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Amag: Mevcut aragtirmanin oncelikli amac1 marbofloksasinin kar-
diyotoksik etkilerini kalp hasar1 belirtegleri olan serum troponin I,
kreatin kinaz-MB (CK-MB), laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat
aminotransferaz (AST) diizeyleri ol¢iimii ile belirlemektir. Ayrica
karaciger fonksiyon [alkalen fosfotaz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), gamma glutamiltransferaz (GGT), total protein], bobrek fonk-
siyon [kan tire nitrojen (BUN), kreatinin] ve hemogram [akyuvar
(WBC(), alyuvar (RBC), platelet, hemoglobin, hemotokrit] parametre-
leri iizerine etkisini belirlemektir.

Gere¢ ve Yontem: Arastirmada 10 adet Merinos 1rki erkek tokluya
marbofloksasin (10 mg/kg/glin, deri alt1) 14 giin siiresince uygulan-
du 0. (Kontrol), 1., 3., 5., 7., 9., 11,, 13. ve 15. giinler kan 6rnekleri
alindi. Koyun spesifik serum CK-MB ve troponin I diizeyleri ELISA
okuyucusunda, serum LDH, AST, ALT, ALP, GGT, total protein, kreati-
nin ve BUN degerleri otoanalizorde ve hemogram parametreleri kan
hiicresi sayim cihazinda belirlendi.

Bulgular: Marbofloksasin uygulamasinin kalp hasari belirte¢i tropo-
nin [ diizeyinde istatistiki olmayan (P>0,05), LDH ve AST diizeyle-
rinde ise istatistiki (P<0,05) yiikselmelere neden oldugu belirlendi.
Marbofloksasin uygulamasinin karaciger fonksiyon parametreleri
lizerine olumsuz etkisi belirlenmezken (P>0,05), bobrek fonksiyon
parametrelerinden BUN diizeyinde artiglara (P<0,05), kreatinin
diizeyinde ise istatistiki (P<0,05) dalgalanmalara neden oldugu be-
lirlendi. Hemogram parametrelerinde ise referans degerlere yakin
gecici diismeler (P<0,05) gozlendi.

Oneri: Koyunlara yiiksek dozlarda uzun siireli marbofloksasin kul-
lanilmasi gerektiginde kardiyotoksisite agisindan dikkatli olunmasi
gerektigi ifade edilebilir. Ancak marbofloksasinin kardiyotoksik etki-
leri histopatolojik olarak dogrulanmalidir.

Anahtar kelimeler: Marbofloksasin, kardiyotoksisite.

Abstract

Aim: The primary objective of the present research is to determine
the cardiotoxic effect of marbofloxacin by measuring of serum tro-
ponin I, creatine kinase-MB (CK-MB), lactate dehydrogenase (LDH)
and aspartate aminotransferase (AST) levels which are cardiotoxic
damage markers. In addition, it is to determine the effects of mar-
bofloxacin on the liver function [alkaline phosphatase (ALP), alanine
aminotransferase (ALT), gamma glutamyltransferase (GGT), total
protein], renal function [blood urea nitrogen (BUN, creatinine] and
hemogram [white blood cell (WBC), red blood cell (RBC), platelet,
hemoglobin, hematocrit] parameters.

Materials and Methods: In the study, 10 Merino yearling received
marbofloxacin (10 mg/kg/day, subcutan) for 14 days. Blood samples
were taken on day 0 (control), 1, 3,5, 7,9, 11, 13 and 15 days. She-
ep specific serum CK-MB and troponin I levels were measured with
ELISA reader, while serum LDH, AST, ALT, ALP, GGT, total protein, cre-
atinine and BUN values were determined with autoanalyser. Hemog-
ram parameters were determined with hemocell counters, as well.

Results: Marbofloxacin increased cardiac damage markers which
were troponin I, not statistically significant (P>0,05), LDH and AST
levels, statistically significant (P<0,05). While marbofloxacin did not
cause (P<0,05) any adverse effect on liver function parameters, it
caused (P<0,05) increase BUN levels and fluctuations in creatinine
levels which were renal function values. In hemogram parameters, it
caused (P <0,05) temporary decreases close to the reference values.

Conclusion: It can be stated that the when sheep should be treated
with high doses of long-term marbofloxacin, cardiotoxicity should
be taken with caution. However, cardiotoxic effects of marbofloxacin
should be confirmed histopathologically.

Keywords: Marbofloxacin, cardiotoxicity.
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Giris

Florokinolonlar (Kinolonlar) kismen yeni nesil antibiyotik
grubu olarak kabul edilir. Veteriner sahada kullanima gi-
ren ilk florokinolon 1980’lerde enrofloksasindir. Bu yilla-
rin devaminda danofloksasin ve marbofloksasin kullanima
girmistir. Florokinolonlar etki spektrumlari icinde bulunan
mikroorganizmalarda DNA jiraz (Topoizomeraz II) enzim et-
kinligini engelleyerek bakterisid etki gosterirler. Bakteriyal
DNA jiraza affinitelerinin memelilerde bulunandan 1000 kat
daha fazla oldugu kabul edilir (Martinez ve ark 2006, Sharma
ve ark 2009).

Florokinolonlar dort nesile ayrilirlar (Sharma ve ark 2009)
ve marbofloksasin (C17H19FN404) sadece veteriner saha-
da kullanilmak tizere gelistirilmis tgiincii nesil florokinolon
antibiyotiktir (Shen ve ark 2012). ilacin kullanimi sigir (8-10
mg/kg tek uygulama veya 2 mg/kg/giin deri alty, kas ici, da-
mar ici, 3-5 giin), domuz (8 mg/kg kas i¢i tek uygulama veya
2 mg/kg/glin kas ici, 3-5 giin), kopek (2 mg/kg/giin, deri alti,
peroral, 7-40 giin) ve kedide (2 mg/kg/giin, peroral, 3-5 giin)
onaylanmistir. Hedef tiirlerde Pasteurella multocida, Mann-
heimia haemolytica, Histophilus somni ve Mycoplasma spp
kaynakli solunum sistemi enfeksiyonlari, gram negatif bakte-
ri kaynakli iiriner ve sindirim sistemi enfeksiyonlari, Mycop-
lasma spp, gram negatif ve anerob bakteri kaynakli mastitis
ve metritis, piyoderma, flegmon, 1sirik yaralari, piyometra ve
ayak enfeksiyonlar1 gibi irinli-apseli anerob enfeksiyonlar
ve prostat yangilarinin tedavisinde kullanilmaktadir (Yazar
20183, Yazar 2018b). Marbofloksasinin etiket dis1 olarak ko-
yunlarda da kullanilabilecegi cesitli kaynaklarca bildirilmis
ve etkileri incelenmistir (Orfanou ve ark 2012, Skoufosa ve
ark 2017). Koyunlar tizerinde yapilan bir farmakokinetik
arastirmada 3 mg/kg (deri alti, kas i¢i, damar i¢i) dozunda
kullanildiginda duyarli oldugu mikroorganizmalara karsi
etkili konsantrasyonlar1 saglayamayabilecegi (Altan ve ark
2018a) ve diger bir calismada da kegilerde 10 mg/kg dozun-
da kullanilmasinin gerektigi ifade edilmistir (Lorenzutti ve
ark 2017).

flag kaynakh Kkardiyotoksisite, ila¢ kullanimini kisitlayan
onemli faktorlerden birisidir (O’Brien 2008). Florokinolon-
lardan bazilarinin kalpte Torsades de pointes (TdP)’e neden
oldugu belirlenmistir. ila¢ kaynakh QT araliginin uzamasi
sonucunda gelisen ve 6liimciil olabilen ventrikiiler tasiaritmi
TdP olarak tanimlanir. QT araligindaki uzamanin, etkilenen
potasyum kanallarindan kaynaklandig1 kabul edilir. Beseri
hekimlikte kullanilan ve florokinolonlardan olan grepaflok-
sasin ve sparfloksasin, TdP neden oldugu i¢in kullanimdan
kaldirilmistir. Ayrica giintimiizde sik kullanilan grubun diger
iiyelerinden olan moksifloksasin, levofloksasin, gatifloksa-
sin, siprofloksasin ve ofloksasinin de TdP’ye neden olabile-
cegi belirtilmistir. Kardiyolojik risk grubu tasiyan hastalarda
ozellikle moksifloksasin kullaniminda ¢ok dikkatli olunmasi
gerektigi ifade edilmistir (Briasoulis ve ark 2011, Heidelba-
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ugh ve Holmstrom 2013). Giinlimiizde, gelisen kalp hasarini
belirlemede baz spesifik serolojik belirteclerden faydalanil-
maktadir. Bunlar icerisinde troponinler en fazla faydalanilan
biyobelirtectir (Danese ve Montagnana 2016). Troponinler
kalp kasi ve iskelet kasinda aktin ile miyozin arasinda kal-
siyuma bagli iligkiyi modiile eder (Hallen 2012). Troponin-
lerden troponin I diizeyi hasardan sonraki 4-6 saatte yiiksel-
meye baslar ve yaklasik 18-24 saatte pik diizeye ulasir. Kalp
hasarmin bir diger spesifik belirteci ise kreatin kinaz (CK)
izoenzimlerinden biri olan CK-MB’dir. Gelisen kalp hasarin-
dan sonra CK-MB diizeyi 3-12 saatte yiikselmeye baslar ve
12-18 saatlerde doruk diizeye ulasir. Kalp hasarini belir-
lemede ayrica laktat dehidrogenaz (LDH) ve aspartat ami-
notransferaz (AST) diizeyi 6l¢iimiinden de faydalanilir. LDH
diizeyi kalp hasarindan sonra 5-10 saat i¢inde yiikselmeye
baslar ve 60-144 saatte pik diizeye ulasir. Kan AST diizeyi
ise kalp hasarindan sonraki 3-4 saatte yiikselmeye baslar ve
15-28 saat sonra pik diizeye ulasir (O’Brien 2008, Danese ve
Montagnana 2016). Koyunlarda yapilan deneysel arastirma-
larda, beseri hekimlikte kalp hasarini belirlemede kullanilan
biyobelirteglerden faydalanilabilecegi ifade edilmistir (Co-
rum ve ark 2015, Corum ve ark 2016, Coskun ve ark 2018).

Florokinolonlarin hepatik ve renal disfonksiyona (Liu 2010,
Jackson ve Schutze 2016), kan tablosunda diizensizliklere
(Sharma ve ark 2009, Jackson ve Schutze 2016) neden ola-
bilecegi belirtilmistir. Karaciger fonksiyonunu belirlemede
serumdan alkalen fosfotaz (ALP), alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamma glutamil
transferaz (GGT) ve total protein 6l¢timiinden faydalanilir-
ken, bobrek fonksiyonlarini belirlemek i¢in kan tire nitro-
jen (BUN) ve kreatinin diizeylerinden faydalanilir. Akyuvar
(WBC), alyuvar (RBC), platelet, hemoglobin ve hemotokrit
gibi hemogram degerleri canlida kemik iligi fonksiyonu ve s1-
vi-elektrolit denge hakkinda bilgi verir (Turgut 2000, Coskun
ve ark 2018).

Bu arastirmada florokinolon grubu antibiyotiklerden bazila-
rinin kardiyotoksik etkileri (Sharma ve ark 2009, Coskun ve
ark 2018) dikkate alindiginda marbofloksasinin kardiyotok-
sik etki gosterebilecegi ve bu etkinin serolojik belirteclerle
(O’Brien 2008, Danese ve Montagnana 2016) ortaya kona-
bilecegi, grubun diger genel yan etkileri (Liu 2010, Jackson
ve Schutze 2016) dikkate alindiginda, marbofloksasinin ka-
raciger, bobrek ve kemik iligi fonksiyonlarini etkileyebilecegi
hipoteze edildi.

Mevcut arastirmanin amaci marbofloksasinin olasi kardi-
yotoksik etkilerini serum troponin I, CK-MB, LDH ve AST
diizeyleri dl¢iimiinden, hepatotoksik etkilerini serum ALP,
ALT, GGT ve total protein diizeyleri dl¢iimiinden, nefrotoksik
etkilerini serum BUN ve kreatinin diizeyleri 6l¢timiinden ve
hemogram iizerine etkilerini WBC, RBC, platelet, hemoglobin
ve hemotokrit diizeyleri 6l¢limiinden faydalanilarak ortaya
koymaktir.
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Gereg¢ ve Yontem

Arastirmada 10 adet Merinos 1rki erkek toklu (6-8 ay,
36,96+2,7) kullanildi1 ve prosediir yerel etik kurul tarafindan
onaylandi (SUVDAMEK, 2018-25). Arastirmada kullanilan 10
adet tokluya 10 mg/kg/glin dozunda marbofloksasin (Mar-
boflex %10® enj, Teknovet ilag Sanayi ve Ticaret Anonim
Sirketi, Istanbul, Tiirkiye) 14 giin siiresince deri alt1 yolla uy-
gulandu. 0. (Kontrol), 1., 3., 5., 7., 9., 11,, 13. ve 15. glinler kan
ornekleri alindi. Koyun spesifik serum CK-MB (Elabscience
Sheep CK-MB isoenzyme ELISA kit, Houston, Texas, USA) ve
troponin I (SunRed Sheep Troponin [ ELISA kit, Shanghai,
China) diizeyleri ticari kitler kullanilarak ELISA okuyucusun-
da (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tec Instruments, Winooski,
VT, ABD) belirlenirken, serum LDH, AST, ALT, ALP, GGT, total
protein, kreatinin ve BUN degerleri otoanalizérde (BT-300
plus, Roma, Italy) belirlendi. WBC, RBC, platelet, hemoglobin
ve hematokrit diizeyleri kan hiicresi sayim cihazinda (BC-
2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical Elect-
ronics, Shenzen, China) 6l¢tildii.

Arastirma verileri ortalama + standart hata olarak sunuldu.
Arastirma sonuclart ANOVA ve Tukey testi ile degerlendirildi
(SPSS 22.0). P<0.05 degeri istatistiki olarak 6nem sinir1 ka-
bul edildi.
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Sekil 1. Erkek toklulara marbofloksasin (10 mg/kg/giin, deri alti, 14 giin)
uygulamasinin serum troponin I diizeyine etkisi (P>0,05).
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Sekil 2. Erkek toklulara marbofloksasin (10 mg/kg/giin, deri alt1, 14 giin) uygu-
lamasinin serum kreatin kinaz-MB (CK-MB) izoenzim diizeyine etkisi (P>0,05).
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Sekil 3. Erkek toklulara marbofloksasin (10 mg/kg/giin, deri alti, 14 giin) uygu-
lamasinin serum laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyine etkisi (P<0,05).
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Sekil 4. Erkek toklulara marbofloksasin (10 mg/kg/giin, deri alti, 14 giin) uygu-
lamasinin serum aspartat aminotransferaz (AST) diizeyine etkisi (P<0,05).

Bulgular

Troponin [, CK-MB, LDH ve AST diizeyleri sirasi ile Grafik 1,
2, 3 ve 4'te sunuldu. Kalp hasarinin birincil belirtecleri olan
troponin I ve CK-MB diizeylerinde istatistiksel degisimler be-
lirlenmezken (P>0,05), ikincil belirtegleri olan LDH ve AST
diizeyinin 5. giin pik diizeye ¢iktig1 (P<0,05) belirlendi. Kara-
ciger ile bobrek fonksiyon parametreleri ile hemogram para-
metreleri Tablo 1’de sunuldu. Marbofloksasin uygulamasinin
karaciger fonksiyon parametreleri (ALP, ALT, GGT, total prote-
in) lizerine etkisi belirlenmedi (P>0,05). Ancak bobrek fonk-
siyon parametrelerinden BUN diizeyinde 1. giinden itibaren
artiglara (P<0,05), kreatinin diizeyinde ise deney siiresince
istatistiki (P<0,05) dalgalanmalara neden oldugu belirlen-
di. Marbofloksasin uygulamasinin hemogram parametrele-
rinden WBC, RBC, hemoglobin ve hemotokrit degerlerinde
referans degerlere yakin gegici diismelere (P<0,05) neden
oldugu gozlendi. Deney siiresince hayvanlarda herhangi bir
Kklinik olumsuzluk gézlenmedi.

Tartisma

Yeni nesil antibiyotik grup olarak kabul edilen florokinolon-
lar (Kinolonlar), sindirim sistemi enfeksiyonlari, tiriner sis-
tem enfeksiyonlari, anerob enfeksiyonlar, Mycoplasma spp ve
Stapylococcus spp kaynakli enfeksiyonlarda kullanim alani
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Tablo 1. Erkek toklulara marbofloksasin (10 mg/kg/giin, deri alti, 14 giin) uygulamasinin karaciger ve bobrek
fonksiyon parametreleri ile hemogram degerleri tizerine etkisi.

Parametreler 0. giin 1. glin 3.glin 5.glin 7.gin 9. giin 11. giin 13. giin 15. giin RD*
ALPU/L 101,40+8,88 98,70+8,88 106,80+10,62 136,50+15,81 145,80+10,63 133,00+14,86 135,10+15,17 135,40+15,08 155,50+17,02  68-387
ALTU/L 14,50+0,87 23,90+2,22 23,70+1,76 33,40+2,95 31,80+3,65 30,10+4,51 25,90+3,11 28,60+7,71 32,20£11,07 12-34
GGT U/L 57,30+3,47 57,30+2,65 58,30+2,64 60,60+4,87 58,80+2,85 61,50+5,34 56,70+3,32 58,20+2,00 63,60+4,38 20-130
TP g/L 6,06+0,21 6,29+0,20 6,17+0,21 6,64+0,34 6,52+0,43 6,68+0,52 6,13+0,16 6,07+0,20 6,41+0,38 6-8
BUN mg/dL 10,50+0,47¢ 16,70£0,59*° 14,40£0,49° 14,30+0,89"¢ 15,90+0,86*° 18,50+1,47% 19,40+0,56* 16,40£0,76*° 17,70%1,02%° 8-20
KR mg/dL 1,13+0,04%"¢ 1,25+0,04* 1,16+0,04%° 1,03+0,05%"¢ 1,00+0,06%°¢ 1,04+0,08%°¢ 0,93+0,07°¢ 0,88+0,02°¢ 0,93+0,04%"¢ 0,5-1,9
WBC 10°/L 11,27+0,81% 11,15£0,64° 12,11+0,77% 7,78+0,53 10,13£0,63%¢ 6,48+0,48" 9,99£0,79%°¢ 8,49£0,63°¢ 9,41£0,66%°< 8-18
RBC10'2/L  14,85:047° 13,77£0,62%  13,53+0,55% 9,27+0,38% 11,69+0,51° 8,65+0,61¢ 11,45%0,57°¢ 12,24+0,41° 12,880,47°  6,2-15
Platelet 10°/L 300,60+27,51 211,60+27,44 335,60+64,53 208,40+18,69 229,50+14,70 222,40+22,78 217,20£25,02 260,30+15,01 264,70+33,36  250-1100
HG g/dL 13,23+0,38° 12,06+0,42%° 12,14+0,40%° 8,7520,41¢ 10,86+0,41° 7,87+0,69¢ 10,41%0,55> 11,48+0,29%° 11,52+0,31%° 9-16
HTC % 51,41+1,14% 46,67+1,51*° 45,98+1,30*° 29,151,434 36,81+1,59¢ 27,35+2,46¢ 36,67+1,95° 39,88+0,76" 41,99+0,98> 29-49
abcd,

,°, €, % Ayni satirdaki farkl harfler istatistiki agidan 6nemlidir (P<0.05, tukey test). ALP; alkalen fosfataz, ALT; alanin aminotransferaz, GGT; gamma glutamil transfe-
raz, TP; total protein, BUN; kan iire nitrojen, KR; kreatinin, WBC; akyuvar, RBC; alyuvar, HG; hemoglobin, HTC; hemotokrit, RD; referans degerler, *(Obe 2007, Bulbul

2013, Lopes ve ark 2016, Coskun ve ark 2018).

bulur. Florokinolonlar hastalar tarafindan genellikle iyi tole-
re edilmekle birlikte hayati tehdit eden yan etkilere neden
olabilmektedir (Sharma ve ark 2009, Yazar 2018a, Yazar
2018b).

Marbofloksasin sadece veteriner sahada kullanilmak {izere
gelistirilmis tiglinct nesil florokinolon antibiyotiktir ve sigir,
domuz, kopek ve kedilerde kullanimi onaylanmasina (Yazar
2018a) ragmen, etiket dis1 olarak koyunlarda da kullanil-
maktadir (Orfanou ve ark 2012, Skoufosa ve ark 2017). Mar-
bofloksasinin 3 mg/kg (deri alty, kas i¢i, damar i¢i) dozunda
koyunlarda etkili kan konsantrasyonlarina erisemeyebilece-
gi (Altan ve ark 2018a) ve kecilerde 10 mg/kg dozunda kul-
lanilmasi gerektigi ifade edilmistir (Lorenzutti ve ark 2017).
Ancak koyunlarda 10 mg/kg dozunda kullanildiginda giive-
nilirliginin belirlenmesi gerektigi ifade edilmistir (Altan ve
ark 2018b). Bu oneriler dogrultusunda mevcut arastirmada
marbofloksasin 10 mg/kg/giin (deri alt1) dozunda 14 giin sii-
resince uygulandi.

Mevcut arastirmada marbofloksasin uygulamasinin kalp ha-
sarinin birincil belirtegleri kabul edilen CK-MB diizeyini etki-
lemedigi (P>0,05, Grafik 2), ancak istatistiki fark alinmamak-
la birlikte troponin I diizeyinde yilikselmeye neden oldugu
ve 5. giin pik diizeye (>2 kat) ¢ikarttigi belirlendi (Grafik 1).
fla¢ kaynakli kardiyotoksisitenin goriilme oraninn yaklasik
<1/100 oldugu ve florokinolon kaynakl 6liimciil kardiyotok-
sisite gozlenebilecegi bildirilmistir (Briasoulis ve ark 2011,
Liu ve ark 2017). Kopeklerde sparfloksasinin QT araligini
uzatabilecegi belirlenmistir (Satoh ve ark 2000). Beseri he-
kimlikte akut kalp hasarini belirlemede spesifik belirteg ola-
rak kullanilan troponin I ve CK-MB diizeyi 6l¢iimlerinden, ko-
yunlarda da faydalanilabilecegi belirlenmistir (Corum ve ark
2015, Corum ve ark 2016, Coskun ve ark 2018). Koglara 14
giin 10 mg/kg/giin (deri alt1) dozunda enrofloksasin uygula-

masinin CK-MB ve troponin I diizeyinde artislara neden oldu-
gu bildirilmistir (Coskun ve ark 2018). Mevcut arastirmada
marbofloksasin uygulamasinin kalp hasarinin ikincil belir-
tegleri olan LDH ve AST diizeylerinde ytlikselmelere neden
oldugu, LDH ve AST diizeyinin ise 5. glin pik diizeylere yiik-
seldigi (P<0,05) belirlendi (Grafik 3 ve 4). Beseri hekimlikte
akut kalp hasar1 sonrasi LDH diizeyinin 60-144 saat icinde ve
AST diizeyinin ise 15-28 saat icinde maksimum seviyeye yiik-
seldigi belirtilmistir (Danese ve Montagnana 2016). Koyun-
lara 10 mg/kg dozunda marbofloksasin (Altan ve ark 2018b)
veya enrofloksasin (Coskun ve ark 2018) uygulamasi sonra-
sinda AST diizeyinde yiikselmeler gozlendigi belirlenmistir.
Koyunlara ytiksek doz uzun stire marbofloksasin uygulanma-
s1 sonrasinda troponin I, LDH ve AST degerlerinin 5. giin pik
yaptig1 dikkate alindiginda serolojik 6l¢timler iizerinden kalp
acisindan takibinin gerekebilecegi ifade edilebilir.

Bu arastirmada marbofloksasin uygulamasinin AST disinda
diger karaciger fonksiyon parametreleri (ALP, ALT, GGT) du-
zeylerinde artislara neden olmakla birlikte istatistiki farka
neden olmadig belirlendi (P>0,05, Tablo 1). AST diizeyi kalp
hasarinda ikincil belirte¢ olarak kabul edilirken, karaciger
hasar belirteclerinden kabul edilir (Turgut 2000). Floroki-
nolonlarin hastalarca karaciger acisindan iyi tolere edildigi
(Ramachandran ve Swaminathan 2015) bilinmesine ragmen,
karaciger fonksiyon parametrelerinde gecici orta diizeylerde
artislara neden olabilecegi bildirilmistir (Liu 2010, Stahl-
mann ve Lode 2010). Koyunlara dort farkli dozda (2, 4, 6 ve
10 mg/kg) marbofloksasin uygulamasi sonrasi 22 saatlik sii-
rede ALP, ALT, GGT ve total protein diizeylerinde degisimler
gozlenmedigi ifade edilmistir (Altan ve ark 2018b). Ancak te-
mafloksasin ve trovafloksasinin ciddi karaciger hasar1 yapa-
bilecegi (Liu 2010), koglara 14 giin 10 mg/kg/giin (deri alt1)
dozunda enrofloksasin uygulamasinin ALP, AST, ALT ve total
protein diizeylerinde degisimlere neden olabilecegi (Coskun
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ve ark 2018) ve siprofloksasinin karaciger fonksiyon enzim
diizeylerini etkileyebilecegi ifade edilmistir (Jackson ve
Schutze 2016). Mevcut arastirma bulgulari dikkate alindigin-
da marbofloksasinin koyunlara 14 giin siiresince 10 mg/kg/
glin (deri alt1) dozda uygulamasinin karacigere ciddi hasar
vermedigi ifade edebilir.

Bu arastirmada marbofloksasin uygulamasinin bobrek fonk-
siyon parametrelerinde referans degerler icinde BUN diize-
yinde artiglara (P<0,05) ve kreatinin diizeyinde istatistiki
(P<0.05) dalgalanmalara neden oldugu belirlendi (Tablo 1).
Florokinolonlarin kristaliiri (Martinez ve ark 2006) ve renal
disfonksiyona (Stahlmann ve Lode 2010) neden olabilecegi
ifade edilmistir. Koyunlara dort farkli dozda (2, 4, 6 ve 10
mg/kg) marbofloksasin uygulamasi sonrasi 22 saatlik siire-
de BUN ve kreatinin diizeylerinde degisimlere neden olma-
digi ifade edilmekle (Altan ve ark 2018b) birlikte, koglara 14
giin 10 mg/kg/giin dozunda deri alt1 enrofloksasin uygula-
masinin BUN ve kreatinin diizeylerinde degisimlere (Coskun
ve ark 2018), siprofloksasinin renal disfonksiyon (Jackson ve
Schutze 2016) ve interstitial nefritise (Stahlmann ve Lode
2010) neden olabilecegi ifade edilmistir. Marbofloksasinin
koyunlara 10 mg/kg/giin (deri alt1) dozunda 14 giin uygula-
masinin bobrek fonksiyonu iizerine ciddi olumsuz etkilerinin
olmadig ifade edilebilir.

Mevcut arastirmada marbofloksasin uygulamasinin plate-
let sayisi disinda kalan hemogram parametrelerinde (WBC,
RBC, hemoglobin, hemotokrit) referans degerler icinde veya
sinirlara yakin azalmalara (P<0,05) neden oldugu, hemo-
tokrit deger disindaki paramatelerin ise arastirma sonunda
Kontrol (0. giin) degerlerle benzer (P>0,05) diizeye geldigi
gozlendi (Tablo 1). Florokinolon uygulamalarinin agraniilo-
sitoz, anemi ve lokopeniye neden olabilecegi bildirilmistir
(Sharma ve ark 2009, Heidelbaugh ve Holmstrom 2013, Jack-
son ve Schutze 2016). Koyunlara dort farkl dozda (2, 4, 6
ve 10 mg/kg) marbofloksasin uygulamasi sonrasi 22 saatlik
siirede WBC, RBC, platelet sayisi, hemoglobin ve hematokrit
diizeylerinde degisimler gozlenmedigi (Altan ve ark 2018b),
ancak koglara 14 giin 10 mg/kg/giin (deri alt1) dozunda en-
rofloksasin uygulamasmin RBC ve platelet sayisinda degi-
simlere neden oldugu bildirilmistir (Coskun ve ark 2018).
Arastirma sonucu dikkate alindiginda koyunlara 14 giin
siiresince 10 mg/kg/giin (deri alt1)) dozda marbofloksasin
uygulamasinin hemogram parametrelerine ciddi olumsuz
etkilerinin olmadig ifade edilebilir.

Oneriler

Marbofloksasin koyunlarda 10 mg/kg/giin deri alti dozunda
14 giin stiresince kullanildiginda ciddi kalp hasarina neden
olmayacag, ancak takibinin gerektigi, karaciger ile bobrek
fonksiyon ve hemogram parametrelerinde gecici degisimlere
neden olabilecegi, organlar tizerinde olasi toksik etkilerinin
tam olarak belirlenebilmesi i¢in histopatalojik arastirmalar

Coskun ve ark.

yapilmasi gerektigi ifade edilebilir.
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