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oz
Calisma, gentamisinin yan etkilerinden korunmak i¢in bor (B) kullaniminin hematolojik parametrelere etkilerini belirflemek
amactyla yapildi. Toplamda 56 adet Wistar Albino erkek sigan her grupta 7 hayvan olacak sekilde 8 gruba rastgele ayrildt. Tlk
gtup kontrol grubu olarak ayrilitken (borsuz yemle beslendiler), deneme gruplatt ise, gentamisin (100 mg/kg i.p.), B-5 (5
mg/kg B, i.p.), B-10 (10 mg/kg B, i.p.), B-20 (20 mg/kg B, i.p.), B-5 + gentamisin (5 mg/kg B ve 100 mg/kg gentamisin,
ip.), B-10 + gentamisin (10 mg/kg B ve 100 mg/kg gentamisin, i.p.), B-20 + gentamisin (20 mg/kg B ve 100 mg/kg
gentamisin, i.p.) seklinde olusturuldu. Toplam 14 giin siiren deneme déneminde, si¢anlara gentamisin enjeksiyonundan 4
gin 6nce B verilmeye basland: ve denemenin 14.giniinde tamamlandi. Gentamisin uygulamasina 4. giin bagland1 ve
deneme doneminin 12. giintinde bu uygulama sonlandirildi. Denemenin sonunda, hayvanlardan kan 6rnekleri anestezi
altinda kalpten alindi. Alinan kan 6rneklerinde; eritrosit, 16kosit ve trombosit sayilart ile hematokrit deger, hemoglobin
miktar1, ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi
(MCHC) belitlendi. Gentamisin lokosit sayisint ve hematokrit degeri dustirdi. Yiksek B uygulamast (20 mgB/kg) lokosit
sayistnt Onemli diizeyde azaltti. Sonug olarak, bor uygulamasinin gentamisinin yol act@ 16kosit sayisindaki azalmayi

6nlemede etkiye sahip olmadigi kanaatine varildi.
Anahtar Kelimeler: Bor, Gentamisin, Lékosit, Eritrosit, Trombosit, Hemoglobin.

Effects of Boron Administration on Hematological Parameters in Rats Given Gentamicin

ABSTRACT

The purpse of this study is to determine the effects of boron (B) utilisation on hematological parameters in order to
protect from gentamicin side effects. Totally 56 Wistar Albinomale rats were randomly divided into eight groups
containing 7 animal per group. While first group served as a control(fed a diet without boron), experimental groups were
as follows; gentamicin group (100 mg/kg, i.p.), B-5 group (5 mg/kg B, i.p.), B-10 group (10 mg/kg B, i.p.), B-20 group (20
mg/kg B, i.p.), B-5 + gentamicin group (5 mg/kg B and 100 mg/kg gentamicin, i.p.), B-10 + gentamicin group (10 mg/kg
B and 100 mg/kg gentamicin, i.p.), and B-20 + gentamicin group (20 mg/kg B and 100 mg/kg gentamicin, i.p.). In
experimental period lasted totally 14 days, B application started to be given 4 days before injection of gentamicinto rats and
was completed the fourteenth dayof the experiment. Gentamicin started to be given to rats on the fourth day and finished
on the twelfth dayof the experiment. In the end of the experiment, the blood samples were taken from the animals by
cardiac punctureunder anaesthesia. In the blood smaples, erythrocyte, leukocyte and platelet counts, haematocrite value,
hemoglobin concentration, mean cell volume (MCV), mean cell hemoglobin (MCH), mean cell hemoglobine concentration
(MCHC) were determined. Gentamicin decreased leucocyte counts and haematocrite value. High boron utilization (20
mg/kg B, i.p.) decreased significantly leucocyte counts. In conclusion, the boron supplementation has no a preventive
effect on leucocyte counts reduced by gentamicin.
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GIRIS

Hem toplam spektrumu genisleyen hem de
siniflardaki Gye sayidart artip giderek daha yiiksek
sayllara  ulasilan  antibiyotiklerin  hastaliklarin
tedavisindeki Onemleri tartistlmazdir. Bununla
birlikte, tedavide esas olarak beklenen etki icin
kullanilan antibiyotiklerin istenmeyen, beklenmeyen,
ters veya yan etkileri de  bulunmaktadir.
Organizmanin normal fizyolojik fonksiyonlarin
lgilendiren yan etkiler genis bir alana yayilmis
durumdadir. Aminoglikozid ilaclar icinde
amikasinden sonra, spektrumu en genis ve
antibakteriyel etki glicti en yiiksek olan gentamisinin
yol actigi nefrotoksik etki de wuzun zamandir
bilinmekte (Conzelman, 1980) ve bu etkinin
olusmasinda ilacin dozu ve kullanim sutesinin de
o6nemli oldugu bildirilmektedir (Lopez-Novoa ve
ark., 2011). Nitekim 7 glnden fazla gentamisin
kullanan hastalarin % 30’unda akut bobrek
bozuklugu olustugu bildirilmektedir.  (Pedraza-
Chaverri ve ark. 2000)

Gentamisinin  neden  oldugu nefrotoksisitede,
vicutta olusan serbest radikallerin etkisi sonucu
membran yapisinda bulunan doymamis yag asidi
zincitlerinin -~ molekiler oksijenle  etkilesimiyle
meydana gelen lipid peroksidasyonunun énemli bir
rol oynadigt ifade edilmektedir (Kays ve ark. 1991,
Pedraza-Chaverri ve ark. 2000, Kicikkurt ve ark.
2017). Nitekim Ertekin ve ark. (2003), gentamisin
verilen kopeklerde zamana bagh olarak kanda
antioksidan vitamin E dizeyinin azaldigt ve lipid
peroksidasyonunun en 6nemli Griini malondialdehit
(MDA) diizeyinin ise arttugini gdzlemislerdir. Son
yillarda, gentamisinin yol actig1 oksidatif strese karsi
antioksidan maddelerin kullanilmasinin - koruyucu
etkilerine yonelik calismalar yapilmakta ve stratejiler
gelistirilmektedir. Bu amaca yonelik daha 6nce
yaplan bazi calismalarda, gentamisin ile birlikte
antioksidan ~ ajanlarin ve  serbest  radikal
yakalayicilarinin verilmesinin, gentamisine baglt yan
etkileri kismen azalttigi veya 6nledigi gOsterilmistir
(Ali ve Bashir 1996, Abdel-Naim ve ark. 1999,
Pedraza-Chaverri ve ark. 2000, Ozbek ve ark. 2000,
Sayed-Ahmed ve Nagi, 2007, Anandan ve
Subramanian, 2012, Kigcikkurt ve ark. 2017). Bu
bilgi, hastaliklarin tedavileri siiresince kullanilan
gentamisinden kaynaklanabilecek olan oksidatif stres
tehdidine karst bu antibiyotige ek olarak hem
koruyucu hem de tedavi amach olarak antioksidan
uygulamalarinin yararlt olabilecegini g6stermektedir.
Nitekim Anandan ve Subramanian (2012), bir
narenciye flavanoidi olan ve antioksidan etkiye sahip
hesperidinin, serbest radikal siptiriicii etkisiyle
sicanlarda gentamisinin neden oldugu nefrotoksik
etkileri azalttigini bulmuslardir.

Insan ve hayvanlarda esansiyel bir besin oldugu
belirlenmis (Devirian ve Volpe, 2003, Farfan-Garcia
ve ark. 2016) iz minerallerden biti olan ve iilkemizde
bol miktarda bulunan bor mineralinin de
antioksidan etkilere sahip oldugu (Ince ve ark. 2010)
ve gentamisinin neden oldugu oksidatif stresi
azalttigy (Kagtkkurt ve ark. 2017) gosterilmistir.
Biyolojik sahada bor mineralinin = kullanilma
diizeyine baglt olarak terapétik ya da toksik etkiler
gOsterebilmesi nedeniyle insan ve hayvanlarda
ginlik alinmast gerekli miktarinin ne olduguna
yonelik bir 6neri hala bulunmamaktadir (Pahl ve ark.
2005, Farfan-Garcia ve ark. 2016). Bu ytlizden, insan
ve hayvanlarda cesitli besinsel, metabolik ve
tizyolojik kosullarda bor mineralinin kaynak ve
diizeyinin biyolojik 6nemini belitlemeye yonelik
calismalar hala devam etmektedir. Bu calismalardan
bazilarinda da (Farfan-Garcia ve ark. 2016) bilinen
bazi ilaglarin borla birlikte kullanilmasinin, bu
ilaglarin  ilgi ve duyarliliklarini = artirdigs  ifade
edilmektedir. Nitekim bazi tibbi bilesiklere bor ilave
edildiginde, bu bilesiklerin etkinliginde gelismeler
saglanmustir (Lesnikovski, 2016). Son yapilan bir
arastirmada (Cakir ve ark. 2017), deneysel diyabet
olusturulan siganlarda bor uygulamasinin kan glikoz
dizeyini  disirdigd  ve bazi  biyokimyasal
parametrelerde yararh etkilere sahip oldugu tespit
edilmistir. Bor ilave edilen yemlerle beslenen
hayvanlarda hematolojik degerlerde de degisimler
gozlenmektedir. Protein kisitlamast yapilmus ve bor
ilave edilmis yemle beslenen 6rdeklerde, kan
hemoglobin diizeyi ve hematokrit degerinin azaldig
bildirilmektedir (Hoffman ve ark. 1991). Buna
karsin, deneysel bor toksisitesi olusturulmus
kecilerde ise hemoglobin  dizeyinin  arttd:
bulunmustur (Sisk ve ark. 1990).

Gentamisin uygulamalarinin deney hayvanlarinda
bazt hematolojik degetlerin  diizeylerinde de
degisiklikler — olusturdugu  yoniinde  bildirimler
bulunmaktadir. Gentamisin verilen kopeklerde,
l16kosit sayisinin  yitkseldigi, buna karsin eritrosit
saytst ile  hematokrit  dizeyinin  degismedigi
bulunmustur (Ertekin ve ark. 2003). Bununla
birlikte, gentamisin uygulamasinin kanda 16kosit
saytistt  azaltugina  yonelik  bildirimler  de
bulunmaktadir (Sweetman, 2009, Bustos ve ark.
2016). Oksidatif stresin artmasina yol agan sartlarda
eritrosit zar dayaniklibiginda azalmanin goézlendigi
(Saha ve ark. 2011) ve antioksidanlarla
kuvvetlendirmenin eritrosit zar dayaniksizligini
yenmede etkili olduklart (Vani ve ark. 2010)
bildirilmektedir.

Hematolojik ~ parametreler, gerek hastalik ve
metabolik bozukluklarin tespit edilmesi gerekse
ilaclarin yan etkilerinin izlenmesinde rutin olarak
Olctlmekte ve bu sayede fizyolojik olaylarda rol
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oynayan  mekanizmalarda  olusan  degisimler
aciklanabilmektedir. Diyetle veya gida takviyesi
olarak alinan borun %84-85’inin idrar ile viicuttan
atildig1 ve plazma bor miktarinin baglica renal atilim
ile kontrol altinda tutuldugu (Kuru ve Yarat, 2017),
kronik bor tiiketilmesinin ise bébreklerde toksik
etkiler dogurabilecegi (Pahl ve ark. 2005) bildirimleri
dikkate  alinirsa, nefrotoksik  etkilere  sahip
gentamisinle birlikte bor uygulamasinin hematolojik
parametrelere olast etkilerinin  ortaya konmast
6nemli olmaktadir. Bu nedenle bu c¢alisma,
gentamisinin olusturdugu yan etkilerin azaltilmasi
amaciyla antioksidan Ozelliginden yararlanmak icin
degisik diizeylerde i.p. olarak verilen bor mineralinin
sicanlarin  kaninda  olusturdugu  hematolojik
degerlere olan etkilerinin ortaya konmast amactyla

yapildr.

MATERYAL ve METOT

Calismada  hayvan materyalini AKU  Deney
Hayvanlart Arasturma ve Uygulama Merkezinden
temin edilen 10-12 haftalik yasta, 56 adet Wistar
Albino erkek sican (yaklastk 150-200 g) olusturdu.
Calisma boyunca hayvanlara  yapilacak  tim
miidahaleler Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlari Yerel Etik Kurulu tarafindan bildirilen
kurallar dogrultusunda 21.05.2015 tarihli ve 59 sayilt
etik kurul onayt ile gerceklestirildi. Hayvanlarin
bakimi  Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlart Uygulama ve Arastirma Merkezinde
gerceklestirildi. Calismada gentamisin toksikasyonu
olusturmak amaciyla gentamisin siilfat (Sigma, MO,
USA) kullanildi. Tedavi gruplarina uygulanacak B
kaynagt olarak daha 6nceki ¢aligmalarda antioksidan
Ozelligi gosterilen (Ince ve ark. 2010; 2014) borik
asit (Sigma, MO, USA) kullamildi. Ayrica deneysel
calisma boyunca tim hayvanlara 6zel olarak
hazirlanan (Bourgeois ve ark. 2007) ve B icermeyen
diyet verildi (Tablo 1).

Tablo 1: Calismada kullanilan sicanlara verilen yemin icerigi
Table 1: The composition of basal diet given to rats in the study

[cindekiler Miktar (g/kg)
Asitle ytkanmis musir! 743.4
Vitaminden yoksun kazein? 140

[z mineral karistims3 10
Makromineral karisimi* 25.4

Vitamin karisimi® 4

Misir yag1° 75

DL-alfa tokoferol” ).2

Kolin bitartarat? 2

1Asitle ytkanmis misir; mustrlar (kg) 2,8 L. 2 N HCl ile 30 dk yikanarak, tstteki kisim atildi. Sonrasinda 1,2 L. deiyonize
Su ile 3 kez yikands, ytkama sonrast 75 °C de 48 saat kurutulmastyla diyete ilave icin hazir hale getirildi.

2 Kazein

31z mineral karisimi (g/kg): asitle yikanmis musir, 8.497; NaCl, 1,3000; (CH;COO)>Mn-4H,0, 0,0450; Zn(CH3COO)2.2H-0, 0,0340;
demir silgi, 22 capl, 0,0350; CuSO4.5H>0, 0,0240; Na,O351.9H,0, 0,0510; NaxHAsO4.7H20, 0,0050; (NH4)sMo07024.4H>0, 0,0003;

(CH3CO)7Cr3(OH),, 0,0020; NiCly, 0,0020; NaF, 0,0020;

KI, 0,0002; Na;SeO3.5H,0, 0,0005; NH4VOs3, 0,0003; 3,5 g demir tozu (26 mL cift distile suda hazirlanan 6 mol/L

HCl ile ¢6zdirilda).

4 Makromineral karisimi (g/kg): (CH;COO)>Mg.4H,0, 4,4; KCl, 4,0; CaHPOy, 17,0.
5Vitamin karisimi (g/kg): D-dekstroz, 3,7855; inositol, 0.050; nikotinik asid, 0.030; D-pantotenik asid, 0.016;

riboflavin, 0.027; tiamin-HCl, 0.010; piridoksin-HCl, 0.015;

vitamin Bz (% 0,'lik mannitoldeki ¢ozeltisi), 0.050; 1-5

dihidroksikolekalsiferol (400,000 IU/g), 0,0025; para-aminobenzoik asid, 0.005; retinil palmitat (500,000 IU/g), 0.005;

folik asid, 0.002; D-biotin, 0.001; menadion, 0.001.
¢ Mustr yagt

7 DL-alfa tokoferol

8 Kolin bitartarat (Bourgeois ve ark., 2007)

Deneysel agamasi toplam 14 giin siiren calismada,
hayvanlar rastgele 6rnekleme metodu ile her grupta

7 sigan olacak sekilde 8 gruba ayrildi ve calismadaki
gruplara uygulanan yontem Tablo 2 verildi.
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Tablo 2. Gruplar, gruptaki hayvan sayilari ve uygulama yontemi

Table 2. Groups, numbers of animals in groups and the

application method

Gruplar Gruptaki hayvan sayis1 Uygulama yontemi
Grupl 7 Kontrol
Grup II 7 100 mg/kg Gentamisin stlfat, i.p.
Grup 111 7 5 mg/kg B, i.p.
Grup IV 7 10 mg/kg B, i.p.
Grup V 7 20 mg/kg B, i.p.
Grup VI 7 5 mg/kg B + 100 mg/kg gentamisin silfat, i.p.
Grup VII 7 10 mg/kg B + 100 mg/kg gentamisin sulfat, i.p.
Grup VIII 7 20 mg/kg B + 100 mg/kg gentamisin stlfat, i.p.
Bor kaynagt olarak serum fizyolojik icinde 2).Enjeksiyona hazir hale getirilen gentamisin ise

¢ozdurtlerek hazirlanan borik asit 5, 10 ve 20
mgB/kg dozlarda periton ici (i.p.) yolla (Ince ve
ark., 2014) 3., 4. ve 5. gruplarda bulunan sicanlara 14
gun siireyle ve borik asit 5, 10 ve 20 mgB/kg
dozlarda periton icii.p.) yolla 6., 7. ve 8. gruptaki
sicanlara gentamisin enjeksiyonundan 4 giin 6nce
verilmeye baslandi ve gentamisin uygulamasinin
bitisinden itibaren 2 giin daha verildi (Tablo

100 mg/kg dozda 2., 6., 7. ve 8.gruplardaki
hayvanlara B uygulamasindan sonra 4. giinde i.p.
yolla verilmeye bagland: ve 8 giin boyunca ginde tek
doz halinde uyguland:t (Tablo 2). Calismanin 14.
glinii gecesi sicanlar a¢ birakildt ve 12 saat aclk
sonrast ketamin (65 mg/kg, i.p.) - ksilazin (7 mg/kg,
1.p.) anestezisi altinda deney hayvanlarindan analizler
icin gerekli kan 6rnekleri alindi.

0.Gin 4.Gin 12.Gin 14.Gun
<& A A e A »
B baslangic B+gentamisin baslangic B+gentamisin bitis B Bitis
BULGULAR

Alman  kan  Orneklerinin = Afyon  Kocatepe
Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Veteriner Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde bulunan kan
sayim cihazinda (Mindray BC2800 VET, Cin)
Ol¢timleri yapilarak; 16kosit (WBC), eritrosit (RBC)
ve trombosit (PLT) sayilari, hemoglobin (Hb)
miktari, hemotokrit (Hct) deger ile ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH) ve ortalama eritrosit hemoglobin diizeyi
(MCHC) degetleri belirlendi.

Arastirmadan elde edilen sonuglar, SPSS 20,0 istatistik
paket programmda tek yonli ANOVA  testi
uygulanarak  yapildi.  Istatistiksel ~fark  bulunan
sonuglara Duncan testi uygulands, veriler "ortalama +
standart sapma" olarak ifade edildi. Istatistiksel
anlamlilik icin p < 0.05 kabul edildi.

CGalismada tim gruplarda elde edilen RBC, WBC,
Hb, Hct, % lenfosit, % monosit, % granulasit,
MCV, MCH, MCHC ve PLT'e y6nelik veriler Tablo

3’de verilmistir. Calismada gentamisin
uygulamasinin sicanlarda 16kosit sayst ve Het degeri
istatistiksel ~ acidan  Snemli  (p<<0.05)diizeyde

distirdigth ancak diger incelenen parametrelere
ctkisinin olmadigi bulundu (Tablo 3). Degisik
dizeyde B uygulamasinin ise sadece 20 mg/kg
dizeyinde B  uygulamasimin  16kosit  sayisini
istatistiksel ~anlamda  6nemli  (p<<0.05)diizeyde
dusiirdiglh  ancak diger dusik B diizeylerinin
incelenen parametrelere etkilerinin olmadift tespit
edildi (Tablo 3). Gentamisinin neden oldugu 16kosit
sayisindaki azalmayi, gentamisin verilen hayvanlara
uygulanan  bor  diizeylerinden  hi¢  birinin
duzeltemedigi  gbzlenirken, Hct  diizeyindeki
azalmanin B uygulamalari ile 6nlendigi saptandi.
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Tablo 3. Erkek sicanlarda 100 mg/kg dozunda gentamisin (Gen), 5, 10 ve 20 mgB/kg diizeylerindeki borun B)
ve 100 mg/kg Gen +5 (B-5), 10 (B-10) ve 20 (B-20) mg/kg miktatlarinda bor uygulamasinin kan

parametrelerine etkisi

Table 3. The effects of gentamicin at dose 100 mg/kg, boron at levels of 5, 10 and 20 mgB/kg and gentamicin
(100 mg/kg) plus boron (5, 10 and 20 mgB/kg) on hematological parameters in male rats

KONTROL Gen B-5

B-20 B-5+Gen B-10+Gen B-20+Gen

WBC
(x103/pL)
LENF%

9.44£2.412  511£1.94> 9.05£3.81» 8.11+3.033> 8.00+2.21> 5.67£1.44> 5.724£2.95> 6.55+1.06P

75.48+6.74 77.31%8.41 77.75%£4.13 75.48%5.36 75.6514.52 78.7114.49 75.70£9.74 71.03+8.02

MONY%

3.64£0.90 4.32%+0.92 3.71£2.72 3.91%0.34 3.95£2.09 4.20£0.79 3.91+0.34 3.58%0.87

GRAN%

20.70+4.18 29.10£8.11 21.60£3.78 24.05£9.98 24.98+4.37 21.60£2.78 22.50%£3.78 23.06+9.23

RBC
+
sd0o/pry A0S

HGB
(g/d)
HCT

6.78%£0.73  7.23%£1.03 7.22£0.72 7.09£0.76  6.94£0.59 7.22+0.70 7.33+0.35

13.50£1.52 15.22%£1.00 13.85%1.23 13.84+0.87 13.98+1.20 14.77+£1.21 14.77£1.21 14.25£1.92

39.52+2.912 32.60£3.11> 38.74£4.152 37.47£3.822 37.2014.222 38.4614.64* 38.60£3.092 38.47+3.522

()
MCV

57.60£1.50 55.68%0.66 57.20%£1.36 57.52%+1.22 55.42+2.30 55.60£4.21 56.52+1.12 54.41+1.44

»3)
MCH

19.62£0.39  19.90£0.48 20.42+0.48 20.44+0.56 19.74+0.78 19.66+£1.86 20.44£0.56 19.68£0.57

®g)
MCHC

35.15£0.36  35.86%+0.87 35.80%£1.33 35.61+1.10 35.71£0.96 36.08£1.41 35.61+1.10 36.95%£1.29

(%)
PLT
(x105/uL)

11.32+1.85 12.11£3.07 12.48+2.64 9.6614.10 14.04£3.50 14.60+1.96 9.66+4.10 11.17£3.03

Ortalama * standart sapma; n=7

abede: Ayni satirda farkli harfleri tagtyan degerler istatistiksel olarak 6nemlidir (p<0.05). WBC: Lokosit, LENF: lenfosit, MON: monosit,
GRAN: granulosit, RBC: Eritrosit, HGB: hemoglobin, HCT: hemotokrit, MCV: ortalama eritrosit hacmi, MCH: her bir kirmizi kan
htcresindeki ortalama hemoglobin, MCHC: belli bir miktar kirmiz1 kan hiicresindeki hemoglobin yogunlugu, PLT: trombosit

TARTISMA

Tim canhlarda hematolojik ve biyokimyasal
parametrelerdeki degisimler; pek ¢ok klinik ve
subklinik hastaliklarin  ayirict  tanusi,  siddetinin
belirlenmesi, seyrinin takibi ve tedavinin ulastigt
diizeyin tespiti ile viicuttaki metabolik olaylart ve
organlarin fonksiyonlarint yansitmast bakimindan
hekimlere  ve  aragtiricilara  Snemli  bilgiler
vermektedir (NseAbasi ve ark. 2014).  Ayrica,
hematolojik degerlerde meydana gelen degisimler,
saglikli yasamin kontrol programlari icerisinde ve
cevre ile beslemenin kan yapan organlara etkisinin
gostermesinde  de  basvurulan  parametreler
arasindadir (Lewis, 1990, NseAbasi ve ark. 2014).
Bununla birlikte, degisik hayvan tiirleri kullanilarak
yapilan toksikolojik c¢alisgmalarda da ilaclarin yan
etkilerini belirlemek ve izlemek icin hematolojik
parametrelerdeki degisimler incelenmektedir
(Basoglu ve ark. 2010).

Hastaliklarin ~ tedavisindeki  6nemleri  nedeniyle
antibiyotiklerin ve bunlarin yan etkilerini azaltmak

ya da yok etmek icin kullanilan maddelerin
hematolojik  degerlerde  meydana  getirdigi
istenmeyen veya beklenmeyen yan etkilerinin tespit
edilmesi, ilgili antibiyotigin ve birlikte kullanilan
maddenin  tedavide kullanilmasindaki  secenek
bakimindan degerlendirilmesinde  hekimlere ve
aragtirictlara 6nemli  bilgiler  sunacaktur. Bu
calismada; aminoglikozid yapilt bir antibiyotik olan
gentamisinin  yiksek dozda ve uzun siire
kullanilmasina bagli olarak nefrotoksisite
gelismesinin ~ yliksek  oldugu  bildirimlerinden
(Atessahin ve ark. 2003, Anandan ve Subramanian,
2012) hareketle sicanlara 100 mg / kg doz
diizeyinde gentamisin 7 giin stireyle uygulanmis ve
gentamisin uygulamast ile antioksidan 6zellige sahip
bor mineralinin birlikte kullanilmasina bagh olarak
hematolojik degerlerdeki degisimleri ele alinmistir.
Calismada kullanilan borik asit diizeyleri, sicanlarda
treme ve gelismede yan etkilerin gézlenmedigi
bildirilen (Farfan-Garcia ve ark. 2016) duzeyler
(sirastyla  9.6mgB/kg/glin ve 17.5mgB/kg/glin)
dikkate alinarak 5, 10 ve 20 mg/kg olarak belitlendi.
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Yangisal reaksiyonlarin anahtar 6zelliklerinden biri
de, doku hasarinin olustugu bolgeye 16kosit
takviyesinin  yapimasidir. Bazi  antibiyotiklerin
serbest radikal Gretimini artirarak 16kositler (Paez ve
ark., 2008) ve tim kanda (Correa-salde ve Albesa,
2009) olumsuz etkiler gosterdigi, gentamisinin de
benzer sekilde etkiler gostererek l6kopeniye yol
actig1 (Sweetman, 2009) ifade edilmektedir. Nitekim
Bustos ve ak. (20106), in vitro insan l6kositlerinde
gentamisinin serbest radikal tretimini artirdiging
gOstermislerdir. Bu  calismada,  gentamisin
uygulamasina baglt olarak kan 16kosit sayisindaki
azalmanin arastiriclarin (Bustos ve atk., 2010)
bulgularini destekledigi gézlendi. Bununla birlikte,
calismada elde edilen bu bulgu, kopeklerde
gentamisin uygulamast 6ncesine gbére uygulamanin
5. guninden 10.ginine kadar kanda 16kosit
sayistun arttifl yonindeki bildirimle (Ertekin ve
ark., 2003) ters oldugu goézlendi. Arastiricilar
(Ertekin ve ark. 2003) 16kosit sayisindaki uygulama
sonrast 2. glinde Onemsiz olmasina ragmen
5.glinden itibaren meydana gelen artisin, strese baglt
olarak sckillenebilecegini 6ne siirmuslerdir. Ertekin
ve ark. (2003), kopeklerde nefrotoksikozis
olusturmak amaciyla, her sekiz saatte bir ve glinde
t¢ kez olmak itizere toplam 10 gin siireyle 15
mg/Kg dozunda kas ici yolla gentamisin uygulamast
yapmuslardir. Bu calismada elde edilen bulgular,
toksik etki yaptigt bildirilen (Atessahin ve ark., 2003)
ve sicanlarda nefrotoksik etkiler olusturdugu
gosterilen  (Anandan ve Subramanian, 2012)
gentamisinin - 100 mg / kg doz diizeyinin
kullanilmasina bagh sekillenmis olabilir. Diger
yandan, tavsanlarda gentamisin uygulamasinin
16kosit  sayistnt  azalttign  yontundeki  bildirimle
(Corrigan ve Bell, 1971) uyumlu olarak sunulan
calismada yiiksek diizeyde gentamisin uygulamast
kanda 16kosit sayisint azaltmistir. Bununla birlikte,
gentamisin uygulanan grupta elde edilen l6kosit
sayilari, sicanlarda bildirilen (Kaya ve Cenesiz, 2010)
normal sayilarin (3-17 x 103/mm?3) arasinda oldugu
gbzlemlendi.

Gentamisin uygulanan sicanlarda gézlenen l6kosit
sayisindaki azalma, gentamisinin hticre i¢i oksidatif
stres artisina yol a¢masindan dolayt kaynaklanmus
olabilir(Becerra ve ark. 2003, Kugtukkurt ve ark.,
2017).  Nitekim, reaktif  oksijen tiirlerinin
tretimindeki agir1  artigin  doku  hasarina  yol
acabilecegi ifade edilmektedir (Ince ve ark., 2010).
Bu calisgmada, antioksidan o6zellige sahip oldugu
gOsterilen (hlce ve ark. 2010, Kigctukkurt ve atk.,
2017, Cakir ve ark., 2017) bor minerali verilen
gruplarda  borun  uygulama  doz  miktar
arttik¢a,l6kosit sayisinda azalma oldugu tespit edildi.
Bu azalmanin sicanlarin gelismesinde borik asidin
yan etki gostermedigi ifade edilen (Farfan-Garcia ve
ark. 2016) duzeyin (17,5 mg/kg/gun) uzerindeki
dizeydeki (20mg/kg) ilavede istatistiksel anlamda

onemli oldugu gozlemlendi (Tablo 3). Nitekim
sicanlarda 15 mg/kg giin bor oral olarak verildiginde
16kosit  sayisinin  etkilenmedigi  bildirilmektedir
(Yddirim ve ark. 2017).

Gentamisin+bor uygulamasinin da gentamisinin
neden oldugu l6kosit sayisindaki azalmaya etkisinin
olmadigt bulundu. Bu bulgu, bor mineralinin
antioksidan etkisinin I6kositleri korumaya yetecek
yeterlilikte olmadigt gibi bizzat kendisinin de yiiksek
dozda kullanilmasinin olumsuz etki gésterdigine
isaret etmektedir. Bor mineralinin yitksek dozlarda
16kositlere olan olumsuz etkisinin nedenlerini ortaya
cikarabilecek  daha  fazla  calismaya  ihtiyag
bulunmaktadur.

CGalismada, sicanlara gentamisin ile birlikte bor
minerali uygulamasinin 16kosit yizde oranlarina
etkisinin olmadigt gézlendi. Bustos ve ark. (2016),
yaptiklart in  vitro ¢alismalarinda  gentamisin
uygulamasina bagli serbest radikal dretiminin
poliniikleer 16kositlerde mononiikleer 16kositlere
gore iki kat daha yitksek oldugunu gézlemisler ve
baslica  nétrofiller  olmak  {izere  poliniikleer
lokositlerin ~ mononiikleer  l6kositlere  gore
gentamisin uygulamasina baglt olarak daha fazla
serbest radikal dretmeye yonelik uyarildiklarint ileri
sirmislerdir. Benzer sekilde, makrolid grubu
antibiyotiklerin oksidatif patlamada ve apoptoziste
degisiklikler olusturarak nétrofiller Gzerinde direk
etki  olusturabildikleri de ifade edilmektedir
(Altenburg ve ark. 2011). Bu c¢aligmada, gerek
gentamisin uygulamasinin gerekse bor
uygulamasinin graniilositler ile monosit ve lenfosit
diizeylerinin yiizde oranlarina istatistiksel 6nemde
bir etkisinin olmadigt bulundu. Bu ¢alismada in vivo
elde edilen bu bulgular ile arastiricilarin (Bustos ve
ark. 2016) in vitro bildirimleri arasindaki farkin

deneme metodundan  kaynaklanabilecegi  ileri
strtlebilir.
CGalismada hem  gentamisin  hem de bor

uygulamalarinin  eritrosit sayist ve hemoglobin
dizeylerine  etkisinin = olmadigi,  gentamisin
uygulamasinin  ise hematokrit diizeyini azalttigy
ancak bor ilavesinin bu azalmay: 6nledigi bulundu.
Bu bulgu, protein kisitlamast yapilmis ve bor ilave
edilmis yemle beslenen 6rdeklerde, kan hemoglobin
dizeyi ve hematokrit degerinin azaldigi bildirimi
(Hoffman ve ark. 1991) ile deneysel bor toksisitesi
olusturulmus kecilerde hemoglobin diizeyinin arttigt
yoniindeki bildirimle (Sisk ve ark. 1990) farklilik arz
ctmistir. Bunun nedeni ¢alismalarda kullanilan bor
mineralin diizeyi, kaynagt ve denemede kullanilan
hayvan tiirlerinin farkli olmasindan kaynaklanabilir
(Farfan-Garcia ve ark. 2016). Nitekim lityum bor
verilen sicanlarda (Yildirim ve ark. 2017) ve boraks
verilen tavsanlarda (Basoglu ve ark. 2010) eritrosit
sayist, hemoglobin miktart ve hematokrit deger ile
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platelet sayisinin etkilenmedigi bildirilmektedir. Bu
calismada elde edilen eritrosit sayisi, hemoglobin
miktari, hematokrit deger ile ortalama eritrosit
hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini
(MCH), ortalama eritrosit hemoglobin dizeyi
(MCHC) ve platelet sayisy; sicanlarda bildirilen
(Kaya ve Cenesiz, 2010) normal (swrasiyla 5-
10x106/mm?3, 11-18 g/dl, %36-57,46-65 fl, 11,9-19,0
pg, 25,9-35,1 g/dl ve 500-1300x103/mm?) degetlere
yakin ya da arasinda bulunmustur.

SONUGC

Calismada; hem gentamisin uygulamasinin hem de
bor mineralinin bu c¢alismada kullanidan yiiksek
dizeyinin yol actigt 16kosit sayisindaki azalma
nedeniyle,  viicudun  savunmasinda  Onemli
fonksiyona sahip l6kositlerin islevlerinde olumsuz
etkilerinin  olabilecegi sOylenebilir. Bu nedenle,
antibakteriyel ilag olarak gentamisin tedavide
kullanilacaginda, sadece bakterilerin duyarliligs degil
aynt zamanda konak¢t savunma sistemine olan
etkileri de g6z 6ntinde tutulmalidir. Caligmada bor
uygulamasina yonelik elde edilen bulgularin, borun
insan ve hayvanlarin hem fizyolojik
fonksiyonlarinda olusturdugu etkilerin
mekanizmasini agiklamaya hem de ginlik diyetle
alinmast gerekli dizeyinin belirlenmesine katki
saglayacagi kanaatine varildi.
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