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OKSITETRASIKLININ KOPEKLERDE BiYOKIMYASAL TOKSIK ETKILERININ

ARASTIRILMASI
Blnyamin Trag! Mehmet Maden? Ahmet Levent Bas'
Muammer Elmas! Enver Yazar! Fatih Mehmet Birdane?

Performance of Pheasants Reared at Faculty of Veterinary Science,
University of Sel¢uk

Summary: In the present study, biochemical toxic effects of oxytetracycline, widely using in veterinary medicine, on
metabolisms of Ca, IP, Mg and vitamin D were investigated. Clinical and laboratory parameters were observed at re-
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 mg/kg IM, one a day) to all dogs during 14 days. In 14th day of
experiment, it was observed that statistically significant (p<0.01) 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 of Ca, Mg, P and vitamin D, therefore it must
be considered that metabolisms of Ca, Mg, P and vitamin D during long term oxytetracycline treatment.
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Ozet: Bu arastirmada, Veteriner Hekimlik alaninda sik olarak kullanilan antibiyotiklerden biri clan oksitetrasiklinin Ca,
IP, Mg ve vitamin D metabolizmas| (zerindeki etkileri aragtiriidi. Normal doz ve tedavi periyodu siresince klinik ve la-
boratuvar parametrelerinde gbézlenen degisimler incelendi. Aragtirmanin materyalini farkli yag ve cinsiyetlerde, 5 sag-
likli kdpek olusturdu. Tam képeklere 20 mg/kg giin dozunda, 14 giin boyunca kas igi (K.|.) oksitetrasiklin (Primamycin-
Pfizer®) enjeksiyonlan yapildi. Denemenin 14. giininde, iyonize Ca ve dizeltiimis Ca konsantrasyonlarinda gok
énemli (p<0.01) digme, serum PTH, IP ve Mg konsantrasyonlarinda ise dnemsiz (p>0.05) artiglar ile Vitamin D kon-
santrasyonunda dénemsiz (p>0.05) digme tespit edildi. Sonug olarak, oksitetrasiklin enjeksiyonlarinin Ca, P, Mg ve vi-
tamin D metabolizmasinda 6nemli degisikliklere neden olabilecegi, uzun sireli tedavi uygulamalarinda ise hastalarin
Ca, P, Mg ve Vitamin D metabolizmasinin takip ediimesi gerektigi kanaatine varildi.

Anahtar Kelimeler: Oksitetrasiklin, toksisite, biyokimyasal parametre, kopek.

Giris kullanilan oksitetrasiklinin toksisitesinin disuk ol-
dugu, ancak ylksek dozlarda veya uzun slre Kul-
lanildiginda c¢esitli karaciger bozukluklarina (yagh
karaciger ve hepatit vakalari), elektrolit denge bo-
zukluklarina, I6kosit sayisinda artisa, trombosit sa-
yisinda azalmaya ve lenfoid doku proliferasyonunun
engellenmesi gibi yan etkilere neden oldugu bil-
dirilmistir (Gabriel, 1986; Gorard, 1990; Lienart ve
ark., 1992; Boudreaux ve ark., 1993; Hautekeete,
1995; George ve Crawford, 1996; Vial ve ark.,
Veteriner sagaltimda oldukga yaygin olarak 1997). Bunun yani sira, tetrasiklinlerin Ca ile selat

Tum ilaglar istenilen etkileri yaninda, degisik
siddet ve nitelikte istenmeyen etkilere de neden
olurlar. llaglarin Klinikte rutin olarak dlgillen bi-
yokimyasal gostergelerde yaptiklan arzu edilmeyen
degisikliklere, biyokimyasal toksik etkileri adi verilir.
Genellikle biyokimyasal degisiklikler, yapisal toksik
etkilerin habercisi durumundadir.
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yaptigi bilinmektedir. Tetrasiklinlerin kemik me-
tabolizmasi Uzerine olan etkilerinin arastinldig! ¢a-
ligmalarda ise, ratlarda doksisiklin uygulamasinin
kemik Ca ve P igerigini olumsuz etkiledidi (En-
gesaeter ve ark., 1980a) ve oksitetrasiklin uy-
gulanan ratlarda ise kemiklerde mineralizasyonun
azaldigi (Engesaeter ve ark., 1980b) ortaya kon-
mustur.

Oksitetrasiklin kullanimina bagh olarak, ka-
racigerde meydana gelebilecek herhangi bir hasar
veya kemik metabolizmasindaki degismeler ise vi-
tamin D' nin metabolizmasini olumsuz yénde et-
kileyebilir.

Bu arastirmada, normal tedavi proseduri
geregince uygulanan oksitetrasiklinin biyokimyasal
toksik etkileri aragtirildi.

Materyal ve Metot

Hayvan Materyali: Arastirmada farkli yas ve
cinsiyetlerde, toplam 5 adet saglikli kopek kul-
lanildi. Kopekler saglik kontrolleri ve paraziter ilag-
lamalan yapildiktan sonra deney Unitesine alindi.
Tum képekler deneme siresince ayni diyet ile ve
tek 6gln olarak beslenildi. Strekli olarak su ih-
tiyaglari karsilandi.

llag Uygulamasi : Tum kopeklere 20 mg/kg
gln dozunda, 14 gin boyunca K.i. oksitetrasiklin
(Primamycin-Pfizer®) enjeksiyonlar yapildi. De-
neme boyunca tim kopeklerin ginlik klinik mu-
ayeneleri yapildi ve enjeksiyon bélgelerinde has-
sasiyet ve agn ile davraniglar bakimindan gbézden
gegirildi.

Ornekleme Zamanlari ve Orneklerin Alinmasi :
Deneme &ncesi (0) ve deneme suresince 3, 7, 10
ve 14. ginlerde kan 6rnekleri alindi. Ornek aliminin
ayni saatlerde olmasina 6zen gosterildi ve 6rnek
toplama periyotlan 9:00-10:00 saatleri arasinda si-
nirlandinidi. Kan gazlar ve hematolojik muayeneler
i¢in 2 ml antikoagulanl ve serum analizleri igin 10
ml antikoagulansiz kan Ornekleri alindi. He-
matolojik muayeneler igin alinan EDTA'll kan ér-
neklerinde akyuvar (WBC), alyuvar (RBC), he-
matokrit (PCV), hemoglobin (Hb) dlglld(, ortalama
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alyuvar hacmi (MCV) ve ortalama alyuvar he-
moglobin konsantrasyonlari (MCHC) hesaplandi.
Kan gazlan analizlerinde kan pH, pCO,, pO,,
HCOga, HCO4,, tCO, BE (vt), BE (wv), Oypsat,
O,ct, Na, K, iyonize Ca (ICa) konsantrasyonlar 6l-
culdd. Serum omeklerinde alkalen fosfataz (ALP),
aspartat aminotransferaz (AST), alanin ami-
notransferaz (ALT), indirekt bilirubin (IBil), total bi-
lirubin (TBIl), glikoz (GLU), total protein (TP), al-
bumin (Alb), total kalsiyum (TCa), inorganik fosfor
(IP), magnezyum (Mg), parathormon (PTH) ve D vi-
tamini (VitD) konsantrasyonlar olglldi.

Orneklerin Islenmesi: Serum ALP, AST, ALT,
TBil, iBil, GLU, TP, Alb, TCa, IP ve Mg kon-
santrasyonlari otoanalizérde (Kone-350®, full au-
tomatic), VitD ve parathormon radioimmunoassay
(RIA) ile olglldli. Kan gazlan analizleri Kan Gazlan
Cihazinda (288-Ciba Corning®), hematolojik mu-
ayeneler hemo cell counter'da (Medonic-Biobak®)
yapildi.

Istatistiksel ~ Analizler Verilerin  de-
gerlendiriimesinde Minitab 9.2 (1993) bilgisayar
programi ile * iki yonli t testi " kullanildi.

Bulgular

Klinik Bulgular: Bir képek harig tum képeklerde
enjeksiyon bdlgelerinde hassasiyet ve 6dem tespit
edildi. Denemenin 2. ve 7. glnlerinde 1" er kdpekte,
4. gininde 2 kdpekte arka bacaklarda hassasiyet
ve o6dem belirlendi. Bir képekte ise herhangi bir
problem gézlenmedi.

Laboratuvar Bulgular: Kan gazlarinin deneme
boyunca gbézlenen degisimleri ‘Tablo 1'de, he-
matolojik parametrelere ait veriler Tablo 2'de,
serum biyokimyasi bulgularn, elektrolitler, PTH ve
VitD konsantrasyonlarinda gozienen degisimler
Tablo 3'te verilmistir.

Kan Gazlari Bulgulan; HCO4, tCO, ve BE kon-
santrasyonlarinda denemenin 3 ve 7. ginlerinde
¢ok onemli (p<0.01) digme, 10. glinde ¢ok 6nemli
(p<0.01) artis belirendi. Kan pH'sinda denemenin
7. gunidnde; pO, ve O,sat konsantrasyonlarinda 10.
guninde; O,ct konsantrasyonunda ise 7, 10 ve 14,
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Tablo 1. Kan gazlarinin deneme boyunca gdzlenen degisimleri

0. Gin 3. Gin 7. Gin 10. Gln 14, Gun
pH 7.373£0.0054 7.34540.025 7.33510.009  7.401+0.013 7.308+0.051
(0.012)
pCO, mmHg 46.6+8 1.0 44.84+3.3 43.88+1.4 49.8242.0 52.0+6.9
pO, mmHg 36.78+2.0 34.32+ 2.3 25.745.3 ' 27.46+1.6 34.68+2.6
(0.008)
HCOaa mmol/l 27.12+0.69 24.2+0.81 23.34+0.31 '30.78+0.44 25.42+1.9
(0.029) (0.0042) (0.0042)
HCO3s 25.06+0.59 22.56+0.8 21.48+0.26 28.28+0.23 22.9441.7
mmol/l (0.04) (0.0026) (0.0038)
tCO, 28.5440.72 25.6+0.89 24.68+0.35 32.361+0.51 27.06+1.9
mmol/l (0.038) (0.0049) (0.0037)
Be(vt) 1.64+0.65 -1.3240.83 -2.22+0.21 5.5+0.19 -1.0£2.1
mmol/l (0.026) (0.0048) (0.0046)
Be (wv) 0.94+0.72 -2.24+0.83 -3.7£0.4 4.4640.27 -1.22+1.8
mmol/l (0.023) (0.0013) (0.058)
Opsat % 67.48+3.3 61.4+5.2 40.5%11 45.0+5.6 59.34+4.3
(0.013)
Oqct 15.15+1.1 11.8+0.85 7.64+2.4 9.15+1.6 9.5+0.67
ml/dl (0.039) (0.028) (0.013)
Parantez igerisindeki rakamlar kontrol (0. giin) ile aradaki farklihg: géstermektedir (P).
Tablo 2. Hematolojik parametrelerin deneme boyunca gbzlenen degigimleri
0. Giin 3. Gin 7. Gun 10. Gin 14, Gan
WBC 980041868 61604900 2102043459 1384045472 772042434
(0.029)
RBC x1000 57641435 44641439 47164562 37104672 41344699
' (0.043)
PCV % 47.0x1.2 40.92+3.6 37.76+2.8 37.65+3.4 33.9212.7
(0.025)
Hb g/dl 16.06+1.2 13.8241.3 12.84+0.94 12.8+1.2 11.54+0.92
(0.021)
MCV 1l 81.98+4.0 94+8.6 81.78+3.6 104.248.3 105.1+£12.0
MCHC g/dl 34.1940.2 34.0210.02 33.9940.02 33.99+0.02 34,01+0.02

FParantez igerisindeki rakamlar kontrol (0. gun) ile aradaki farklihd gostermektedir (P).

gunlerde ¢ok onemli (p<0.01) disme tespit edi-
lirken, pCO, konsantrasyonunda 10 ve 14. gin-
lerde 6nemsiz artiglar tespit edildi.

Hematolojik Bulgular; Hematolojik veriler de-
gerlendirildiginde; RBC, Hb ve PCV kon-
santrasyonlarinda, sirasiyla denemenin 10 ve 14,
gunlerinde gobzlenen ¢ok énemli (p<0.01) dusme,
WBC konsantrasyonunda denemenin 7. gininde
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cok 6nemli (p<0.01) artis gézlendi. MCV ve MCHC
konsantrasyonlarinda ise onemli farklilik be-
lirlenmedi.

Serum Biyokimyas! Bulgular; Bu arastirmada
ALP, AST ve ALT enzim aklivitelerinde denemenin
3, 7 ve 10. glinlerinde o6nemsiz (p>0.05) disme,
ALP ve ALT duzeylerinde ise 14. ginde 6nemsiz
(p>0.05) artiglar tespit edildi. IBil, TBil ve GLU kon-
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Tablo 3. Serum biyokimyast, elektrolitler, VitD ve PTH degerlerinde deneme boyunca gdzlenen degisimler.

0. Gin 3. Gln 7. Gln 10. Gln 14. Gin
ALP IU/L 109.2+20 88.2+17 73.349.3 104.6£18 142+19
AST IU/L 21.76+£2.8 16.6414 14.844.1 16.88+5.7 17.42+2.4
ALT IU/L 21.18+4.4 20.08+7 16.87+4.2 16.67+3.8 28.5615.2
IBil umol/L 0.024 +0.009 0.0140.0002 0.0110.0002 0.016+0.002 0.032+0.012
TR wooliL Q524019 Q.4230 058 Q240003 Q240022 Q540 A
GLU mg/di 95,443 88.2+17 64.4£11 73.4+13 89.4+5.2
TP g/dl 6.26610.2 5.672+0.33 5.8640.31 5.994+0.42 7.802+0.5
(0.035)
Alb g/dl 3.478+0.22 2.958+0.28 3.238+0.29 3.54240.34 4.498+0.34
(0.048)
Na mmol/ 140.18+£2.5 132.86£1.5 140.7+1.8 139.88£1.5 135.3+2.4
(0.036)
K mmol/l 4.026+0.35 3.36410.17 3.54+0.04 3.654+0.04 3.638+0.13
TCa mg/di 12.654+0.21 12.06£0.74 11.4810.5 11.68410.8 11.94+0.8
ICa mmol/l 1,336+0.03 1.36+0.011 1.068+0.15 1.064+0.15 1.16410.01
(0.0024)
Dizeltiimis Ca 12.626+0.35 12.581+0.65 11.754+0.39 11.62+0.54 10.94+0.48
mg/di (0.025)
IP mg/di 4.818+0.12 4,264+0.34 3.902+0.37 4.768+0.28 5.366+0.28
Mg mmol/di 0.752+0.16 1.085+0.27
25(0OH)vitD ng/ml 55.0+4.3 46.615.8
PTH pg/ml 3.05740.43 3.87+0.68

Parantez icerisindeki rakamlar kontrol (0. giin) ile aradaki farklihgi gdstermektedir (P).

santrasyonlarinda 6nemli bir degisim izlenmedi.
Serum TP ve Alb konsantrasyonlarinda denemenin
14. gunlnde gok énemli (p<0.01) artiglar gézlendi.

Elektrolitlerin degigimleri; Na konsantrasyonu
kontrol degerlerine gére denemenin 3. glninde
onemli  (p<0.05) dusme gbsterdi. K kon-
santrasyonunda, deneme boyunca devam eden
onemsiz (p>0.05) bir disus belirlendi. ICa ve dii-
zeltimis Ca korsantrasyonlarinda denemenin 14.
gundnde ¢ok dnemli (p<0.01) digme tespit edi-
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lirken, TCa konsantrasyonunda 6nemsiz bir dagme
(p>0.05) gbzlendi. Serum IP konsantrasyonunda
ise denemenin 14. gininde dnemsiz bir artis tespit
edildi. Mg konsantrasyonu denemenin 14, gininde
onemsiz (p>0.05) bir artig gosterdi.

Vitamin D ve Parathormon; Denemenin 14.
gundnde PTH konsantrasyonunda ©&nemsiz
(p>0.05) bir artig ile VitD konsantrasyonunda énem-
siz (p>0.05) diigme tespit edildi.



Oksitetrasiklinin Kopeklerde Biyokimyasal Toksik...

Tartisma ve Sonug

Bu arastirmada Veteriner Hekimlik alaninda
sik olarak kullanilan antibiyotiklerden biri olan ok-
sitetrasiklinin éngodrilen doz ve tedavi periyodunda
kullanimina bagh biyokimyasal toksik e.tki[eri arasg-
tinid.

Vitamin D, kanatlilann ve memelilerin en-
dokrin sisteminde, Ca ve IP homeostazisini di-
zenleyen Onemli bir vitamindir. Vitamin D nok-
sanliginda  neuromuskuler iletim bozukluklari,
tetani, nébetler ve kemik mineralizasyonunun bo-
zulmas| gbzlenebilir (Kumar, 1984; Dabek, 1990).

Vitamin D, deride sentezlendikten veya di-
yetten absorbe edildikten sonra dolagim yoluyla
karacigere gelir. Burada D-25 hidroksilaz enziminin
aktivitesiyle 25(OH)Ds'e metabolize edilir (Holick,
1987). 25(0OH)D,, paratiroid hormon tarafindan
uyarilan, 1a-hidroksilaz enziminin aktivitesiyle béb-
reklerde aktif formu olan 1,25(0H),Dj'e dé-
nstlralir ve net olarak goérevi Ca ve P'un bar-
saklardan emilimini saglamaktir (Kumar, 1984;
Chesney ve ark., 1986; Holick, 1987; Bushinsky,
1995). 1,25(0OH),D4 sentezini etkileyen baglica fak-
torler paratiroid hormon, serum ve ekstraseliler
sivi Ca ve IP konsantrasyonlarindaki degisimlerdir.
Bu parametrelerdeki degisimler direk olarak 1a-
hidroksilaz enzim aktivitesini etkiler (Kumar, 1984;
Chesney ve ark., 1986). Kumar (1984) paratiroid
hormon ve inorganik P konsantrasyonlarindaki de-
gisimlerin, 1a-hidroksilaz aktivitesi ile ters orantili
oldugunu, Ca'un bu olay Uzerindeki etkisinin ise bi-
linmedigini bildirmektedir. Paratiroid hormon artigi,
1a-hidroksilaz  aktivitesini  arttinrken; P kon-
santrasyonunun artisinin ise 1a-hidroksilaz ak-
tivitesini azaltigina isaret edilmektedir (Kumar,
1984). Boylece ylksek Ca ve dlsik P kon-
santrasyonlarinda 25(OH)Dy'in 1,25(0H),D4'e 'd6-
nuglima oldukga etkili bir sekilde strdirilir (Ho-
lick, 1987). Kan dolagimindaki iyonize Ca
konsantrasyonundaki kiigik degisimler, PTH sek-
resyonunun uyarilmasi ile sonuglamir. PTH, 1,25
(OH),D4 dretimini arttinr, bu sekilde osteoklastik
aktivite uyarilarak, kemiklerden Ca mobilizasyonu
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saglanir (Holick, 1987).

Bu aragtirmada ICa ve duzeltiimis Ca kon-
santrasyonlarinda denemenin 14. giniinde ¢ok
onemli (p<0.01), total Ca konsantrasyonunda ise
dnemsiz (p>0.05) disme belirlendi. ICa ve du-
zeltimis Ca konsantrasyonlarinda istatistiksel ola-
rak anlamh bulunan dismelerin total Ca kon-
santrasyonuna yansimamasi, ayni gundeki TP ve
Alb konsantrasyonlarindaki degisimlere (p<0.05)
bagl olabilir. Bu durum Ca metabolizmasinin de-
gerlendirimesinde ICa ve dlzeltimis Ca kon-
santrasyonlarinin daha glvenli parametreler ol-
dugunu gostermektedir. Denemenin basinda ve
sonunda 6lgtilen PTH konsantrasyonlarinda énem-
siz (p>0.05) bir artig tespit edildi. PTH kon-
santrasyonunda kontrol degerlerine gore gozlenen
arig  (3.057+0.43'den 3.870+0.68'e) ICa kon-
santrasyonundaki diglse bir cevap olarak de-
gerlendirilebilir. Bu arastirmada kan pH'sinda de-
neme boyunca devam eden (7. gun énemli p<0.05),
bir disme (metabolik asidozis) belirlenmistir. Asi-
dozisin VitD metabolizmas| Uzerindeki etkisi ol-
dukea karmasgiktir. Hidrojen iyon kon-
santrasyonunun artigi 1a-hidroksilaz  aktivitesini
olumsuz ydnde etkileyerek 25(0OH)D5' Gn 1,25
(OH),Dg’e dontgimind azaltmaktadir. 25(0OH)D3'
un 1,25(0H),Dj'e donisimid, serum PTH kon-
santrasyonunun artisi ve/veya serum Ca ve P kon-
santrasyonlannin azalmasinin bir sonucu olarak
artar. Bdylece 1,25(0OH),D; ve PTH etkisiyle bar-
saklardan Ca ve P emilimi artarken, bébreklerden P
atilimi ile Ca/P dengesi sadlanmaya galigilir, PTH,
normal olarak fosfatlrik ve hipokalsitrik etkilere sa-
hiptir. Ancak PTH seviyeleri asidozis ile degisiklige
ugramaktadir ve fosfatiri ile kalsitri meydana gel-
mektedir. Bu durum ratlarda yapilan denemelerle
de kanitlanmigtir (Kumar, 1984; Bushinsky, 1995;
Turgut, 1995). Osteoklastlar ve kemik arasindaki
mikrogevrede meydana gelen H iyon kon-
santrasyonlarindaki artiglar, direk fizikokimyasal et-
kilerle kemiklerden Ca mobilizasyonunu uya-
rabilirler. Sistemik pH'da 6nemli bir diigme oldugu
zaman, yumusak doku ve kemikteki buffer fazlasi H
iyonlarini tutar. llave hidrojen iyonlan ise Ca sa-
limimini uyanr (Bushinsky, 1995). Bu sekilde tet-
rasiklin uygulamalari nedeniyle, kan pH'sinda goz-
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lenen dusUsler bir yandan kemiklerden Ca mo-
bilizasyonunu uyarirken, disik Ca seviyelerine
cevap olarak artan PTH aktivitesini de olumsuz bir
sekilde  etkilemektedir. Keza PTH  kon-
santrasyonunun artisinin, Mg ekskresyonunu azalt-
tig1 ve hipermagnezemiye neden oldugu ve bu du-
rumlarda adrenal ve renal fonksiyonlar ile son
zamanlardaki ilag uyguldmalarinin de-
gerlendiriimesi gerektidine isaret edilmektedir.
Cunkl hipermagnezemi durumlarinda da VitD me-
tabolizmasinin inhibe edildigi vurgulanmaktadir
(Turgut, 1995). Bu denemede Mg kon-
santrasyonunda kontrol degerlere gére 14. giinde
meydana gelen énemsiz (p=0.05) artis, daha uzun
sureli tedavilerde bu tarld komplikasyonlarin olu-
sabilecegine bir isaret sayilabilir. Ayrica bu aras-
tirmada kontrol deg@erler ile karsilastinldiginda VitD
konsantrasyonlarinda disis (55+4.3'ten
46.6+5.8'e) belirlenmistir. Bu bulgulara ilave ola-
rak, denemenin 14, guninde IP  kon-
santrasyonunda gézlenen 6nemsiz artig ve Mg'un
VitD metabolizmasi tzerinde inhibitdr etkisi gozardi
edilmemelidir. Clnkad ylksek IP kon-
santrasyonunun 1a-hidroksilaz aktivitesini azal-
tarak 25(0OH)Dg'in 1,25(0H),D5'e  dénlsidmind
engelledigi bildiriimektedir (Holick, 1987). Bu ne-
denle tetrasiklin ile yapilan uzun sireli tedavi uy-
gulamalarinda asit-baz durumu, Ca, IP, Mg ve VitD
metabolizmasi degerlendirilmelidir.

Serum kimyas! bulgulari denemenin 14. gu-
nunde énemli degisiklikler gbsterirken, kan gazlan
bulgulart denemenin 3-10. glinleri arasinda 6nemli
farkliliklar gésterdi. Kan pH'sinda denemenin 7. gu-
ninde oénemli (p<0.05) dusls, denemenin 3-10
gunleri arasinda belirlenen, tCO, ve BE de-
gerlerindeki degisimler, tetrasiklin uygulamalarina
bagl olarak gelisen metabolik asidozisin gos-
tergeleridir. Kan pH, pCO,, pO, HCO, BE ve
O,sat'da gézlenen bu degisimler, tetrasiklin uy-
gulanmasina bagli olarak ortaya ¢ikabilecek komp-
likasyonlarin (metabolik asidozis) belirlenmesinde
kan gazlar bulgularindan da yararlanilabilecegini
ve uzun sureli uygulamalarda asit-baz durumunun
degerlendiriimesinin  yararli  olacagini  gbs-
termektedir.

Hematolojik veriler degerle'ndirildiginde, RBC
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ve Hb, PCV konsantrasyonlarinda, sirasiyla de-
nemenin 10 ve 14. glnlerinde godzlenen 6nemli
(p<0.05) dusme, WBC konsantrasyonunda de-
nemenin 7. gininde onemli (p<0.05) artig goz-
lenirken, MCV ve MCHC konsantrasyonlarinda
dnemli farkhiik belilenmedi. VitD'nin hemopoietik
ana  hicrelerin  farkllagmasinda ve ol
gunlasmasindaki fonksiyonu degerlendirildiginde
(Kayaalp, 1993) RBC, Hb ve PCV kon-
santrasyonlarindaki dususler VitD kon-
santrasyonunda gozlenen azalmaya baglanabilir.

Tedavide sik kullanilan cesitli antibiyotiklerin
kolestatik hepatitis, kolestazis, yagll karaciger, akut
ve kronik hepatitis gibi komplikasyonlara neden ol-
dugu ortaya konmustur. Tetrasiklinlerin kolestatik
hepatitis ve yagl karaciger hastaligina neden ol-
dugu bildiriimektedir (Hautekeete, 1995; George
and Crawford, 1996; Vial ve ark., 1997; Farrell,
1997). Bir tetrasiklin turevi olan doksisiklin verilen
kopeklerde biliar tipte disfonksiyon olustugu ifade
edilmektedir. Bunun muhtemel nedeni olarak, ilacin
safradaki asirn birikimi gosterilmistir (Delakunt ve
ark., 1967). Lienart ve ark. (1992) benzer sekilde,
doksisiklin enjeksiyonlaninin baslamasindan 5 gun
sonra hepatik yetmezlige ait bulgular gézlediklerini
ve laboratuar parametrelerin ilacin kesilmesinden 6
gun sonra normale dénebildigini bildirmiglerdir. Bu
aragtirmada da ALP enzim aktivitesinde, de-
nemenin 14. gininde kontrol degerlere gbre gdz-
lenen artig (109.2+2'den 142.2+19'a) biliar tipte ka-
raciger hasarinin gostergesi olabilir. Cunkd ALP
enzim aktivitesinin, primer veya sekonder he-
patobiliar hastaliklarin bir sonucu olarak meydana
gelen kolestaziste arttigi bildiriimektedir (Cornelius,
1997). AST, ALT total ve indirekt bilirubin ve glikoz
konsantrasyonlarinin normal olmasi da hasarin
henlz bagladigini géstermektedir. Bir calismada,
kisa sureli (36 saat) oksitetrasiklin uygulamasinin
herhangi bir degisiklie neden olmadigi belirttilmistir
(Madison ve ark., 1994). Mevcut gcalismada serum
kimyasinda gdzlenen degisikler ilag uygulamasinin
14. glninde tespit edilmigtir.

Bu denemede, tetrasiklin enjeksiyonlarina bagli
olarak, kdpeklerin 4'linde enjeksiyon bélgelerinde
6dem tespit edildi. Kunkle ve ark. (1995) tetrasiklin
enjeksiyonlari yapilan 14 képegin 5'inde istah kaybi,
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depresyon, poliuri/polidipsi, davranig degisiklikleri
ve topallik belirlediklerini bildirmektedirler. Bu de-
neme slresince kopeklerde enjeksiyon bdl-
gelerinde 6dem ve enjeksiyonlara kargl gosterilen
agresif davraniglar diginda degisiklige rastlanmadi.
Diger sistemik belitilerin gézlenmemis olmasi, ila-
cin kullanim sdresi ile ilgili olabilir. Uzun tedavi pe-
riyotlaninda bu tarlG etkilerin degerlendiriimesi ge-
rekir.

Bu aragtirmanin verileri degerlendirildiginde,
oksitetrasiklinin asit-baz dengesi, Ca, IP, Mg, D vi-
tamini ve karaciger fonksiyonlarinda 6nemli de-
gisikliklere neden olabilecegi belirlenmigtir. Bu yz-
den uzun sureli uygulamalarda belirtilen
parametrelerdeki degisimlerin izlenmesinin yararli
olacagi ve oksitetrasiklin hepatotoksik po-
tansiyelinin degerlendiriimesi gerektigi kanisina va-
nimigtir.

Kaynaklar

Bushinsky, D.A. (1995). The contribution of acidosis to
renal osteodystrophy. Kid. Int. 47, 1816-1832

Boudreaux, J.P., Hayes, D.H., Mizrahi, S., Hussey, S.,
Regenstein, F. and Balar, L. (1993). Fulminant hepatic
failure, hepatorenal syndrome, and necroziting panc-
realitis after mynocycline hepatotoxicity. Transplantation
Proceedings 25, 2, 1873

Chesney, R.W., Mehls, O., Anast, C.S., Brown, E., Ham-
merman, M.R., Portale, A, Fallon, M.D., Mahan, J. and
Alfrey, A.C. (1986). Renal osteodystrophy in children:
The role of vitamin D, phosphorus, and parathroid hor-
mone. Am. J. Kid. Int. 4, 275-284

Cormnelius, L.M. (1997). Interpreting increased liver enz-
yme aclivity in dogs. Vet. Med. October: 866-877

Dabek, J. (1990). An emerging view of vitamin D. Scan.
J. Clin. Lab. Invest. 50, 127-133

Delakunt, C.S., Jacobs, R.T., Stenbbins, R.B. dand Ri-
erer, N. (1967). Toxicology of Vibramycin. Tox. Appl.
Pharmacol, 10, 402

Engesaeter, L.B., Underdal, T, and Lyngaas, KH.
(1980a). Effects of cloxacillin, doxycycline, fucudic acid
and lincomycine on mineralization and solubility of col-
lagen in young rats. Acta. Orthop. Scand. 51 .3, 467-470

101

Engesaeter, L.B., Underdal, T. and Lyngaas, K.H.
(1980b). Effects of oxytetracycline on mineralization of
bone in young rats. Acta Orthop. Scand. 51,3, 459-465

Farrell, G.C. (1997). Drug-induced hepatic injury. J. Gast-
roenterol. Hepatol. 12,9-10, 242-250

Gabriel, L.P. (1986). Toxic response of the liver in "Cas-
seret and Doull's Toxicology", Editors: Klaassen CD,
Amdur MO and Doull J, Third edition, Macmillan Pub-
lishing Company, New york

George, D.K. and Crawford, D.H. (1996). Antibacterial-
induced hepatotoxicity. Incidence, prevention and ma-
nagement. Drug. Staf. 15,1,79-85

Gorard, D.A. (1990). Late-onset drug fever associated
with minocycline. Postgrad. Med. J. 66, 404-405

Hautekeete, M.L. (1995). Hepatotoxicity of antibiotics.
Acta Gastroenterol. Belg. 58,3-4, 290-296

Holick, M.F. (1987). Vitamin D and the Kidney. Kid. Int,
32, 912-929

Kayaalp, S.0. (1993). Kalsiyotropik ilaglar; paratiroid hor-
monu, D vitamini, kalsitonin ve digerleri "Rasyonel te-
davi Yoninden Tibbi Farmakoloji* cilt 3, 6. Baski 2664-
2715, Feryal Mat. San. Tic. Lt. $t. Ankara

Kumar, R. (1984). Metabolism of 1.25-dihydroxyvitamin
D3. American Physiological Society 64,2, 478-497

Kunkle, G.A., Sundlof, S. and Keisling, K. (1995). Ad-
verse side effects of oral antibacterial therapy in dogs
and cats: an epidemiologic study of pet owners' ob-
servations, J. Am. Anim. Hos. Ass. 31, 46-55

Lienan, F., Morissens, M., Jacops, P. and Ducobu, J.
(1992). Doxycycline and hepatotoxicity. Acta Clinica Bel-
gica 47,3, 205-208

Madison, J.B., Garber, J.L., Rive, B., Stumf, A.J., Zim-
mer, A.E. and Ott, E.A. (1994). Effect of oxytetracycline
on metacarpophalangeal and distal interphalangeal joint
angles in newborm foals. J. Am. Vet. Assoc. 204,2, 246-
249

Turgut, K. (1995). Endokrin ve metabolik hastaliklan ve
testleri “Veteriner Klinik Labaratuvar Teghis”", Ozel Basim

Vial, T., Biour, M., Descotes, J. and Trepo, C. (1997). An-
tibiotic-associated hepatitis: uptade 1990, The Annals of
Pharmacotherapy 31, 204-220



