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KANATLıLARDA BAZI İKİ DEGERLİ İZ MİNERALLERİN,
FLOlJOKİNOL9N GRUBU ANTİBA.!(TE~İYEL İ14ÇLA.RIN
AGIZDAN BIYOYARARLANIMI UZERINE ETKILERI*

Ayhan FİLAZi**

The effect of so me bivalan minerals on oral bioavailability of some
fluoroquinolon antibiotics in poultry.

Summary: The aim of this study was ta find out the interactions between
the jluoroquinolones such as danojloxacin and trace minerals such as manga-
nese, copper, calcium and zinc in pou/try. For this reason, 1BO chickens were
selected by randomly and divided into twelve groups that each group weight
was between 16.B5 ta 19.B kg, chickens were 12-14 weeks old. The feed includ-
ing %13.45 unripe protein and 2743 kcal/kg metabolic energy and without min-
eral and antibacterial drugs was preparedfor the given ta chickens and divided
in/O 6 bas.s that thefirst one was seperated as a controlfeed and the other bags
250 mg/~ manganese, 35 mg/kg copper, 6000 mg/kg calcium, 250 mg/kg zinc
and mixed mineral (250 mg/kg manganese+35 mg/kg copper+6(J00 mg/kg cal-
cium~250 mg/kg line) were added, respectively. The seperated groups as i and
VIL, il <ınd VIIl, III and IX, IV and X, V and XI, VI and XII werefed by control
feed, feed with manganese, feed with copper, feed with calcium, feed with zinc
and feed with mixed mineral, respectively, during a week so that the cmckens
were accustamed environment andfeeding condirions. Then, 5 mg/kg b.w. dano-
jloxacin was administered ta ıst, IInd, IIlth, Nth, Vth, Vlth and 10 mg/kg b.w.
enrojloxacin was administered ta Vllth, Vlllth, IXth, Xth , Xlth and Xllth groups
in the drinking water for 3 days. The chickens were thirst)' for a night be/ore the
administration of the drugs and these drugs were administered in the volume of
the drinking water which the chickens could be assumed in 2.5 to 3.0 h (nearly 1
L). Fol/owing the administration of the drugs, blood samples were col/ected at
0.5,1.5,3,6,12,24,27,30,36, 4B, 51,54,60,72 and 96. hfrom Vena cutenea
ulnaris of chickens and then, serum was seperated and analysed by agar gel/
diffusion. According ta this, in the groups to which were administered danojlox-
acin, serum peak concetrations (Cma:J were 0.77:iO.13 in i.; 0.6&tO.1 in II.;
0.71:iO.ll in lll.; 0.6B:iO.09 in IV.; 0.77:iO.ll in V.= 0.64:iO.13 in Vi. group as
j1g/ml and serum area under curves (AUCO•72) were 31.08M.1B;
30.91:t3.59:t30.32H.83; 27.5B:1:4.33; 32.36:t5.09; 27.19:1:2.35 as j1g hlml, re-
spectively. The relative bioavailabiLities (Frel) were determined as 0.99ifJ.12 in
Il.; 0.97:iO.06 in III.; 0.B9jf).14 in iV.; 1.04jf).16 in V. and 0.B7:iO.OB in VI.
group. The groups which were administered enrojloxacin, Cmaxas j1g/ml were
1.82:iO.41 in VIL.; 1.66jf).25 in VIII.; 1.B9jf).46 in IX.; 1.65jf).44 in X.;
1.83:1f).4 in Xi.; 1.61:iO.29 in Xii. group and AUCO_96 as j1g h/ml 64.75:1:4.33;
65.13:1:5.16; 67.28::t7.61; 61.4:1:3.42; 66.35:1:2.71 ve 60.04::t6.52, respectively.
Frel were determined as 1.0jf).OB in VILI.; 1.04:iO.12 in iX.; 0.95:iO.05 in X.;
1.02:iO.04 inXl.andO.92:iO.1 in XII group.

lt was concluded from the results that the minerals such as manganese,
copper, calcium and line given to poultries form regu/arly a cheiate in the gas-
trointestinal tract with danojloxacin or enrojloxacin used simu/taneously in a
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state of disease and so that the absorption of danofloxacin or enrofloxacin is
prevented at the Low rate but it is realized that this interaction can not stop the
development of antwacterial effecıs of these drugs.

Özet: Bu çalışmanın amacı danojloksasin ve enrofloksasin gibijlorokino-
lonlarla mangan, bakır, kalsiyum ve çinko gibi iz mineraller arasındaki etkileşi-
mi ortaya Iwymakıır. Bu amaçla ıBO yarka seçilmiş ve bunlar 12 gruba ayrıl-
mıştır; her grubun ağırlığı 16.B5 ile 19.B kg ve yaşları 12 ile 14 hafta arasında
değişmiştir. Yarkalara verilmek için %13.45 oranında ham protein ve 2743
kca//kg metabolik enerji için katkısu yem ile mineral ve antibakteriyel ilaç içer-
meyen yem hazırlanmış ve 6 torbaya bölünmüştür. Torbalardan biri Iwntrol
yemi olarak ayrılmış ve diğer torbalara, sırasıyla, 250 mg/kg mangan, 35 mg/kg
balar, 6 ()()O mg/kg kalsiyum, 250 mg/kg çinko ve mineral karışımı (250 mg/kg
mangan+35 mg/kg bakır-6 000 mg/kg kalsiyum+250 mg/kg çinko) katılmıştır. i
ve VII, II ve VIII, III ve iX ve V ve XI, VI ve XII olarak ayrılan gruplara, sırasıy-
la, Iwntrol yemi, manganlı yem, bakırlı yem, kalsiyumlu yem, çinkolu yem ve mi-
neral karışımlı yem verilerek bir hafta süreyle beslenmiş ve böylece yarkaların
hem ortama ve hem de yeme alışmaları sağlanmıştır. Sonra I., Il., III., IV., V. ve
VI. Gruba 5 mg/kg dozda hesaplanarak danofloksasin, VII., VIII., IX., X., XI. ve
XII. Gruba LO mg/kg dozda enrofloksasin suya katılarak 3 gün boyunca veril-
miştir. Yarkalar ilaç verilmeden bir gece önce susuz bırakılmış ve ilaçlar yarka-
ların 2.5-3.0 saatte tüketebilecekleri suya (yaklaşık 1L) katılmışlardır. Ilaç ve-
rilmesini takiben 0.5,1.5,3,6,12,24,27,30,36, 4B, 51, 54, 60, 72 ve 96.
saatlerde yarkaların kanat altı venasından (Vena cutenea ulnaris) kan alınmış,
serum kısmı ayrılmış ve bunlardaki ilaç yoğunlukları agar jel difuzyon yönte-
miyle analiz edilmişlerdir. Buna göre, danofloksasin verilen gruplarda serum-
daki pik antibakteriyel ilaç yoğunluğu (CmaJ, j.1g/ml olarak şöyle olmuştur: I.
Grup 0.77iiJ.13; ll. Grup 0.6BifJ.I; lll. Grup O.7lifJ.ll; IY. Grup 0.68ifJ.09;
V. Grup 0.77iiJ.ll ve VI. Grup O.64:iO.13. Eğrinin altındaki alanlar (EAAo.n),
j.1gsaat/ml olarak, sırasıyla, 31.0B:tD.I{5; 30.91:t3.59; 30.32:t1.B3; 27.5B:t4.33;
32.36:t5.09 ve 27.19:t2.35. Bağıl biyoyararlanım değerleri (Frel) ise Il. Grupda
0.99:iO.12; lll. Grupda 0.97iiJ.06; IV. Grupda 0.B9ifJ.14; V. Grupda 1.04:iO.16
ve VI. Grupda 0.B7iiJ.OB şeklinde hesaplanmıştır. Enrofloksasin verilen grup-
larda ise Cma.x. j.1g/ml olarak Vii. Grup 1.B2ifJ.41; VIJI. Grup 1.66iiJ.25; IX.
Grup I.B9iiJ.46; X. Grup 1.65iiJ.44; XI. Grup I.B3iiJ.4 ve XII. Grup
1.6IiiJ.29, EAAo.96 j.1g saat/ml olarak, sırasıyla, 64.75:t4.33; 65. 13:t5. 16,'
67.2B:t7.61; 61.4:t3.42; 66.35:t2.71 ve 60.04:tD.52, Fre/ değerleri ise VIII. Grup-
da 1.0iiJ.OB; IX. Grupda 1.04iiJ.12; X. Grupda 0.95ifJ.05; XI. Grupda
1.02:iO.04 ve Xii. Grupda 0.92ifJ.l şeklinde bulunmuştur.

Çalışma sonuçlarının değerlendirilmesiyle yarkalara çeşitli amaçlar için
sürekli halde verilen mangan, bakır, kalsiyum ve çinko gibi minerallerin, kulla-
nılan danojloksasin veya enrofloksasin' in sindirim kanalında emilimini düşük
oranlarda engellediği, ancak bu etkileşirnin ilaçların antibakteriyel etkilerinin
ortaya çıkmasını ve devamını önlemediği ortaya konulmuştur.

A. FLLAZI

Giriş

Bakteriyel hastalıklann sağalumındaki
ilerlemeler yeni antibakteriyel"ilaçlann gelişti-
rilmesiyle mümkün olmuştur. üzellikle son yıl-
larda 4-kinolon grubundaki ilaçlann geliştiril-
mesinde dikkate değer ilerlemeler sağlanmıştır.
1946 yılında klorokuin 'in, 3-kloroanilin ve
etoksimetilenmalonik asil esterinden hareketle,
sentezi esnasında ara ürün olarak meydana
gelen 7-kloro-3-karboksi kinolonun i'inci konu-

mundan alkHasyonu ile elde edilen 7-kloro-l
etil-4-okso-l, 4-dihidro-3-kinolin karboksilik
asitin antibakteriyel etki gösterdiği tesbit edil-
miştir. 1946 yılından beri bilinçsiz olarak kulla-
nıldığı ortaya çıkan DNA jiraz etkinliğini engel-
leyen maddelerin üzerindeki ilk ciddi çalışmalar
1960'lı yıllarda gerçekleştirilmiştir. Bu gruptan
1962 yılında kullanıma sunulan ilk bileşik 1,8-
naftiridin türevi olan nalidiksik asittir. Bunu ok-
solinik asiı, sinoksasin ve piromidik asit izle-
miştir (20). ~
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Ancak, birinci nesil kinolonlar, fannakoki-
netik özelliklerinin iyi olmaması, antibakteriyel
etkinliklerinin zayıflı~, yüksek sıklıkta isten-
meyen etkiler oluştunnaları ve bakteriler arasın-
da kendilerine karşı hızlı direnç oluşumu nede-
niyle, yalnızca E. coli' den kaynaklanan böbrek
infeksiyonlannda sınırlı bir kullanım alanı bul-
muşlardır (5, 8). 1970'lerin başlannda E. coli,
Salmoneıla, Pastöreıla ve Psödomonas grubu
bakterileri kapsayan etki spektruma sahip ikinci
nesil kinolonlar bulunmuştur. Pipemidik asit
Pseudomonas aeruginosa'ya karşı kullanılan
ilk kinolon olmuştur. Bundan başka, rosoksazin
ve flumekuin bu grubun ilk temsilcileri sayılır-
lar (2, 5, 6).

İkinci nesil kinolonlann da Gram (+) bak-
terilere karşı etkisiz olması ve dirençli bakteri
suşlannın hızla ortaya çıkması sebebiyle, yapı-
lan yeni araşunnalar neticesinde i970'lerin son-
larında üçüncü nesiJ kinolonlar (florokinolon-
lar) geliştirilmiştir. Ilk florlanmış kinolon olan
flumekuin 3'üncü neslin kaynağını teşkil eder.
Florokinolonlardan bazılan, Gram (-) bakterile-
ri yanında, Gram (+) bakteriler ve mikroplaz-
malara karşı da etkinlik gösterirler. Vücuttan
anlma yan ömürlerinin uzun ve serum yoğun-
luklannın yüksek olmal~n gibi farmakokinetik
özellikleri ile tanınırlar. Iyi bir sistemik biyoya-
rarlanıma sahip bu ilaçlar arasında norfloksasin,
enoksasin, siprofloksasin, ofloksasin, pef1oksa-
sin, enrofloksasin, difloksasin, tosuf1oksasin,
fleroksasin, danofloksasin, lomefloksasin, mar-
bofloksasin gibi ilaçlar bulunur (2,5).

Florokinolonlar, DNA 'nın sentezi ve ona-
nmı için gerekli bir enzim olan bakteriyel
DNA-jirazın (topoizomeraz ll) A alt biriminin
etkinliğini engelleyerek, DNA '!Un sentezi ve
kalıbının çıkarılmasını önlerler. Ilaçlann etkisi-
ne maruz kalan bakteriler bölünemez ve uzaya-
rak ölürler. Bakteriyel DNA jiraz, 2A ve 2B alt
birimlerinden oluşmuş tetramer bir yapıya sa-
hiptir. Bu alt bölümlerden özellikle A alt birimi,
antibakteriyel ilaçlar için hedef proteindir. Her
iki alt birim de bu enzimin etkisini tamamlama-
sı için gereklidir. A alt birimi DNA jirazın par-
çalarının yeniden birleşmesi ve aynıması için
önemlidir. Bu etki florokinolon grubu antibak-
teriyel ilaçlar tarafından seçkin bir şekilde önle-
nir (8,20).

Florokinolonların bakterileri öldürücü etki-
leri ortamdaki ilaç yoğunluğuna bağımlılık gös-
terir, etkinlikleri 90 Jlg!ml 'ye kadar artarken
bundan sonra zayıflar. Bunun muhtemel sebebi
yüksek düzeydeki ilaç yoğunluklannda RNA
sentezinin engellenmesidir; olay DNA sentezi-
nin dunnasıyla sonuçlanır. Zira, yukanda deği-
nildiği gibi, DNA jiraz'ın etkinliğinin engellen-
mesiyle birlikte, DNA sentezinin devam etmesi

bakterilerin parçalanması veya yıkımlarunaları
için gereklidir (lS). Bu ilaçlann etkinlikleri or-
tamın pH'sına da bağımlılık gösterir, piperazin
grubu bulunan bileşiklerde, pH 7'de bu durum
daha belirgindir ve pH .i;lZaldıkçaetki güçleri de
zayıflar (8, IS, 24). Omeğin, norfloksasin 'in
Pseudomonas aeruginosa'ya karşı en küçük
etkin yoğunluklan (EKEY) pH 6.5, 7.2 ve
8.0'de sırasıyla 1.8,0.7 ve 0.5 Jlg/ml'dir (8).

Florokinolonlar bakterileri öldürerek etki
eden geniş spektrumlu ilaçlardır. E. coli, Salmo-
neIla, Enterobacter, Serratia, Proteus, Klebsiel-
la, Shigella, Providencia, Yersinia, Moraxella,
Acinetobacter, Campylobacter, Citrobacter,
Haemophylus gibi Gram (-) basiller, metisiline
ve gentamisine dirençli olanlar da dahil Stafilo-
koklar; pcnisiline dirençli olanlar da dahil Neis-
seria gonorrhoeae, N. menengitidis, Coryne-
bacteriumlar ve Vibrio cholerae, Grup A, B, ve
D Streptokoklar, Mikoplazma ve Chlamydia tür-
leri duyarlılık gösteren başlıca bakterilerdir. Bu
bakterilerin çoğunda EKEY 90 1 Jlg/ml veya
daha düşüktür (8, 24); sağaltım dozlannda veril-
diklerinde, bunun çok üzerinde plazma ilaç yo-
ğunluğu sağlarlar. Florokinolonlar, üreme veya
gelişmeleri için ortamda oksijen bulunmasına
gerek duymayan anerobik koklar, Clostridium
ve Bacteriodes türlerine karşı etkisizdir (24).

Florokinolonlar duyarlı bakterilerden ileri
gelen sindirim ve solunum sistemi, idrar ve
üreme kanalı, kann ve pelvis içi, kemik ve
eklem, yumuşak doku, göz, kulak ve deri hasta-
lıklann!n sağalumında geniş uygulama alanı bu-
lurlar. naçlann büyük kısmı beşeri hekimlikte
kullanılır, bunlardan sadece norfloksasin (Top-
quin), siprofloksasin (Siproksin), enrofloksasin
(Baytri!), danofloksasin (Advocin) ve 2'nci nesil
bir kinolon olan flumekuin (Imequil, Fludif) ül-
kemizde veteriner sağaltıma sokulmuş ve pazar-
lanmıştır. Norfloksasin tavuklarda suya 175 mg!
L, hindilerde 275 mg/L miktannda kaularak 3-5
gün süreyle uygulanır. Siprofloksasin büyük
hayvanlarda içme suyu veya süte kanlarak ağız-
dan verilir. Günlük dozu 5 mg/kg'dır, ikiye bö-
lünerek 12 saat arayla verilmesi tavsiye edilir ve
3-5 günlük uygulama yeterlidir. Enrofloksa-
sin 'in ağızdan kullanıma uygun çözeltileri suya
katılarak ağızdan ve parenteral çözeltileri de
deri altı, kas içi ve damar içi (koyunda bu yol
tercih edilmez) olarak uygulanır. Kanatlılarda
10 mg/kg dozda hesaplanıp suya, geviş getiren-
lerde 2.5 mg/kg dozda hesaplanıp süt veya suya
katılarak 3-5 gün süreyle verilir. Parenteral çö-
zeltilerinin dozu 2.5 mg/kg ve sağaltım süresi
de 3-5 gündür. Danofloksasin 'in parenteral çö-
zeltisi kas içi ve deri altJ yolla geviş getirenler-
de 1.25 mg/kg dozda kullanılır. ilacın günde bir
sefer verilmesi yeterlidir. Kanatlılara toz şeklin-
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deki ilaç 5 mg/kg dozunda suya katılarak veri-
lir. Aumerlcuin buzagı, kuzu ve oglaklara 60-75
mg/kg dozlarda, günde 2 kez, 5-7 gün süreyle
yeme veya suya katılarak, kanatlı hayvanlara
ise 12 mg/kg dozda 3-5 gün süreyle suya kaula-
rak kullanılır (23).

Türlciye'de, özellikle danolloksasin ve en-
rofloksasin veteriner hekimlikte bu amaçla en
fazla kullanılan antibakteriyel ilaçlar arasında
bulunurlar. Bunlar kanatlılarda bilhassa mikop-
lazmalardan ileri gelen solunum yollan hasta-
lıklan ve Escherichia coli'nin sebep olduğu sin-
dirim sistemi ve solunum yollan hastalıklannda
içme sulanna katılmak suretiyle kullanılmakta-
dırlar. Bunun yanında, verimi artırmak ve geliş-
meyi hızlandırmak amacıyla mineral-vitamin
kanşımIanna dayalı birçok katkı maddesi üretil-
mekte ve kanatlı yemlerine katılmaktadır. Beşe-
ri hekimlikte yapılmış çalışmalar dikkate alındı-
gında, iz minerallerIc florokinolonlar arasında
aksi yönde bir etkileşmenin olduğu görülmekte-
dir. Çok degerli mineraller florokinolonlarla
kelat oluşturmak suretiyle sindirim kanalından
emilmelerini azaltabilmektedir. Bundan hare-
ketle, kanatlılara sürekli halde mineral madde
içeren yem katkı maddesi verilirken, bir hasta-
lık çıkugında, sagalucı veya saglamlan koruyu-
cu amaçla kullanılacak florokinolonlar arasında
hangi ölçüde bu türden bir etkileşme olabilece-
ginin ortaya konulması düşünülmüştür.

Materyal ve Metot

Materyal

Bu araştırma ıo.]. ı993 ile 1.9.ı994 tarih-
leri arasında Ankara Universitesi Veteriner Fa-
kültesi 'nde yapıldı. Çalışmada Bolar Tavukçu-
luk Gıda San. Tic. A.Ş.' den sağlanan ı80 adet
Hisex white ırkı 12-14 haftalık yarka kullanıl-
mıştır. Bu hayvanlara ilaç ve mineral madde ve-
rildikten sonra toplanan kanlann serumlan ayn-
larak biyolojik materyal oluşturulmuştur.
Kimyasal materyal olarak enrofloksasin teknik
standarn ve Baytril % ıo'luk ağızdan kullanıma
uygun çözeltisi (Bayer Türlc Kimya San. Ltd.
Şti.); danofloksasin teknik standartı ve Advocin
Soluble Powder (pfizer İlaçlan A.Ş.); kalsiyum
karbonat (Merck-2069); mangan klorür
(Merck-5927); bakır klorür (Merck-2733) ve
çinko kloriir (Merck-8813), agar olarak Antibi-
otic ass ay medium-1 (Seed agar) (Himedia-
MOO3); Antibiotic ass ay medium-2 (Base agar)
(Himedia-MOO5) ve Mueller-Hinton broth (Hi-
media-M391), bakteri kültürü olarak Refik Say-
dam Hıfz.ısıhha Enstitüsü kültür kolleksiyonun-
dan E. coli ATCC 25922 suşu kullanıldı.

A. F1LAZ1

Metot

Çalışmada kullanılan Advocin Soluble
Powder ile Bayıril % lO'luk oral çözeltisinin
etkin madde miktar analizleri Refık Saydam
Hızfısıhha Merlcezi Başkanlı~ İlaç ve Kozme-
tik Araştırma Müdürlügü bölümünde yüksek
basınçlı sıvı kramatografisi (HPLC) yöntemiyle
yapılarak standartlara uygun oldugu (Advocin
etiket değerinin % ıo5'i, Baytril ise etiket değe-
rinin % 108'i oranında) belirlenmiştir.

Çalışmada kullanılan 180 adet yarka rast-
gele seçilip tartılarak, her bir grupta 15 adet
olmak üzere, 12 gruba aynlmışur. Bu arada, her
grupta bulunan hayvanlar 5'erden 3 alt gruba
bölürunüştür (bunlar pikrik asit çözeltisiyle de-
gişik yerleri boyarunak suretiyle nuq:ıaralandınl-
mışlardır). Yem hammaddeleri A.U. Veteriner
Fakültesi Eğitim-Araştırma ve Uygulama Çiftli-
ği 'nden alınarak değirmende öğütülmüş ve
%13.45 ham protein ve 2743 kcalJkg metabolik
enerji içeren ve içinde herhangi bir mineral
madde veya antibakteriyel ilaç bulurunayan bir
rasyon hazırlarunışur. Hazırlanan rasyon 50'şer
kg'lık ayn ayn 6 torbaya bölünmüştür. Torbala-
nn biri kontrol yemi olarak tutulmuş ve içine
herhangi bir mineral madde veya antibakteriyel
ilaç kaulmamıştır. Diğer torbalara ise ayn ayn,
ı734 sayılı Yem Kanununa göre (3); piliç geliş-
tirme yeminde bulurunasına izin verilen miktar
kadar, yani 6000 mglkg kalsiyum, 250 mglkg
mangan, 35 mglkg bakır ve 250 mglkg çinko
katılmıştır. En son kalan torbaya ise bu 4 mine-
ral madde yukanda verilen miktarlarda birlikte
katılmışlardır. Mineraller yemlere katıldıktan
sonra iyice kanşunlarak homojen bir şekilde
dağılmalan sağlarunışur.

i. ve VII. gruptaki hayvanlara kontrol
yemi,

II. ve VIII. gruptakilere mangan içeren
yem,

III. ve IX. gruptakilere bakır içeren yem,

IV. ve X. gruptakilere kalsiyum içeren
yem,

V. ve XI. gruptakilere çinko içeren yem,

VI. ve XII. gruptakilere dört minerali içe-
ren yem

bir hafta süreyle verilerek, yeme ve ortama
alışmalan saglarunıştır; bu arada normal içme
suyu kullanılmıştır.

Birinci haftanın sonunda hayvanlar teker i
teker tartılarak grup ağırlıklanrun kg olarak aşa-
gıdaki gibi oldugu belirlemniş.if. ~
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Daha sonra, 3 gün boyunca I, II, III, LV,V
ve VI. grupta bulunan yarlcalara, grup agırlık1an
dikkate alınarak, 5 mg/kg dozda danofloksasin
(Advocin Souble Powder, PflZer) VII, VIII, iX,
X, XI ve XII. gruptaki tavuklara 10 mg/kg
dozda enrofloksasin (baytril % iO'luk oral çözel-
ti, Bayer) içme suyuna katılmak suretiyle veril-
miştir. Hayvanlar ilaç verilmeden bir gece önce
susuz bırakılmış ve ilaç 2.5-3 saatte tüketebile-
cekleri kadar suya (her grup için yakla.şık i L
olarak belirlendi) katılarak veriIı:niştir. Ilaç uy-
gulaması 3 gün sürdürülmüştür. Ilaç uygulama-
sını takiben 0.5, 1.5, 3, 6, 12,24, 30, 36,48,54,
60, 72 ve 96. saatlerde kanat altı venasından
(Vena cutenea ulnaris) 0.7x32 mm ebatlannda-
ki injektör ignesiyle girilip yaklaşık i .5-2 ml
~an dogrudan eppendorf tüplerine alınmıştır.
Ilaç verme ve kan alma zamanlan Çizelge i'de
gösterilmiştir.

Saat i. alt grup n. alt grup m. alt grup
O naç verildi

0.5 X

1.5 X

3 X
6 X

12 X

23.5 Daç verildi

24 X
27 X
30 X

36 X
47.5 Daç verildi

48 X

51 X
54 X

60 X

72 X

96 X

i. Grup 18.2

m.Grup 17.8

V. Grup 17.6

VII. Grup 18.8

IX. Grup 16.9

XI. Grup 19.05

II. Grup 17.95

LV. Grup 18,4

VI. Grup 16.85

vm. Grup 18.2

X. Grup 19.8

XII. Grup 18.0

aynımış ve analize kadar derin dondurucu-
da (-18 .C'de) tutulmuştur.

Serumdaki antibakteriye ilaç yogunlugu EI-
lerbroek (7) ve Barry ve Fuchs (4) tarafından
bildirilen agar jel difuzyon yöntemiyle belirlen-
miştir.

Bunun için, iki adet 1L hacminde erlenma-
yer alındı. Bunlann birine 30.5 g seed agar, di-
gerine 25.5 g base agar konup 1 L'ye tamam-
landı ve bir su banyosunda eritilip pH 'Ian
6.6:tO.2'ye ayarlandı. Daha sonra, 15 dk süreyle
121 .C'lik otoklavda steriIize edildi. Steril hale
getirilmiş agarlar yaklaşık 40.C'ye kadar sogu-
tulduktan sonra, base agar 15 cm çapındaki ste-
ril petri kutulannın tabanına yayıldı. Agar don-
duktan sonra, üstüne birbirlerine eşit
mesafelerde olacak şekilde, her petri kutusuna 6
adet boncuk yerleştirildi. Seed agara ise daha
önceden Mueller-Hinton buyyonda üretilen E.
eoli (1Q4/ml)'den katıldı ve iyice kanştınlarak
homojen hale getirildi. Bu şekildeki seed agar
de base agann üzerine gelecek şekilde, petri ku-
tulanna yayıldı. Seed agann kalınlıgı, base aga-
nn kalıniıgından 1-2 mm daha fazla olacak ekil-
de (her petri kutusuna 25 ml base agara karşılık
35 ml seed agar yayıldı) ayarlandı. Seed agar
kaulaştıktan sonra steril bir pens aracılıgıyla
boncuklar çıkanldı ve geride bıraktıklan boş-
luklara O.i ml miktannda serum dolduruldu. Bu
işlemlerden sonra petri kutulan 37"C'lik etüvde
12- 18 saat tutulmak suretiyle oluşan zonlar mm
cinsinden komplasa ölçüldü ve daha önceden
hazırlanmış stand an egrisinde hangi miktara eş-
değer olduğu belirlendi. Kullanılan serum mik-
tan O.i ml olduğu için, bulunan deger 10 ile
çarpılarak sonuç /lg/ml cinsinden hesaplandı.

Standard Eğrisinin Çizilmesi

Danofloksasin ve enrofloksasin 'in teknik
standartlanndan, önce 1 mg/ml yogunlugunda
stok çözeltiler hazırlandı. Daha sonra bunlann
her birinden ayn ayn 0.1, 0.2, 0.3, 0.6, 0.8, 1.0,
1.5, 3.0 ve 6 /lg/ml 'lik çalışma çözeltileri hazır-
landı ve yukanda aynntılı bir şekilde anlatılmış
olan yöntemde seed agann boşluguna serum ye-
rine bu çalışma çözeltilerinin her birinden 0.1
ml miktannda konuldu. Oluşan zonlar kompasla
mm cinsinden ölçülerek bir standart egrisi ha-
zırlandı.

Çizelge 1. Daç verme ve kan alma zamanları
(X: Belirtilen saatte kan alınan grup).

List 1. Dnıg application and bleed times
(X: The bleeding group in certain time).

Kan, alınmasını takiben 2 dk süreyle
13000 rpm 'de santrifüj edilerek, serum kısmı

Farmakakinetik Hesaplamalar

Serum antibakteriyel ilaç yogunlugu-
zaman egrisi çizildi ve egrinin altındaki alan
(EAA) trapezoid kuralı ile (26) ölçüldü. Buna
bag11 olarak da, bağlı biyoyararlanım hesaplan-
dı. Aynca ölçülen bütün degerler için de tek
yönlü varyans analizleri yapıldı.
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Tablo 1. Kan alma zamanına göre serumda ölçülen danof1oksasin yoğunluğu, alt ve üst değer-
leri (JLg/ml) (P<O.05)

Table ı. The danof1oxacin concenırations in serum, minimum and maximum valııes according
to me bleeding time (JLg/ml) (P<.05).

Saat
0.5

1.5

3

6

12

24

27

30

36

48

51

54

60

72

•
•

Tablo 2. Danonoksasin için çizilen eğrinin alundaki alanlar (EAA), serum pik yoğunluğu
(Cmax) ve bağıı biyoyararlanun (Freı) değerleri (P<O.05).

Table 2. Area under curves (AUCs), serum peak drug concentrations (Cmax) and relative bio-
availability (Frel) of danofloxacin (P<O.05).

Parametre i. grup' ii. grup' iii. grup' ıv. grup' V grup' Vi. grup'

EAAn..7? 3106!616 30911359 30.3~1 63 'll 56:!:4.33 32 36:!:509 2719:!:2.35

(IJg saatlml)

Cm:::llY O.77:!:O 13 0.66:!:01 071:!:O 11 066:!:O09 0.77:!:O.11 064:!:O13

(IJg/mll
Frpl 0.99:!:O 12 0.97:!:O.06 0.69:!:O 14 104:!:O16 0.67:!:O06

A. F1LAZL

.~r

• Tablo I 'nin aynı.
• Same as TabIe ı.

Bulgular

Danofloksasin 'in yalnız başına ve diğer
mineral maddelerle birlikte verilmesi durumun-
da zamana bagJ.ı olarak elde edilen serum yo-
gunlugu Tablo ı'de göIiilmektedir.

Danofloksasin verilen yarkalardaki serum
antibakteriyel ilaç yogunluğu-zaman eğrileri
Şekil ı'de verilmiştir.

Her grup için çizilen serum danofloksasin
yoğunluğu-zaman eğrisinin altındaki alan
(EAA), pik yoğunluk (Cmax) ve bağıl biyoya-
rarlanım değerleri (Freı) ise Tablo ı'de gösteril-
miştir.

Enrofloksasin'in tek başına ve diğer mine-
ral maddelerle birlikte verilmesi durumunda
elde edilen serum yoğunluklan Tablo 3'te gö-
rülmektedir.



KANA 1ULARDA BAZI 1K1 DEÖERlJ iz MİNERALLER1N FLOROKlNOLON GRUBU 343

y oAun/uJt (~gtrnI)

1

O,'
0,8

0,7

0,6

0,5

0,4

0,3

0,2

0,1

0,5 1,5 8 12 24 27 30 3LI 48 51 54 80 72

~GRUPI
___ GRUP ii

.•.•....GRUPIII

•...•• GRUP LV

-I-GRUP V

-'-GRUPVI

-+-

z.m.n(Saal)

Şekil ı,Danofloxacin verilen yarkalann serum anLİbakteriyel ilaç yoğunluğu-zaman eğrileri,
Figure ı,Serum anLİbacterial concentraLİon versus Lİmecurves of danofloxacin in birds.

Tablo 3. Kan alma zamanına göre serumda ölçülen enrofloksasin yoğunlukları, alt ve üst de-
ğerleri Q.ı.g/ml)(P<O.05).

Table 3, The enrof1oxacin concentraLİons in serum, minimum and maximum values according
to the bleeding LİmeQ.ı.g/ml) (P<O.05).

6

3

54

VII. gruba sadece enrofloksasin verilmiş, diğerlerine ise, enrof1oksasinle beraber, sırasıy-
la Mn, Cu, Ca, zn ve mineral karışımı verilmiştir.
VIIth group was given only enrof1oxacin and to the others Mn, Cu, Ca, zn and mixed mi .
nerals with enrofloxacin, respecLİvely.

96

36

72

60

51

48

12

27

15

30

Saat
0.5

24

•
•

Enrofloksasin verilen yarkalann serum an-
tibakteriyel ilaç yoğunluğu-zaman eğrileri Şekil
2'de gösterilmiştir.

(EAA), serumdaki pik yoğunluk (emax) ve
bağıl biyoyararlarum (Frel) değerleri ise Tablo
4'de gösterilmiştir.

Her grup için çizilen serum enrofloksasin
yoğunluğu-zaman eğrisinin altındaki alan
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Şekil 2. Enrofloksasin verilen yarkalann serum antibakteriyel ilaç yoğunluğu-zaman eğrileri.
Figure 2. Serum antibacterial concentration versus time curves of enrof1oxacin in birds.

Tablo 4. Emanoksasin için çizilen eğrinin altındaki alanlar (EAA), serum pik ilaç yoğunluğu
(Cmax) ve bağtl biyoyararlanım (Freı) değerleri (P<O.05).

Table 4. Area under curves (AUCs), serum peak dnıg concentrations (Cmax) and relative
bioavailability (Frel) of emofloxacin).

1.66:t:0.25 i 1.89:t:0.461.82:t0.41

• Tablo 3'ün aynı.
• Same as Table 3.

1.0:t:0.08 1.04:t:0.12

1.65:t:0.44 i 1.83:t:0.4

0.95:t:0.05 i 1.02:t:0.04

1.61:t:0.29

0.92:t:0.1

Tartışma ve Sonuç

Beşeri hekimlikte yapılmış çalışmalar dik-
kate alındığında, iz minerallerle Oorokinolonlar
arasında sindirim kanalında emilme yönünden
aksi yönde bir etkileşme olduğu görülmektedir.
Ancak, veteriner hekimlikte konuyla ilgili ola-
rak yapılmış bugüne kadar herhangi bir çalış-
maya rastlanınamıştır. Veteriner hekimlikte bil-
hassa kanatlılarda verimi artırmak ve gelişmeyi
hızlandırmak amacıyla mineral-vitamin kan-
şımlarına dayalı birçok katkı maddesi sürekli
olarak yemlerine katılmaktadır. Bunun yanında,
hayvanlann solunum veya sindirim sisteminde
bir hastalık çıkması durumunda, florakinolon
türevi bir antibakteriyel ilacın seçilmesiyle, mi-
neraı-florokinolon etkileşmesi olabileceği dik-
kate alınırsa, konunun önemi daha iyi bir şekil-
de ortaya çıkmaktadır.

Raemdonck ve ark. (19), etlik piliçlere
ağızdan verilen danofloksasin 'in farmakokineti-

ği üzerine 3 yönlü bir araştırma yapmışlardır.
Bu çalışmada danofloksasin, piliç başına 5 mg!
kg dozunda hesaplanarak, mide lavajı yoluyla
uygulandıktan sonra, alınan kan örneklerinde
plazma pik yoğunluğu 0.66 Ilglml, pik yoğunlu-
ğa ulaşmak için geçen süre 4.0 saat ve EEAo_24
ise 4.981lg saat/ml olmuştur. Aynı şekilde,
günde 5 mg/kg hesaplanarak içme sulanna katı-
lan danofloksasin 3 gün boyunca sürekli veril-
miştir. Bu çalışmada alınan kan örneklerinde
danofloksasin 'in plazmada kararlı durum yo-
ğunluğu 0.21 Ilg!ml ve kararlı durum yoğunlu-
ğuna ulaşması için geçen süre ise S12.0 saat ol-
muştur. Bundan başka, etlik piliçlere 6-9 saat
içerisinde tüketebilecekleri kadar suya 5 mg/kg
dozunda danofloksasin katılarak 3 gün boyunca
uygulama sürdürülmüştür. Bu süre içinde alı-
nan kan örneklerinde ortalama plazma pik yo-
ğunluğu 0.38 Ilg!ml olarak bulunmuştur.
Ancak, tavuklara verilen yemin niteliği hakkın-
da bilgi verilmemiştir. Bu çalışmada ise sadece
danofloksasin verilen kontrol grubunda se-
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rumdaki pik ilaç yo~u~ 0.77 Ilg/ml ve
EAAo_72 31.08 Ilg saat/ml olmuştur; bu durum
danofloksasin 'le etlik piliçlerde yapılan daha
önceki benzeri çalışmayla uygunluk göstermiş-
tir.

Scheer (22) yaptı~ bir araştırmada en-
rofloksasin'i etlik piliçlere ağızdan 10 mg/kg
dozunda bir defada vermekle serumdaki pik
ilaç yo~u~un 1.4 Ilg/ml ve pik yo~nluga
ulaşması için geçen sürenin de 2 saat oldugunu
tesbit etmiştir. Bu çalışmada elde edilen sonuç-
lann (serum pik yogunlu~ l.821lg/ml, EAAo_
96 ise 64.75 Ilg saat/ml) bunlardan biraz fazla
olması ilacın 3 gün süreyle üst üste verilmesin-
den ileri gelmiştir.

Bu çalışmanın veteriner hekimlikte ilk ol-
ması, kullanılan danofloksasin ve enrofloksa-
sin'in de sadece veteriner hekimlikte kullanıl-
ması nedeniyle, elde edilen bulgular, beşeri
hekimlikte diger benzeri çalışmalann sonuçla-
nyla karşılaştınlacaktır.

Florokinolonlarla antasidler veya sukralfat
arasında emilme düzeyinde etkileşmeler görül-
mektedir; bu durumda florokinolonlann serum
pik yo~nlugu (Cmax) ve eğrinin altındaki alan-
lan (EAA) azalır, pik yo~nluğa ulaşma zamanıcrmax) uzar. Farmakokinetik parametrelerdeki
bu degişiklikler ise antibakteriyel etkinliğin za-
yıflamasıyla sonuçlanır (10).

Etkileşme yönündeki çalışmalar en çok
siprofloksasin 'le bir antasid olan Maalox (30
ml'sinde 600 mg magnezyum hidroksit ile 900
mg aluminyum hidroksit bulunur) arasında ya-
pılmıştır. Agızdan bir defada 30 ml Maalox ver-
dikten 24 saat sonra siprofloksasin uygulayarak
Höffken ve ark. (11, 12) yaptıklan iki ayn ça-
lışmada, siprofloksasin 'in serum pik yoğunlu-
~nda 10 katı oranında azalma, pik yoğunluğa
ulaşmak için geçen sürenin bir çalışmada %20
oranında uzarken (11) digerinde değişmediğini
(l2) ve son çalışmada da EAA'nın 10 katı ora-
nında azaldığını bildirmişlerdir. Nix ve ark.
(16) ise ağızdan bir defada 30 ml Maalox ver-
dikten 5- 10 dk, 2 saat ve 4 saat sonra siproflok-
sasin uyguladıklannda bağıl biyoyararlanım sı-
rasıyla 0.15, 0.23 ve 0.7 olmuştur. 5- 10 dk ve 2
saat sonra siprofloksasin verilen gruplarda Cmax
ve EAA'da önemli bir azalma görülmüştür. Ma-
alox'tan 4 saat sonra siprofloksasin verilen
grupta da EAA'da önemli bir azalma olmuş,
ancak Cmax'ta önemli bir degişiklik görülme-
miştir. Buna karşılık, önce siprofloksasin ve 2
saat sonra Maalox verilen grupta EAA, Tmaxve
atılma yan ömründe bir değişiklik olmazken,
Cmax'ta %30'luk bir artış olmuştur. Nix ve ark.

(17) yaptıklan başka bir araştırmada, aynı şekil-
de, Maalox verdikten 5 dk ve 2 saat sonra norf-
loksasin ve 30 ml Titralac (30 ml'sinde 1250
mg kalsiyum karbonat içeren bir antasid) ver-
dikten 5 dk sonra da norfloksasin uygulamışIar-
dır. Bu şekilde elde edilen norfloksasin'in ba~l
biyoyararlanımlan sırasıyla 0.9, 0.81 ve 0.37 ol-
muştur.

Frost ve ark. (9) ağızdan 2400 mg alum in-
yum hidroksit ve 3400 mg kalsiyum karbo-
nat'tan 5 dk sonra siprofloksasin verdiklerinde
her iki durumda da Cmax ve EAA 'nın önemli
düzeylerde azaldıgını göstermişlerdir. Sahai ve
ark. (21), siprofloksasin'le aynı zamanda veri-
len 500 mg kalsiyumun Cmax'da %40, EAA'da
%43 oranında bir azalma yapmasına karşılık,
atılma yan ömrü ve Tmax'da herhangi bir deği-
şiklik yapmadıgını belirlemişlerdir. Lomaestro
ve Bailie (14) ise ağızdan 500 mg kasiyumdan 2
saat sonra siprofloksasin verdiklerinde siprof-
loksasin 'in bağıl biyoyararlanımının 0.98 oldu-
ğunu, Cmax'un %20 oranında arttığını ve
Tmax'un ise %30 oranında kısaldığını gözlemle-
mişlerdir.

Kara ve ark. (13), ağızdan siprofloksasin 'le
aynı zamanda demir (lO mg), magnezyum (l00
mg), çinko (l5 mg), kalsiyum (162 mg), bakır
(2 mg) ve mangan (5 mg) içeren bir tabletle
(Centrum Forte tablet), 300 mg demir sülfat ve
600 mg demir glukonatı ayn ayn vermişler ve
sonuçta Cmax'un sırasıyla %53, %33 ve %37
oranında, EAA 'nın ise %56, %50 ve %67 ora-
nında azaldığını belirlemişlerdir.

Okhamafe ve ark. (18), norfloksasin 'i
demir sülfat, magnezyum trisilikat ve potasyum
sitratla beraber verdikleri tükrükteki norfloksa-
sin 'in Cmax değerlerinin, sırasıyla, 35 katı, 3.5
katı ve 1/2 katı oranında, EAA değerlerinin ise
yine sırasıyla, 30 katı, 5 katı ve 2/5 katı oranın-
da azaldığını belirlemişlerdir. Sodyum bikarbo-
nat ve aluminyum hidroksitle beraber verildi-
ğinde, bu değerlerin pek etkilenmediği ancak
kalsiyum karbonat'ın, norfloksasin'in bağıl bi-
yoyararlanımını %47 oranında azalttığını bul-
muşlardır. Bununla birlikte, norfloksasin 'in
emilme ve atılması, potasyum sitrat (ilacın hem
emilme ve hem de atılma düzeylerini azaltır)
haricinde, adı geçen diğer metal bileşiklerden
etkilenmemiştir.

Akerele ve Okhamafe (1), ofloksasin'in
tükrük ve idrardaki farmakokinetiği üzerine be-
raber verilen sodyum bikarbonat, potasyum sit-
rat, demir sülfat, magnezyum trisilikat, kalsi-
yum karbonat ve aluminyum hidroksitin etkisini
araştırmışlardır. Ofloksasin 'in tükrükteki Cmax
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ve EAA ile emilme hızı sabitesi aluminyum
hidroksit ile beraber verildi~inde önemli mik-
tarda düşmüş, bunun dışında çalışılan di~er
metal bileşikleriyle ofloksasin arasında herhan-
gi bir etkileşme görülmemiştir. Ancak, benzeri
mide sıvısı kullanılarak yapılan in vitl'O çalış-
malarda demir sülfat, aluminyum hidroksit ve
kalsiyum karbonat'ın ofloksasin'in yararlanımı-
nı (ofloksasin ile metal iyonlan arasında komp-
leks şekillenmesi nedeniyle) sırasıyla %67.4,
%69.3 ve %73.8 oranında düşürdüğünü ortaya
koymuşlardır.

Van Slooten ve ark. (25), siprotloksasin'in
biyoyararlanımı üzerine sukralfaun etkisini
araştırmışlardır. Bilindi~i gibi sukralfat, sakka-
roz sülfatın bazi k aluminyum tuzudur; suda eri-
yerek ülser yüzeyine yapışır ve bu şekilde pro-
tonlann ve sindirim enzimlerinin geç.işini
güçleştiren koruyucu bir tabaka oluşturur. Ulse-
rasyonlann iyileşmesine yardımcı olması nede-
niyle, peptik ülserin sa~ıtımında kullanılır. Ya-
pılan çalışmada awzdan siprotloksasin
verildikten hemen sonra sukralfat verildi~inde,
serum Cmax ve EAA de~erlcri 20 katı oranında
azalırken, 2 saat ve 6 saat sonra sukralfat veril-
di~inde önemli bir degişiklik görülmedigi belir-
tilmiştir.

Verilen literatür bilgelerden de anlaşılacagı
üzere, florokinolonlarla çok degerli metal kat-
yonlar arasında bir etkileşme vardır. Florokino-
lonlann 4-keto oksijeni ve 3-karboksil gruplan
çok de~erli metallerle kelat oluşturmak sure-
tiyle etkileşirler; sonuçta, florokinolonlann sin-
dirim kanalından emilmeleri azalır. Yapılan
araştırmada ise, kontrol gruplanyla karşılaştınl-
dı~ında, danofloksasin için çizilen EAA 'ın kal-
siyum verilen grupta % 11.3 ve mineral kanşı-
mı verilen grupta % 12.5 oranında bir azalma
görülürken, diger gruplarda daha düşük düzey-
lerde azalma olduğu (P<0.05) ortaya konulmuş-
tur. Enrofloksasin için çizilen EAA 'lar, kontrol
gruplanyla karşılaştınldıgında, kalsiyum veri-
len grupta %5.2 ve mineral kanşımı verilen
grupta %7.31ük bir azalma olmuş, diger grup-
larda ise daha düşük düzeylerde azalma
(P<0.05) görülmüştür. Serum pik ilaç yoğunlu-
ğu yönünden dikkate alındıgında, danotloksa-
sin'in serumdaki pik yoğunlugu kontrol grubuy-
la karşılaştınldı~ında, çinko verilen grupta
danoflaksosin'in serum yogunlugu degişmez-
ken, mangan ve kalsiyum verilen gruplarda
%11.7, bakır verilen grupta %8 ve mineral kan-
şımı verilen grupta ise %16.9'luk bir azalma
(P<O.05) olduğu hesaplanmıştır. Aynı şekilde,
enrofloksasin 'in serumdaki pik yoğunluklan
k.ontrol grubuyla karşılaştınldığında, bakır ve
çinko verilen gruplarda önemli bir degişiklik ol-
mazken, mangan verilen grupta %8.8, kalsiyum
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verilen grupta %9.3 ve mineral kanşırnı verilen
grupta ise % 11.51uk bir azalma (p<O.05) ol-
muştur.

Şekil ve tablolar incelendi~inde, metallerle
ilaçlar arasındaki etkileşme sonucunda, ilaç uy-
gulama süresi boyunca kan ilaç yoğunluklan
hiçbir zaman bu maddeler için EKEY 90 olan
0.1 ~g/ml 'nin altına inmedigi görülecektir; bu
durum gerek kanda gerekse vücudun di~er sıvı
ve dokulannda antibakteriyel etkinliğin kesinti-
siz biçimde sürdüğünü göstermesi bakımından
son derece önemli bir sonuçtur.

Sonuç olarak, eksiklikleri tamamlamak
veya gelişmeyi hızlandırmak için kanatlılara sü-
rekli halde verilen mangan, bakır, kalsiyum ve
çinko içeren mineral kanşımlanyla, bir hastalık
durumunda kullanılan enrotloksasin ya da da-
notloksasin 'in, sindirim kanalında kelat oluştur-
mak suretiyle, bu ilaçlann emilmelerinin düşük
oranda engellendigi, ancak bu etkileşmenin anı-
lan ilaçlann antibakteriyel etkilerinin gelişmesi-
ni ve devamlılığını etkileyecek boyutta olmadı-
gı anlaşılmıştır.
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