Ankara Univ Vet Fak Derg
43: 195-202, 1996

ETLIK PILICLERDE ENROFLOKSASININ
FARMAKOKINETIGI VE MANGANLA ENROFLOKSASIN
ARASINDA EMILME YONUNDEN ETKILESME

Sezai KAYA* Emine BAYDAN** Ali BILGILI**
Ender YARSAN*** Yasar SEKER****

Pharmacokinetics of Enrofloxacin in Broiler chickens and Interaction
Between Enrofloxacin and Manganese with Respect to Absorbtion from
Gut

Ozet: Bu calismanin amac etlik piliglere agizdan ve damar igi (DI) yolla
tek dozda 10 mg/kg miktarda verilen enrofloksasinin farmakokinetigini belirle-
mek ve mangan iceren yemle birlikte verildiginde aralarinda farmakokinetik et-
kilesme olup-olmadigi ortaya koymaktr. Calismada 30 giinliik 18 etlik pili¢
kullamldy; piligler 3 gruba (Grup 1, 2 ve 3) ayrildi. Grup 1 ve 2'deki hayvanlara
kontrol yemi ve Grup 3'deki hayvanlara 250 mg/kg mangan iceren yem verildi.
llag Grup 1'deki hayvanlara DI ve digerlerine agizdan sonda yardimiyla
dogrudan kursak i¢i olarak uygulandi. llagc verilmesini takiben 0.08-24 saat
arasinda degisik zamanlarda, sitrath tiiplere kan alindi; toplanan kanlarin san-
trifujle plazmasi ayrildi ve analiz edilene kadar derin dondurucuda (-18°C) sak-
landi. Plazmada ilag diizeyi mikrobiyolojik yontemle belirlendi.

Plazma ila¢ yogunlugu-zaman egrisi 2-bolmeli digsa acik modeli gosterdi.
Ozellikle dagilim ve anlma yari-omrii ve egrinin altindaki alan (EAA) olmak
lizere, DI ve agizdan verildikten sonra baz farmakokinetik degiskenler
yoniinden aralarinda onemli farkin bulundugu belirlendi. DI yolla ve agizdan
verildikten sonra enrofloksasinin plazmada, sirasiyla, dagilma yari-omrii
0.237 0.029 ve 2.091 0.705 saat: atilma yari-omrii 6.079 0.056 ve 14.82 4.67
saat; EAA 46.26 2.56 ve 18.395 2.22 + g.saat/ml olarak hesaplandi. Plazmada
doruk degere ulasma siiresi 60 dakika (dk) ve doruk plazma ilagc degeri de
1.81 0.89  g/ml olarak belirlendi. IV ve agizdan verilmeyi takiben ilag
yogunlugu yaklasik 8 ve 18 saat stireyle plazmada 0.5 © g/ml’nin iizerinde
kalmustir.

Mangan iceren yem yiyen hayvanlara ilag verildiginde, ilacin sindirim ka-
nalindan emilmesi ve boylece farmakokinetigi onemli dlgiide degisti. Ornegin,
Grup 2 ve 3'de bulunan hayvanlarda, mangansiz ve manganlt yem verilme duru-
munda ilacin plazmada, swasiyla, dagima vari-omrii 2.091 0.705 ve
3.970 1.402 saat; atilma yari-omrii 14.82 4.67 ve 26.38 11.64 saat; sindirim
kanalindan emilme yari-omrii 0.511 0.192 ve 0.972 0.876 saat; EAA
18.395 2.220 ve 26.91 7.97 * g.saat/ml; ortalama kalis stiresi 21.44 10.51 ve
36.17 13.88 saat;, biyovararlamm %41.08 2.97 ve %60.48 8.87 olarak
gerceklesti. .

Calismada elde edilen sonuglar enrofloksasinin sindirim kanalindan
emilme oranvun digiik oldugunu ama manganl yemle birlikte verildiginde
emilme oraniun yiikseldigini ortava koymugstur.
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Summary: The purpose of this study was to determine the pharmacokine-
tic properties of enrofloxacin in broiler chickens after single intravenous (1V)
and orally administered at the dose level of 10 mg/kg body weight (bw) and to
find out if pharmacokinetic interactions between enrofloxacin and manganese
containing feed. In this study, 18 chicken, 30 days-old, were selected as ran-
domly and were divided into 3 groups (as Group 1, 2 and 3). Groups 1 and 2
fed with control feed and Group 3 fed with feed containing 250 mg/kg mangane-
se. Chickens were accustomed environment and feeding condition for a week.
Enrofloxacin was given to Group 1 by IV (right v. cutenea ulnaris) and Groups 2
and 3 were given orally, directly into the crop, via a plastic tube attached to a
syringe. Food and water were given ad libitum.

Following IV and oral administration, blood samples were taken from
left v. cutenea ulnaris of each chicken of groups and collected with citrated
syringes through a canula at 0.08 to 24 hours after administration of the drug.
Plasma was separated by centrifugition and analysed by agar gell diffusion met-

hod.

Plasma drug concentration-time profile was characteristics of a 2-
compartment open model. Statistically, significant differences between 1V and
orally administration were found at the following pharmacokinetic variables:
half-lifes of distrubiton and elimination phase, mean residence time and area

under the curve (AUC).

The distribution half-lifes of enrofloxacin for plasma were 0.237 0.029 and
2.091 0.705 hours, respectively, IV and orally. The elimination half-lifes of en-
rofloxacin for plasma were 6.079 0.056 and 14.82 4.67 hours, respectively, 1V
and orally. After orally single administration, enrofloxacin was absorbed slowly
from gastrointestinal tract. Time to reach maximal plasma drug concentration
was 60 minutes and maximal plasma concentration was 1.81 0.89' g/ml. AUC
in chickens were 46.26 2.56 and 18.395 2.22* g.hour/ml, respectively, 1V and
orally. A concentration exceeding 0.5 g/ml persisted for about 18 and 8 hours,

respectively, 1V and oral administration.

The absorbtion of enrofloxacin from the gut was effected significantly by
manganese containing feed. For example, in Group 2 and 3, the distrubution
half-lifes were 2.091 0.705 and 3.970 1.402 hours; the elimination half-lifes
were 14.82 4.67 and 26.38 11.64 hours; the absorbtion half-lifes from gastro-
intestinal tract were 0511 0.192 and 0.972 0.876 hours; AUC were
18.395 2.220 and 26.91 7.97 * g.hour/ml; mean residance times were
21.44 10.51 and 36.17 13.88 hours; bioavailability were 41.08 2.97 and
60.48 8.87 per cent, respectively, without manganese and with manganese feed,

given orally.

It is concluded that oral bioavailability of enrofloxacin was below but feed
containing manganese will be able to increase the absorbtion rate of the drug
from the gut and to overcome this stuation.

Keywords: Enrofloxacin, Manganese, Broilers, Pharmacokinetic.

Girig

Florokinolon tiirevi bir ilag olan enroflok-
sasin [I-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-
7-(4-etil-1-piperazinil)-3-kuinolin  karboksilik
asit], basta kanathlar olmak iizere, evcil hay-
vanlarda geniy sekilde kullanilmaktadir (1, 2,
8). Agizdan verildiginde sindirim kanalindan ve
parenteral uygulama yollarindan iyi emilmesi

(18, 22), cklem sivis1 ve prostat da dahil, tiim
viicut kesimlerine ¢ok iyi niifuz etmesi (11, 12),
Gram (4) ve (-) bakterileri kucaklayan genig bir
etki spektrumunun bulunmasi (13, 14), diger
ilaglara direngli bakterilere kars1 da etkili olma-
s1 (3, 14) ve hastalarin tahammiiliiniin son dere-
ce iyi olmasi (11) gibi 6nemli istiinliikleri olan
bir ilagtir.
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Enrofloksasinin etkisi bakterilerde DNA ji-
razin etkinligini engellemesiyle ilgilidir (6). En-
rofloksasin de dahil, florokinolonlar hayvanlar-
da mikoplazmalar ve koliform bakterilerden
ileri gelen hastaliklarin sagaltiminda bugiin en
cok kullanilan ilaglar arasindadirlar, etkileri
hizlr gekilde geligir (18, 19). Bu sebeple de
genis olgiide kabul goriirler.

Insanlarda, antasitlerle birlikte veya onlar-
dan sonra verildiklerinde, bagta siprofloksasin
olmak izere, florokinolonlarn, sindirim kana-
linda ozellikle iki degerli mineral maddelerle
kelat bilesikler olusturduklan ve boylece biyo-
yararlammlanmn azaldig) bilinmektedir (9, 10,
15, 16, 18, 19). Veteriner hekimlikte, ozellikle
etlik piliglerde olmak iizere, kanathlarda mine-
ral madde i¢eren yem katki maddeleri, yemlere
katilarak siirekli sekilde ve genig bigimde kulla-
mlmaktadir (17). Iste bundan hareketle, kanatli-
lara yem iginde siirekli halde mineral maddeler
verilirken, florokinolon antibiyotiklerin kulla-
nmlmas1 durumunda, aralarinda, insanlardakine
benzer sekilde, etkilesme olabilecegi sanilmak-
tadir. Bu konuyla ilgili olarak yapilms ¢aligma-
larin sayis1 (7) son derece simirhidir,

Bu ¢aligmada etlik piliglere agizdan ve DI
yolla tek doz olarak uygulanan enrofloksasinin
bazi 6nemli farmakokinetik degiskenlerinin or-
taya konulmasi1 ve enrofloksasinle iki degerli
mineral maddeler arasinda emilme seviyesinde
etkilesme olup-olmadigr hususunda bir model
olusturmak i¢in, mangan igeren yem verilen
hayvanlarda, ila¢ da uygulanmasi durumunda,
yine bezeri degiskenler yoniinden degisiklik bu-
lunup-bulunmadigimn incelenmesi amaglan-
migtir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar: Caligma 18 adet 30 giinliik
Ross PM-3 uki etlik pilicte gerceklestirildi.
Hayvanlar Ankara Universitesi Veteriner Fa-
kiiltesi Deneme ve Arastirma Ciftliginden sag-
land1. Piligler oda 1s1sinda (20 2°C) ve %50-65
nisbi rutubetli kiimeste tutuldu. Uygulamaya
gecilmeden Once piliglerin 1 hafta siireyle orta-
ma aligmalan saglandi. Herhangi bir a¢ veya
susuz birakma rejimi uygulanmaksizin, hayvan-
lara yem ve su serbestge verildi.

Metot: Piligler 6 hayvanlik 3 gruba (Grup
1, 2 ve 3) aynldi. Enrofloksasin (enrofloksasin
teknik standardi) ¢ozeltisi damtik suyla 40 mg/
ml olacak sekilde hazirlandi. DI yolla verilecek
ilag ¢ozeltisinin hacmi 0.5 ml ve agizdan verile-
cek olan 1 ml olacak gekilde ayarlandi. Tim
gruplarda ilag uygulamasi, verilme yolu dikkate
alinmaksizin, 10 mg/kg dozda, saat 08.00-08.30
arasinda gergeklestirildi.
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Grup 1'deki hayvanlara sag kanat alt1 vena-
sindan (v. cutenea ulnaris) tek uygulama yapil-
dr; ilacin verilmesini takiben 5, 15, 30 ve 60 dk,
2,4,6, 8, 12, 18 ve 24'ncii saatlerde sol kanat
alt1 venasindan 0.5-1 ml kan alindi; kan sitrath
(suda %10 sodyum sitrat ¢ozeltisinden 0.01 ml/
ml kan olacak gekilde) tiiplere dogrudan alindi
ve plazmalar ayrilmalarim takiben analiz edile-
ne kadar -18°C’de saklanda.

Grup 2'deki hayvanlara agizdan tek sefer
enrofloksasin verildi; uygulama ince bir plastik
sonda ile baglantili injektor yardimiyla dogru-
dan kursaga verilerek yapildi. Uygulamayi taki-
ben 15'nci dk’dan baglayarak, kan érmeklerinin
toplanmas: ve islenmesi Grup 1'dekine benzer
sekilde gergeklestirildi.

Grup 3'deki hayvanlardaki uygulama, bun-
lann yemine 250 mg/kg miktarda mangan
(Mangan klorir, Merck 5927) katilmas1 digin-
da, Grup 2'deki gibi gerceklestirildi.

Analitik ¢alismalar: Arastirmada enroflok-
sasinin tavuklann plazma ve doku drneklerinde-
ki diizeylerini belirlemek igin test mikroorga-
nizmas: olarak, koloni sayis1 108-10°/m] olacak
sekilde ayarlanan, E. coli susu (ATCC 25922),
besi yerleri olarak antibiyotik assay medium 1
(Seed agar, Himedia-M003), antibiyotic assay
medium 2 (Base agar, Himedia-M0O05) ve kiil-
tiir ortami olarak da Mueller-Hinton broth agar
(Himedia-M391) kullanilan mikrobiyolojik disk
difiizyon yonteminden yararlamldi (5) Yonte-
min duyarlilik simr enrofloksasin igin pH 8'de
0.0025 * g/10" I'dir.

Plazma &rneklerinin hazirlanmasinda Ana-
don, A. ve ark. (1) tarafindan bildirilen yontem-
den yararlamidi. Buna gore, kan 10 dk siireyle
3000 devir/dk hizda santrifiij edildi ve analiz
edilene kadar, yukanda belirtildigi gibi, derin
dondurucuda saklandi. Aynlan plazmadan 100
*1 miktarda alinarak dogrudan besi yerine ekil-
di. Bir gece siireyle (15 saat dolayinda) 37'ye
ayarh etiivde tutuldu. Bu siirenin sonunda olu-
san zonlar kumpasla ol¢iildii; sonuglar daha
once hazirlanan standart egri ile kargilagtinlarak
* g/ml olarak degerlendirildi.

Farmakokinetik  hesaplamalar: Zamana
gore plazmada enrofloksasin yogunlugunun in-
celenmesi 2-bolmeli agik modele gore yapildi.
Farmakokinetik degiskenlerden matematik kat-
saytlar (A, A,, A,), ortalama kalis siiresi
(MRT), plazma ilag yogunlugu dagiima donemi
hiz sabitesi (o-donemi), plazma ilag yogunlugu

atilma donemi hiz sabitesi (B-donemi), emilmeli
verilmede merkezi bélmeye birinci derece emil-
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me hiz sabitesi (ka), o-ddnemi yary omrii (t,,, ),
B-donemi yary omrii (t,,.) PK CAL C; merkezi
bolmenin dagihm hacmi (V,), merkezi bilme-
den cevresel bolmeye gecis hizi sabitesi (K,,),

cevresel bolmeden merkezi bolmeye gegis hizi
sabitesi (k,,), merkezi bolmeden geri doniigiim-

siiz olarak atilma hiz sabitesi (k,,) klirens (Cl),
alana gore dagilim hacmi (Vd,, ), kararl du-
rumda dagiim hacmi (Vd ) egrinin altinda

kalan alan (EAA) Wagner, G.C. (21) tarafindan
bildirilen standart esitlikleri esas alan, GW-
BASIC 2.02 isimli bilgisayar programlanna; is-
tatistiki hesaplamalar Minitab Release 6.1.1.’e
ve farmakokinetik degiskenler arasindaki
onemlilik Mann-Whitney U testine gore yapildi;
p<0.05 farklilik 6nemli olarak degerlendirildi.

Enrofloksasinin agizdan ve DI yolla veril-
mesini takiben plazma ilag yogunlugu egrileri,
sirasiyla, esitlik 1 ve 2 ile tanimlandi.

— - -B -ké

C=Ae+A ™A™ 1

— -0 -Bi
C=Ae+Ae™ 2
Burada:

C plazmadaki enrofloksasin yogunlugunu;
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Sekil 1. DI yolla tek doz olarak verilmesini takiben
enrofloksasinin plazma yogunlugu.
Figure 1. Plasma concentration of enrofloxacin after single IV
administration.

A, A,, A, matematik katsayilari;

o dagilma donemi hiz sabitesini;

B atilma donemi hiz sabitesini;
ka emilmeli verilmede birinci derece hiz sabite-
sini;

t zamani ifade eder.

Tablo 1. Di yolla 10 mg/kg dozda verilen enroftoksasinle ilgili (Grup 1) farmakokinetik degigkenler.

Table 1. Pharmacokinetic variables of enrofloxacin at the dose level of 10 mg/kg body weight.

Degiskenler Ortalama ss En alt-En st
A, g/ml 6.250 0.185 6.048 - 6.412
A, g/ml 4900 0.224 4.672 - 5.120
Cesaar! 2951 0388 2.699 - 3.398
8, saat’! 0.144 0.001* 0.113-0.115 |
e SaBL! 0.237 0.029* 0.203- 0256
4 S20L! 6.079 0.056 6.014 - 6.120
EAA, " g.saaUml 46.26 2.56* 44.09 - 49.08
MRT,saat | s om0 ] 824 |
Cl, ml/saat kg 0228 0016* 0.212-0.245
{2t 6.098 0.061 6.027 - 6.134

B -_Vdss._-l./kg_“” T 262 0300 2346-2943 |
vd, . Likg 2010 0128 1.876 - 2.131
Vv, Likeg 0927 0067 0.876 - 1.003
Ky, saat’! 1.455 0.196 1.330 - 1.681
k,,, saat”! -6.41  5.54* -9.82-0.01
k,q saat’! 0.246 0.006 0.241 - 0.253

* P <0.05. Agklamalar Tablo 2'de oldugu gibi.
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Diger yandan, ilacin plazmada doruk yo-
gunlugu (C, ) ve buna ulagma siiresi (T y,,)

agizdan verildikten sonra ¢izilen plazma ilag
yogunlugu-zaman egrisinden bulunmugtur.

Bulgular

DI uygulama: Enrofloksasinin Di yolla ve-
rilmesini takiben belli zaman araliklarinda plaz-
mada Olgiilen ilag yogunluklanna gére ¢izilen
plazma yogunlugu-zaman egrisi Sekil 1'de; ila-
cin DI olarak verilmesinden sonra hesaplanan
farmakokinetik degiskenler Tablo 1'de verilmig-
tir.

Ilacin 10 mg/kg dozda DI yolla verilmesin-
den sonra 15nci dk’da plazmadaki ortalama yo-
gunlugu 7.66 0.2 *'g/ml olarak hesaplanmistir.
Plazma ilag yogunlugunun 18 saat siireyle 0.5
“'g/mP’nin iizerinde kaldig: belirlenmigtir. Plaz-
ma ilag diizeyi ilk 1 saatte hizla diigmiigtiir; bu
durum dagilim dénemi yan-Omriiniin kisa siireli
olmasiyla da (t,,, =0.273 0.029 saat) kendisini

120"
gostermigtir. Diger yandan, ilacin plazmadan

atlma donemi (t,,= 6.079 0.056 saat) ve

MRT (8.37 0.06 saat) uzun siirmiigtiir. Keza,
ilacin viicutta dagildipn merkezi bolmenin
hacmi 0.927 0.067 L/kg ve alana gore dagilim
hacmi (Vd ) de 2.010 0.128 L/kg olmustur.

Agizdan ve DI yolla verilme durumunda, B,
t her EAA, MRT, Cl, k, degiskenleri bakimin-

dan aralanndaki fark 6nemli (P<0.05) olarak
bulunmugtur.

Agizdan uygulama: Bu yolla ila¢ uygulan-
masinda, bilindigi gibi, 2 deneme grubu (Grup
2 ve 3) olusturulmustur; bunlardan Grup 2'deki
hayvanlara 10 mg/kg dozda enrofloksasin
sonda yardimiyla dogrudan kursak igine veril-
mig (agizdan mangansiz uygulama); diger
gruba ise, ayni uygulma, yemine 250 mg/kg
miktarda katilan manganla birlikte (agizdan
manganla uygulama) yapilmistir. Agizdan veri-
len enrofloksasinin plazma yogunlugu-zaman
egrisi Sekil 2'de ve manganh yem yiyen hay-
vanlara verilen ilacin plazma yogunlugu-zaman
egrisi Sckil 3'de; her iki durumda hesaplanan
farmakokinetik degigkenler Tablo 2'de verilmis-
tir.

Agi1zdan mangansiz ve manganh yemle be-
raber verildiginde. enrofloksasinin sindirim ka-
nalindan emilme hizi (t,,,= 0511  0.192 ve

0.972 0.876 saat) ve orant (F= %41.08 2.97
ve %60.48 8.87) bakimlarindan aralarinda
onemli (P<0.05) farklann bulundugu goriilmiis-
tir.  Ilacin  hem  viicutta dagihm  (t,,

2e=2-091 0.75 saat ve 3.970 1.402 saat) ve
hem de ozellikle atilma hiz1 (t,,.=14.82 4.67

1728
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Yogunluk, pg/mi

Zeman, saat

Sekil 2. Agizdan verilen enroflaksasinin plazma yogunluunun
zamana gore degismesi.
Figure 2. Plazma enrofloxacin concentration after single oral
administration.
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Sekil 3. Manganh yemle agizdan verilen enrofloksasinin plazma
ilag yoBunluBunun zamana gore degismesi.
Figure 3. Plasma enrofloxacin concentration after single oral
administration with manganesc incorporated feed.

ve 26.38 11.64 saat) yavag olarak gergekles-
migtir; aralanndaki fark istatistiki yonden
onemli (P<0.05) bulunmustur. Hiz sabitelerin-
deki bu veriler ilacin viicutta dokulara dogru
(merkezi bdlmeden ¢evresel bolmeye dogru)
belli bir hzda dagildigni ama viicuttan son de-
rece yavas (¢evresel bolmeden merkezi bolme-
ye dogru) bir sekilde atildigins géstermektedir.

Ayrica, manganl yem verilirken ilag uygu-
lanmas1 durumunda, atilma yan 6mriiniin dige-
rine gore onemli sekilde uzamas1 EAA’nin da
yaklagtk 1.5 katt olmasina (18.395 2.220
* g.saat/ml’ye karsihk 26.910 7.97 * g.saat/ml)
yol agmigtir. Ilacin mangansiz ve manganl
yemle verilme durumuna gore C, _ deger, s1-

rastyla, 1.81 0.89 *'g/ml ve 0.96 0.23 ' g/ml
olarak hesaplanmigtir; manganli grupta plazma
ilag yogunlugunun, ilki biraz diisik (0.85 0.36
“'g/ml) ve ikincisi yiitksek (0.96 0.23 * g/ml)
olmak iizere, 2 doruk degerinin bulundugu go-
rillmiigtiir (Sekil 3). Her iki durumda da plaz-
madaki ilag yogunlugunun 0.5 * g/ml’ye inmesi
8 saatten fazla sirmiistiir. Agizdan verildikten
sonra, ilag yaklagik 60 dk’da doruk plazma yo-
gunluguna ulagmigtir.

Tartigma ve Sonug

Enrofloksasinin DI ve agizdan verilmesi
durumunda, incelenen farmakokinetik degis-
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Tablo 2. Agizdan 10 mg/kg dozda mangansiz (Grup 2) ve manganla (Grup 3) birlikie verilen enrofloksasinle ilgili farmakokinetik
degigkenler.
Table 2. Pharmacokinetic variables of enrofloxacin without mangancse (Group 2) and with manganesc incorporated (Group 3) fced.

Mangansiz Manganh J
i
Degiskenler Ortalama En alt-En st Ortalama En alt - En ist |
A, g/ml 507 8.02 1.47-21.44 0.370 0.150 0.159-0.520
A, " g/ml 0.641 0.310 0.408 - 1.249 0.538 0.137 0.371-0.675
Ayt g/ml -6.92 8.85 -24.83-2.25 -0.681 0.251 -0.933 - 0.403
a, saat”! 3978 2.233 1.284 - 7.635 393 293 1.52 - 8.99
B, saat’! 0.388 0.216 0.232-0.823 1.233 1.727 0.129 -4.311
k,, saar’! 1.558 0.683 0.881 -2.668 1.216 0.836 0.282 - 2.258
e saar’! 2.091 0.705 (.841 - 2.982 3.970 1.402% 2.058 - 5.351
t, g S221 " 1482 4.67 9.07-20.51 2638 11.64% 16.28 - 45.48
Una saat’! 0.511 0.192 0.259 - 0.786 0972 0.876 0.306 - 2.457
EAA, " g.saatml 18395 2.220 15175-21841 | 2691 797* 15.64 - 34.65
MRT, saat 2144 10.51 12.43 - 38.75 36.17 13.88 24.09 - 58.75
F degeri, % 41.08 297 39.12-44.50 60.48 8.87* 54.00 - 70.59 N
Ty S8 1 1ved
Comuie - &/ml 1.81 0.89 0.7-28 085 0.36 07-13 !
- 096 023 4
Cl, m_l_/saal.kg 2220 0.723 1.465 - 3._446 ) 9.60 6.57* 4.57 -17.02 |
ti saat’! 2.095 0.707 0.842 - 2.987 237 228 0.16 - 5.37
vd,_, Lkg - - - -
Vdalan‘ Likg - - - -
v,L 597 496 -1.18 - 12.96 -5.28 297 -8.40 - 1.40
K,,, saat’! 151 487 -1.13 - 11.40 489 648 2.11-126
k) saat’! 3.034 1.999 -0.604 - 5.135 -1.01 5.15 -8.50 - 5.27
ko saat’! 0.177 1374 -2.927-0.899 -0.19 443 -5.13-6.71 i

* P<005 AL A A, matematik katsaytlar; a,plazma ilag yogunlugu dagiima donemi (ilk-hizlh) hiz sabitesi; 3, plazma ilag yogunlugu
atilma donemi (ikinci-yavag) hiz sabitesi; k , emilmeli verilmede merkezi bilmeye 1'nci derece emilme hiz sabitesi; t, ., a-donemi
yan omr; t, ., 8-doncmi yan omri; ¢, , apizdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yan 6mri; EAA, plazma ilag
yogunlugu-zaman cgrisi alundaki alan; MRT, ilacin viicuttan %63.2'sinin aulmasi igin gegen siire; Ty, plazma ilag yogunlugunun
doruk degere ulagma siresi; Cy ., Plazmada doruk ilag yogunlugu; Cl, toplam plazma klirensi; Vd_  kararl durumda goruiniir dagilim
hacmi; Vd,, , alana gore hesaplanan goriiniir dagilim hacmi; k,, ilacin merkezi bolmeden gevresel blmeye gegis iz sabitesis k, |,
ilacin ¢evresel bolmeden merkezi bolmeye gegis mzs sabitesi; k| (k,, olarak da bilinir), ilacin merkezi bilmeden geri donigsiiz olarak
atiima hizi sabitesi; Vl, merkezi bolmenin dagilim hacmini ifade eder.

kenlerin bazilani bakimindan aralarinda &nemli ten sonra, hayvanlarin sindirim kanalindan ge-

farklarin bulundugu goriilmiistir. Soyle ki. ilag
DI olarak uygulandiginda, agizdan verilme du-
rumuna gore viicutta ¢ok hizli dagildigy (t,,,=
0.237 0.237 saate karsilik 2.091  0.705 saat);
her iki yolla verilme durumunda ilacin plazma-
dan atilma hizimn yavas (t,.= 6.079  0.056
saat ve 14.82  4.67 saat) ve biyoyararlanimi-
nin ise diisiik (F= %40.08  2.97) oldugu belir-
lenmigtir.

Enrofloksasinin de aralarinda bulundugu
florokinolon antibiyotiklerin agizdan verildik-

ncllikle izl emildikleri ve yaklagik 30 dk igin-
de etkili ve 60 dk’da da doruk yogunluga ulag-
tiklars (11, 14) kabul edilir. Bu galigmada, 10
mg/kg dozda agizdan verildikten sonra, enrof-
loksasin yaklagik 20 dk’da plazmada 0.5 *'g/
ml’lik etkili ve 60 dk’da da 1.81 0.89* g/ml’lik
doruk yoguniuga ulagmigur. Bu yonden elde
edilen sonuglar Anadon ve ark (1) tarafindan pi-
liclerde ve Flammer ve ark (8) tarafindan gn
papaganlarda yapilan ¢cahsmalardan ayrilmakta-
dir. Anadon ve ark (1) etlik piliglere 10 mg/kg
dozda verilmesini takiben 2.44 0.64 * g/ml’lik
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doruk yogunluga 1.64 0.04 saatte; Flammer ve
ark (8) gri papaganlara 15 mg/kg dozda veril-
mesini takiben 2-4 saatte 1.12 0.11 *'g/ml'lik
doruk yogunluga ulagildigini bildirmiglerdir.
Kiing ve ark. (12) kopeklere agizdan 5 mg/kg
dozda enrofloksasin vererek yaptiklari galigma-
da 20nci dk’da 0.864 0.877 *'g/ml'lik doruk
yogunluga ulagildig: ve 4ncii saatte plazma ilag
yogunlugunun 0.312 0.131 * g/ml’ye indigi be-
lirtilmigtir. Diger yandan, Filazi (7) 10 mg/kg/
giin dozda igme suyuna katarak 3 giin siireyle
enrofloksasin verdigi tavuklarda S51nci saatte
2.24 0.14 * g/mI'lik doruk yogunluk saglamis-
tir.

Nlacin plazmada 0.5* g/ml'lik yogunluga
inmesi DI yolla verilmesini takiben 18 saatten
ve agizdan uygulanmas: durumunda da 8 saat-
ten uzun siirmiigtiir; 6zellikle DI yolla verildi-
ginde olmak iizere, ilag yogunlugunun duyarh
bakterilerin ¢ogu i¢in etkili yogunluk iizerinde
(6, 11, 14) uzun siire kalmas: k,/k,, oranimn
biiyiik olmasi, t,,,’nin uzun siirmesi ve bdylece
plazma ila¢ yogunlugunun dokularda bulunan
yiiksek diizeydeki ilagla devamli beslenmesin-
den ileri geldigi sonucuna varilmigtir. Caligma-
da elde edilen veriler, enrofloksasinin agizdan
10 mg/kg dozda 8-12 saat arayla verilmesinin
viicut s1v1 ve dokularinda etkili ilag yogunlugu-
nun siirdiiriilmesi igin yeterli oldugunu goster-
misgtir.

Nacin atilma yan émrii DI yolla verildigin-
de 6 saatten fazla (t,,,= 6.079 0.056 saat) ve
agizdan uygulandiginda 15 saat dolayinda (t, .=
14.82 4.67 saat) stirmiistiir; bu farklihgin, aul-
ma dénemi boyunca, ilacin sindirim kanahndan
emilmesinin devam etmesinden ileri geldigi so-
nucuna varilmigtir. Agizdan kullamilma duru-
munda bu sonuglar etlik pili¢lerde yapilan diger
bazi ¢aligmalarla (1) benzerlik gosterirken, tav-
san (4), kopek (12, 22) ve gri papaganlarda (8)
elde edilen sonuglardan 6nemli 6l¢iide aynlmas-
tir. Belirtilen hayvan tiirlerinin hemen hepsinde
de enrofloksasinin atilma yar1 omrii piliglerde-
kinden o6nemli Olgiide kisa (t,,, tavsanda
108 18.2 dk; papaganda 2.59-2.74 saat; kopek-
de 3.39-4.94 saat) siirmistiir. Bu durum, pilig-
lerde enrofloksasinin  viicuttan atilmasinin
onemli sekilde yavas oldugunu gésermektedir.

Ilacin piliglerin viicudunda genis bir dag:-
lim hacmi (Vd,_=2.010 0.128 L/kg) vardir; bu
durum enrofloksasinin tiim viicut kesimlerine
genig sekilde dagildigim gostermekteir. Yalmz,
bu deger diger arastirmacilar tarafindan etlik pi-
ligler (1) ve tavsanlarda (4) belirlenen degerle-
rin yaklagik yarisinda kalmigtir. Bu durumun
ilag uygulama kiiriiniin farklihgindan ileni gel-
digi sanilmaktadir.
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Caligmada enrofloksasinin agizdan veril-
dikten sonra, sindirim kanalindan emilme oram
(F degeri) %41.08 2.97 olarak belirlenmistir.
Bu durum ilacin sindirim kanalindan kismen
emilmesi veya biiyiik olgiide ilk gegis etkisine
maruz kalmasindan veya her ikisinden ileri gel-
digini gostermektedir. Calismada elde edilen bu
sonug, 10 mg/kg dozda tek seferde verilen en-
rofloksasinin piliglerdeki (1), %64'lik degerin
0.64'i ve kopeklerdeki (14) %100'lik degerin
0.41'1 seviyesinde kalmigtir. Buna kargilik, gri
papaganlardaki %48'lik degerle (8) uyum gos-
termigtir. Bu durum, piligler de dahil, esasta ka-
nathlarda enrofloksasinin sindirim kanalindan
emilmesinin diger hayvan tiirlerine gore 6énemli
olgiide diisiik oldugunu gostermigtir.

Diger yandan, ¢aligmada, insanlarda odugu
gibi, florokinolonlann sindirim kanalinda 2 de-
gerli mineral maddelerle kelat bilesik olustur-
malan1 (16, 18) ve bdylece biyoyararlammlan-
nin  degisip-degismedigi durumunun ortaya
konulmas: da incelenmigtir. Buna goére, 250
mg/kg miktarda mangan katilmig (20), yem ve-
rilen piliclere agizdan sonda ile enrofloksasin
10 mgkg dozda uygulandifinda, F=
%60.48 8.87 olarak bulunmugtur; bu deger
mangansiz yem verilen pili¢ grubunda 6lgiilen
degerin (%41.08 2.97) yaklagik 1.5 kati olmug-
tur.

Ayrica, bu hayvanlarda plazma ilag yogun-
lugu-zaman egrisi ($ekil 3) tipik bir seyir izle-
mistir.  llacin  uygulanmasim1 takiben 60'nci
dk’da 0.85 0.36 “'g/ml’lik ilk doruk degerine
ulagan plazma ila¢ yogunlugu, 2'nci saatte 0.42
“g/ml'lik seviyeye diismiis ve 4'ncii saatte
0.96 0.23 *'g/ml'lik ikinci doruk degerini yap-
migtir. Bu durumun, kesin olmamakla bera-
ber, once ilagla mangan arasinda gevsek-
doniigiimlii baglanti olustugu, sindirim kanah-
nin ilerleyen kesimlerinde bu baglantimin ¢o-
ziildiigli ve emilimin boylece artmasindan
lleri geldigi samlmaktadir. Enrofloksasinin
mangansiz ve manganli yemle verilmesine gore
Olciilen farmakokinetik parametreler de (sira-
siyla  t,,,=2.091 0.705  saate  kargilik
3.97 1.402 saat; t,, =0.511 0.192 saate karsilik
0.970 0.876 saat; EAA=18.395 2.220* g.saat/
ml’ye karsihk 26.91 7.97 " 'g.saat/ml) aslhinda
bu durumu gostermektedir. EAA dikkate alindi-
ginda, viicuda giren ila¢ miktan, mangan igeren
yemle birlikte artmaktadir. Bu bulgu, Filazi
(1995) tarafindan bildirilen durumla uyum goés-
termemektedir.

Calismada clde edilen sonuglar enrofloksa-
sinin etlik pili¢lerde sindirim kanalindan emil-
me oranminin diigiik oldugunu ve yem katki mad-
desi olarak manganli yemle birlikte verildiginde
emilme oraninin arttigini gostermistir.
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