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Kiimes hayvanlarinin coccidiose’ina kargi, bu giine kadar cesitli ilag-
lar kullamlmis ve tiirlii sonuclar alinmigtir. Kullamlan il4¢lardan bazilar
tavuk ve giivercinlerin bagirsak coccidiose’mma tam manasi ile tesir et-
memekte ve bazilarn da ¢ok miiessir olmakla beraber zehirlenmeler husu-
le getirmektedir. Son 15 yi1l icinde tavuk ve civeivlerdeki coccidiose’in kont-
rolu icin bir ¢ok arastiricilar tarafindan muhtelif Siilfonamid preparatlarn
ile 1aboratuvar ve tatbikatta bir ¢ok denemeler yapilmigtir, Bu arastirma-
larda kesif dozdaki sporlanmig odcysts’lerin sun’i invaziyonlar: ile sun’i in-
tanlarda ve agir tabii enfeksiyonlarda, tavuk ve civciv yemlerine Siilfona-
mid’ler karigtirilarak, iliclarin tesir dereceleri tayin edilmistir (Bankowski,
1951).

Coccidiosis tavuk ve civcivlerin yetigtirilmesine kars: biiyiik bir en-
gel olmakta bulundugundan bunu onliyecek bir tedbirin ve coccidie'leri
viicutta yok etmege yarayacak bir ildcin bulunmasi zarureti agikardir.
Delaplane, Batchelder, Higgins (1947) ve arkadaslar1 Grumbles, Delaplane
ve Higgins (1948), Siilfakinoksalinin profilaktik olarak enfeksiyonlardan ev-
vel yeme veya suya kanstirilarak verilmesini ve hastahk ¢ikmg kiimesler-
de daimi ve fasilali olarak vermek sureti ile siilfakinoksalini miiessir bul-
muslardir. Tleride mesainin literatiir kisminda da agiklanacag iizere, siilfa-
kinoksalini bir ¢ok aragtiricilar kiimes hayvanlarinin coccidiose’inda kul-
lanmiglar ve memnuniyet bahs sonuglar almislardir. Bununla beraber ila--
cin dikkatle ve uygun dozlarla ve zamanda kullamlmasini, ilagla birlikte
vitaminler ve bilhassa K vitamini, B komplekslerinin verilmesini veya bu
vitaminleri ihtiva eden gidalarla birlikte ve ayn1 zamanda civeivleri kuv-
vetlendirmek icin A ve D; vitaminlerinin itasini tasviye ederler Brion et
Nicolas 1952).

(*) Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Kiirsiisii - Ankara,
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Memleketimizde de tavuk yetigtiriciligine ve tavukculugun islahina
onem verildigi su zamanda, coccidiosis’in profilaksisine ve tedavisine yara-
yacak siilfonamid’ler ve bilhassa siilfamerazin, siilfamezatin, siilfaguanidin
ve siilfakinoksalin kullanilmaktadir.

Et ve Balik Kurumu tarafindan giinliik olarak getirilmis ve kapah kii-
meslerde beslenen 3-4 haftalik New Hampshire piliclerinde coccidiosis
cikmg -28.9.1955 giiniinden itibaren piliclere koruyucu ve sagitic1 olarak
siilfakinoksalin verilmigtir; kapali kiimeslerde beslenen piliclerde hassa-
siyet fazla oldugundan, siilfakinoksalinin terapotik dozuna kars: bile has-
sasiyetleri arttifindan, tedaviye tahammiil edemediklerinden &liimler bas-
lamigtir. Olilm ve hastalik hali devam ettiginden 2 hasta ve 20 6lii tavuk
muayeneleri yapilmak icin Veteriner Fakiiltesi Bakteriyoloji ve Salginlar
Kiirsiisiine getirilmistir. Adi gecen Kiirsii tarafindan yapilan muayenede
coccidiose’a ait hi¢ bir emare  bulunamamgtir; buna mukabil otopsilerinde

" hemorrajik barsak yangisi, dalakta nekrotik lésion’lar, karaciger ve akei-
gerlerde kanamalar, kalp kesesinde mayi ve kat1 midede kanamalar (K Vita-
mini eksikliginden!) vard:. Bu durumun siilfakinoksalinin uzun miiddet arka
arkaya verilmesi sonu K vitamini metabolizmasinin tadili veya ilacin tok-
sisitesi neticesi olup olmadigimin tetkiki icin 6 adet 6lii tavuk kiirsiimiize
gonderilmistir. Olii tavuklarin i¢ organlarindan mide barsak ve muhtevisi,
kan, bobrek, dalak, karaciger alinmis ve yapilan toksikolojik analizlerde
oliimden 2-3 giin sonra bile lase kisumlarinda siilfakinoksalin tesbit edil-
migtir, Bunlardan bagka ayrica 2 New Hampshire ve iki Leghorn tavuguna
da ilkin terap6tik ve daha sonra yiiksek dozlarda siilfakinoksalin verilmek
suretiyle de arastinma yapilmis, tecritbe sonunda olen tavuklarin otopsi
sonuglar1 ve zehirlenmenin neden ileri geldigi de agiklanmgtir, Ugragti-
grmiz ve yaptigimz tecriibeler ve toksikolojik arastirmalarimizin sonunda
istenilen amaca varabildigimizi saniyoruz.

SULFAKINOKSALININ FARMAKOLOJIK VE
TOKSIKOLOJIK TESIRLERI

Siilfakinoksalin. Sulfaquinoxaline. Sulphaquinoxaline,

Silfakinoksalin, 2 — Sulphanilamidoquinoxaline, P —acetylaminoben
zensulphonyl chloride’in 2 — aminoquinoxaline ile condensation’'u ve bunu
miiteakip hydrolyse ile asetil gurubunun kaldirilmas: vasitasiyle hazirlanir.
‘(British Veterinary codex 1953). Sulfamido-quinoxaline; siilffonamid guru-
bunun bir hidrojeni yerine, quinoxaline cekirdeginin ikamesi ile isgtikak
eder. '

Siilfakinoksalin, .sar1 renkli bir toz olup, kokusuz ve hemen hemen
lezzetsizdir. Suda erimez, 95 derecelik alkolde ¢ok az miktarda erir; eterde
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hemen hemen erimez. Mineral asid’lerin diliie mahlallerinde ve kalevilerin
akoz eriyiklerinde erir. Sodyumlu tuzu (Sulfaquinoxaline soluble) ac1 lez-
zetli ve suda eriyen bir tozdur.

Emilme (Imtisas), Organizma cinde Yayilis ve ftrahi: Siilfakinoksalin
suda erimedigi halde yem icerisinde per os verildigi zaman asid ve alkali
ortamlarda kolay eriyerek viicut tarafindan emilir ve kana gecer. Kan ile
biitiin organizmaya yayilir. Kanin niifuz edebildigi her yere dahil oluyor,
ifraz ve itrahlarda, safrada, sidik ve gaitada bulunuyor. Yumurtaya da ge-
ciyor. ila¢ tek bir doz halinde verildigi zaman bunun biiyiik bir kismi 3 -4
saat zarfinda (ortalama 3-8 saat icinde) gaita muayene analizlerinde teshit
edildigi gibi digsariya atilmaktadir. Bu miktara bébrek ekskresyonlar: da
dahil ise de bu yekfinun nispeten kiiciik bir kismmi tegkil eder.

Kandaki konsantrasyon siilfakinoksalinde ildcin verilmesi kesildikten
iic glin sonra diistiigii ve tamamen yok oldugu halde diger siilfonamid’lerde
bu konsantrasyon bir ka¢ saatte diiser. Yazin giineste siilfakinoksalin daha
cabuk, Ekimde ise daha ge¢ itrah olunmaktadir(Schlenker and Simmons,
1950).

Siilfakinoksalinin kanda uzun miiddet kalmasinin sebebi, ilacin hemog-
lobin ile birlegmesine atfolunabilinir.

Schlenker ve Simmons (1950) gére : Civcivlere coccidiosis’e kargi
préventif olarak gida icinde siilfakinoksalin yiizde 0,0125 nisbetinde veril-
digi zaman, bu miktar 100 cc. kanda 0,75 miligramlik bir konsantrasyon
saglar. Bu miktar en ¢ok préventif tesir yapar. Bu arastiricilar piliclere
siilfakinoksalin ile siilfatiazol vererek, her ikisinde de tek dozdan miitevel-
lit baslangi¢c konsantrasyon ayni olmakla beraber haddi azamiye 24 saatte
vasil oldugu halde, Siilfakinoksalinde toplanmaga meyil ¢abuk olmakta ve
24 saat zarfinda yavas yavas cogalmaktadir. Ustelik 112 saat sonra bile
siilfakinoksalin traseleri kanda goriilebilir. Siilfakinoksalin tavuk ve civeciv
kanminda diger siilfonamidlere nazaran c¢ok cabuk terakiim etmektedir.
Kan konsantrasyonu nisbetinde yumurtaya da niifuz etmektedir. Kanda
uzun middet kalmasimin sebebi, ildcin hemoglobin ile birlestigi zan
edilmektedir.

Silfakinoksalinin Tesiri ve Kullanihgi : Siilfakinoksalin diger siilfo-
namid’ler gibi bacteriostatique ve coccidiostatique bir tesir yapar. Itrahinin
yavas olmasindan &tiirii hayvanlarda uzun miiddet bir etkiye maliktir ve.
tavuklardaki tesiri devamldir., Silfakinoksalin, bilhassa tavuk¢ulukta
caecal coccidiosis’in tedavisinde kullanilir ve yem igerisinde yiizde 0,05
konsantrasyonda veya siilfakinoksalin sodyum i¢me suyu ic¢inde yiizde 0.04
nisbetinde 4 -5 giin verilir, Profilaksi {(korunma) i¢in, tavsiye edilen miktar
yumurtadan ¢iktikdan sonraki ilk 8 hafta da yilizde 0.0125 miktarinda yem
icerisinde kullanilir.
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Siilfakinoksalin tavuklarin 6n kisim solunum cihazi hastaliklarindan
korunmak i¢in ilk Delaplane (1945) tarafindan kullanilmistir. Bundan son-
ra Delaplane (1947) ve arkadaglan bu ilaci civcivlerin coccidiosis’ine karst
kullanmiglardir. Grumbles (1948) ve arkadaslarinin mnegriyatiarina gore:
Siilfakinoksalin devamli veyahut aralikli yedirme halinde Eimeria tenella
ve Eimeria necatrix’e karsi istimal olunmaktadir. Aralikli yedirmeler icin
yiizde 0,05 ilach yem kullanildigi halde, devamli olarak gidada verilirken
bu miktar yiizde 0,033 ve daha sonra yiizde 0,0125 se diisiiriilmiistiir.

‘Campbell, Eveleth, Goldsby (1952) : Yaptiklari aragtirmada; tavuk
cholera’sinin tedavisi igin siilfakinoksalini ¢ok miiessir olarak bulmuglar-
dir. Dozu : 0,5 santimetrede 200 miligram il&c: ihtiva eden mahldl kas igine
sininga edilir ve ayn1 zamanda % 0,025 nisbetinde ila¢ yem iginde lapa
seklinde verilir.

Siilfakinoksalin % 0,1 veya %0,2 nishetinde 2-3 giin yeme atilarak
verilince Eimeria maxima’dan miitevellit selim tabiattaki coccidiose enfek-
siyonlarinda, coccidiostatique bulunmustur. (Bankowski, 1951).

Kendall, 1950) ise : Eimeria tenella’nin Oocystleri ile enfekte ettigi
ve eksperimentel olarak husule getirdigi, piliclerin caecal coccidiose’inin
tedavisinde, siilfakinoksalin ve siilffamezatin kullanarak adi gecen ila¢larin
miiessiriyetlerinin mukayesesini yapmigtir. Enfeksiyondan sonra yukarida
zikredilen preparatlari, % 0,05 nisbetinde i¢cme sularinda vermistir. Siil-
famezatinde oliim nisbeti % 52,6, siilfakinoksalinde % 16,8 diismiig ve
kontrol piliclerinde % 91,6 kalmistir.- Buna gore siilfakinoksalin kiimes
hayvanlarinin coccidiose’nda daha miiessir goriiniiyor. (Wilson (1951) da
ayni neticeleri almigtir.(Wilson 1951); coccidiosis’in hiikiim siirdiigii, bir
hindi kiimesindeki, hayvanlara 3 giin miiddetle icecek sularina % 0,06
siilfakinoksalin ildve ederek vermis, bunun iizerine 6liim vak’alarinin he-
men diigtiigiinii miisahade etmistir, '

Bletner (1952) de : 2 - 3 haftalik coccidie’siz New Hampshire civ
civlerine profilaktik olarak siilfakinoksalini % 0,00625 nisbetinde yemleri
icinde vermis ve hayvanlarin niigviinemas: iizerinde fena bir tesir yapma-
digin1 bildirmektedir.

Bati Almanya Cumhuriyetinde 1953 yilinda siilfakinoksalin profilak-
tik dozlar1 % 0,01 civciv yemine karigtirilarak verilmis ve ¢ok sayida ya-
pilan tecriibelerle gok iyi ve memnuniyet verici neticeler elde edilmigtir.
(Fritzsche, 1954),

Brion (1952) gére : Siilfakinoksalin sodyum, kiimes hayvanlarinin pro-
filaksisi icin miiessir bir ilagtir. Profilaktik olarak sularina binde 0,125-0,3
nisbetinde konarak verilir. Coccidiose’in tedavisi i¢in siilfakinoksalin yiiz-
de 0,05-0,1 nisbetinde ve kepek, ot ve saireden yapilmig hamur i¢inde ve-
rilince ¢ok memnuniyet bahgtir.
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Siilfakinoksalin en fazla aktiv siilfonamid ihtiva eden ve civcivlerin
kanli caecum coccidiose’r ile civciv ve hindilerin barsak coccidiose’inin
tedavisinde kullamilan bir maddedir. Préventif kullamlinca hastaliklardan
miitevellit zayiat: asgari hadde indirmektedir. Bu ila¢ hafif enfeksiyonlari
kolaylikla tedavi eder ve hastalifa karsi hayvani mukavim kilar. Tavuk,
hindi ve siilinlerde ani dliimlere sebep olan; akut tavuk kolerasina kargi
iyl tesiri ile mani olur. Bununla beraber agir hastaliga yakalanmig ta-
vuklarda bu la¢ ile tedavi beklenmemelidir. Siilfakinoksalin muhtelif ila¢
firmalarinin ismi altinda piyasada mevcuttur. Fabrikanin tarif ettigi se-
kilde kullanilmas: garttir. Sulfakinoksalin coccidiosis’in ilk zuhurunda kul-
laniirsa en iyi neticeler elde edilir ve ild¢ 2.giin verilir, 3 giin verilmez,
tekrar 2 giin verilir ve 3 giin verilmez, ve en nihayet 2 giin verilir ve on-
dan sonra ildcin verilmesine son verildigi takdirde istenilen netice alinir
ve zehirlenmenin husuliine méni olunur; aksi halde kiimes hayvanlarinda
zehirlenmelere sebep olur.

Silfakinoksalinin  Toksisitesi (Toxicité) : Siilfakinoksalin, yukarnda
bildirilen konsantrasyonlarda gidaya karigtirtlmadigr ve evvelce arzedilen
hususlara riayet edilerek verilmedigi takdirde, diger siilfonamid’lerde go-
riilen, igtihanin azalmasi ve biiyiimede gerileme gibi toksik reaksiyonlar
meydana getirilebilir. Siilfakinoksalin viicuttan ge¢ atildigindan, ila¢ ve-
rildikten 4 giin sonraya kadar tavuklar ve pilicler kesilip de insan gidasi
icin piyasaya arz edilemez. Siilfakinoksalinin insanlarda ila¢ olarak kul-
lanilmasi tavsiyeye sayan degildir. Ciinkii insan ig¢in toksiktir.

Siilfamid’ler terapotik dozlarda verilince, nisbeten az toksiktirler, fa-
kat yitksek dozlar1 cyanosis, agranulocytosis veya akut hemolitik anemiye
sebep olabilirler. Siilfonamidlerle, hususiyle gen¢ hayvanlarda, tedavinin
uzamasindan sakinilmalidir, ¢iinkii siilfamidler barsak mikrop florasinda
degisikliklere sebep olurlar, neticede bilhassa K vitamini noksanlhgina
sebebiyet verirler. K vitamini (koagiilasyon vitamini) kanin pthtilagmasin-
da tesiri vardir. K vitamini noksanhig1 neticesinde kanda protrombin mik-
tar1 azalir. Kanin pihtilasma miiddeti uzar ve kanamalar olur. K vitamini
aktivitesini gdsteren maddeler vermekle bunlar diizelir. Buna bakarak K
vitaminin protrombin tegekkiiliinde 6nemi oldugu kabul edilmektedir. K
vitamini barsak bakterileri tarafindan sentetik olarak yapilir. Barsaklar-
da bakteriyel faaliyeti bozan siilfamid’ler K vitamini eksikligini husule ge-
tirirler. K avitaminose’u kanarya’da, kazda ve bilhassa pilicte tezahiir ede-
bilir, K avitaminose’da, anémie, bilyiime bozukluklari, kanin pihtilagma
miiddetinin uzamasi ve hemorrajiler goriiniir. Diger hayvanlarda bu vita-
minin sentezini sindirim borusunda mevcut olan mikro-organizmalar yapar-
lar. Siilfamid’ler yahut antibiyotikler per os verilince, barsaklarda mikro- .
organizmalarin faaliyetini bozarak, bu sentezi nehy eder. Bu sentezin men’i,
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bilhassa daha ¢ok hassas olan kuglarda, K vitamini noksanhg: sebebi ola-
bilir (Cerbelaud et Le Bars 1953). Siilfamid verilen civcivlerde goriilen
hemorrajiler ve kan pthtilasma miiddetinin uzamas1 gibi haller bilhassa
K vitamini noksanhgindan ileri gelen bozukluklara benzemektedir (Dam,
1935). K vitamininin karacigerin protrombin sentezinde enzim tesiri var-
dir. -

Siilfakinoksalin ile tedavide dikkatli ve kontrollii olarak ildcin veril-
mesi zaruridir; ¢ilinkii maksimum terapotik tesiri meydana getiren dozu
cok fazla bir nisbette asilmadigi miktarlarda dahi toksik tesirler meyda-
na gelmektedir. Toksik symptome’lar daha fazla ildcin su ile verildigi
vak’alarda kendini gostermektedir. Davies ve Kendall (1953); Siilfakinok-
salin sodyumu 0,0645 nisbetinde igme suyu icinde civcivlere 5 giin miid-
detle vermisler ve toksik semptomlar meydana getirildigini miisahade etmis-
lerdir ve ilacin daha yiliksek konsantrasyonlari veyahut bu ilicin  daha
uzun miiddet kullanilmasi ile dliimler husule getirdigini bildirmektedir-
ler.

Delaplane veMilliff (1948) de : Siilfakinoksalini 8-10 giin miiddetle
yumurtlayan tavuklara % 0,05 nisbetinde vermisler ve tavuklarda bir ta-
kim lésionlar husule getirildiginden bahs etmektedirler. Bu lésion’lar yu-
kardaki arastiricilar tarafindan Siilfakinoksalin tesirlerine atfedilmig ise’-
de, sonradan bu hayvanlarda coccidiose’la birlikte seyir eden pasteurella
avicida'min mevcut oldugunu gérmiiglerdir, Bu iki arastiric1 Siilfakinoksa-
lini % 0,05-0,10 nisbetinde gidalar: ic¢inde civeivilere iki hafta miiddetle
vermigler ve ayn:i 1ésion’larin meydana gelmedigini miisahade etmisler-
dir. Buna miisabih olarak Delaplane, Batchelder ve Higgins (1947) de; Siil-
fakinoksalin % 0,05 nisbetinde 8-10 giin yem icerisinde verildigi zaman
toksik arazlar tevlit ettigi halde, aym ild¢ % 0,033 konsantrasyonda 12
hafta verildigi takdirde toksik bir tesir husule getirmedigini bildirmek-
tedirler.

Grumbles ve arkadaglar: (1948) da ildec1 % 0,05 nisbetinde kepek I4-
pas: icinde aralikli miiddetler zarfinda miiteaddit zamanlarda vermigler
ve ilictan miitevellit toksik bir semptom gdérmediklerini, buna mukabil
biitiin kuslarin agirliklarimin  arttiklarini miigahade etmiglerdir. Bunlara
gore ildcin yukaridaki nisbetleri civcivlere aralikli olarak verilebilecegini,
yumurtlama kabiliyetlerine veyahut yumurtadan civcivlerin ¢itkmasina bir
zarar vermiyecegini bildirmisierdir.

Kendall (1950) in Ingilterede yaptig1 miisahadelere gore; ild¢ 72 saat
muhtelif konsantrasyonlar halinde su veya gida icerisinde kullanildig:
takdirde belirli bir zehirlenme goriilmedigini bildirmigtir. Asplin ve Boy-
land (1947) gore; Siilfakinoksalin yalmz ¢ok uzun miiddet veyahut yik-
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sek konsantrasyonlar halinde kullamildiginda toksik semptomlar meydana
getirmektedir.

Siilfakinoksalin sodyum i¢me suyu icinde % 0,0645 nisbetinde 5 giin
verilirse toksik arazlar tevlit eder, daha yliksek konsantrasyonlar: 6-7 giin
zarfinda civcivleri oldiiriir ve otopside; dalakta hemorrajik noktalar, hafif
bir hidropericardium, karacigerde kanama mihraklar1 ve kostalari orten
kaslarin i¢ kisimlarinda genis hemorraji sahas1 goriiliir. Biz de ilk giinler-
de % 0,5; sonralart % 0,8 nisbetinde 7 giin miiddetle siilfakinoksalin ver-
digimiz tavuklarin o6liimlerinden sonraki otopsilerinde yukardaki patolo-
jik afat1 gordik.

Toksikolojik arastirilmasi: - Toksikolojik arastirma i¢in i¢ organlarin
karma numunesi alimir, Otto-Stas ve Ogier, § tarafindan tadil edilen me-
tod ile ekstraksiyonu yapilir {Douris, 1951). Sulu alkollii asit esktrakt klo-
roform ile ¢alkanir. Kloroformlu ekstrakt (hulasa) kiiciik porselen bir kap-
siile konur, su hamam iizerinde kloroformu ugurulduktan sonra kalan ka-
Lint1 lizerinde Siilfakinoksalinin ayirag¢lar1 tatbik edilir.

Belirtme reaksiyonlar: :

a). Siilfakinoksalinin 0,05 gr. kadar1 2 c¢cm3 sicak diliie hidroklorik
asid i¢inde eritilir, buzda sogutulur, ve bunun iizerine 2 cm?® % 1 sodyum
nitritin sudaki mahliliinden konur ve takrar bu mikstiir lizerine 2 cms3
su ve I cm3 Betanaftol mahlfilii ilave edilir; portakal - kirmizisi bir ¢okiin-
tii (rusup) hasi! olur.

ib). Siilfakinoksalinin 0,01 gr. kadar: 10 cm® su ve 2 cm3 N/10 sodyum
hidroksid mikstiiriiniin i¢inde eritilir ve buna 0,5 sm3® Bakir siilffat mah-
14l ilave edilir; Sari-yesil renkte bir c¢okiintii hasil olur, bu ¢okiintii bir
milddet sonra gri - yesile doner.

Miktar tiyini: — 0,35 gram kadar Siilfakinoksalin dikkatle tartilir,
20 sm3 su ve 5 em3 N/1 Sodyum hidroksidin mikstiiriinde eritilir; buna
10 c¢cm?® hidroklorik asid ilave edilir, eger icabediyorsa eritmek i¢in su ha-
maminda 1sitarak solution eritilir; sogutulur, N/20 sodyum nitrit ile 15 de-
receden yukar: olmayan bir hararette yavag yavas titre edilir. Nitrit ila-
vesi ile 1 damlas1 iodiirlii nisasta peltesi iizerine konuldugu zaman hemen
mavi bir renk verinceye kadar devam olunur; N/20 sodyum nitrit mah-
1ilii ile ancak mavi renk iki dakika zarfinda degismez ise o zaman titras-
yon sona ermistir; Sodyum nitritin N/20 mahlfiliiniin 1 sm3’i 0,01502 gram
Siilfakinoksalin (C,.H;.0.N,S) e tekabiil eder.

Kanda ve idrarda Siilfakinoksalin konsantrasyonu ise Bratton ve Mars-
hall (1939) metoduna gore, 1:20 nisbetinde triklor asetik asidle protein
presipite edildikten sonra, tayin edilir. 1la¢ derivatlarimmn mahlali renk-
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leri yesil bir filtre ile Photoelectric absorbtion metre ile olgiiliir. Beliren
renk Kolorimetrik olarak ayarli Siilfakinoksalin cozeltisi ile kiyaslanir.

TAVUKLARDA SULFAKINOKSALIN
ZEHIRLENMESI

Evcil hayvanlarda zehirlenmelerin sebeplerinden birini de tedavi ha-
talan tegkil eder; burada bilhassa yanlis dozlarin kullanilmasi veya ilacin
yanhs tatbik edilmesi veyahutta ila¢ verirken bazi tedbirlere dikkat edil-
memesi bahse mevzu olur. Nitekim Et ve Balik Kurumu tarafindan giin-
liik olarak getirilmis ve kapakli kiimeslerde beslenen 3-4 haftallk New
Hampshire piliclerinde coccidiosis ¢itkmis koruyucu ve tedavi edici olarak
yemlerine Siilfakinoksalin % 0,01 oraninda karistirilarak 10 giin kadar
verildikten sonra tedbirsizlik ve tarif edilen dozaja riayetsizlikten dolay:
oliimler baglamigtir. Hastalk hali devam etti§inden hasta piliglerden 2
tane ve dlenlerden 20 adedi muayene edilmek iizere Bakteriyoloji ve Sal-
ginlar Kiirsiisiine getirilmis ve adi gegen Kiirsiide yapilan muayenelerde
Coccidie oocyst’leri bulunamamig ve tavuklarda bagka bir salgin da mev-
cut degil, buna mukabil otopsilerinde yaygin bir sekilde hemorrajik bagir-
sak yangsi, dalakta hemorrajik noktalar, hafif bir hidropericardium, ve
akcigerlerde ve pectoral kaslarda ¢ok yaygin kanamalar goriilmiigtiir. Bu
durum tarafimdan Siilfakinoksalinin arka arkaya uzun miiddet verilmesi
neticesi K vitamini noksanligi ve ilacgtan ileri gelip gelmedigi tetkik olun-
mustur. )

Coccidiose’a karsi Siilfonamid’lerle ve daha cok siilfakinoksalin ile
tedavi edilen tavuklarda ve piliclerde dalakta nekrotik Lésion’lar ve do-
kularda kanamalar ile muttasif olan vaziyet eskidenberi bilinmektedir; bu-
nunla beraber bu sendrom’un ‘mekanizmasi heniiz anlasilmamigtir.
(Davies, 1954), Siilfonamid’lerin laboratuvar hayvanlarina verilmesinde
bunlarda gidai eksikliklere ve bilhassa vitamin eksikliklerine sebebiyet
verir ve buna sebep olarakta bagirsak bakteri florasinin tadile ugramasi
ile ilgili oldugu gosterilmektedir (Daft veSebrell, 1945),

Siilfonamid verilen tavuk ve civeivlerde goriilen lésion’larin tabiati
sade ve basit olmayan kanamalar ve kan pihtilagma miiddetinin uzamas:
gibi hallerde bilhassa K vitamini eksikliginden husule gelen bozukluklara
benzemektedir. Asplin ve Boyland (1947); yaptiklar: arastirmalarda Siil-
- famezathine verdikleri tavuk ve civcivlerde goriilen hypoprothrombina-
emie’in sentetik K vitamininin verilmesiyle bertaraf olunabilecegini gos-
termislerdir. _

Davies (1954) ise kanama sendromunun gen¢ piliclerde daha az go-
riildiigiinii, buna mukabil dort haftadan biiyiik civcivlerde daha g¢ok go-
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riildiigiinii bildirmektedir. Bu netice ilk haftalarda yumurta saris1 kese-
sinin Absorption’u gidai eksikliklerin daha az gériilecegi nazariyesi ile hem
ahenktir. Bagka bir agiklama seklide siilfakinoksalinin imtisasinin ve it-
rahinin geng ve yash kanatlhilarda degisik olmasi ile ilgilidir. Siilfakinoksa-
linin imtisas ve itrahi lizerine sahsi hassasiyette tesir eder; ciinkii Siilfo-
namid verilen kanathlardan bir kisminda ancak lésion’lar goriilmektedir
(Davies ve Kendall, 1953).

Joyner ve Davies (1956) ise siilfakinoksalin ile yaptiklar: tecriibeler-
de: 4-8 haftalik civeivlerin siilfakinoksaline karsi olan yiiksek hassasiyet-
leri, ildcin kullanilmasii miiteakip kanin pihtilagma miiddetinde goriilen
uzama civcivlerin yaglari ile ilgisi olmadigimi bildirmektedirler. Siilfakinok-
salinin kandaki nisbeti ile kamin koagiilasyon miiddeti arasinda siki bir
miinasebet mevcuttur; kanda siilfakinoksalin goriilmege baslayinca, ka-
nin prhtilasma miiddeti uzar ve ildcin kesilmesiyle de koagiilasyon miid-
deti hemen kisalir.

K vitamini veya K vitamini sentetik preparatlar: verilince siilfakinok-
salin almis kanathlarda kanin pihtilasma miiddeti kisalir, fakat 1ésion’-
larin nisbetinin azalmasina K vitmini tesir etmez (Joyner ve Davies, 1956).

Biz bu caligmamizda ©6lii tavuklarin otopsilerinde goriilenleri, ilacin
laseden cikarilmasi ve 1spati, tavuklara siilfakinoksalin vererek goriilen
klinik semptomlar: ve patolojik degisiklikleri ve oliimlerin sebebini agik-
lamak i¢in aragtirmalara girmis bulunuyoruz.

MATERIYAL ve METOD

Siilfakinoksalin ile zehirlenme, Et ve Balik kurumu tarafindan giinliik
getirilmis 34 haftallk New Hampshire piliclerine coccidiosis’e kargt ilacin
10-12 giin fasilasiz verilmesinden sonra meydana gelmis-ve 75 tavugun
oldiigii bildirilmisti. Ad1 gegen 6li1 tavuklardan 6 adedi iizerinde toksiko-
lojik arastirma yapmak lizere Kkiirsiimiize Veteriner Fakiiltesi Bakteriyo-
loji ve Salginlar Kiirsiisii tarafindan 19.10.1955 te gonderilmisti ve ilk ca-
ligma materiyalimizi bunlar tegkil etmekte idi.

Yukarida adi gecen tavuklarin otopsilerinde: dalakta nekrotik lésion’-
lar, mide ve bagirsakta kanamalar vardi. Hafif bir hydropericardium, ka-
racigerde ve akcigerlerde koyu hemorrajik noktalar ve Costa’lar1 orten
kaslarda ve gogiisiin i¢ine bakan kisimlarda genis hemorraji sahasi mev-
cut idi.

DENEYLER VE ALINAN SONUCLAR

A — Toksikolojik Simik Deneyler :

Muayenesi istenilen ve otopsisi yapilan tavuklardan ikisinin mide ve
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bagirsak ve muhtevisi, dalak, karaciger, bobrekler, kalp organlar1 alindi,
iyice kiyildiktan sonra bu maddelerden 200 gram ahnd: ve bir litrelik bir
balona kendu ve iizerine iki kati alkol ildve edildi ve iizerine ¢ok sulu
hidroklorik asid konarak vasat asid yapildi. Otto-Stas ve Ogier metodu ile
ekstraksiyonu yapild: (Douris, 1951). Elde ettigimiz sulu alkollii asid ekst-
rakt bir ayirma hunisine kondu ve kloroform ile ¢alkandi,

1. — Kloroformlu ekstraktan yarisi beyaz kiiciik bir porselen kapsii-
le kondu, su hamami iizerinde kloroformu uguruldu. Porselen kapsiildeki
kalint1 2 cm3 sicak hidroklorik asidde eritildi, buzda sogutuldu ve bunun
iizerine 2 ecm?® % 1 lik sodyum nitritin sudaki mahliliinden kondu ve tek-
rar bu mikstiir iizerine 2 ¢cm3 su ve 1 em® Betanaftol mahldlii ildve ettigi-
mizde Siilfakinoksaline has olan; portakal - kirmizisi bir ¢okiintii (rusup)
hasil oldu. Sahit olarakta bizde mevcut olan Siilfakinoksalinden 0,05 gram
kadar alindi, 2 em3 sicak diliiehidroklorik asidte eritildi, buzda sogu-
tuldu ve bunun iizerine 2 em3 % 1 sodyum nitritin sudaki mahltliinden
kondu ve tekrar buna 2 e¢m?® su ve 1 cm? Betanaftol mahlalii ilave ettigi-
mizde portakal-kirmizisi bir cokiintii husule geldi.

9. — Kloroformlu ekstraktin, diger yarisi bagka kiiciik bir porselen
kapsiile kondu ve su hamaminda kloroformu uguruldu. Kalinti 10 ¢cm? su
ve 2 cm?® N/10 sodyum hidroksid mahldliinde eritildi ve bunun lizerine 0,5
cm?® bakir siilfat mahliilii ilave edildi, sar1 - yesil renkte bir ¢6kiintii husu-
le geldi, bu ¢okiintii bir miiddet sonra gri - yesile dondii. (Siilfakinoksaline
has tanima testi). Ayrica sahit tecriibeler yapildi.

Hulasa : Olen tavuklarin i¢ organlarindan alinan maddelerin yapilan
toksikolojik analizinde yukardaki paragraflardan da anlagilacag: .iizere
oliimlerinden 2-3 giin sonra bile siilfakinoksalin tesbit edildi. \

B — Biyolojik Deneyler :

Bakteriyoloji ve Salginlar Kiirsiisiinden temin ettigimiz, 8 aylik New-
Hampshire tavuklarindan iki tavuga yemlerine % 0,5 gram siilfakinoksa-
lin kondu. Bu yemler tavuklara 25/1/1956 tarihinde yedirilmege baslandi
ve giin agir1 ila¢ verilmesi tekrarlandi. 28.1.1956 giinii hayvanlarda isti-
hasizlik, yesilimsi renkli sulu kivamh pislik goriildi ve hayvanlar giin
gectikce zayiflamaga bagladilar ve yemlerini az yediklerinden ve ilaci az
aldiklarindan otiirii 1.2.1956 tarihinden sonra ticarette bulunan sodyum
siilfakinoksalin % 0,08 konsantrasyonda i¢cme sular i¢inde verildi. Tec-
riibelerimizin dokuzuncu giinlinde, siilfakinoksalin .verilmekte olan bir
New - Hampshire tavugu 5.2.1956 tarihinde uyusukluk haller ve koma ice-
risinde 6ldii. Otopsisi 6.2.1956 tarihinde Patolojik - Anatomi Kiirsiisiinde
yapildi. Kadavrada oliim sertligi yok ve hayvan gayet zaif idi. Glanduler
midenin mukozasinda toplu igne bagi biiyiikliigiinde kanamalar vardi. Ba-
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girsak mukozas! gigkince veya yer yer kirmizimtrak renkte idi. Kalp ke-
sesinde fazlaca miktarda berrak bir sivi vardi ve viicut bosluklari kafi
miktarda hemorrajik mayi ihtiva etmekte idi. Karaciger ve dalakta miite-
addit koyu hemorrajik noktalar ve costa'lar1 érten kaslarda genis kirmi-
zimtrak noktalar mevcut idi. Bakteriyoloji ve. Salginlar Kiirsiisiinde, New-
castle bakimindan yapilan muayenenin menfi oldugu bildirilmistir. Pato-
lojik Anatomik teghis: Cachexie, Enteritis Cat. Acuta, mide mukozasinda
petéchie’ler, Hydropericardium.

Gida ve sularina siilfakinoksalin katilmis olan tecritbe tavuklarindan
ikinci New - Hampshire tavuguda 12.2.1956 giinii 6!miistiir. Otopsisi
13.2.1956 tarihinde Patolojik - Anatomi Kiirsiisiinde yapildi.

Otopsi bulgusu: Kadavra gayet kagektik. Barsak mukozas: siskin ve
siddetli kirmizi renkte idi. Epicard altinda gok sayida toplu igne basindan
mercimek biiyiikliigiine kadar varan kanamalar vardi. Patolojik - Anato-
mik teshis: Enteritis Cat. acuta, Petechia subepicardialis, cachexie.

Yukarida zikredilen tecritbeler sonunda olen iki tavugun da ic organ-
lar1 ayr1 ayri alinarak iyice kiyildiktan sonra Otto-Stas ve Ogier metodu ile
ekstraksiyonu yapildiktan sonra elde ettifimiz ekstraktlarda siilfakinok-
salin arandi ve_ siilfakinoksalinin reaksiyonlarini tatbik ettigimizde miisbet
neticeler alindi. '

Bundan baska dokuzar aylik iki Leghorn tavugu alindi ve bunlara 48
saat fasilalarla her giin birer gram siilfakinoksalin sodyum 30 c¢m3 su ige-
risinde direkt olarak kursaga verildi. Ilacin verilmesinden kisa bir zaman
sonra istihada bir azalma ve 12 saat igerisinde de kursaklarimin tonus'u-
nun kayboldugu, gevsedigi ve sistigi goriildii. flaci vermege basladiktan
6 giin sonra bir tavuk 6ldii. Yapilan otopsi muayenesinde dalakta hemor-
rajik noktalar, hidropericardium, karacigerde kii¢iik kanama mihraklar:
ve sol pectoral kaslarda cok yaygin hemorrajiler goriildii. Bunlar siilfa-
kinoksalin zehirlenmesiyle ilgili, uzun miiddet bag1 bos ve‘ilaci ¢ok alan
Et ve Balik Kurumu civcivlerinde goriilen dliimlere bilyiik bir benzerlik
gostermekte idi. flk siilfakinoksalin verilmesinden sonraki 8 inci giinde
diger Leghorn tavugu da 6ldii. Bunun viicudii 6dematdéz ve viicut bog-
luklarinda kanli mayiler mevcut idi. Karaciger ve dalakta ¢ok sayida koyu
hemorrajik noktalar ve costa’lar1 orten adelelerde ziyadesiyle kanama
noktalari vard:.

Siilfakinoksalin genel olarak cok miiessir bir coccidiostatique ilag ol-
makla beraber, baz1 sartlar altinda bununla zehirlenmenin imkan dahiline
girdigi ve bunun kullanilmas: ile bilhassa bagibos agikta gezinen kiimes
hayvanlan arasinda mortalitenin imkén dahiline girdigi de goriilmektedir.
Tavuklarda hastahgin ve oliimlerin belki de siilfakinoksalin zehirlenme-
siyle ilgili bir hastalik gekli oldugu kanaatindayiz.
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DiSKUSSION VE NETICE

Et ve Balik Kurumu pili¢lerinde ¢ikan coccidiosis’e kars: siilfakinok-
salin verilip de olen piliclerin ve kendi tecriibelerimizde siilfakinoksalin
verildikten sonra dlen kiimes hayvanlarinin otopsilerinde dalak, barsak,
kalp ve bilhassa epicard altinda ¢ok sayida toplu igne basi biiyiikliiglinden
mercimek biyiikliigiine kadar varan kanamalar ve diger organlarda hu-
sule gelen hemorrajiler, kanin siir'atle prhtilagmasi problemi (normal hal-
lerde siir’atle koagiilasyon, siilfakinoksalinden sonra yavasg yavag koagii-
lasyon igi) kiimes hayvanlarinda K vitamini noksanlig1 ile ilgili oldugu go-
riillmektedir. Siilfonamid’ler ve bilhassa siilfakinoksalin K vitamini eksik-
ligi ve avitaminoz husule getirmektedir. Bu deneylerle sabit olmusgtur.
Goldhaft ve Wernicoff (1954) tarafindan tavsif edilen ve bu gibi condition-
larin husule geldigi bildirilmekte ve bunlar Siilfakinoksalin ile tedaviyi
her zaman tavsiye etmemektedirler. Bu yazarlara gore; 6liim nisbeti igme
.sularma Menadione (K vitamini analogu) ildvesi ile baz1 vak’alarda kontrol
edilebilmektedir. Griminger, Fisher, Morrison, Snyder ve Scolt (1953) taraf-
larindan da; kuslaT K vitamininden noksan bir rejimle beslendikleri takdirde
bu gibi afatin goriildiigii bildirilmektedir. Kuglarda goriilen bu belirtiler
Anderson, Hare, Bletner, Weakley ve Mason {1954) tarafindan bildirilen
basitlestirilmig bir rasyona benzemektedir ki, bu araz da beslenme men-
seli sade ve basit olmayan kanamalar halinde olup ve birkac hafta zarfin-
-da meydana gelebilmis ve en asagi dozlarda siilfakinoksalinin verilmesi ile
drazin siddeti azaltilamamigtir; bununla beraber menadione’in verilmesi
neticesi kanin Koagiilasyon zamani ve mortalite diigiiriilebilmigtir.

Hi¢ siiphe yok ki rejimde K vitamininin noksanligi bariz patolojik
degisikliklere sebep olarak kanin pihtilagma zamamini uzatir ve bu hidise
Farmakolojik ¢alismalarda K vitamini ile tekrar tekrar yapilabilir.

Gida (diet) ile siilfonamid’lerin verildigi hayvanlarda da ayni zamanda
K vitamininin eksikligi husule gelebilir; kan koagiilasyon miiddetinin
uzamas! ve dokularda kanamalar husule igelmesi birka¢ hafta sonra vita-
min eksikliginden husule gelen baglica razlardir. Bu itibarla coccidiosis’in
tedavisi ve profilaksisi i¢in civcivlerde ve tavuklarda siilfakinoksalin siil-
fonamidinin kullanilmasi ile de bu gibi drazlarin meydana gelecegi bekle-
neb’lir. Yeter ki, kullanilan ila¢ konsantrasyonunun muayyen bir miiddette
bakteriyel floraya tesir edecek kadar yiiksek olsun. :

Black ve arkadaslan (1942) tarafindan gosterildigine gore; laboratu-
var farelerinde de ve diette siilfonamidlerin verilmesiyle biiyiimenin on-
lenmesi ve hypoprothrombinaemie husule gelmistir. Bu hal ancak para -
amino - benzoik asidin verilmesi ile azaltilabilmigtir, ki para - amino -
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benzoik asid stilfonamidlerin bacteriostatique tesirlerine kars: antagonis-
tik tesire méliktir.

Sulfakinoksalinin toksik tesir ve i¢ organlarda husule getirdigi
lésion’lar iizerinde K vitaminin hicbir tesiri yoktur; K vitamininin siilfaki-
noksalin zehirlenmesi lizerindeki yegane tesiri, kanin koagiildsyon miid-
detini normale dogru azaltmasidir. Bu itibarla siilfakinoksalin ile zehir-
lenme, dogrudan dogruya K vitamininin eksikliginden husule gelir ki, bu
eksiklikte, barsak bakteri florasinin inhibition’u (azalmasi) ve rejimde K
vitamininin noksanlig1 ile miiterafiktir, Aslinda iki gekilde hemorrajik
lésion’lar mevcuttur; birisi K vitamininin noksanligindan, digeri de siilfa-
kinoksalinin zehirleyici hassasindandir.

Siilfakinoksalin devamli verilen tavuklarda husule gelen zehirlenme-
ler ve oliimler iki sebepten ileri gelir. Bunlardan birincisi ilacin harsak
bakteriyel florasina tesir ederek mikrop florasini tidile diicar etmesi ve
kanin koagiilasyonuna hizmet eden K vitamini eksikligi husule getirmesi
neticesi meydana gelen kanamalardan, digeri de siilfakinoksalinin zehir-
leyici ozelliginden ve toksisitesinin genisligindendir.

OZET

Bu ¢aligmalarla, siilfakinoksalin verilen tavuklarda husule gelen ze-
hirlenmeler ve dliimlerin sebebi agagidaki esaslar dahilinde aragtirildi ve
tesbit edildi :

1 — Otopside: Yaygin sekilde hemorrajik mide - barsak yangis, da-.
lak ve karacigerde hemorrajik noktalar ve lésion’lar, hydropericardium,
petechia subepicardialis, cachexie goriildii.

2 — Otto - Stas ve Ogier metodu ile siilfakinoksalin arandi. Siilfa-
kinoksalinin karakteristik reaksiyonlar: tatbik edildi ve bu reaksiyonlar
miisbet netice verdi. Bu metod’larla organlarda ve ahsada 6liimden 3 giin
sonra bile siilfakinoksalin meydana ¢ikarildi.

3 — Bu aragtirmalardan ¢ikan netice sudur ki, siilfakinoksalin K vi-.
tamininin husuliine mani oldugundan ve bu ilac cok toksik tesire malik
bulundugundan devamh verilmesi tehlikelidir.

4 — Bu miisbet neticelere dayanarak, siilfakinoksalin ile tedavi edi--
len tavuklarin, etlerinin son dozun verilmesinden sonra 4-5 giin zarfinda
insan gidast olarak piyasaya arzinin keza tehlikeli olacagi kanaatindayim.

CONCLUSION

Avec ces travaux nous avons cherché, dans les bases suivants, les
causes de la mort et d’empoisonnement des poules par 'administration de:
sulfaquinoxaline: .
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1 — On a vu a I’ autopsie une gastro-entérite hémorragique diffuse,
des points hémorragiques et des lésions de la rate et du foie, hydroperi-
cardium, les pétéchies subepicardiales et cachexie.

2 -— Par les méthodes 4’ Otto - Stas et d’Ogier, on a cherché sulfa-
quinoxaline dans les viscéres et d’autres organes. Aussi, par I’application
des réactions d’identifications de sulfaquinoxaline, nous avons obtenu des
résultats positifs. Avec ces méthodes on a mis en évidence, méme aprés 3

jours de mort l'existence de sulfaquinoxaline dans les viscéres des ca-
.davres.

3 — 11 ressort de ces recherches que sulfaquinoxaline, empéchant
‘la production de la vitamine K, qui sert 4 la coagulation du sang et lui
méme, étant un produit chimique extrémement toxique, elle est dan-
gereuse d’administrer continuellement aux malades.

4 — En basant ces résultats positifs, j’ai la conviction que les vian-
des des poules traitées par ce médicament, seront trés dangereuse pour
les hommes; surtout dans le 4-5 éme jours de la derniére dose.
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