tomatic), VitD ve paralhormon radioimmunoassay 
(RIA) ile olyOldO. Kan gazlarl analizleri Kan Gazlan 
Cihazlnda (288-Ciba Corning®), hemalolojik mu­
ayeneler hemo cell counler'da (Medonic-Biobak®) 
yaptldl. 

Istatistiksel Analizler Verilerin de-
geriendirilmesinde Minitab 9.2 (1993) bilgisayar 
programl ile ~ iki yOnlO I lesli • kullanlldr. 

Bulgular 

Klinik Bulgular: Bir kopek hariC;: tOm kOpeklerde 
enjeksiyon b61gelerinde hassasiyet ve Odem tespil 
edildi. Oenemenin 2. ve 7. gOnlerinde ,. er kOpekte, 
4. gOnOnde 2 kopekle arka bacaklarda hassasiyet 
ve odem belirlendi. Bir kopekte ise herhangi bir 
problem g6zlenmedi. 

Laboraluvar Bulgular: Kan gazlannrn deneme 
boyunea g6zlenen degi~imleri ' Tablo 1 'de, he· 
matolojik paramelrelere ail veriler Tablo 2'de, 
serum biyokimyasl bulgulan, eleklrolitler, PTH ve 
VitO konsantrasyonlannda g6zlenen degi~imler 

Tablo 3'te veriJmi~tir. 

Kan Gazlan Bulgulan; HC03, ICOz ve BE kon­
sanlrasyontarrnda denemenin 3 ve 7. gOnlerinde 
yok 6nemli (p<0.0 1) dO~me, 10. gOnde .yak 6nemli 
(p<0.01) artl~ belirlendi. Kan pH'srnda denemenin 
7. gunOnde; p02 ve 0zsat konsanlrasyonlannda 10. 
gOnOnde; 0zcl konsantrasyonunda ise 7, 10 ve 14. 
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Tablo 1. Kan gazlarlnln deneme boyunca gozlenen degi~imleri 

O. Gun 3. Gun 7. Gun 10. Gun 14. Gun 

pH 7.373±0.0054 7.345±0.025 7.335±O.OO9 7.401±O.013 7.308±0.051 

(0.0 12) 

pC02 mmHg 46.6±8 1.0 44.84±3.3 43.88±1 .4 49.82±2.0 52.0±6.9 

p02 mmHg 36.78±2.0 34.32± 2.3 25.7±5.3 27.46±1.6 34.6812.6 

(0.008) 

HC03a mmolll 27.12±0.69 24.2±O.81 23.34±0.31 30.78±O.44 25.42±1.9 

(0.029) (0.0042) (0.0042) 

HC03s 25.06±O.59 22.56±O.8 21.48±O.26 28.28±O.23 22.94±1.7 

mmolll (0.04) (0.0026) (0.0038) 

tC02 28.54±0.72 25.6±O.89 24.68±O.35 32.36±O.51 27.06±1.9 

mmolll (0.038) (0.0049) (0.0037) 

Be(vt) 1.64±O.65 -1.32±0.83 -2 .22±D.21 5.S±O.19 -1.012.1 

mmolll (0.026) (0.0048) (0.0046) 

Be (w) 0.94±0.72 -2.24±O.83 -3.7±0.4 4.46±O.27 -1.22±1.8 

mmolll (0.023) (0.0013) (0.058) 

02sat "10 67.48±3.3 61.4±5.2 40.S±11 45.0±5.6 59.34±4.3 

(0.013) 

°2ct 15.15±1.1 11 .8±O.85 7.6412.4 9.15±1.6 9.5±O.67 

mUdl (0.039) (0.028) (0.013) 

Paranlez i~erisindeki rakarnlar kontrol to. gOn) ile aradaki farkllllgi g6stermekledir (Pl. 

Tablo 2. Hernatolojik parametrelerin deneme boyunca gozlenen degi~imreri 

O. GOn 3. GOn 7. Gun 10. GOn 14. GOn 

wac 9800±1868 6160±900 21020±3459 13840±5472 7720±2434 

(0.029) 
RBC xtOOO 5764±435 4464±439 4716±562 37 I 0±672 4134±699 

(0.043) 

PCV"Io 47.0±1.2 40.92±3.6 37.7612.8 37.65±3.4 33.9212.7 

(0.025) 

Hb gldl tS.06±1.2 13.82±1.3 12.84±O.94 12.8±1.2 11.54±O.92 

(0.021) 

MCV II 81.98±4.0 94±8.S 81.78±3.S 104.2±8.3 105.1±12.0 

MCHC gldl 34.19±O.2 34.02±D.02 33.99±O.02 33.99±O.02 34.01±0.02 

Parantez iQerisindeki rakarnlar koniroi (O. gun) ile aradaki farkllllgi gOslermekledir (Pl. 

gOnlerde qok onemli (p<O.OI) dO~me tespi! edi­

lirken, pC02 konsantrasyonunda lOve 14 . . gOn­

lerde onemsiz ar1L~lar tespil edildi. 

Hematolojik Bulgular: Hematolojik veriler de­

gerlendi rildiginde: ABC, Hb ve PCV kon­

santrasyonlannda, slraslyla denemenin 10 ve 14. 

gunlerinde gozJenen yok onemlt (p<O.Ol) dO~me, 

WBC konsantrasyonunda denemenin 7. gOnOnde 
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yok Onemli (p<O.OI) artl~ gOzlendi. MeV va MCHC 

konsantrasyonlannda ise onemli far1<:lI l1k be­

lirlenmedi. 

Serum Biyokimyasl Bulgulan; Bu ara~llrmada 

ALP, AST ve ALT enzim aktivitelerinde denemenin 

3, 7 ve 10. gunlerinde onemsiz (p>O.OS) dO~me, 

ALP ve ALT dOzeyJerinde ise 14. gunde 6nemsiz 

(p>O.OS) artL~lar tespil edildi. iBil, TBil ve GLU kon-
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Tablo 3. Serum biyokimyasl, eleklroliUer, VitO ve PTH degerlerinde deneme boyunca g6zJenen degi~imler, 

0, Gun 3. Gun 7. Gun 10.GOn 14. GOn 

ALP lUll 109.2±20 88.2±17 73.3±9.3 104.6±18 142±19 

AST lUll 2t.76±2.8 16.64±4 14.8±4.1 16.88±5.7 17.42±2.4 

AlT lUll 21.1B±4.4 20.08±? 16.87±4.2 16.67±3.8 28.56±5.2 

ISil j.lmoVL 0.02410.009 O.Ol±O.0002 0.0110.0002 O.OI6±O.OO2 0.032±O.012 

""{"Srl~~L '3.s.~.\~ '3A~.~ 1\).2."~.~ I\) .~.I\)~ ().~., 

GLU mgldl 95.4±3 88.2±17 64.4±11 73.4±13 89.4±5.2 

TP g1dl 6.266±O.2 5.672±O.33 5.86±O.31 5.994±O.42 7.802±O.S 

(0.035) 
Alb gldl 3.47B'±o.22 2.958±O.28 3.238±O.29 3.542±O.34 4.498±O.34 

(0.048) 
Na mmolll 140.18±2.S 132.86±1.5 140.7±1.8 139.88±1.5 135.3±2.4 

(0.036) 
K mmolll 4.026±O.35 3.364±O. 17 3.54±O.04 3.654±O.04 3.63B±O.13 

TCa mgldl 12.654±O.21 12.06±O.74 11.48±O.5 11 .684±O.8 11.94±O.8 

ICa mmolll 1.336±O.O3 t.36±O.OI1 1.068±O.IS 1.064±O.15 1.164±O.Ol 

(0.0024) 
DuzeUilmi~ Ca 12.626±O.35 12.5B±O.65 11.754±O.39 1' .62±0.54 10.94±O.48 
mgldl (0.025) 

IP mgldl 4.818±O.12 4.264±O.34 3.902.±O.37 4.768±O.28 5.366±O.2B 

Mg mmolldl O.752±O.16 1.085±O.27 

25(OH)viID nglml 55.0±4.3 46.6±5.8 

PTH pglml 3.057±O.43 3.87±O.68 

Paranlez iqenslndeki rakamlar kontrol (0. gOn) He aradaki larkllhgl g6stermektedir (P). 

santrasyonJarinda Onemli bir de{li~im izlenmedi. 
Serum TP ve Alb konsantrasyonlarmda denemenin 
14. gununde yok Onemli (p<O.OI) artl~lar gOzlendi. 

ElektroJiUerin de{l i~imleri ; Na konsantrasyonu 
kontrol de~erlerine gOre denemenin 3. gununde 
onemli (p<O.05) du~me gOsterdi. K kon· 
santrasyonunda, deneme boyunca devam eden 
onemsiz (p>O.05) bir dO~u~ belirlendi. IGa ve dO· 
zeltilmili' Ga kor,santrasyonlarindC! denemenin 14. 

gununde c;ok Onemli (p<O.Ol) du~me tespi! edi· 
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lirken. TGa konsantrasyonunda Onemsiz bir dOli'1Tl9 

(p>O.05) gOzlendi. Serum IP konsantrasyonunda 

ise denemenin , 4. gOnOnde 6nemsiz bir artl;; tespit 

edildi. Mg konsanlrasyonu denemenin 14. gOnunde 

Onemsiz (p>O.OS) bir art1li' gosterdi. 

Vitamin 0 ve Parathormon; Oenemenin 14. 

gOnOnde PTH konsanlrasyonunda Onemsiz 

(p>O.05) bir art1li' ile VitD konsantrasyonunda onemo 

siz (p>O.05) dOli'me lespil ediJdi. 
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Tartl ;> ma ve Sonu~ 

Su ara~tlrmada Veteriner Hekimlik alanmda 
slk olarak kullamlan antibiyotiklerden bir; olan ok­
sitetrasiklinin 6ngonJlen dOl ve tedavi periyodunda 
kullanlmlna bagli biyokimyasal toksik etkileri ara~-
Imldl. ' 

Vitamin 0, kanaUllann ve memelilerin en­
dokrin sisleminde, Ca ve IP homeostazisini dO­
zenleyen 6nemli bir vitamindir. Vitamin 0 nok­
sanJIQlnda neuromuskOler iletim bOlukluklan, 
tetani, nobeller ve kemik mineralizasyonunun bo­
zulmasl gozlenebilir (Kumar, 1984; Oabek, 1990). 

Vitamin 0, deride senlezlendikten veya di­
yellen absorbe edildikten sonra dola;>lm yoluyla 
karacigere gelir. Burada 0-25 hidroksilaz enziminin 
aktivitesiyle 25(OH)03'e metabolize edilir (Holick, 
1987). 25(OH)03' paratiroid hormon tarafmdan 
uyanlan, I a-hidroksilaz enziminin aktivitesiyle bob­
reklerde aktil formu olan 1,25(OH)203'e do­
nO~tOrOIOr ve net olarak gorevi Ca va P'un bar­
saklardan emilimini saglamaktlr (Kumar, 1984; 
Chesney ve ark .• 1986; Holick, 1987; Bushinsky, 
1995). 1 .25(OH)203 sentezini elkileyen ba~lica lak­
torler paratiroid hormon, serum ve ekstraselOler 
SIVI Ca ve IP konsantrasyonlanndaki degi~imlerdir. 
Su paramet"relerdeki degi~imler direk olarak la­
hidroksilaz enzim aktivitesini etkiler (Kumar, 1984; 
Chesney ve ark., 1986). Kumar (1984) paratiroid 
hormon ve inorganik P konsantrasyonlanndaki de­
gi~imlerin, 1 a-hidroksilaz aklivitesi ile ters orantlli 
oldugunu, Ca'un bu olay Ozerindeki elkisinin ise bi­
linrnedigini bildirmekledir. Paratiroid hormon artl~l. 
la-hidroksilaz aktivitesini artllnrken; P kon­
sanlrasyonunun artl~mm ise la-hidroksilaz ak­
tivitesini azallllgina i~aret edilmektedir (Kumar, 
1984). 86ylece yOksek Ca ve dO~uk P kon­
santrasyonlannda 25(OH)03'On 1 ,25(OH)203'e 'do­
nO~OmO oldukya elkili bir ~ekirde sOrdOrOIOr (Ho· 
lick, 1987). Kan dola~lmmdaki iyonize Ca 
konsanlrasyonundaki kOyuk degi~imler, PTH sek­
resyonunun uyanlmasl ile sonuylanlr. PTH, 1,25 
(OH)2D3 Oretimini arttlrlr, bu ~ekHde osteoklaslik 
aklivile uyanlarak. kemiklerden Ca mobilizasyonu 
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saglanlf (Holick, 1987). 

8u ara~llrmada lCa ve dOzellilmi~ Ca kon­
santrasyonlarmda denemenin 14. gOnOnde yok 
onemli (p<O.Ol), lolal Ca konsanlrasyonunda ise 
6nemsiz (p>O.05) dO~me balirlendi. ICa ve dO· 
zellilmi~ Ca konsanlrasyonlannda iSlatistiksel ola­
rak anlamli bulunan dO~melerin lotal Ca kon· 
santrasyonuna yanslmamasl, aynl gOndeki TP ve 
Alb konsantrasyonlanndaki degi~imlere (p<0.05) 
bagh alabilir. Bu durum Ca melabolizmaslnln de· 
gerlendirilmesinde ICa ve dOzeJtilmi~ Ca kon­
sanlrasyonlannln daha gOvenli parametreler 01-
duQunu gOslermekledir. Oenemenln ba~mda ve 
sonunda elyOlen PTH konsantrasyonlannda onemo 
siz (p>O.05) bir artl~ tespil adildL PTH kon­
sanlrasyonunda konlrol deQerlerine gore gozlenen 
artl~ (3.0S7±O.43'den 3.870±0.68'e) ICa kon­
sanlrasyonundaki dO~O~e bir cevap olarak de· 
garlandirilebilir. 8u ara~tlrmada kan pH'smda de­
neme boyunca devam eden (7. gOn 6nemli p<O.05), 
bir dO~me (melabolik asidolis) belirlenmiitir. Asi­
dozisin VitO metabolizmasl Ozerindeki etkisi 01-
dukya karma~lktlr. Hidrojen iyon kOrl­
santrasyonunun artlil 1a·hidroksilaz aktivilesini 
olumsuz Vande etkileyerek 25(OH)03' On 1,25 
(OHhD3'e donOiOmOnO azaltmaktadlr. 25(OH)03' 
On 1.2S(OH)203'e danO~OmO, serum PTH kon­
sanlrasyonunun artl~1 ve/vaya serum Ca ve P kon­
santrasyonlarlnm azalmaslnm bir sonucu olarak 
artar. Saylece 1,25(OH)203 va PTH etkisiyle bar­
saklardan Ca ve P emilimi artarken, bObreklerden P 
alll.ml ile Ca/P dengesi sa~lanmaya yah~lllf. PTH. 
normal olarak fosfatOrik ve hipokalsiurik etkilere sa­
hiptir. Ancak PTH seviyeleri asidozis ile degi~iklige 
uQramakladlr ve fosfatOrl ile kalsiOri meydana gel· 
mektedir. Su durum rallarda yapllan denemelerle 
de kaOlllanm.~llr (Kumar, 1984; Sushinsky. 1995; 
Turgut, 1995). Osteoklastlar ve kemik araslndaki 
mikr0gevrede meydana gelen H iyon kon· 
sanlrasyonlanndaki artlilar, direk fizikokimyasal et­
kllerle kemiklerden Ca mobilizasyonunu uya· 
rabilirler. Sistemik pH'da onemli bir dG~me oldu{ju 

zaman, yumu~ak doku ve kemikleki buffer lazlasl H 
iyonlannl tutar. Ilave hidrojen iyonlan ise Ca sa· 
llnlmlnl uyanr (Bushinsky, 1995). Su ~ekjlde tel· 
rasiklin uygulamalan nedeniyle, kan pH'smda goz· 
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lenen dO~O~ler bir yandan kemiklerden Ca mo­
bilizasyonunu uyanrken, du~Ok Ca seviyelerine 
cevap olarak artan PTH aktivitesini de olumsuz bir 
~ekilde elkilemekledir. Keza PTH kon­
sanlrasyonunun artl~lmn, Mg ekskresyonunu azall­
Ilgl ve hipermagnezemiye ned en oldugu ve bu du­
rumlarda adrenal ve renal fonksiyonlar ile son 
zamanlardaki ilay uygulclmalannm de­
gerlendirilmesi gerektigine i~aret edilmektedir. 
yOnkO hipermagnezemi durumlannda da VilD me­
tabolizmaslnln inhibe edildigi vurgulanmaktadlr 
(Turgut, 1995). Bu denemede Mg kon­
santrasyonunda kontrol degerlere gore 14. gOnde 
meydana gelen onemsiz (p>O.05) artl~, daha uzun 
sOreli tedavilerde bu tiirlu komplikasyonlann olu­
~abilecegine bir i~aret saYllabilir. Aynca bu ara~­
tlfmada kontrol degerler ile kar~lla~tlrlldlgmda VilD 
konsantrasyonlannda dO~O~ (55±4.3'ten 
46.6±5.8'e) belirlenmi~lir. Bu bulgulara ilave ola­
rak, denemenin 14. gOnOnde IP kon­
santrasyonunda gozlenen onemsiz artl~ ve Mg'un 
VitO metaboJizmasl uzerinde inhibitor elkisi ~ozardl 
edilmemeJidir. yOnkO yGksek IP kon­
santrasyonunun 1 a-hidroksilaz aktivitesini azal­
tarak 25(OH)03'On 1 ,2S(OHb03'e donO~OmOnO 

engelledigi bi!dirilmektedir (Holick, 1987). Su ne­
denle tetrasiklin ile yapllan uzun sOreli tedavi uy­
gulamalannda asil-baz durumu, Ca, IP, Mg ve VilD 
melabolizmasl degerlendirilmelidir. 

Serum kimyasl bulgulan denemenin 14. gO­
nOnde onemli degi~iklikler gosterirken, kan gazlan 
bulgulan denemenin 3-10. gOnleri arasmda onemli 
farkllilklar goslerdi. Kan pH'smda denemenin 7. gO­
nOnde onemli (p<0.05) dO~O~, denemenin 3-10 
gOnleri arasmda belirlenen, IC02 ve BE de­
gerlerindeki degi~imler, tetrasiklin uygulamalanna 
bagll olarak geli~en melabolik asidozisin gos­
tergeleridir. Kan pH, pC02, p02' HC03, BE ve 
02sal'da gozlenen bu degi~imler, tetrasiklin uy­
gulanmasma bagll olarak ortaya ylkabilecek komp­
likasyonlann (metabolik as/dozis) belirlenmesinde 
kan gazlan bulgulanndan da yararlanllabilecegini 
ve uzun sOrell uygulamalarda asit·baz durumunun 
degerlendirilmesinin yararll olacaglnl gos­
termekledir. . 

Hemalolojik veriler degerlendirildiginde, RBC 
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va Hb, PCV konsanlrasyonlannda, slraslyla de­
nemenin 10 ve 14. gOnlerinde gozlenen onemli 
(p<O.OS) dO~me, WBC konsantrasyonunda de­
nemenin 7. gOnOnde onemli (p<O.05) artl~ goz­
lenirken, MCV ve MCHC konsantrasyonlannda 
onemli farkllilk belirlenmedi. VitO'nin hemopoietik 
ana hOcrelerin farkhla~masmda ve 01· 
gunla~maslndaki fonksiyonu degerlendirildiginde 
(Kayaalp, 1993) RBC, Hb ve PCV kon­
santrasyonlanndaki dO~O~!er VitO kon­
santrasyonunda gozlenen azalmaya baglanabilir. 

Tedavide slk kullanllan ge~illi antibiyotiklerin 
kolestatik hepatitis, kolestazis, yagll karaciger, akut 
ve kronik hepatitis gibi komplikasyonlara neden 01-
dugu ortaya konmu~tur. Tetrasiklinlerin kolestatik 
hepatitis ve yagll karaciger hastallgma neden 01-
dugu bildirilmektedir (Hautekeete, 1995; George 
and Crawford, 1996; Vial ve ark., 1997; Farrell, 
1997). Sir tetrasiklin tOrevi olan doksisiklin veri len 
kopeklerde biliar tipte disfonksiyon olu~tugu ifade 
edilmektedir. Sunun muhtemel nedeni olarak, iJacm 
safradaki a~lfI birikimi gosterilmi~tir (Oelakunt ve 
ark., 1967). Lienart ve ark. (1992) benzer ~ekilde, 
doksisiklin enjeksiyonlannm ba~lamasmdan 5 gOn 
sonra hepatik yetmezlige ait bulgular g6zlediklerini 
ve laboratuar parametrelerin ilacm kesilmesinden 6 
gOn soma normale d6nebildigini biidirmi~lerdir. Su 
ara~lIrmada da ALP enzim aklivitesinde, de­
nemenin 14. gOnOnde kontrol degerlere gore goz­
lenen artl~ (109.2±2'den 142.2±19'a) biliar tiple ka­
raciger hasannm gostergesi olabilir. yOnkO ALP 
enzim aklivitesinin, primer veya sekonder he­
patobiliar hastahklann bir sonucu olarak meydana 
gelen kolestaziste arttlgl bildirilmektedir (Cornelius, 
1997). AST, AL T total ve indirekt bilirubin ve glikoz 
konsantrasyonlarmm normal olmasl da hasann 
henOz ba~ladlglnl gostermektedir. Sir 9all~mada, 

klsa sOreli (36 saat) oksitetrasiklin uygulamaslnm 
herhangi bir degi~iklige neden olmadtgl belirtilmi~tir 
(Madison ve ark., 1994). Mevcul yall~mada serum 
kimyaslnda gozlenen degi~ikler ilay uygulamasmm 
14. gOnOnde tespit edilmi~tjr. 

Bu denemede, tetrasiklin enjeksiyonlanna bagll 
olarak, kopeklerin 4'Onde enjeksiyon bolgelerinde 
odem tespit edildi. Kunkle ve ark. (1995) tetrasiklin 
enjeksiyonlan yapllan 14 kopegin 5'inde i~tah kaybl, 



Oksitetrasiklinin Kopeklerde lUyokimyasal Toksik ... 

depresyon, poliurilpolidipsi, davranl~ deOi~iklikleri 
lie lopallik belirledikJerini bildirmektedirler. Bu de­
neme suresinee kOpeklerde enjeksiyon bOl­
gelerinde Odem ve enjeksiyonlara kar~1 gosterilen 
agresif davranl~lar dl~lnda deQi~ikliQe rasUanmadl. 
DiQer siSlemik belirtilerin g6zlenmemi~ olmasl, ila­
ern kullanlm suresi ile ilgili olabilir. Uzun ledavi pe. 
nyotlannda bu lurlu etkilenn deQerlendirilmesi ge­
rekir. 

Bu ara~llrrnanrn verilen deQerlendirildiQinde, 
oksitelrasikfinin asil-baz dengesi, Ca, IP, Mg. 0 vi­
tamini ve karaciQer fonksiyonlarmda ,6nemli de­
Qi~ikJiklere neden olabileceQi belirlenmi~tir. Bu yuz­
den uzun surell uygulamalarda belirtilen 
parametrelerdeki deQi~imlerin izlenmesinin yararh 
olacaQI ve oksitetrasiklln hepalotoksik po­
tansiyelinin deQerlendirilmesl gerektiQi kanlslna va­
nlml~tlr. 
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