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Öz

Amaç: Bu araştırmanın birinci amacı koyunlara danofloksasin uygu-
lamasının oksidatif stres biyobelirteci 8-hidroksi-2-deoksiguanozin 
(8-OHDG) üzerine etkisini belirlemektir. Ayrıca kalp [Troponin I, 
kreatin kinaz-MB (CK-MB) izoenzim, laktat dehidrogenaz (LDH), 
aspartat aminotransferaz (AST)], karaciğer [Alkalen fosfataz (ALP), 
alanin aminotransferaz (ALT)] ve böbrek [Kan üre nitrojen (BUN), 
kreatinin] hasar biyobelirteçleri ile hemogram [Akyuvar sayısı 
(WBC), alyuvar sayısı (RBC), platelet sayısı, hemoglobin, hematokrit] 
parametrelerine etkisini belirlemektir.

Gereç ve Yöntem: Araştırmada 10 adet koyuna 6 mg/kg/gün (deri 
altı) dozunda danofloksasin 14 gün süresince uygulandı. 0. (Kont-
rol), 1., 3., 5., 7., 9., 11., 13. ve 15. günler kan örnekleri alındı. Serum 
8-OHDG, troponin I ve CK-MB izoenzim düzeyi ELISA okuyucusunda, 
serum LDH, AST, ALT, ALP, kreatinin ve BUN değerleri otoanalizörde 
belirlendi. Hemogram parametreleri ise kan hücresi sayım cihazında 
ölçüldü.

Bulgular: Araştırmada 8-OHDG düzeyinde istatistiki değişimler 
belirlenmezken (P>0,05), troponin I, CK-MB izoenzim ve AST değe-
rinde geçici yükselmeler belirlendi (P<0,05). BUN değerinde istatis-
tiki dalgalanmalar (P<0,05) gözlenirken, WBC, RBC, hemoglobin ve 
hematokrit değerlerinde düşmeler (P<0,05) ve platelet düzeyinde 
geçici yükselme (P<0,05) belirlendi.

Öneri: Sonuç olarak koyunlara 14 gün danofloksasin uygulamasının 
sistemik oksidatif strese neden olmadığı, kalp, karaciğer, böbrek ve 
kemik iliği fonksiyonu üzerine ciddi etkilere neden olmayabileceği 
ifade edilebilir.

Anahtar kelimeler: Danofloksasin, 8-hidroksi-2-deoksiguanozin, 
koyun 

Abstract

Aim: The primary aim of this study is to determine the effect of 
danofloxacin administrations on 8-hydroxy-2-deoxyguanosine (8-
OHDG) level, oxidative stress biomarker, in sheep. In addition, to 
determine on heart [Troponin I, creatine kinase-MB (CK-MB) iso-
enzyme, lactate dehydrogenase (LDH), aspartate aminotransferase 
(AST)], liver [Alkaline phosphatase (ALP), alanine aminotransferase 
(ALT)] and kidney [Blood urea nitrogen (BUN), creatinine] dama-
ge biomarkers and hemogram parameters [White blood cell count 
(WBC), red blood cell count (RBC), platelet count, hemoglobin, he-
matocrit]. 

Materials and Methods: In this study, 6 mg/kg/day (Subcutaneo-
us) dose of danofloxacin was applied to 10 sheep for 14 days. Blood 
samples were taken on day 0 (control), 1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 and 15 
days. Serum 8-OHDG, troponin I and CK-MB isoenzyme levels were 
measured with ELISA reader, while serum LDH, AST, ALT, ALP, crea-
tinine and BUN values were determined with autoanalyzer. Hemog-
ram parameters were determined with hemocell counter.

Results: In this study, 8-OHDG levels did not change (P>0,05) sta-
tistically, while temporal elevations in troponin I, CK-MB isoenzyme 
and AST levels were determined (P<0,05). Statistical fluctuations 
(P<0,05) were determined in BUN levels, while decreases in WBC, 
RBC, hemoglobin and hematocrit values (P<0,05) and temporary 
increase in platelet level were determined (P<0,05).

Conclusion: It can be stated that danofloxacin administration to 
sheep for 14 days does not cause systemic oxidative stress and does 
not cause seriously effects to the function of heart, liver, kidney and 
bone marrow.
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Giriş

Florokinolonlar geniş etki spektrumları (Gram negatif bak-
teriler, staphylococus spp, mycoplasma spp) ve bakterisit 
etkileri ile veteriner hekimlikte sıklıkla reçete edilirler. Etki 
spektrumları sayesinde solunum sistemi, sindirim sistemi, 
üriner sistem ile meme enfeksiyonları ve staphylococcus spp 
kaynaklı enfeksiyonların tedavisinde kullanılırlar (Yazar 
2018a, Yazar 2018b). Veteriner sahada florokinolonlar, 1980 
yıllarında kullanıma girmiştir. Florokinolon grubu antibiyo-
tikler keşif tarihleri ve etki spektrumuna göre dört gruba ay-
rılır ve danofloksasin ise ikinci gruba dahildir (Martinez ve 
ark 2006). İlacın kullanımı sığır, domuz ve tavuklarda onay-
lanmasına (Yazar 2018a) rağmen, etiket dışı olarak koyun-
larda da kullanılabilmektedir (Kirkan ve ark 2018).

Florokinolonların canlıda oksidatif dengeyi etkileyebileceği 
(Yazar ve Tras 2001, Coskun ve ark 2018), kardiyotoksisite 
(Saracoglu ve ark 2009), teniopati (Pouzaud ve ark 2004), 
hepatotoksisite (Adikwu ve Deo 2012), fototoksisite (Ball 
2000) ve nörotoksisite (Ilgin ve ark 2015) gibi bazı yan etki-
leri serbest oksijen radikalleri (SOR) üretip oluşturabileceği 
ifade edilmiştir. Ayrıca danofloksasinin doza bağlı olarak SOR 
üretebileceği belirlenmiştir (Yu ve ark 2013). Oksijen aero-
bik organizmalarda hücresel solunumda kullanılır. Ancak 
bu esnada mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum 
ve hücre membranında SOR oluşmasına neden olur. Canlıda 
üretilen SOR, enzimatik (glutasyon peroksidaz, süperoksid 
dismutaz, katalaz, vs) veya enzimatik (vitamin C, E, vs) ol-
mayan antioksidanlarca etkisizleştirilmeye çalışılır, ancak 
denge SOR lehine değiştiğinde canlıda oksidatif stres gelişir 
(Yazar ve Tras 2002, Ayala ve ark 2014, Munik ve Ekmek-
cioglu 2015, Milicevic ve ark 2016). SOR’nin neden olduğu 
oksidatif stres sonucunda DNA’da hasar gelişebilmektedir. 
Gelişen hasarın düzeltilmesi esnasında en fazla okside olan 
DNA nükleotidinin guanizin olması nedeni ile 8-hidroksi-2-
deoksiguanozin (8-OHDG) üretimi oluşmaktadır (Di Minno 
ve ark 2017). Mutajenik potansiyale sahip (Pilger ve Rudiger 
2006) 8-OHDG, ilk olarak 1984 yılında oksidatif DNA hasa-
rı biyobelirteci olarak tanımlanmıştır (Kasai ve Nishimura 
1984). Total sistemik oksidatif stresin biyobelirteci olarak 
kabul edilen 8-OHDG düzeyinin, kardiyovasküler hastalar-
da da yüksek düzeyde belirlendiği bildirilmiştir (Di Minno 
ve ark 2016). Florokinolonların 8-OHDG düzeyini değişti-
rebildiği ifade edilmiştir (Yoshida ve ark 1999, Enoki ve ark 
2015).

Canlılarda gelişen organ hasarları kandan ölçülen bazı biyo-
belirteçlerce tanımlanabilmektedir. Kalp hasarını belirleme-
de spesifik biyobelirteç olarak troponin I ve keratin kinaz-MB 
(CK-MB) düzeyinden faydalanılırken, nonspesifik biyobelir-
teçlerden serum aspartat aminotransferaz (AST) ve laktat 
dehidrogenaz (LDH) düzeyleri ölçümünden faydalanılmak-
tadır (Hallen 2012, Danese ve Montagnana 2016, Coskun ve 
ark 2019). Canlıda safra kanalı hasarı alkalen fosfataz (ALP), 
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karaciğer hasarı alanin aminotransferaz (ALT) ile AST ve 
böbrek hasarı kan üre nitrojen (BUN) ile kreatinin düzeyi öl-
çümünden belirlenebilir. Hemogram [Akyuvar sayısı (WBC), 
alyuvar (RBC) sayısı, platelet sayısı, hemoglobin, hematok-
rit] değerleri ise sıvı-elektrolit denge ve kan hücreleri yapı-
mı hakkında bilgi verir (Coskun ve ark 2018, Coskun ve ark 
2019).

Mevcut araştırmada florokinolonların oksidatif strese neden 
olabildiği (Saracoglu ve ark 2009, Ilgin ve ark 2015), siste-
mik oksidatif stres biyobelirteci olan 8-OHDG düzeyini etki-
leyebildiği (Yoshida ve ark 1999, Enoki ve ark 2015) ve genel 
yan etkileri (Ball 2000, Jackson ve Schutze 2016) dikkate 
alındığında, danofloksasinin 8-OHDG düzeyini değiştirebile-
ceği, organ (kalp, karaciğer, böbrek) hasar biyobelirteçleri ile 
hemogram parametrelerini etkileyebileceği hipoteze edildi.

Bu araştırmanın amacı koyunlara danofloksasin (6 mg/kg/
gün, deri altı, 14 gün) uygulamasının oksidatif stres biyobe-
lirteci 8-OHDG ile kalp (troponin I, CK-MB izoenzim, LDH, 
AST), karaciğer (ALP, AST, ALT) ve böbrek (BUN, kreatinin) 
hasar belirteçleri ile hemogram (WBC, RBC, platelet sayısı, 
hemoglobin, hematokrit) parametrelerine etkisini belirle-
mektir.

Gereç ve Yöntem

Araştırmada 10 adet Merinos ırkı koyun (13-15 ay, 
50.70±1.2) kullanıldı ve prosedür etik kurul tarafından onay-
landı (SÜVDAMEK, 2018-86). Araştırmada kullanılan 10 adet 
koyuna 6 mg/kg/gün (Advocin enj, Zoetis, İstanbul, Türkiye) 
dozunda (Kirkan ve ark 2018) danofloksasin 14 gün süresin-
ce deri altı yolla uygulandı. 0. (Kontrol), 1., 3., 5., 7., 9., 11., 
13. ve 15. günler kan örnekleri alındı. Serum 8-OHDG (Elabs-
cience 8-OHDG ELISA kit, Houston, Texas, USA), koyun spe-
sifik CK-MB izoenzim (Elabscience Sheep CK-MB isoenzyme 
ELISA kit, Houston, Texas, USA) ve koyun spesifik troponin 
I (Sheep Troponin I ELISA kit, Bioassay Technology Labo-
ratory, Shanghai, China) düzeyleri ticari kitler kullanılarak 
ELISA okuyucusunda (MWGt Lambda Scan 200, Bio-Tec Ins-
truments, Winooski, VT, ABD) belirlenirken, serum LDH, AST, 
ALT, ALP, kreatinin ve BUN değerleri otoanalizörde (BT-300 
plus, Roma, Italy) belirlendi. WBC, RBC, platelet, hemoglobin 
ve hematokrit düzeyleri kan hücresi sayım cihazında (BC-
2800 Auto Hematology Analyzer, Mindray Bio-Medical Elect-
ronics, Shenzen, China) belirlendi.

Araştırma verileri ortalama ± standart hata olarak sunuldu. 
Araştırma sonuçları ANOVA ve Tukey testi ile değerlendirildi 
(SPSS 22.0). P<0,05 değeri istatistiki olarak önem sınırı ka-
bul edildi.
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Bulgular

8-OHDG düzeyi, biyokimyasal ve hemogram parametrelerine 
ait veriler Tablo 1’de sunuldu. 8-OHDG düzeyinde istatistiki 
değişimler belirlenmezken (P>0,05), troponin I düzeyinin 1. 
gün ve CK-MB izoenzim düzeyinin 3. gün en yüksek (P<0,05) 
düzeylere çıktığı belirlendi. AST değerinde 5. ve 7. gün yük-
selmeler (P<0,05) gözlenirken, BUN değerinde deney sü-
resince istatistiki dalgalanmalar (P<0,05) belirlendi. WBC 
değerinde 7. gün, RBC değerinde 15. gün, hemoglobin değe-
rinde 11., 13. ve 15. gün ve  hematokrit değerinde 9. günden 
sonra düşme (P<0,05) gözlenirken, platelet düzeyinde 7. gün 
yükselme (P<0,05) belirlendi. Araştırmada ALP, ALT ve krea-
tinin düzeylerinde değişimler belirlenmedi (P>0,05). 

Tartışma

Florokinolonlar geniş etki spektrumları sayesinde birçok 
enfeksiyonun (Solunum, sindirim, üriner sistem, meme, ke-
mik, deri, göz enfeksiyonları vs) tedavisinde kullanım alanı 
bulurlar. Sığır, domuz ve tavuklarda kullanımı onaylanan 
danofloksasin (Yazar 2018a, Yazar 2018b), etiket dışı olarak 
koyunlarda (6 mg/kg/gün, deri altı) da kullanılabilmektedir 
(Kirkan ve ark 2018).

Canlıda oksidatif durumu etkileyebilen florokinolonlar (Ya-
zar ve Tras 2001, Coskun ve ark 2018), bazı yan etkilerini 
SOR üreterek gösterebilmektedir (Ball 2000). Canlılarda 
oluşan oksidatif stres sonucu hasar gören DNA’dan türeyen 
mutajenik 8-OHDG düzeyi, gelişen oksidatif stresin önemli 
biyobelirteçlerinden birisi olarak araştırılmaktadır (Pilger 
ve Rudiger 2006, Dąbrowska ve Wiczkowski 2017, Paredes-
Sanchez ve ark 2018). Bu araştırmada danofloksasin uygu-
lamasının 8-OHDG düzeyine belirgin etkisinin olmadığı göz-
lenmesine (Tablo 1) rağmen, levofloksasin uygulamasının 
viral enfekte farelerde yükselen 8-OHDG düzeyini düşürdüğü 
(Enoki ve ark 2015), flumekuin uygulamasının ise 8-OHDG 
düzeyini yükselttiği belirtilmiştir (Yoshida ve ark 1999). Bu 
sonuçlar florokinolonların 8-OHDG düzeyine etkisinin ho-
mojen olmadığını göstermektedir. Canlıda ölçümü yapılan 
8-OHDG düzeyinin, total sistemik oksidatif stresin biyobe-
lirteci olduğu düşünüldüğünde (Di Minno ve ark 2016), da-
nofloksasinin koyunlarda sistemik düzeyde oksidatif strese 
neden olmadığı ifade edilebilir.

Mevcut araştırmada kalp hasarı spesifik biyobelirteçleri olan 
troponin I düzeyinde 1. gün, CK-MB izoenzim düzeyinde 3. 
gün ve nonspesifik biyobelirteç olan AST düzeyinde 5. ve 7. 
gün yükselmeler belirlenirken (P<0,05), LDH düzeyinde de-
ğişimler gözlenmedi (P>0,05, Tablo 1). Enrofloksasinin ko-
yunlarda CK-MB kütle ile troponin I (Coskun ve ark 2018) ve 
marbofloksasinin ise LDH ile AST düzeylerinde yükselmele-
re neden olabileceği rapor edilmiştir (Coskun ve ark 2019). 
Kardiyotoksisiteye neden olan florokinolonların (Liu 2010, 

De Sarro ve De Sarro 2014, Jackson ve Schutze 2016) bu et-
kisini oksidatif stres yaparak gösterebileceği (Saracoglu ve 
ark 2009) ve kalp hasarı ile 8-OHDG düzeyi arasında ilişki 
bulunduğu belirtilmiştir (Di Minno ve ark 2016, Di Minno 
ve ark 2017). Bu araştırmada istatistiki olarak önemli olma-
makla birlikte 8-OHDG düzeyinin troponin I ile aynı gün (1. 
gün) yükseldiği belirlendi (P>0,05, Tablo 1). DNA hasarı ile 
kardiyovasküler hastalıklar arasındaki ilişki tam olarak an-
laşılamamakla birlikte, SOR’nin kalp kasında yapısal hasara 
neden olabileceği ifade edilmektedir. Kalp kası hücreleri SOR 
üreten çok fazla mitokondiriye sahiptir. Mitokondrial DNA’ya 
yakın üretilen SOR ise mitokondrial DNA’ya kolayca zarar 
verebilmektedir. Mitokondrial DNA’da oluşan mutasyonlar 
kalp yetmezliğine neden olan kardiyomyopati ve işemik kalp 
hastalığına neden olabilmektedir. Diğer yandan mitokondrial 
disfonksiyon ise serbest oksijen radikalleri üretimine neden 
olur ve sonuçta negatif inototropik etki ve hücre ölümleri şe-
killenmektedir. Bu durum ise DNA hasarı ve 8-OHDG düze-
yinde yükselmeye neden olabilmektedir (Kroese ve Scheffer 
2014). Bu araştırmada kalp hasarı parametreleri birlikte de-
ğerlendirildiğinde koyunlara 6 mg/kg/gün dozunda 14 gün 
süresince danofloksasin uygulamasının belirgin kalp hasarı-
na neden olmadığı ifade edilebilir.

Mevcut araştırmada danofoksasinin karaciğer hasar biyo-
belirteçlerinden ALP ve ALT düzeylerine etkisinin olmadığı 
(P>0,05), AST düzeyinde geçici yükselmelere (P<0,05) neden 
olduğu belirlendi (Tablo 1). Florokinolonların hepatotoksik 
yan etkiler gösterebileceği (De Sarro ve De Sarro 2014, Jack-
son ve Schutze 2016) ve karaciğer enzimlerinde geçici artış-
lara neden olabileceği bildirilmiştir (Liu 2010). Trovafloksa-
sinin hepatotoksik etkisinin belirgin olduğu ifade edilirken 
(Ball 2000), koyunlara 14 gün marbofloksasin ve enrofloksa-
sin uygulamasının karaciğer fonksiyon enzimlerini yükselt-
mediği rapor edilmiştir (Coskun ve ark 2018, Coskun ve ark 
2019). Sonuçlar değerlendirildiğinde koyunlara 14 gün da-
nofloksasin uygulamasının belirgin hepatotoksisiteye neden 
olmadığı ifade edilebilir. 

Bu araştırmada danofloksasinin böbrek hasar biyobelir-
teçlerinden olan kreatinin düzeyine etkisi belirlenmezken 
(P>0,05), BUN düzeyinde istatistiki dalgalanmalara (P<0,05) 
neden olduğu belirlendi (Tablo 1). Florokinolonların nefro-
toksik etkiler gösterebileceği (Martinez ve ark 2006, Jackson 
ve Schutze 2016) ve danofloksasin doza bağlı olarak prote-
inüri ve tübüler nefropatiye neden olabileceği belirtilmiştir 
(EMA 2019). Koyunlara 14 gün marbofloksasin uygulama-
sının BUN düzeyinde yükselmeye neden olurken, enroflok-
sasin uygulamasının BUN ile kreatinin düzeylerine etkisinin 
olmadığı ifade edilmiştir (Coskun ve ark 2018, Coskun ve 
ark 2019). Koyunlara 14 gün süresince danofloksasin uygu-
lamasının böbrek fonksiyonu açısından güvenli olduğu ifade 
edilebilir. 
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Mevcut araştırmada hemogram parametrelerinden RBC ve 
platelet sayılarında istatistiki (P<0,05) dalgalanmalar belir-
lenirken, WBC sayısında geçici ve hemoglobin ile hematokrit 
düzeylerinde deney sonuna kadar süren azalmalar belirlendi 
(P<0,05, Tablo 1). Florokinolonlar granulositopeni, anemi, 
lökopeni ve trombositopeniye neden olabilmektedir (Shar-
ma ve ark 2009, Heidelbaugh ve Holmstrom 2013). Koyun-
lara 14 gün enrofloksasin uygulamasının RBC sayısı ile he-
matokrit düzeylerinde düşmelere ve platelet sayısında artışa 
neden olduğu bildirilirken (Coskun ve ark 2018), marboflok-
sasin uygulamasının WBC, RBC, hemoglobin ve hematokrit 
değerlerinde düşmelere neden olduğu belirtilmiştir (Coskun 
ve ark 2019). Koyunlara 14 gün süresince danofloksasin uy-
gulamasının hemogram parametrelerinde belirgin olmayan 
değişimlere neden olabileceği ifade edilebilir.

Öneriler

Koyunlara 14 gün süresince 6 mg/kg/gün danofloksasin uy-
gulamasının sistemik oksidatif strese neden olmadığı, kara-
ciğer ile böbrek açısından güvenli kabul edilebileceği ve kalp 
ile hemogram parametreleri açısından takibinin gerektiği 
ifade edilebilir.
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