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OFLOKSASIN VE TEOFILININ SICANLARDA
BAZI DAVRANISLAR UZERINE ETKILERI

fclal HATIPOGLU, Nurhan ENGINAR, Liitfiye EROGLU
OZET

Teofilin ile baz1 florokinolonlarin birlikte kullanimlar: sirasinda
teofilinin yan etkilerinde artma gorildigi bildirilmektedir. Bu
¢alismada, ofloksasin ile teofilin arasinda bir etkilesme olup olmadigim
degerlendirmek amaci ile siganlarda, davranigsal parametreler olan
hareketsizlik (immobility) stresi ve motor aktivite 8lgiimleri yapil-
mgtir. Teofilin (30 mg/kg) anlaml olarak motor aktiviteyi arttirmg ve
hareketsizlik siiresini kisaltmistir. Ofloksasin (20 mg/kg) ise bu para-
metreler tizerine belirgin bir etki gostermemis ve teofilinin motor
aktiviteyi artiran ve hareketsizlik siiresini kisaltan etkilerinde de
anlamly bir degigiklige neden olmamugtir.

SUMMARY
The effects of ofloxacin and theophylline en some behaviors in rats.

For the evaluation of whether an interaction exists between ofloxacin
and theophylline, the behavioral parameters, motor activity and immobi-
lity were measured in rats. Theophylline (30 mg/kg) significantly
increased motor activity and reduced immobility. Ofloxacin (20 mgkg),
on the other hand, neither showed a significant effect on these parameters
nor effected the increase in motor activity and decrease in immobility
produced by theophylline. '

GIRIS

Ofloksasin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere kars1 giigli
etkinlik gosteren, florokinolon tiirevi yeni bir antibakteriyel drogdur.
Basta idrar ve solunum yollar1 infeksiyonlar: olmak iizere pek cok
infeksiyonun tedavisinde yaygin olarak kullamilmaya baglanmgtir.

istanbul Tip Fakiiltesi, Farmakoloji Anabilim Dal, Capa, tstanbul.
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Ancak, florokinolonlarin teofilin ile birlikte kullamldign hastalarda
plazma teofilin diizeyinin yikseldigi gériillmistir (3, 6, 7). Teofilinin
giivvenlik aralign dar oldugundan birlikte kullamldigyn droglarla
etkilesimi, teofilinin yan etkileri ag¢isindan #nemli olmaktadir. Bu
konuda yapilan c¢aligmalarda baz florokinolonlarin plazma teofilin
diizeyini artirdif: gosterilmig, fakat oflcksasinin belirgin bir etkisi
bulunamamstir (2, 3, 4, 6, 7). Bununla birlikte teofilin ile ofloksasin
arasinda, dofrudan plazma diizeyine bagh olmaksizin da bir etkilegim
olabilecegl diigiiniilebilir. Bu ¢aligmada, ofloksasin ile teofilin arasinda
biyle bir etkilesim olup olmadifi, sicanlarda hareketsizlik siiresi ve
motor aktivite 6lgiimleri yapilarak davramigsal olarak degerlen-
dirilmek istenmigtir. '

GEREC VE YONTEM

Calismada 200-250 g agirhiiinda Wistar erkek sican kullanilmistir,
Calhigma siiresince deney hayvanlarinin bulundugu ve isis1 20-22°C olan
ortalama 12 saat aydinhik, 12 saat karanlik ritmi uygulanmagtir.
Hayvanlarda su ve yiyecek alim serbest birakilmigtar.

Sicanlar drog uygulanimina (i.p.) gire dért gruba ayrﬂm1§t1r. ik
injeksiyon olarak kontrol ve ofloksasin gruplarina serum fizyolojik,
teofilin ve teofilin + ofloksasin gruplarina teofilin (30 mg/kg) yapilmag-
tir. Onbes dakika sonra kontrol ve tecfilin gruplarina serum fizyolojik,
ofloksasin ve teofilin + ofloksasin gruplarina ofloksasin (20 mg/kg)
uygulanmistir. Ikinci drog uygulamimindan 10 dakika sonra (deneyin
25, dakikasinda) siganlarda 30 dakika siire ile motor aktivite dlgiimleri
yapilmig ve zorlandirilmig ylizme testi uygulanmgtir.

Motor aktivite o6l¢tiimleri, hayvanin her devinimini (yiiriime,
tirmalama gibi} say1 olarak yazan 19x23x35 cm boyutlarindaki aktivite
kafesinde (Ugo Basile, Milano) yapilmigtir. Otuz dakika iginde toplam
aktivite sayis1 motor aktivite clarak alinmgtir.

Zorlandirilmg yiizme testi icin 17 em capinda, 30 cm yiiksekliginde
olan ve i¢ine 15 cm ytiksekliginde, 25°C 1s1sinda su doldurulmus bir cam
silindir kollamilmigtir (5). Testin uygulanmasindan bir gin énce her
sigan 15 dakika siire ile bu kabin iginde tutularak yilizmeye
ahgtimlmgtir. Testin uygulandigr giin sicanlar bu cam silindirde bes
dakika siireyle gozlenerek hareketsiz {(immobil) kaldiklari siire
saptanmasgtir.

Bulgular Mann-Whitney U testi ile degerlendirilmigtir.
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BULGULAR

Teofilin, kontrol grubuna gére anlamh olarak, motor aktiviteyi
artinrken hareketsizlik siiresini kisaltmagtir. Ofloksasin ise tek bagina
kullanildiginda motor aktivite ve hareketsizlik siiresi iizerine belirgin
bir etki géstermemis ve teofilin ile birlikte kullamldiginda da teofilinin
etkilerinde anlamh bir degisiklige yol agmamugtir (Tablo 1).

Tablo 1. Sicanlarda motor aktivite ve hareketsizlik siiresi izerine ofloksasin

ve teofilinin etkileri.

Gruplar Motor aktivite Hareketsizlik siiresi (san.)
(Denek sayis1) (ort £ 53) (ort + 88)
Kontrol
9) 494 + 60 235 + 15
Ofloksasin
(13) 450 + 31 232+ 11
Teofilin
9) 911 + 93b 109+ 11b
Teofilin+ofloksasin
(12) 880 & 93 89 + gb

Kontrol grubuna gire : (a) p<0.02; (b) p<0.602

TARTISMA

Kinolonlar ile teofilin arasindaki etkilegme ile ilgili aragtirmalarda
teofilinin serum diizeyi, yarnlanma émri, renal klirensi gibi farmako-
kinetik parametreleri incelenmigtir, Kinolonlar arasinda yakin
kimyasal benzerlikten étiirii, biitiin ttrevlerin teofilin ile etkilegme
gisterebilecekleri beklenebilir. Oysa, kronik bronsitli hastalarda, sag-
likl: géniillillerde ve siganlarda yapilan aragtirmalarda, diger kinolon
titrevleri teofilinin farmakokinetik parametrelerini anlamh olarak
degistirirken, ofloksasinin belirgin bir etkisi bulunamamigtar (6, 7, 8, 9.
Ote yandan oflcksasinin tek bagina ya da teofilin ile birlikte kulla-
mmnin deney hayvanlarinda davranig tzerine etkisini aragtiran bir
¢aligmaya rastlanmamigtir. Ancak, teofilinin santral sinir sistemi
stimiilasyonuna bagh olarak siganlarda motor aktiviteyi artirdigar ve bir
depresyon modeli olan zorlandirilmig yiizme testinde hareketsizlik
siiresini kasalttign cesitli arastirmalarda goésterilmigtir (1, 5). Bu ¢ahs-
mamizda teofilin ile elde edilen sonuclar, teofilinin siganlarda
davramsglar Gzerine gosterilen bu etkileri ile uygunluk gostermektedir.
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Ofloksasin tek bagina kullanildiginda etkisiz olmus ve teofilinin

motor aktiviteyl artiran ve hareketsizlik siiresini kisaltan etkisinde de
anlamh bir degisiklige neden olmamigtir. Bu bulgular, ofloksasinin
teofilinin serum diizeyini etkilemedigi gibi, farmakodinamik ézellikle-
rinde de dnemli bir etkisinin olmadigim digiindiirebilir.

Sonug¢ olarak, kullamlan dozlarda, ofloksasin ile teofilin arasinda,

sicanlarda davramiglara yansiyabilecek bir etkilesme olmadigr ileri
siriilebilir.
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