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Etlik Piliclerde Hidrate Sodyum Kalsiyum Aluminosilikat’in Kursak I¢i Yolla
Uygulanan Enrofloksasinin Farmakokinetigi Uzerine Etkisi
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Ozet: Bu caligmada, yemlerinde %]1,5 hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat (HSCAS) iceren ve HSCAS icerme-
yen yemle beslenen etlik piliglerde, enrofloksasinin farmakokinetigi incelenmistir. Calismada 28 giinliik 21 erkek
civeiv kullanilmigtir. Her birinde 7 hayvan olmak iizere {i¢ grup (Grup 1-3) olusturulmustur. Grup 1 ve 2’deki hay-
vanlar HSCAS igermeyen, Grup 3’teki hayvanlar ise %1.5 HSCAS igeren yemle 3 giin beslenmistir. Enrofloksasin,
10 mg/kg dozda, Grup 1°deki hayvanlara damar i¢i, Grup 2 ve 3’tekilere kursak i¢i yolla uygulanmstir. flacin plaz-
madaki yogunluklarinin belirlenmesi amaci ile ila¢ uygulamasini takiben, Grup 1’dekilerden 0,083-36 saatler ara-
sinda, Grup 2 ve 3’tekilerden 0,25-36 saatler arasinda heparinli tiiplere kan alinarak plazmalari ayrilmistir. Plazmada
ilag yogunluklarinin tespitinde agar jel disk diffiizyon metodu kullanilmistir. {lacin DI verilmesini takiben belirlenen
plazma yogunlugu-zaman egrisinden ilacin viicutta 2-bolmeli disartya agik modele gore dagildigi anlasilarak
farmakokinetik hesaplamalar buna gore yapilmistir. Sonug olarak, toksin baglayici olarak yeme katilan HSCAS 1n,
enrofloksasinin kursak i¢i yolla uygulanmasi durumunda, emilimini 6nemli dl¢iide engelledigi belirlenmistir.

Anahtar Sozciikler: Enrofloksasin, etlik pili¢, farmakokinetik, hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat.

The Effect of Hydrated Sodium Calcium Aluminosilicate on Pharmacokinetics of
Enrofloksasin Given Intracrop in Broiler Chickens

Summary: This research was aimed to determine whether the pharmacokinetics of enrofloxacin would show any
changes in broiler chickens fed with feed including %1.5 hydrated sodium calcium aluminosilicate (HSCAS) and
normal feed (without HSCAS). 28-day old total 21 male chicks were used. Three main groups (Group 1-3) were
designed including 7 animals in each. The animals in Group 1 and 2 fed with normal feed, in Group 3 fed with feed
including % 1.5 HSCAS for three days. 10 mg/kg enrofloxacin was given to Group 1 intravenous, to Group 2 and 3
intracrop. Following the drug administration, the blood samples were taken into heparinased tubes at 0.083 to 36
hours from Group 1, at 0.25 to 36 hours from Groups 2 and 3 in order to determine the plasma levels of the drug.
The enrofloxacin concentration level in plasma was determined by agar-gel disc diffusion method. The plasma con-
centration-time curve, determined after the administration of enrofloxacin intravenous, showed that the drug distrib-
uted according to two-compartment open model. It was concluded that HSCAS which was supplemented to feed as
an adsorbent made significant decrease in the absorption of the drug given intracrop.

Key Words: Broiler, enrofloxacin, hydrated sodium calcium aluminosilicate, pharmacokinetic.
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Giris

Enrofloksasin, veteriner hekimlige ilk giren
ve sadece veteriner hekimlikte kullanilan bir
florokinolon tiirevidir'®. 1-siklopropil-6-floro-1,4-
dihidro-4-okso-7-(4-etil-1-piperazinil)-3-kuinolin
karboksilik asit yapisindadir'®. DNA jirazin etkin-
ligini engelleyerek bakteri DNA’smin katlanma-
smi 6nler'™'®,

Gram negatif ve Gram pozitif aeroblara,
baz1 anaerobik patojen tiirlere, Ricketsiya’lara ve
Mycoplazma’lara kars1 etkili, genis spektrumlu
bir antibiyotiktir®.

Viicutta, siprofloksasin gibi bir¢ok etkili-
etkisiz metabolite gevrilir’. Basta siprofloksasin
olmak iizere, florokinolonlarin magnezyum ve
aliminyum gibi iki degerli mineral maddelerle
birlikte verildiklerinde, sindirim kanalinda kelat
bilesikler olugturarak biyoyararlanimlari azalt-
tiklar1 bildirilmektedir’. Kaya ve ark. (1996), bir
calismada enrofloksasinin etlik piliclerde yem
katki maddesi olan manganla birlikte verildiginde
emilme oranmin artigini belirlemiglerdir. Filazi
(1995) ise galismasinda, antibakteriyel etkisi tize-
rinde 6nemli bir degisiklik olusturmasa da yeme
katilan Mn, Cu, Ca ve Zn gibi iki degerli iz mine-
rallerin kelat bilesik olusturarak enrofloksasinin
biyoyararlanimim azalttigini bildirmistir.

Hidrate sodyum kalsiyum aluminosilikat
(HSCAY), igerisinde belirli miktarda su iceren ve
az miktarda degisebilir katyonik yapida veya
tuzlar1 seklinde kalsiyum ve sodyum bulunan
aluminosilikatlara verilen isimdir'®"”.

Mikotoksinlerin olumsuz etkilerini 6nle-
mek amaciyla, gliniimiizde en sik kullanilan bag-
layict madde HSCAS’dir®. HSCAS, aflatoksin
metabolitleriyle ile birleserek sabit bir yap1 haline
gelerek sindirim kanalindan emilmeden geger".
Kaya ve ark. (2000) etlik piliglerde HSCAS’1n
vitamin A ve C’nin emilimini de 6nemli Slgiide
engelledigini bildirmislerdir. Bagka bir ¢alismada
ise etlik piliclerde HSCAS (%5 ve %10)’mn ¢in-
konun biyoyararlanimini diisiirdiigii belirlenmis-
tir*,

HSCAS’in enrofloksasinle arasinda nasil
bir etkilesmenin olduguna dair bir ¢alismaya rast-
lanmamistir.  Bu nedenle bu  maddenin
enrofloksasinin farmakokinetigini degistirip de-
gistirmedigi konusu bu ¢aligmanin baglica amaci-
n1 olusturmustur.

Materyal ve Metot

Hayvanlar, bakim ve beslenmesi: Calis-
mada 21 Ross 308 irki ilag uygulanmamis giinliik
et¢i erkek civciv kullanildi. Civcivler ilk hafta
yaklagik 30°C, diger haftalarda da 24-29°C sicak-
lik ve %60-65 neme sahip ortamda barmdirildi.
Stirekli 151k alacaklar1 ortam saglandi. Hayvanlar,
antibakteriyel ilag icermeyen, ham seliillozu %06,
ham kiilii %8, ham proteini %23, metabolik ener-
jisi 3100 kcal/kg olan yem ile beslendi.

Hayvanlarin gruplandirilmasi ve ilacla-
rin uygulanmasi: Hayvanlar 29. giinde her bir
grupta 7 hayvan bulunacak gekilde 3 gruba ayril-
di. Ayn ayn tartilarak isaretlendi. Grup 1 ve
2’dekiler ayni yemle beslenmeye devam edilir-
ken, Grup 3’tekilerin yemine %1.5 HSCAS ilave
edildi.

Grup 1’dekilere dnceden miktar tayini ya-
pilmis  %5’lik enrofloksasin ¢ozeltisinden 10
mg/kg c.a. dozda kanat alti venasi (v. cutenea
ulnaris) ile; Grup 2 ve 3’tekilere %2,5’lik
enrofloksasin ¢ozeltisinden 10 mg/kg c.a. dozda
kursak i¢i yolla verildi.

Kan érneklerinin alinmasi: ilacin veril-
mesini takiben Grup 1’dekilerden 5., 15., 30.
dakika, 1., 1.5.,2.,4., 6., 8., 12., 18, 24., 30., 36.
saatlerde; Grup 2 ve 3’tekilerden 15. ve 30. daki-
ka - 36. saatlerde heparinli tiiplere 1 ml kan alina-
rak, 3500 rpm’de 5 dakika santrifiij edilip plaz-
malart ¢ikarildi. Plazmalar analiz edilene kadar
derin dondurucuda (-18 °C) muhafaza edildi ve
bir hafta igerisinde analiz edildiler.

Analitik cahismalar: Plazmadaki ilag yo-
gunlugu Ellerbroek metodunu temel alan, Kaya
ve ark. (1996) tarafindan bildirilen agar jel disk
diffiizyon yontemiyle belirlendi. Test mikroorga-
nizmasi olarak bakteri yogunlugu 10°-10° olacak
sekilde ayarlanan Escherichiae coli (ATCC
25922) susu, besi yeri olarak Antibiyotik Assay
Medium-1 (Seed agar, Himedia-M003), Assay
Medium-2 (Base agar; Himedia-M005) ve kiiltiir
ortami olarak da Nutrient Broth Agar (Difco;
Cat.0003-17-8, Lot. 68385JA) kullanildi. Plazma-
lar ve standartlardan 100’er pl alimarak agarda
porselen boncuklarla olusturulan bosluklara her
birinden farkli petrilere licer kez ekim yapild.
Oda sicakliginda 1 saat bekletildi, 37 °C’deki
etiivde 12 saat inkiibe edildi. Olusan zon ¢aplari
kompasla dl¢iilerek mm olarak kaydedildi. Stan-
dartlardan elde edilen zon ¢aplari ile standart egri
¢izildi. Plazma zon caplar1 standart egriden elde



edilen formiilde (y=6,6694Ln(x)+25,235) yerine
konarak enrofloksasinin miktart pg/ml plazma
olarak ifade edildi. Yontemin duyarliigi 0,1
pg/ml olarak tespit edildi.

Farmakokinetik hesaplamalar: Plazma
ilag yogunlugu-zaman egrisinin incelenmesi ile
ilacin viicuttaki hareketinin 2-bolmeli disariya
acitk modele uydugu anlasildi ve hesaplamalar
buna gore yapildi. Farmakokinetik parametrelerin
hesab1 Shumaker ve Wagner tarafindan bildirilen
esitlikleri esas alan PKCALC programi ile ger-
ceklestirildi.

istatistiki hesaplamalar: Istatistiki hesap-
lamalar igin "SPSS 11.0 for Windows" istatistik
paket programindan yararlanildi. Veriler, aritme-
tik ortalama + standart sapma seklinde ifade edil-
di. Farmakokinetik parametreler i¢in Tek Yonlii
Varyans Analizi (ANOVA) uygulanarak gruplar
arasindaki farkliliklar degerlendirildi. Farkli grup-
lar, Duncan testi ile tespit edildi.

Bulgular

Damar i¢i ve kursak i¢i yolla verilmesini
takiben enrofloksasinin ¢izilen yari-logaritmik
plazma yogunlugu-zaman egrileri Sekil 1°de,
farmakokinetik degiskenler de Tablo I’de veril-
mistir (Sekil 1).

Plazma ilag
yogunlugu  10-
mikrogram/ml

20 30 40. Saat

Sekil 1.

Damar i¢i ve kursak i¢i yolla verilme durumunda
enrofloksasinin yari-logaritmik plazma yogunlu-
gu-zaman egrisi.

Figure 1.

Plasma enrofloxacin concentration-time curve for
drug administration intravenous and intracrop.

[lacin 10 mg/kg dozda DI (Grup I) verilme-
sini takiben etkili plazma yogunlugu (0,5 pg/ml>)
18 saat siirmiistiir. {lacin aym1 dozda kursak ici
(Grup 1II ve Grup III) yolla verilmelerini takiben
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etkili plazma yogunluguna bu gruplarda 0,25
saatte (sirastyla 0,771 ve 0,660 pg/ml) ulastigi,
sirastyla 18 (0,584 pg/ml) ve 12 (0,693 ug/ml)

saat siireyle siirdiirdiigli gézlenmistir (Tablo I).

Tablo 1. Damar i¢i, kursak ici ve kursak ici
yolla verilen enrofloksasinin
farmakokinetik degiskenleri.

Table 1. The pharmacokinetic parameters of
enrofloxacin given intravenous and

intracrop.
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre (Damar Igi) (Kursak Igi) (Kursak Igi)

x£Sx x£Sx X+Sx
ka (saat™) 0,997+0,085  0,997+0,174
o (saat™) 3,909+1,3442  0,313+0,034>  0,235+0,0730
B (saat™) 0,094+0,0082  0,070+0,002¢  0,080+0,004>
t12a (Saat) - 0,699+0,0612  0,712+0,1202
t112,, (Saat) 0,190+0,0462  2,246+0,259>  3,196+1,017¢
t1125 (saat) 7,42140,6502  9,900+0,321¢  8,682+0,461°
MRT (saat) 10,219+0,8972  14,085+0,757¢ 12,968+0,445b
Vdatan(L/KQ) 2,723+0,1472  7,379+1,960¢  6,449+0,358>
k1o (saat) 0,260+0,0262  0,099+0,011  0,096+0,0092
k2 (saat™) 2,32240,8652  0,057+0,022  0,024+0,0190
ka1 (saat) 1,420£0,5102  0,212+0,040>  0,195+0,053°
Cl(L/saatkg)  0,255+0,018=  0,516+0,009  0,514+0,002b
Tdoruk (Saat) - 1,857+0,243  1,928+0,188
Y doruk (Lg/ml) 2,163+0,1522  2,030+0,14620
EAM-, 39,337+2,8762  30,679+2,8520 26,054+2,521¢
(mg/saatiL)
F (%) 78,39 66,57
Y0 (ug/ml) 10,212+1,145 -

abede Ay satirda farkl harfleri tastyan gruplar arasmdaki
fark 6nemlidir (p<0,05).
k, emilmeli verilmelerde merkezi bdlmeye birinci derece
emilme hiz sabitesi,
o, plazma ilag yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi,

B, plazma ilag yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi,

t1/2o, a81zdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme

yar1 Omrt,

t1/24, 0 donemi yari omri,
tis2p, B donemi yar1 6mrii,
MRT, ilacin viicuttan %63,2’sinin atilmasi i¢in gegen siire,
Vd,.n, alana gore hesaplanan goriiniir dagilim hacmi,

ki, ilacin merkezi bolmeden geri doniisiimsiiz olarak atilma

hiz sabitesi,

ky,, ilacin merkezi bdlmeden g¢evresel bolmeye gecis hiz

sabitesi,

ky;, ilacin cevresel bdlmeden merkezi bolmeye gegis hiz

sabitesi,

Cl, toplam plazma klirensi,
Tgoruk, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi,
Y doruks Plazmada doruk ilag yogunlugu,
EAAty.., plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki kalan

alan,

F, biyoyararlanim,
Y,°, t, aninda plazma ilag yogunlugu.



62

Tartisma ve Sonug

Damar ici verilme: ilac viicutta hizli bir
sekilde dagilmistir. a degeri, Abd. El-Aziz ve ark.
(1997) ile Anadon ve ark. (1995)’nin yaptig1 ¢a-
lismalarda sirastyla 7,64+0,71 saat™ ve 9,72+0,18
saat™ olarak bulunmustur. t,», ise Abd. El-Aziz ve
ark. (1997) ile Anadon ve ark. (1995)’nin yaptig1
caligmalarda sirasiyla  0,09£0,009 saat ve
0,07+£0,01 saat olarak bildirilmistir. Grup 2’de
tine DI yolla uygulamaya gore uzun (p<0.05)
bulunmustur. Bu durum, ilacin DI verilmesini
takiben viicuda hizla dagildigini gostermektedir.
Ilacin viicuttan atilmasi da hizli bir sekilde ger-
ceklesmistir.

Vdya, Abd. El-Aziz ve ark. (1997)
(2,200,168 L/kg) ile Kaya ve ark. (1996)
(2,010£0,128 L/kg)’'nin buldugu degere yakin;
Kietzmann ve ark. (1997) (5 L/kg)’nin buldugu
degerden kiiciik ¢cikmistir. Bu durum, ilacin DI
verilme durumunda dagilim hacminin genis ve
dokulara gegiginin yiiksek oldugunu gostermek-
tedir. EAA (39,33742,876 mg/saat/L), Kaya ve
ark. (1996) (46,26+2,56 mg/saat/L)’nin buldugu
degerden kiiciik, Abd. El-Aziz ve ark. (1997)
(27,60+1,44 mg/saat/L), Knoll ve ark. (1999)
(16,17 mg/saat/L), Anadon ve ark. (1995)
(34,51£1,30 mg/saat/L)’nin buldugu degerden
biiyiiktiir. DI verilme durumunda kursak igi yolla
verilmeye gore EAA’min daha biiyiikk olmasi,
ilacn  dogrudan DI  uygulanmasi  ve
biyoyararlaniminin tam olmasindan kaynaklan-
maktadir.

Kursak ici verilme: HSCAS verilmis hay-
vanlarda etkili yogunluga (0,5 pg/ml) ulasma
siiresi 15 dk. iken, bu yogunlugu siirdiirme siiresi
18 saatten 12 saate gerilemistir. Bu durum ilacin
HSCAS tarafindan baglanmasi ve emilen miktari
ile emilme oraninin azalmasinin bir sonucu olarak
degerlendirilmistir.

Grup 2 icin t,, Kaya ve ark. (1996)
(0,51140,192 saat)’nin buldugu siireden uzun,
Abd. El-Aziz ve ark. (1997) (0,77£0,04 saat)’nin
buldugu siireden kisa, Anadon ve ark. (1995)
(0,67£0,05 saat)’nin buldugu siireye ise yakindir.
k, ve ti, degerlerindeki bu farkin kullanilan hay-
vanlarin 1rk1 ve yemleme kosullarindan ileri gel-
digi sanmilmaktadir. Grup 2°deki o, DI ile karsilas-
tirlldiginda oldukga (p<0.05) diisiiktiir. Bu du-
rum, ilacin kursak ici verilmesi durumunda Di’ne
gore daha yavas dagildigini gdstermektedir. Ye-
me HSCAS katilmasi durumunda da t;,,’da be-

lirgin (p<0.05) bir uzama gozlenmektedir. Grup
3’teki B ve ti53 degerleri, ilacin atiliminin belirgin
(p<0.05) bir sekilde hizlandigini gostermektedir
ki ortalama kalig siiresindeki kisalma da bu gorii-
sii desteklemektedir.

HSCAS kullanilan grupta Vd,,,’da ve
EAA’da diger gruplara (Grupl ve 2) gore onemli
(p<0.05) bir azalma gdzlenmistir ki bu da bagla-
yic1 maddenin ilacin emilme oraninin azaltmasiy-
la birlikte dagilim hacmini kiigiilttiiglini ve dola-
sima gecen ilag miktarinin azalttigini géstermek-
tedir.

[lacin biyoyararlaniomi  HSCAS verilen
grupta Grup 3’e gore %15 dolayinda diigmiistiir.
EAA’lar Grup 1 ile karsilastirildiginda da benzeri
sonuca varilmaktadir. Grup 2’deki biyoyarar-
lanim degeri, Knoll ve ark. (1999) (% 89,2)’nin
buldugu degerden diisiik, Abd. El-Aziz ve ark.
(1997) (% 59,58+4,16), Kaya ve ark. (1996) (%
41,0842,97), Anadon ve ark. (1995) (%
64,0£0,02)’nin  buldugu degerden yiiksek,
Kietzmann ve ark. (1997) (% 80)’nin buldugu
degere yakindir.

Sonug olarak, kursak i¢i yolla uygulanmasi
durumunda, baglayici olarak yeme katilan
HSCAS enrofloksasinin emilimini 6nemli 6lciide
(%15 dolayinda) engellemektedir. Bu nedenle
siirii  sagaltiminda, enrofloksasin kullanilmasi
gereken durumlarda yemde baglayict maddenin
bulunup bulunmadiginin bilinmesi ve buna gore
onlem alinmasi 6nemlidir.
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