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OZET

Ofloksasin ve pefloksasinin spermatogenez izerine etkilerini aragtirmak iizere 7 grup erigkin erkek Wistar rat
lizerinde calisma yaptik. Caligmada 120 rat kullamldi. Calisma gruplarnt kontroller (distile su), Ofloksasin 7
mifke/gin, Ofldksasin 21 mg/kg/giin,Ofoksasin 63 mg/kg/giin, Pefloksasin 13 mg/kg/giin, Pefloksasin 36
mg/kg/eiin ve Pefloksasin 108 mg/kg/siin seklindeydi. Her galisma grubundaki hayvanlarin yarisina ilaglar gavaj ile
tek doz halinde 5 giin, diger yarisina ise 28 giin verildi. ilaglarin kesilmesinden 3 giin sonra tiim hayvanlara bilateral
orsiektomi yapilarak lesiis agirliklait, vasal sperm canliign ve morfolojisi, Johnsen skorlari, tubuliis gaplart ve histo-
patolojik degerlendirmeleri yapildi. Ofloksasin ve pefloksasin gruplarindaki tiim parametreler kontrol grubu ile ay-
niydi. Sonug olarak her iki ilacin spermutogenezis iizerinde zararh bir etkisi saptanmadz.

ABSTRACT

To investigate the effects of Oflaxocin and Pellaxocin on spermatogenesis, we studied 7 groups of adult male
Wistar rats. 120 adult male Wistar rats were used. Study groups consisted of controls {distilled water), Ofloxacin 7
mg/kg/day; Ofloxacin 21 mg/kg/day, Ofloxacin 63 mg/kg/day, Pefloxacin 13 mg/kg/day, Pefloxacin 36 mg/kg/day
and Pefloxacin 108 mg/kg/day. Drugs were administered with gavage in a single dose during 5 days to half of the
animals at the each study group and than stopped. Other half of the animals at the each study group was given drugs
28 days and than stopped. Bilateral orchiectomy was performed 3 days after cessation of drugs, and testicular we-
ights, vasal sperm viability and morphology, Johnsen scares, tubular diameters and histopathologic diagnosis were
determined. In ofloxacin and pefloxacin groups, all parameters were similar o controls. In conclusion, both drugs
have no deleterious cffect on spermiatogenesis.
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GIRIS

Birgok antibiyotifin spermatogencz iizerine
yan ctkisi oldugu gosterilmistir. Nitrofurantoin-
ler, makrolidler, aminoglikozidler, tetrasiklinler
ve siilfonamidler gibi major antibiyotik gruplari-
da bunlar igindedir.!: 2 Bu ajanlarla tedavi edilen
infertil hastalar olumsuz olarak etkilenmis olabi-
lir. Daha dnemlisi inlertilite nedeniyle aragtirilan
hastalar eger semen analizlerinde pyospermi sap-
tanirsa siklikla bu antibiyotiklerle tedavi edil-
mektedir. Bu nedenle hangi antibiyotigin sper-
matogenezis tizerine ctkisi oldugunu bilmek bii-
yiik bir avantajdir.

DNA-giraz inhibisyonu yapan ajanlar iiriner
ve genital sistem enfcksiyonlarinin tedavisinde
giderek artan bir sikhikla kullanilmaktadirlar. Son
galismalar kinolonlarin genotoksik aktivile gos-
terdigini ortaya koymustur.? Hayvan toksikoloji
caligmalarmda bazi kinolonlarin erkeklerde iire-
me Yonksivonu iizerine van etkileri oldugunu
gostermistir®

Bu calismada biz 7 grup eriskin erkek Wis-
tar ratt tizerinde olloksasin ve pefloksasinin sper-
matogenez Uzerine etkisinin olup olmadigint
arastirdik.

MATERYAL VE METOD

Cahgmada agirliklar: 305-340 gr olan 120
eriskin erkck Wistar ratt kullaniddi. Denckler
paslanmaz celik kafesler icinde, oda sicakliginda,
12 saat aydinhik ve 12 saat karanlikta, standart
yem ve suyla beslendi. Baslangicta tiim ratlarin
agirhigr oleiildi ve etiketlendi. 8 hayvan galisma
sirasinda 6ldigii icin ¢alismadan ¢ikarildi.

Her calisma grubu 16 rat icermekteydi. Ca-
ligma gruplan kontroller (distile su), Ofloksasin
7 mg/kg/giin, Ofloksasin 21 mg/kg/giin, Oflok-
sasin 63 mg/lkg/giin, Pefloksasin 13 mg/kg/giin,
Pefloksasin 36 mg/kg/eiin ve Pefloksasin 108
mg/kg/giin seklindeydi.

[aglar taze olarak distile su ile siispansiyon
haline getirilerck giinliik dozaji 1 cc. slispansiyon
igerisinde olacak sekilde konsantre edilerek her
giin uygulandi. Tlaglar gavaj ile giinde tek doz
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olarak her calisma grubundaki 8 denege 5 giin
siireyle ve diger 8 denege ise 28 giin siire ile ve-
rildi. Tlaglarin kesilmesinden 3 giin sonra intrape-
ritoneal 10 mg/kg Ketamin HCI (Ketelar/ Parke-
Davis) anestezisi altinda tiim hayvanlara bilateral
orsicktomi yapildi. Ryan ve ark.S metodu kullani-
larak vasal spermler alindi ve Mc Clain ve ark.®
yontemiyle sperm canliligi ve morfolojisi deger-
lendirildi. Yaymalar fikse edildi ve Papanicolaou
metodu ile boyandi. Her testisin aguligt dlgtildii
ve eliketlendikden sonra Bouin soliisyonunda
fikse edildi. testislerin 5 mikronluk ince kesitleri
Hemotoksilen-Eosin ile boyand: ve ayni patolog
tarafindan degerlendirildi.

Histopatolojik degerlendirme yapildi ve
Johnsen skorlari saptandi. Tubulus gaplar okiiler
mikrometre ile 400 biiyiitmede saptandr. 20 tubil
capt Olciildii ve her grup icin ortalama cap hesap-
landr.

Sonuglar "ortalama % standart sapma" ola-
rak verildi ve Kruskal Wallis testi ile gruplar ara-
st farkliliklar test edildi (Prizm 2.01, GrapPad
Software Inc).

BULGULAR

Caligma ve kontrol gruplarina ait testis agir-
Liklari, Johnsen skorlari, tubtiler cap, sperm can-
lilig1 ve anormal sperm morfolojisi sonuglari tab-
lo 1'de verilmistir.

Ofloksasin ve pefloksasin gruplar kontrol
grubu ile karstlastirildiginda testis agirhiklarinda
farklilik saptanmadi (p>0.05). Ofloksasin ve pef-
loksasin gruplarinda kontrol grubu gibi histopa-
tolojik olarak normal spermatogenezis goriildi.
Seminifer tubulus ¢aplar: ortalamalart her iki ilag
grubunda da kontrol grubundan farkiilik goster-
miyordu (p>0.05). Tim calisma gruplarinin
Tohnsen skorlart normal smirlardaydi (>9) ve
kontrol grubundan farklilhk goéstermiyordu
(p>0.05). Tam ¢alisma gruplarinda vazdan alinan
spermlerin canlilik orant kontrol gruplarinda ol-
dugu gibi normal sinirlardaydi (p>0.05). Vazdan
alman spermlerin morfolojisi tim ¢alisma grup-
larinda normal siurlardaydi ve kontrol hayvanla-
rindan farkli bulunmadi (p>0.053).




KINOLONLARIN SPERMATOGENEZE ETKIST

Tablo 1: Testis agirhiklary, Johnsen skoru, tubiiler cap, sperm canliligi ve anormal sperm morfolojisi sonuglari.

No Testis Johnsen Tubiiler Sperm Anormal Sperm

Agirliklar (g) Skoru Caplar (p) Canlilig1 (%) Morfolojisi (%)
Kontral (5 Giin) 8 [.3140.03 9.8+0.3 120+6.7 99.8+0.1 4.8+0.6
Ofloksasin 7 mg. (5 Giin) 8 1.29+0.03 9.6+0.3 119+7.9 100£0 3.520.6
Ofloksasin 21 mg. (5 Giin) 8 1.30£0.03 9.7+0.3 120+6.8 99.9+0.1 5.6&[).9‘
Ofloksasin 63 mg. (3 Giin) 8 1.35+0.03 9.6+0.3 117+8.6 99.9+0.1 52+1.1
Pefloksasin 13 mg. (5 Giin) 8 1.3310.02 9.9+0.2 120+8.1 1000 35207
Pefloksasin 36 mg. (3 Giin) 8 1.36+0.03 9.8+0.3 11848.5 1000 4.410.6
Pefloksasin 108 mg. (5 Giin) 8 1.29+0.02 9.7:0.3 120£7.8 99.9+0.1 4.1£0.7
Kontrol (28 Giin) 8 1.32+0.03 9.620.2 11946.7 99.9+0.1 5.3+0.7
Ofloksasin 7 mg. (28 Giin) 8 1.33+0.03 9.8+0.3 120£7.9 1000 5.74£0.5
Ofloksasin 21 mg. (28Giin) 8 1.36£0.03 9.9+0.3 118x6.8 99.9+0.1 5.4+0.6
Ofloksasin 63 mg. (28 Giin) 8 1.32+0.02 9.7+0.3 119+8.6 99.8+0.1 5.1+0.8
Pefloksasin 13 mg. (28 Giin) 8 1.36+0.03 9.6+0.3 120£8.1 1002:0 3.840.9
Pefloksasin 36 mg. (28 Giin) 8 1.35+0.03 9.820.3 117£8.5 99.9+0.1 4.7+0.9
Pefloksasin 108 mg. (28 Giin) 8 1.34£0.03 9.840.3 119+7.8 100+0 5.5+0.5

TARTISMA

Antibiyotiklerin en azindan kullamim sira-
sinda erkek fertilitesine olumsuz etkisi olabilir.
Enfeksiyonun tedavisinde enfeksiyon ajanina
karst etkili ve [ertilite {izerine cn az zararh etkisi
olan antibiyotik kullaniimalidir.2

Kinolonlar trolojik hastalarda artan bir ge-
kide kullanilmalktadir, Kinolonlar ile ilgili yapi-
lan calismalar bunlarin metabolik transformas-
yonlarini takiben genotoksik aklivite gosterdikle-
rini belirtmektedirler. Oral alinimindan sonra
metabolitlerin ekstrahepatik dokularda genotok-
sik maddelerc doniismektedirler.® 34

Calismamizda tim tedavi gruplarnimn sonug-
lar1, hem diistik ve yiiksck dozlarda hemde kisa
ve uzun siireli kullanimda ofloksasin ve peflok-
sasinin ratlarda testis agirliklar, Johnsen skorla-
11, tubiiler cap. sperm canliligr ve sperm morfolo-
jisi tizerine olumsuz ctkisinin olmadiZini géster-
mistir. Bu sonuclar her iki ilacin da infertil hasta-
larda spermatogenez lizerine olumsuz etkisi ol-
maksizin glivenle kullanilabilece@ini gostermek-
tedir.

Literatiirde kinolonlarin hayvan spermato-
genezisi lizerine olumsuz bir etkisi olup olmadi-
gmna dair geligkili sonuglar vardir. Degisik hay-

vanlarda yapilmus fertilite caligmalarinda kinolon
grubu antibiyotiklerin erkek tireme fonksiyonu
lizerine gesitli ctkileri degisken bulunmustur.®
Literatiirdeki celiskili sonuglarin nedeninin, ilag-
larm dozu ve uygulama stiresi ile farkli hayvan-
larda yapilmasindan dolay: oldugu diistiniilmek-
tedir. Bir calismada, DNA-[low cytometry ile ya-
pilan dlgiimlerde ofloksasinin spermatogenczisi
bariz olarak azaltmasina ragmen siprolloksasin,
norfloksasin ve lomefloksasin spermatogenczisi
etkilemedigi saptanmistir.! Bununla birlikte diger
calismalarda calismamizin sonuglarina benzer
olarak olloksasinin degisik hayvan tiirlerinde
tireme forxsiyonunu olumsuz yonde etkilemedigi
gosterilmistir.* Maura ve Pino norfloksasinin fa-
relerde sperm gelisiminde stimiile edici ve muta-
jenik ctkisi oldugunu belirtmislerdir.? Literatiirde
insanlarda spermotogenezis iizerine kinolonlarin
olumsuz etkisini gosteren yeterli kanit yoktur.
Sadece Schram, kiiciik bir hasta grubunda oflok-
sasinin sperm motilitesine etkisinin olmadigint
bildirmistir.”

Antiinfertilite etki mekanizmast kinolonla-
rin spermotogenezis lizerine olumsuz etkisi oldu-
gunu belirten aragtirmacilar tarafindan yeterli bir
bigimde agiklanmamigtir. Antiandrojenik bir me-
kanizma ileri siiriilmiigtiir.* Ayrica germ hiicre-
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lerde spermatojenik arrest yaparak spermatoge-
ncze ciki eden antibiyotikler kan-testis bariyerini
gecebildigi bildirilmistir.> Maura ve Pino stimiile
edici ctkinin hormonal yolla oldugunu, mutage-
nik etkinin ise doza bagl olmadigmi ve etkinin
spermatogonianin sadece bazi tipleri tizerine ola-
bilecegini ileri siirmiistiir.?

Sonug olarak, her iki ilacin degisik dozlari-
nin degisik siire ile kullamm ile ratlarda testis
agirliklart, Johnsen skorlar, tubliler gaplar,
sperm canliligr ve sperm morfolojisi lizerine za-
rarlt etkist bulunmamugtir.
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