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KANATLILARDA BAZI IKI DEGERLI iZ MINERALLERIN,
FLOROKINOLON GRUBU ANTIBAKTERIYEL ILACLARIN
AGIZDAN BIYOYARARLANIMI UZERINE ETKILERI*

Ayhan FILAZI**

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

Summary: The aim of this study was to find out the interactions between
the fluoroquinolones such as danofloxacin and trace minerals such as manga-
nese, copper, calcium and zinc in poultry. For this reason, 180 chickens were
selected by randomly and divided into twelve groups that each group weight
was between 16.85 to 19.8 kg, chickens were 12-14 weeks old. The feed includ-
ing %13.45 unripe protein and 2743 kcallkg metabolic energy and without min-
eral and antibacterial drugs was prepared for the given to chickens and divided
into 6 bags that the first one was seperated as a control feed and the other bags
250 mg/k® manganese, 35 mgikg copper, 6000 mgikg calcium, 250 mglkg zinc
and mixed mineral (250 mglkg manganese+35 mglkg copper+6600 mglkg cal-
cium=250 mglkg zinc) were added, respectively. The seperated groups as I and
Vil, Iand VIII, Il and IX, IV and X, V and XI, VI and XII were fed 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 chickens
were accustomed environment and feeding conditions. Then, 5 mglkg b.w. dano-
floxacin was administered to Ist, IInd, llIth, IVth, Vth, VIth and 10 mglkg b.w.
enrofloxacin was administered to Vith, Vilith, IXth, Xth , XIth and XIIth groups
in the drinking water for 3 days. The chickens were thirsty for a night before 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 t0 3.0 h (nearly 1
L). Following the administration of the drugs, blood samples were collected at
05,15,3,6,12,24,27,30,36,48,51, 54,60, 72 and 96. h from Vena cutenea
ulnaris of chickens and then, serum was seperated and analysed by agar gell
diffusion. According to this, in the groups to which were administered danoflox-
acin, serum peak concetrations (C,..) were 0.7740.13 in I.; 0.6840.1 in II.;
0.7140.11 in Ill; 0.6840.09 in IV.; 0.7720.11 in V.= 0.6420.13 in VI. group as
ug/ml and serum area under curves (AUCqy.7;) were 31.0840.18;
30.9143.59430.32+1.83; 27.5844.33; 32.36+5.09; 27.1942.35 as ug himl, re-
spectively. The relative bioavailabilities (F,,;) were determined as 0.99140.12 in
I1.; 0.9740.06 in 111.; 0.89240.14 in IV.; 1.0420.16 in V. and 0.87#+).08 in VI.
group. The groups which were administered enrofloxacin, Cmax as jgiml were
1.82140.41 in VII.; 1663025 in VIII.; 1894046 in IX.; 1.65H0.44 in X.;
1.8310.4 in XI.; 1.6140.29 in XII. group and AUCy.9s as j1g himl 64.7544.33;
65.13145.16; 67.2847.61; 61.443.42; 66.3542.71 ve 60.0446.52, respectively.
F,. were determined as 1.040.08 in VIII.; 1.04£0.12 in iX.; 0.9540.05 in X.;

1.0240.04 in XI.and 0.9240.1 in XII group.

It was concluded from the results that the minerals such as manganese,
copper, calcium and zinc given to poultries form regularly a chelate in the gas-
trointestinal tract with danofloxacin or enrofloxacin used simultaneously 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 antibacterial effects of these drugs.

Ozet: Bu ¢aligmanin amaci danofloksasin ve enrofloksasin gibi florokino-
lonlarla mangan, bakir, kalsiyum ve ¢inko gibi iz mineraller arasindaki etkilegi-
mi ortaya koymakur. Bu amagla 180 yarka segilmis ve bunlar 12 gruba ayril-
mugar; her grubun agirligi 16.85 ile 19.8 kg ve yaglari 12 ile 14 hafta arasinda
degigmigtir. Yarkalara verilmek icin %13.45 oraminda ham protein ve 2743
kcallkg metabolik enerji iin katkisiz yem ile mineral ve antibakteriyel ilag iger-
meyen yem hazirlanmig ve 6 torbaya bolinmiistir. Torbalardan biri kontrol
yemi olarak ayrilmig ve diger torbalara, sirasiyla, 250 mglkg mangan, 35 mglkg
bakir, 6 000 mglkg kalsiyum, 250 mglkg ¢inko ve mineral karigim (250 mglkg
mangan+35 mglkg bakir-6 000 mglkg kalsiyum+250 mgikg ¢inko) kanlmigtr. |
ve VII, Il ve VI, 11l ve IX ve V ve XI, VI ve X1l olarak ayrilan gruplara, sirasiy-
la, kontrol yemi, manganli yem, bakirlt yem, kalsiyumlu yem, ¢inkolu yem ve mi-
neral karigimh yem verilerek bir hafta siireyle beslenmis ve boylece yarkalarin
hem ortama ve hem de yeme aligmalari saglanmigtr. Sonra 1., 11, 111, 1V., V. ve
VI. Gruba 5 mglkg dozda hesaplanarak danofloksasin, VII., VIIL., IX., X., XI. ve
XII. Gruba 10 mglkg dozda enrofloksasin suya kanlarak 3 giin boyunca veril-
migtir. Yarkalar ilag verilmeden bir gece dnce susuz birakilmig ve ilaglar yarka-
larin 2.5-3.0 saatte tiketebilecekleri suya (yaklagik 1 L) kanlnuglardir. llag ve-
rilmesini takiben 0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 27, 30, 36, 48, 51, 54, 60, 72 ve 96.
saatlerde yarkalarin kanat alt venasindan (Vena cutenea ulnaris) kan alinmisg,
serum kismu ayrilmig ve bunlardaki ila¢ yogunluklar: agar jel difuzyon yonte-
miyle analiz edilmiglerdir. Buna gore, danofloksasin verilen gruplarda serum-
daki pik antibakteriyel ilag yoguniugu (Cpay), pg/ml olarak soyle olmugtur: L
Grup 0.7720.13; II. Grup 0.6840.1; 1ll. Grup 0.7140.11; IV. Grup 0.6810.09;
V. Grup 0.7710.11 ve VI. Grup 0.6410.13. Egrinin altindaki alanlar (EAA¢.7),
ug saat/ml olarak, sirasiyla, 31.0846.18, 30.91£3.59; 30.32+1.83; 27.58144.33,
32.3645.09 ve 27.1942.35. Bagil biyoyararlamim degerleri (F,,;) ise Il. Grupda
0.9940.12; I11. Grupda 0.9740.06; IV. Grupda 0.8910.14; V. Grupda 1.0420.16
ve VI. Grupda 0.87140.08 seklinde hesaplanmigur. Enrofloksasin verilen grup-
larda ise Cpmay Hg/ml olarak VII. Grup 1.8240.41; VIII. Grup 1.6610.25; IX.
Grup 18940.46; X. Grup 1.6540.44; XI. Grup 183104 ve XIi. Grup
1.6140.29, EAA0-96 g saat/ml olarak, sirasiyla, 64.75#4.33; 65.1345.16;
67.2847.61; 61 443.42, 66.3512.71 ve 60.0446.52, Frei degerleri ise VIII. Grup-
da 1.0#0.08; IX. Grupda 10420.12; X. Grupda 0.9520.05; XI. Grupda
1.0240.04 ve XII. Grupda 0.9240.1 seklinde bulunmugtur.

Caligma sonuglarimin degerlendirilmesiyle yarkalara cesitli amaglar igin
siirekli halde verilen mangan, bakir, kalsiyum ve ¢inko gibi minerallerin, kulla-
nilan danofloksasin veya enrofloksasin’in sindirim kanalinda emilimini diigiik
oranlarda engelledigi, ancak bu etkilegimin ilaglarin antibakteriyel etkilerinin
ortaya ¢tkmasini ve devamini 6nlemedigi ortaya konulmugtur.

A.FILAZL

Girig

Bakteriyel hastabklann safalumindaki
ilerlemeler yeni antibakteriyel ilaglarin geligti-
rilmesiyle miimkiin olmugtur. Ozellikle son yil-
larda 4-kinolon grubundaki ilaglann geligtiril-
mesinde dikkate deger ilerlemeler saglanmigtir.
1946 yilinda klorokuin’in, 3-kloroanilin ve
etoksimetilenmalonik asit esterinden hareketle,
sentezi esnasinda ara iirin olarak meydana
gelen 7-kloro-3-karboksi kinolonun 1'inci konu-

mundan alkilasyonu ile elde edilen 7-kloro-1
etil-4-0kso-1, 4-dihidro-3-kinolin karboksilik
asitin antibakteriyel etki gosterdigi tesbit edil-
migtir. 1946 yilindan beri bilingsiz olarak kulla-
nildigii ortaya gikan DNA jiraz etkinlifini engel-
leyen maddelerin iizerindeki ilk ciddi ¢aligmalar
1960'li yillarda gergeklegtirilmigtir. Bu gruptan
1962 yilinda kullanima sunulan ilk bilesik 1,8-
naftiridin tiirevi olan nalidiksik asittir. Bunu ok-
solinik asit, sinoksasin ve piromidik asit izle-
mistir (20).
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Ancak, birinci nesil kinolonlar, farmakoki-
netik ¢zelliklerinin iyi olmamasi, antibakteriyel
etkinliklerinin zayifh, yiiksek siklikta isten-
meyen etkiler olugturmalan ve bakteriler arasin-
da kendilerine kars1 hizhi direng olugumu nede-
niyle, yalnizca E. coli’den kaynaklanan bdbrek
infeksiyonlannda sinurli bir kullammm alam bul-
muglardir (5, 8). 19701erin baglannda E. coli,
Salmonella, Pastorella ve Psédomonas grubu
bakterileri kapsayan etki spektruma sahip ikinci
nesil kinolonlar bulunmugtur. Pipemidik asit
Pseudomonas aeruginosa’ya kargl kullanilan
ilk kinolon olmugtur. Bundan bagka, rosoksazin
ve flumekuin bu grubun ilk temsilcileri sayulir-
lar (2,5, 6).

ikinci nesil kinolonlann da Gram (+) bak-
terilere karsi etkisiz olmasi ve direngli bakteri
suslannin hizla ortaya ¢ikmasi sebebiyle, yapi-
lan yeni aragurmalar neticesinde 1970'lerin son-
lannda igiinci nesil kinolonlar (florokinolon-
lar) gelistirilmigtir. Itk florlanmig kinolon olan
flumekuin 3'lincii neslin kaynagmi tegkil eder.
Florokinolonlardan bazilan, Gram (-) bakterile-
ri yaninda, Gram (+) bakteriler ve mikroplaz-
malara kargy1 da etkinlik gosterirler. Viicuttan
attlma yan omirlerinin uzun ve serum yogun-
luklannin yiiksek olmalan gibi farmakokinetik
Szellikleri ile tammrlar. Iyi bir sistemik biyoya-
rarlanima sahip bu ilaglar arasinda norfloksasin,
enoksasin, siprofioksasin, ofloksasin, pefloksa-
sin, enrofloksasin, difloksasin, tosufloksasin,
fleroksasin, danofloksasin, lomefloksasin, mar-
bofloksasin gibi ilaglar bulunur (2,5).

Florokinolonlar, DNA'min sentezi ve ona-
nmi igin gerekli bir enzim olan bakteriyel
DNA-jirazin (topoizomeraz II) A alt biriminin
etkinligini engelleyerek, DNA'mn sentezi ve
kalibin ¢ikariimasim onlerler. Ilaglann etkisi-
ne maruz kalan bakteriler boliinemez ve uzaya-
rak oliirler. Bakteriyel DNA jiraz, 2A ve 2B alt
birimlerinden olugmus tetramer bir yapiya sa-
hiptir. Bu alt boliimlerden 6zellikle A alt birimi,
antibakteriyel ilaglar igin hedef proteindir. Her
iki alt birim de bu enzimin etkisini tamamlama-
s1 igin gereklidir. A alt birimi DNA jirazin par-
¢alanmn yeniden birlegmesi ve aynlmasi igin
Snemlidir. Bu etki florokinolon grubu antibak-
teriyel ilaglar tarafindan segkin bir gekilde 6nle-
nir (8, 20).

Florokinolonlann bakterileri ¢ldiiriicii etki-
leri ortamdaki ilag yogunluguna bagimhilik gos-
terir; etkinliklen 90 pg/ml’ye kadar ararken
bundan sonra zayiflar. Bunun muhtemel sebebi
yiiksek diizeydeki ila¢ yogunluklannda RNA
sentezinin engellenmesidir; olay DNA sentezi-
nin durmasiyla sonuglanir. Zira, yukanda degi-
nildigi gibi, DNA jiraz’in ekinliginin engellen-
mesiyle birlikte, DNA sentezinin devam etmesi

bakterilerin pargalanmas: veya yikimlanmalan
icin gereklidir (15). Bu ilaglann etkinlikleri or-
tamin pH'sina da bagimlilik gOsterir; piperazin
grubu bulunan bilegiklerde, pH 7'de bu durum
daha belirgindir ve pH azaldik¢a etki giicleri de
zayiflar (8, 15, 24). Omegin, norfloksasin’in
Pseudomonas aeruginosa’ya Kargi en kiigiik
etkin yofunluklan (EKEY) pH 6.5, 7.2 ve
8.0'de sirasiyla 1.8, 0.7 ve 0.5 pg/ml’dir (8).

Florokinolonlar bakterileri 6ldiirerek etki
eden genig spektrumlu ilaglardir. E. coli, Salmo-
nella, Enterobacter, Serratia, Proteus, Klebsiel-
la, Shigella, Providencia, Yersinia, Moraxella,
Acinetobacter, Campylobacter, Citrobacter,
Haemophylus gibi Gram (-) basiller; metisiline
ve gentamisine direngli olanlar da dahil Stafilo-
koklar, penisiline direngli olanlar da dahil Neis-
seria gonorrhoeae, N. menengitidis, Coryne-
bacteriumiar ve Vibrio cholerae, Grup A, B, ve
D Strepiokoklar, Mikoplazma ve Chlamydia tiir-
leri duyarhhk gosteren baglica bakterilerdir. Bu
bakterilerin gofunda EKEYgy 1 pg/ml veya
daha diigiiktiir (8, 24); sagalum dozlannda veril-
diklerinde, bunun g¢ok iizerinde plazma ilag yo-
gunlufu saglarlar. Florokinolonlar, lireme veya
geligmeleri igin ortamda oksijen bulunmasina
gerek duymayan anerobik koklar, Clostridium
ve Bacteriodes tiirlerine karsi etkisizdir (24).

Florokinolonlar duyarli bakterilerden ileri
gelen sindirim ve solunum sistemi, idrar ve
ireme kanali, kann ve pelvis igi, kemik ve
eklem, yumugak doku, g6z, kulak ve deri hasta-
Iiklannin sagaluminda genig uygulama alam bu-
lurlar. Naglarn biiyiik kismi begeri hekimlikte
kullamlir; bunlardan sadece norfloksasin (Top-
quin), siprofloksasin (Siproksin), enrofloksasin
(Baytril), danofloksasin (Advocin) ve 2'nci nesil
bir kinolon olan flumekuin (/mequil, Fludif) iil-
kemizde veteriner sagaltima sokulmug ve pazar-
lanmistir. Norfloksasin tavuklarda suya 175 mg/
L, hindilerde 275 mg/L miktarinda katilarak 3-5
gin siireyle uygulanir. Siprofloksasin biyiik
hayvanlarda igme suyu veya siite kanlarak agz-
dan verlir. Giinlik dozu 5 mg/kg’dir; ikiye bd-
liinerek 12 saat arayla verilmesi tavsiye edilir ve
3-5 giinlik uygulama yeterlidir. Enrofloksa-
sin’in afizdan kullamma uygun ¢dzeltileri suya
kaularak agizdan ve parenteral ¢ozeltileri de
deri alti, kas i¢i ve damar i¢i (koyunda bu yol
tercih edilmez) olarak uygulamr. Kanatlilarda
10 mg/kg dozda hesaplanip suya, gevig getiren-
lerde 2.5 mg/kg dozda hesaplanip siit veya suya
katilarak 3-5 giin siireyle verilir. Parenteral ¢6-
zeltilerinin dozu 2.5 mg/kg ve safaltun siiresi
de 3-5 glindiir. Danofloksasin’in parenteral ¢6-
zeltisi kas i¢i ve der alt yolla gevig getirenler-
de 1.25 mg/kg dozda kullamlir, llacin giinde bir
sefer verilmesi yeterlidir. Kanatlilara toz seklin-
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deki ilag 5 mg/kg dozunda suya kaularak veri-
lir. Flumerkuin buzag, kuzu ve oglaklara 60-75
mg/kg dozlarda, giinde 2 kez, 5-7 giin siireyle
yeme veya suya katilarak, kanathi hayvanlara
ise 12 mg/kg dozda 3-5 giin siireyle suya katila-
rak kullanilir (23).

Tiirkiye’de, 6zellikle danofloksasin ve en-
rofloksasin veteriner hekimlikte bu amagla en
fazla kullamlan antibakteriyel ilaglar arasinda
bulunurar. Bunlar kanatlilarda bilhassa mikop-
lazmalardan ileri gelen solunum yollan hasta-
liklan ve Escherichia coli’nin sebep oldugu sin-
dirim sistemi ve solunum yollan hastahklarinda
igme sulanina katilmak suretiyle kullaniimakta-
dirlar. Bunun yaninda, verimi artirmak ve gelis-
meyi hizlandirmak amaciyla mineral-vitamin
kangimlanna dayah birgok katki maddesi tretil-
mekte ve kanathi yemlerine kaulmaktadir. Bege-
ri hekimlikte yapilmig ¢aligmalar dikkate alindi-
ginda, iz minerallerle florokinolonlar arasinda
aksi yonde bir etkilesmenin oldugu goriilmekte-
dir. Cok degerli mineraller florokinolonlarla
kelat olugturmak suretiyle sindinm kanalindan
emilmelerini azaltabilmektedir. Bundan hare-
ketle, kanathilara siirekli halde mineral madde
iceren yem katk) maddesi verilirken, bir hasta-
lik giknginda, sagaltici veya saglamlan koruyu-
cu amagla kullamlacak florokinolonlar arasinda
hangi 6lgiide bu tiirden bir etkilesme olabilece-
ginin ortaya konulmas: diigiinilmustur.

Materyal ve Metot

Materyal

Bu aragtirma 10.7.1993 ile 1.9.1994 tarih-
leri arasinda Ankara Universitesi Veteriner Fa-
kiiltesi’'nde yapildi. Cahigmada Bolar Tavukgu-
luk Gida San. Tic. A.S.’den saglanan 180 adet
Hisex white rkr 12-14 haftalik yarka kullaml-
migur. Bu hayvanlara ilag ve mineral madde ve-
rildikten sonra toplanan kanlann serumlan ayn-
larak Dbiyolojikk materyal olugturulmugtur.
Kimyasal materyal olarak enrofloksasin teknik
standart ve Baytril %10'luk a8izdan kullanima
uygun ¢ozeltisi (Bayer Tirk Kimya San. Ltd.
Sti.); danofloksasin teknik standarti ve Advocin
Soluble Powder (Pfizer Ilaglan A.$.); kalsiyum
karbonat (Merck-2069); mangan  kloriir
(Merck-5927); bakir kloriir (Merck-2733) ve
¢inko kloriir (Merck-8813), agar olarak Antibi-
otic assay medium-1 (Seed agar) (Himedia-
MO003); Antibiotic assay medium-2 (Base agar)
(Himedia-M005) ve Mueller-Hinton broth (Hi-
media-M391), bakteri kiiltiinii olarak Refik Say-
dam Hifzisihha Enstitiisii kiiltiir kolleksiyonun-
dan E. coli ATCC 25922 sugu kullamldi.

Metot

Calismada kullanilan Advocin  Soluble
Powder ile Baytril %101Tuk oral ¢ozeltisinin
etkin madde miktar analizleri Refik Saydam
Hizfisthha Merkezi Bagkanlif Ilag ve Kozme-
tik Aragtrma Miidirligi bolimiinde yiiksek
basingh sivi kromatografisi (HPLC) yontemiyle
yapilarak standartlara uygun oldufu (Advocin
etiket degerinin %105'i, Baytril ise etiket dege-
rinin % 108'i oraminda) belirlenmigtir.

Caligmada kullarilan 180 adet yarka rast-
gele secilip tartilarak, her bir grupta 15 adet
olmak tizere, 12 gruba aynlmigur. Bu arada, her
grupta bulunan hayvanlar S'erden 3 alt gruba
boliinmiistiir (bunlar pikrik asit ¢dzeltisiyle de-
gisik yerleri boyanmak suretiyle numaralandinl-
miglardir). Yem hammaddeleri A.U. Veteriner
Fakiiltesi Egitim-Aragtirma ve Uygulama Ciftli-
gi'nden alinarak defirmende Ogutilmis ve
%13.45 ham protein ve 2743 kcal/kg metabolik
enerji igeren ve icinde herhangi bir mineral
madde veya antibakteriyel ilag bulunmayan bir
rasyon hazirlanmigtir. Hazirlanan rasyon 50'ser
kg'lik ayn ayn 6 torbaya bolinmiigtiir. Torbala-
rin biri kontrol yemi olarak tutulmug ve igine
herhangi bir mineral madde veya antibakteriyel
ilag katilmamigur. Diger torbalara ise ayn ayr,
1734 sayth Yem Kanununa gore (3); pili¢ gelis-
time yeminde bulunmasina izin verilen mikuar
kadar, yani 6000 mg/kg kalsiyum, 250 mg/kg
mangan, 35 mg/kg bakir ve 250 mg/kg ¢inko
kaulmigur. En son kalan torbaya ise bu 4 mine-
ral madde yukanda verilen miktarlarda birlikte
kaulmiglardir. Mineraller yemiere katildiktan
sonra iyice kangtinlarak homojen bir sekilde
dagilmalan saglanmistr.

I. ve VII. gruptaki hayvanlara kontrol
yemi,

II. ve VIII. gruptakilere mangan igeren
yem,

I1. ve IX. gruptakilere bakir igeren yem,

IV. ve X. gruptakilere kalsiyum igeren
yem,

V. ve XI. gruptakilere ¢inko i¢eren yem,

VI. ve XII. gruptakilere dort minerali ice-
ren yem

bir hafta siireyle verilerek, yeme ve ortama
alismalan saglanmistir; bu arada normal igme
suyu kullamlmigtr.

Birinci haftanin sonunda hayvanlar teker
teker tarttlarak grup agirhklanmn kg olarak asa-
gidaki gibi oldugu belirlenmisgtir.
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L Grup....ccoveneennne 18.2 II. Grup.....cereevrennnn. 1795
I Grup ...uuceirinecnen 17.8 IV.Grup ..., 184
V.Grup .cecererernnene 17.6 VI. Grup....coccvevruvennnnne 16.85
VIL Grup......ccceveueeee 18.8 VIII. Grup.........cooeeu... 18.2
IX. Grup...cuencnenee. 16.9 X. Grup.....cceevernrnne. 19.8
XI. Grup....cueeueueeee 19.05 XII. Grup.....cocecevvrrnnnn. 18.0

Daha sonra, 3 giin boyunca I, I1, III, IV, V
ve VI. grupta bulunan yarkalara, grup agirliklan
dikkate alinarak, 5 mg/kg dozda danofloksasin
(Advocin Souble Powder, Pfizer) VII, VIII, IX,
X, XI ve XII. gruptaki tavuklara 10 mg/kg
dozda enrofloksasin (baytril %10'luk oral ¢ozel-
ti, Bayer) igme suyuna katilmak suretiyle veril-
migtir. Hayvanlar ilag verilmeden bir gece ¢nce
susuz birakilmig ve ilag 2.5-3 saatte tiiketebile-
cekleri kadar suya (her grup igin yaklagik 1 L
olarak belirlendi) kaularak verilmigtir. Ilag uy-
gulamasi 3 giin siirdiirilmiigtir. llag uygulama-
sim takiben 0.5, 1.5, 3, 6, 12, 24, 30, 36, 48, 54,
60, 72 ve 96. saatlerde kanat alu venasindan
(Vena cutenea ulnaris) 0.7x32 mm ebatlarnnda-
ki injektor ifnesiyle girilip yaklagik 1.5-2 ml
kan dogrudan eppendorf tiiplerine alinmugtir.
Hlag verme ve kan alma zamanlan Cizelge 1'de
gosterilmistir,

Saat .alt II. alt grup IOT. alt grup

0 lag verildi

05 X

15 - X -
- - X

6 X - -

12 X

235 Nag verildi

24 - X

27 X

30 - X

36 - X

475 Dag verildi

48 X -

51 - X -

54 - - X

60 X -

72 - X -

96 - - X

Cizelge 1. llag verme ve kan alma zamanlan
(X: Belirtilen saatte kan alinan grup).
List 1. Drug application and bleed times
(X: The bleeding group in certain time).

Kan, alinmasmm takiben 2 dk siireyle
13000 rpm’de santrifiij edilerek, serum kismi

aynlmig ve analize kadar derin dondurucu-
da (-18 *C’de) tutulmustur.

Serumdaki antibakteriye ilag yogunlugu El-
lerbroek (7) ve Barry ve Fuchs (4) tarafindan
bildirilen agar jel difuzyon yontemiyle belirlen-
migtir,

Bunun igin, iki adet 1 L hacminde erlenma-
yer alindi. Bunlanin birine 30.5 g seed agar, di-
gerine 25.5 g base agar konup 1 L’ye tamam-
landi ve bir su banyosunda eritilip pH'lan
6.610.2'ye ayarlandi. Daha sonra, 15 dk siireyle
121 "C’lik otoklavda sterilize edildi. Steril hale
getirilmig agarlar yaklagik 40°C’ye kadar sogu-
tulduktan sonra, base agar 15 cm ¢apindaki ste-
ril petri kutulannin tabaruna yayildi. Agar don-
duktan  sonra, lstine Dbirbirlerine egsit
mesafelerde olacak sekilde, her petri kutusuna 6
adet boncuk yerlestirildi. Seed agara ise daha
onceden Mueller-Hinton buyyonda iiretilen E.
coli (104/mlyden kauld: ve iyice kangtnlarak
homojen hale getirildi. Bu gekildeki seed agar
de base agann tizerine gelecek sekilde, petri ku-
tulanna yayildi. Seed agann kalinhi#, base aga-
rin kalinhigindan 1-2 mm daha fazla olacak ekil-
de (her petri kutusuna 25 ml base agara kargilik
35 ml seed agar yayild1) ayarlandi. Seed agar
kaulagtiktan sonra steril bir pens aracihfiyla
boncuklar ¢ikanldi ve geride birakuklan bog-
luklara 0.1 ml miktarinda serum dolduruldu. Bu
islemlerden sonra petri kutulart 37°C’lik etiivde
12-18 saat tutulmak suretiyle olusan zonlar mm
cinsinden komplasa 6lgiildii ve daha 6nceden
hazirlanmig standart egrisinde hangi miktara es-
deger oldugu belirlendi. Kullamilan serum mik-
tart 0.1 ml oldugu igin, bulunan deger 10 ile
carptlarak sonug pg/ml cinsinden hesaplandi.

Standard Egrisinin Cizilmesi

Danofloksasin ve enrofloksasin’in teknik
standartanndan, 6nce 1 mg/ml yogunlugunda
stok ¢Ozeltiler hazirlandi. 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 pg/ml’lik calisma ¢ozeltileri hazir-
land1 ve yukanda aynntil bir gekilde anlatlmig
olan yontemde seed agann boslufuna serum ye-
rine bu ¢aligma ¢ozeltilerinin her birinden 0.1
ml miktarinda konuldu. Olugan zonlar kompasla
mm cinsinden Olglilerek bir standart egrisi ha-
zirlands.

Farmakokinetik Hesaplamalar

Serum antibakteriyel ilag yoZunlugu-
zaman egrisi ¢izildi ve egrinin altindaki alan
(EAA) trapezoid kurah ile (26) 6lgiildii. Buna
bagl olarak da, bagh biyoyararlamm hesaplan-
di. Aynca Olgiilen biitiin deerler igin de tek
yonlii varyans analizleri yapildu.




Tablo 1. Kan alma zamanina gore serumda lgillen danofloksasin yogunlugu, alt ve st deger-
leri (ug/ml) (P<0.05)

Table 1. The danofloxacin concentrations in serum, minimum and maximum values according
1o the bleeding time (g/ml) (P<.05).

Saat | |. grup® 11.grup* 11i. grup*® V. grup® V. grup® V1. grup*®
0.5 0.3+0.16 0.29+0.14 0.25+0.11 0.19+0.08 | 0.36+0.09 0.21+0.11
(0.1-0.5) (0.1-0.5) (0.1-0.4) (0.10.3) {0.25-0.5) (0.1-0.35)
15 0.46+0.14 0.41£0.15 0.35+0.11 0.31£0.14 | 0.4540.23 0.36+0.08
(0.3-0.6) (0.2-0.6) (0.2-0.5) (0.150.5) |(0.2-0.7) (0.25-0.45
3 0.65+£0.11 0.640.22 0.58+0.12 0.59+0.16 | 0.66£0.22 0.51+£0.17
(0.5-0.8) (0.3-0.9) (0.4-0.7) (0.4-0.8) (0.45-1.0) (0.3-0.75)
6 0.51£0.19 0.5+0.24 0.41£0.19 0.45¢0.15 | 0.52+0.24 0.46+0.11
(0.25-0.75) (0.1-0.7) (0.2-0.7) (0.3-0.6) (0.2-0.8) (0.4-0.65)
12 0.240.14 0.21+0.09 0.2520.08 0.2520.11 0.26+0.11 0.2+0.1
{0.1-0.4) {0.1-0.3) {0.2-0.3) (0.1-0 4) (0.1-0.4) (0.1-0.3)
24 0.5120.14 0.5+0.15 0.55+0.1 0.45+025 | 0.53+0 24 0.411£0.09
(0.350.7) (0.3-0.65) (0.4-0.65) (0 2-0.8) {0.2-0.85) {0.3-0.5)
27 0.76+0.13 0.66:0.11 0734024 0661019 | 0.7720.13 0.62+0.18
(0.35-1.0) {0.3-0.8) (0.350.75) | (0.25-0.9) {0.4-1.05) (0.3-0.9)
30 0.620.14 0.5520.12 0.45+0.05 051+£0.14 | 06120.14 0.56£0.14
(0.4-0.75) {0.4-0.7) {0.4-0.5) (0.350.7) |(0.450.8) (0.4-0.75)
36 0.31:0.12 0.34+£0.07 0.35¢0.11 0.2120.11 0.33+0.12 0.21£0.09
(0.15-0.4) (0.2-0.4) {0.2-0.5) (0.1-0.4) (0.1-0.4) {0.1-0.35)
48 0.6+0.09 0.55+0.13 0.61+0.08 0.51#0.12 | 0.6540.19 0.56+0.17
(0.45-0.7) (0.35-0.7) (0.5-0.75) (0.3-0.6) {0.4-0.8) (0.4-0.85)
51 0.91+0.1 0.7820.12 0.8240.2 0.78+0.18 | 0.87+0.17 0.78£0.15
(0.6-1.2) (0.5-1.1) (0.55-1.0) (0.3-095) | (0.45-1.3) (0.3-1 25)
54 0.72+0.23 0.65+0.18 0.55+0.07 0.61£0.17 | 0.6920.3 0.714£0.16
(0.45-0.95) {0.4-0.9) {0.45-0.6) (0.5-0.9) (0.5-1.15) (0.5-0.95)
60 0.4+0.24 0.45+0.15 041+£0.15 0.35+0.14 | 0.42+0.13 0.31+0.16
(0.1-0.7) (0.2-0.6) (0.2-0.6) (0.2-0.5) (0.2-0.55) {0.1-0.5)
72 0.19£0.15 02+0.07 0.18+0.08 0.19+0.07 | 0.11£0.07 0.09+0.09
(0.1-0.45) {0.1-0.3) (0.1-0.3) (0.1-0.3) (0.0-0.2) (0.0-0.2

* I gruba sadece danofloksasin, diger gruplara ise, danofloksasinle beraber, sirasiyla Mn,
Cuy, Ca, Zn ve bu minerallerin kangimi venlmigtir.

*  1st group was given only danofloxacin and to the others Mn, Cu, Ca, Zn and mixed mine-
rals with danofloxacin, respectively.

Tablo 2. Danofloksasin igin gizilen egrinin alundaki alanlar (EAA), serum pik yogunlugu
(Cmax) ve bagil biyoyararlamum (F}) degerleri (P<0.05).

Table 2. Area under curves (AUCs), serum peak drug concentrations (C,,,, ) and relative bio-
availability (F,)) of danofloxacin (P<0.05). -

Parametre 1. grup*® It grup® IH. grup* V. grup® V grup* V1. grup®

EAAn 79 31.0846.18 30.91¢3.59 30.32+1.83 27 58+4.33 32 36+5.09 27 1922.35 ':
(pg saat/mi) _
Cmay 0.77+0 13 0.68:0.1 0.71£0.11 ' 0.6840.09 0.7740.11 0.6440.13 B
(pg/ml)

Frol - 0.99:0 12 0.97+0.06 0.89+0.14 1.04:0.16 0.87+0.08

* Tablo 1'nin aynu.

*
Same as Table 1. Her grup igin cizilen serum danofloksasin

yogunlufu-zaman egrisinin altindaki alan

(EAA), pik yogunluk (Cpax) ve bagil biyoya-
Danofloksasin’in yalmz bagina ve diger rarlamim degerleri (Fp) ise Tablo 2'de gosteril-

mineral maddelerle birlikte verilmesi durumun- mistir.

da zamana bagh olarak elde edilen serum yo-

Funlugu Tablo 1'de goriilmektedir.

Bulgular

Enrofloksasin’in tek bagina ve diger mine-

Danofloksasin verilen yarkalardaki serum
antibakteriyel ila¢ yogunlufu-zaman egrileri
Sekil 1'de verilmigtir.

ral maddelerle birlikte verilmesi durumunda
elde edilen serum yogunluklan Tablo 3'te go-
rilmektedir.
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Sekil 1. Danofloxacin verilen yarkalarin serum antibakteriyel ilag yogunlugu-zaman egrileri.
Figure 1. Serum antibacterial concentration versus time curves of danofloxacin in birds.

Tablo 3. Kan alma zamamna gore serumda &l¢iilen enrofloksasin yogunluklan, alt ve iist de-
gerleri (ug/ml) (P<0.05).

Table 3. The enrofloxacin concentrations in serum, minimum and maximum values according
to the bleeding time (ug/ml) (P<0.0S).

Saat_| VII. grup*® VIit. grup*® I1X. grup*® X. grup* XI. grup® Xii. grup*®
05s 0.7910.27 0.7610.28 0.840.32 0.71£0.21 | 0.8120.17 | 0.720.25
(05-1.2) (04-1.1) (0.4-1.2) (0.4-0.9) (0.6-1.05) (0.4-1.0)
15 1.12£0.29 1.11£0.15 1.2120.25 1.0120.25 | 1.15£0.27 | 0.920.19
(0.7-1.5) 0.9-1.3) (1.0-1.6) 0.8-13) (0.8-1.5) (0.7-1.2)

3 141204 1376017 | 1392031 | 1212028 | 144:023 | 1312038
(0.91.9) (12165 [ (1.1-1.9) (0.8-1.5) | (1.0516) |(09-18)
6 1021016 | 112:025 | 0912013 | 0.92012 | 1112032 | 1.0£0.34

(085125 |(0814) [(075105) |(07-10) |(©715 |(0.514)
12 | 0262012 |032#013 |025¢013 | 0212006 | 0.27¢0.11 | 0.2¢0.12
(0.1-0.4) (0.1-0.45) | (0.1-045) |(0.15-0.3) | (0.15-0.45) [ (0.1-0.4)
24 [091:019 |[101:026 |096+024 |085202 |10£023 | 0932033
0.7-1.2) 0.75-1.4) | (0.65-1.25) | (0.6-115) | (0.8-1.4) 0.5135)
27 | 182:039 | 1721042 | 19702 1.68¢038 | 1842033 | 1.7£0.18
(1422 (13519) | (1.5524) [(1220) [(1421) (1.3-1.95)
30 | 1.32:0.44 | 1.22$8017 | 136£024 | 1252025 | 1422033 | 1.320.48
(0.8-1.9) (105145 |(10516) | (1.0-165 |(1.019) |(0.820)
36 [041:012 |052¢6021 | 0441008 | 04320139 | 0352021 | 0.312015
(02505 [(02508) |(0.305) (0.1-06) | (0.1-0.8) (0.15-0.5)
48 [ 132:025 | 134203 1422024 | 1352026 | 1.332027 | 1.2620.29
(1.0-16) (0.9-16) (12518 |(1.1518) (10165 |(0.7515)

S1 | 2241014 | 1892022 |231+019 | 2052039 | 22:04 18320 21
(185-235) | (1.4-2.1) (18-26) (1.7-24) | (1827 (1.4-2.3)
54 | 162t03 1572011 | 162029 1512035 | 172045 142034

(1.3-2.0) (1.45-1.75) | (1.2-2.0) (11-20) |(1222) |(0818)
60 | 0622015 |057¢011 | 0642008 |055:015 | 058£021 | 05610 15
(0.4-0.8) (04507 | (0550.75) | (0.4-08) [(0.3-085 |(0.35075)
72 | 0261009 |0252011 |031¢013 | 0212017 | 0272011 | 0212005
(0.15-04) |(01-0.4) (0.1-045) | (0.1-05) | (0.1-0.4) (0.15-0.3)
96 | 0112007 |01£006 0122008 | 0.09:0.11 | 0132007 | 0.152009
(0.0-02) (0.0-0.15) | (0.00.2) (0.0-0.25) | (0.0-0.2) (0.1-0.3)

*  VII gruba sadece enrofloksasin verilmis, dierlerine ise, enrofioksasinle beraber, siras1y-
Ia Mn, Cu, Ca, Zn ve mineral kangum verilmigtir.

*  VIIth group was given only enrofloxacin and to the others Mn, Cu, Ca, Zn and mixed mi-
nerals with enrofloxacin, respectively.

Enrofloksasin verilen yarkalann serum an- (EAA), serumdaki pik yofunluk (C..) ve

tibakteriyel ilag yogunlugu-zaman egrilen Sekll bagil biyoyararlanim (F,)) degerleri ise Tablo
2'de gosterilmigtir. 4'de gosterilmigtir.

Her grup igin ¢izilen serum enrofloksasin
yofunlufu-zaman egrisinin altndaki alan
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Sekil 2. Enrofloksasin verilen yarkalann serum antibakteriyel ilag yogunlugu-zaman egrileri.
Figure 2. Serum antibacterial concentration versus time curves of enrofloxacin in birds.

(Cpnax) ve bagil biyoyararlanim (Fpe)) degerleri (P<0.05).
Table 4. Area under curves (AUCs), serum peak drug concentrations (Cp, ,,) and relative
bioavailability (Fp]) of enrofloxacin).

Parametre

VIl grup* VI grup* | IX. grup* X. grup* X1. grup* XIl. grup”
EAAn_qs 64.75+4.33 | 65.1345.16 | 67.284¢7.61 | 61.413.42 | 66.35¢2.71 | 60.041+6.52
(pg saat/ml)
Cmax 1.82£0.41 1.6610.25 | 1.891+0.46 1.65£0.44 | 183104 1.6110.29
(pg/ml)
Fral - 1.0£0.08 1.0410.12 0.95+0.05 | 1.02+0.04 0.9240.1

* Tablo 3'uin ayni.
* Same as Table 3.

Tartisma ve Sonug

Beseri hekimlikte yapilmig ¢aligmalar dik-
kate alindiginda, iz minerallerle florokinolonlar
arasinda sindirim kanalinda emilme y6niinden
aksi yonde bir etkilesme oldugu gorilmektedir.
Ancak, veteriner hekimlikte konuyla ilgili ola-
rak yapilmig bugiine kadar herhangi bir galig-
maya rastlanmamustir. Veteriner hekimlikte bil-
hassa kanatlilarda verimi artirmak ve gelismeyi
hizlandirmak amactyla mineral-vitamin kan-
simlarina dayal: birgok katki maddesi strekli
olarak yemlerine katilmaktadir. Bunun yamnda,
hayvanlann solunum veya sindirim sisteminde
bir hastalik ¢ikmas: durumunda, florokinolon
tiirevi bir antibakteriyel ilacin segilmesiyle, mi-
neral-florokinolon etkilegmesi olabilecegi dik-
kate alimrsa, konunun Snemi daha iyi bir sckil-
de ortaya gikmaktadir.

Raemdonck ve ark. (19), etik pili¢lere
agizdan verilen danofloksasin’in farmakokineti-

Tablo 4. Enrofloksasin igin ¢izilen egrinin alundaki alanlar (EAA), serum pik ilag yogunlugu

8i tizerine 3 y6nlii bir arasnrma yapmglardir.
Bu calismada danofloksasin, pili¢ bagina 5 mg/
kg dozunda hesaplanarak, mide lavaj yoluyla
uygulandiktan sonra, alinan kan Omeklerinde
plazma pik yogunlugu 0.66 pg/ml, pik yogunlu-
£a ulagmak icin gegen siire 4.0 saat ve EEA(_94
ise 498ug saat/ml olmugtur. Aym sekilde,
giinde 5 mg/kg hesaplanarak i¢gme sulanna kati-
lan danofloksasin 3 gilin boyunca stirekli veril-
migtir. Bu ¢alismada alinan kan &meklerinde
danofloksasin’in plazmada kararh durum yo-
gunlugu 0.21 pg/ml ve kararh durum yogunlu-
guna ulagmasi igin gegen siire ise <12.0 saat ol-
mugtur. Bundan bagka, etlik piliglere 6-9 saat
icerisinde tiikketebilecekleri kadar suya 5 mg/kg
dozunda danofloksasin katilarak 3 giin boyunca
uygulama siirdirilmiigtiir. Bu siire iginde ali-
nan kan orneklerinde ortalama plazma pik yo-
gunlugu 0.38 pg/ml olarak bulunmustur.
Ancak, tavuklara verilen yemin niteligi hakkin-
da bilgi verilmemistir. Bu ¢aligmada ise sadece
danofloksasin verilen kontrol grubunda se-
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rumdaki pik ilag yogunlugu 0.77 pg/ml ve
EAAg 7 31.08 pg saat/ml olmugtur; bu durum
danofloksasin'le etlik piliglerde yapilan daha
Onceki benzeri ¢aligmayla uygunluk gostermis-
tir.

Scheer (22) yapugi bir arastirmada en-
rofloksasin’i etlik piliglere agizdan 10 mg/kg
dozunda bir defada vermekle serumdaki pik
ilag yoBunlugunun 1.4 pug/ml ve pik yogunluga
ulagmasi igin gegen siirenin de 2 saat oldugunu
tesbit etmigtir. Bu ¢aligmada elde edilen sonug-
larin (serum pik younlugu 1.82ug/ml, EAA,.
9¢ ise 64.75 ug saat/ml) bunlardan biraz fazla

olmasi ilacin 3 giin siireyle {ist liste verilmesin-
den ileri gelmisgtir.

Bu caligmanin veteriner hekimlikte ilk ol-
masi, kullanilan danofloksasin ve enrofloksa-
sin’in de sadece veteriner hekimlikte kullanil-
mas1 nedeniyle, elde edilen bulgular, beseri
hekimlikte diger benzen galigmalann sonugla-
nyla kargilagtinlacakuir.

Florokinolonlarla antasidler veya sukralfat
arasinda emilme diizeyinde etkilesmeler goriil-
mektedir; bu durumda florokinolonlann serum
pik yogunlugu (C,,,,) ve egrinin alundaki alan-
lan (EAA) azalir, pik yogunluga ulasma zamani
(Tmax) uzar. Farmakokinetik parametrelerdeki
bu degisiklikler ise antibakteriycl etkinligin za-
yiftamasiyla sonuglanir (10).

Etkilesme yonilindeki caligmalar en ok
siprofloksasin’le bir antasid olan Maalox (30
ml’sinde 600 mg magnezyum hidroksit ile 900
mg aluminyum hidroksit bulunur) arasinda ya-
pitmigtir. Afizdan bir defada 30 ml Maalox ver-
dikten 24 saat sonra siprofloksasin uygulayarak
Hoffken ve ark. (11, 12) yapuklan iki ayn ga-
higmada, siprofloksasin’in serum pik yogunlu-
gunda 10 kan oraminda azalma, pik yoguniuga
ulagmak igin gegen sirenin bir galismada %20
oraninda uzarken (11) digerinde degismedigini
(12) ve son ¢aligmada da EAA’un 10 kat ora-
mnda azaldifgim bildimiglerdir. Nix ve ark.
(16) ise agizdan bir defada 30 ml Maalox ver-
dikten 5-10 dk, 2 saat ve 4 saat sonra siproflok-
sasin uyguladiklannda bafil biyoyararlanim si-
rasiyla 0.15, 0.23 ve 0.7 olmustur. 5-10 dk ve 2
saat sonra siprofloksasin verilen gruplarda C,,,
ve EAA’da 6nemli bir azalma gorilmustiir. Ma-
alox'tan 4 saat sonra siprofloksasin verilen
grupta da EAA’da 6nemli bir azalma olmusg,
ancak C,.,’ta onemli bir degisiklik goriilme-
mistir. Buna karsilik, once siprofloksasin ve 2
saat sonra Maalox verilen grupta EAA, T ,,, ve
anlma yan Omriinde bir degisiklik olmazken,
Ciax'1a %30'luk bir artig olmugtur. Nix ve ark.

(17) yaptiklan bagka bir aragtirmada, ayn sekil-
de, Maalox verdikten 5 dk ve 2 saat sonra norf-
loksasin ve 30 ml Titralac (30 ml’sinde 1250
mg kalsiyum karbonat igeren bir antasid) ver-
dikten 5 dk sonra da norfloksasin uygulamiglar-
dir. Bu gekilde elde edilen norfloksasin’in bagl
biyoyararlamimlan sirasiyla 0.9, 0.81 ve 0.37 ol-
mugtur.

Frost ve ark. (9) agizdan 2400 mg alumin-
yum hidroksit ve 3400 mg kalsiyum karbo-
nat'tan 5 dk sonra siprofloksasin verdiklerinde
her iki durumda da C,,,, ve EAA’'mn o6nemli

diizeylerde azaldiini gostermiglerdir. Sahai ve
ark. (21), siprofloksasin’le ayn1 zamanda veri-
len 500 mg kalsiyumun C,,, 'da %40, EAA’da

%43 oraninda bir azalma yapmasina kargihik,
aulma yan 6mrii ve T, da herhangi bir degi-

siklik yapmadifini belirlemiglerdir. Lomaestro
ve Bailie (14) ise agizdan 500 mg kasiyumdan 2
saat sonra siprofloksasin verdiklerinde siprof-
loksasin’in bagil biyoyararlanimimin 0.98 oldu-
gunu, C,’un %20 oramnda antugim ve

Thax un ise %30 oranuinda kisaldifinn gézlemle-
miglerdir,

Kara ve ark. (13), agizdan siprofloksasin’le
aymi zamanda demir (10 mg), magnezyum (100
mg), ¢inko (15 mg), kalsiyum (162 mg), bakir
(2 mg) ve mangan (5 mg) igeren bir tabletle
(Centrum Forte tablet), 300 mg demir siilfat ve
600 mg demir glukonati ayn ayn vermisler ve
sonugta C ., 'un sirasiyla %53, %33 ve %37

oraninda, EAA’'nin ise %56, %50 ve %67 ora-
ninda azaldiini belirlemislerdir.

Okhamafe ve ark. (18), norfloksasin’i
demir siilfat, magnezyum trisilikat ve potasyum
sitratla beraber verdikler tiiknikteki norfloksa-
sin’in Cp,,, degerlerinin, sirasiyla, 35 kan, 3.5
kau ve 1/2 kat oraninda, EAA degerlerinin ise
yine sirastyla, 30 kati, 5 kati ve 2/5 kat1 oranin-
da azaldifim belirlemislerdir. Sodyum bikarbo-
nat ve aluminyum hidroksitle beraber verildi-
ginde, bu degerlerin pek etkilenmedigi ancak
kalsiyum karbonat’in, norfloksasin’in bagil bi-
yoyararlanimimi %47 oraninda azalttifin1 bul-
muglardir.  Bununla birlikte, norfloksasin’in
emilme ve atilmasi, potasyum sitrat (ilacin hem
emilme ve hem de atilma diizeylerini azaltir)
haricinde, ad1 gegen diger metal bilesiklerden
etkilenmemistir.

Akerele ve Okhamafe (1), ofloksasin’in
tikriik ve idrardaki farmakokinetigi iizerine be-
raber verilen sodyum bikarbonat, potasyum sit-
rat, demir stilfat, magnezyum trisilikat, kalsi-
yum karbonat ve aluminyum hidroksitin etkisini
aragtirmiglardir. Ofloksasin’in tiikriikteki C,,
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ve EAA ile emilme hizi sabitesi aluminyum
hidroksit ile beraber verildiinde dnemli mik-
tarda diigmig, bunun diginda cahgilan diger
metal bilesikleriyle ofloksasin arasinda herhan-
gi bir etkilesme gonilmemigtir. Ancak, benzeri
mide sivist kullanilarak yapilan in vitro gahs-
malarda demir siilfat, aluminyum hidroksit ve
kalsiyum karbonat'in ofloksasin’in yararlanimi-
n1 (ofloksasin ile metal iyonlan arasinda komp-
leks sekillenmesi nedeniyle) sirasiyla %67.4,
%69.3 ve %73.8 oraninda diiglirdiglini ortaya
koymuglardir.

Van Slooten ve ark. (25), siprofloksasin’in
biyoyararlanimi iizerine sukralfaun etkisini
aragtirmiglardir. Bilindigi gibi sukralfat, sakka-
roz siilfatin bazik aluminyum tuzudur; suda en-
yerek iilser yiizeyine yapigir ve bu sekilde pro-
tonlann ve sindirim enzimlerinin gegisgini
giiglestiren koruyucu bir tabaka olusturur. Ulse-
rasyonlanin iyilesmesine yardimci olmasi nede-
niyle, peptik tlserin saginminda kullanilir. Ya-
pilan ¢aligmada  afizdan siprofloksasin
verildikten hemen sonra sukralfat verildiginde,
serum C,,,, ve¢ EAA degerleri 20 kat oraninda

azalirken, 2 saat ve 6 saat sonra sukralfat veril-
diginde 6nemli bir degisiklik gorilmedigi belir-
tilmigtir.

Verilen literatiir bilgelerden de anlagilacagi
iizere, florokinolonlarla ¢ok degerli metal kat-
yonlar arasinda bir etkilesme vardir. Florokino-
lonlann 4-keto oksijeni ve 3-karboksil gruplan
cok degerli metallerle kelat olusturmak sure-
tiyle etkilesirler; sonugta, florokinolonlarn sin-
dirim kanalindan emilmeleri azahr. Yapilan
aragtirmada ise, kontrol gruplanyla karsilastinl-
diinda, danofloksasin igin ¢izilen EAA"in kal-
siyum verilen grupta % 11.3 ve mineral kangi-
m1 verilen grupta %12.5 oraninda bir azalma
goriliirken, diger gruplarda daha diisiik diizey-
lerde azalma oldugu (P<0.05) ortaya konulmus-
tur. Enrofloksasin i¢in ¢izilen EAA’lar, kontrol
gruplanyla kargilaguinldiginda, kalsiyum veri-
len grupta %5.2 ve mineral kangimi verilen
grupta %7.3liik bir azalma olmus, diger grup-
larda ise daha diigiik diizeylerde azalma
(P<0.05) goriilmistiir. Serum pik ilag yogunlu-
gu yoninden dikkate alindifinda, danofloksa-
sin’in serumdaki pik yogunlugu kontrol grubuy-
la karsilagunldiginda, ¢inko verilen grupta
danoflaksosin’in serum yogunlufu degismez-
ken, mangan ve kalsiyum verilen gruplarda
%11.7, bakir verilen grupta %8 ve mineral kan-
sim1 verilen grupta ise %16.9'luk bir azalma
(P<0.05) oldugu hesaplanmigtir. Ay sekilde,
enrofloksasin’in serumdaki pik yogunluklan
kontrol grubuyla kargilastinldifinda, bakir ve
¢inko verilen gruplarda 6nemli bir degigiklik ol-
mazken, mangan verilen grupta %8.8, kalsiyum
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verilen grupta %9.3 ve mineral karigimu verilen
grupta ise %11.5Tuk bir azalma (P<0.05) ol-
mugtur.

Sekil ve tablolar incelendiginde, metallerle
ilaglar arasindaki etkilesme sonucunda, ilag uy-
gulama siiresi boyunca kan ilag_yogunluklan
higbir zaman bu maddeler i¢in EKEYgg olan
0.1 pg/ml’nin aluna inmedigi gorilecektir bu
durum gerek kanda gerekse viicudun diger sivi
ve dokularinda antibakteriyel etkinligin kesinti-
siz bigimde siirdiigiinii gdstermesi bakimindan
son derece 6nemli bir sonugtur.

Sonug olarak, eksiklikleri tamamlamak
veya gelismeyi hzlandirmak igin kanathlara si-
rekli halde verilen mangan, bakir, kalsiyum ve
¢inko igeren mineral kangimlanyla, bir hastalik
durumunda kullamlan enrofloksasin ya da da-
nofloksasin’in, sindirim kanalinda kelat olugtur-
mak suretiyle, bu ilaglann emilmelerinin disik
oranda engeliendigi, ancak bu etkilesmenin ani-
lan ilaglann antibakteriyel etkilerinin geligmesi-
ni ve devamlilifim etkileyecek boyutta olmadi-
g1 anlagiimigtr,
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