Ankara Univ Vet Fak Derg, 52, 99-103, 2005

Etlik piliclerde enrofloksasin iceren miistahzarlarin farmakokinetigi*
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Ozet: Bu calismanin amaci etlik piliclere DI ve igme suyu icinde 10 mg/kg dozda verilen enrofloksasin igeren miistahzarlarin
farmakokinetigini belirlemek ve farmakokinetik degiskenlerden yararlanarak klinik farmakoloji yoniinden bu miistahzarlar arasinda
farklilik olup olmadigini ortaya koymaktir. Calismada 40 giinliik 24 etlik pili¢ kullanilmistir. Hayvanlar civeiv olarak alinmis ve 40
giin siireyle herhengi bir ilag igermeyen yemle beslenmistir. Piligler 25 giinliikkken her birinde 6 hayvan bulunan 4 gruba (Grup 1, 2A,
2B ve 2C) ayrilmustir. {lag Grup 1°deki hayvanlara kanat altindan DI yolla; Grup 2’deki hayvanlara da igme suyu ile verilmistir.
flacin uygulanmasini takiben, her hayvandan 0.08-24 saatleri arasinda sitratl tiiplere 0.5 ml kan alinmistir. Kanin plazmast ayrildik-
tan sonra, plazmadaki ilag yogunlugu agar jel disk diffiizyon metodu ile belirlenmistir. Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin 2-
bolmeli disartya agik modele uydugu anlagiimis ve hesaplamalar buna gore yapilmistir. Enrofloksasinin DI, Baytril, Enrolen ve
Hipralona Enro-S’in igme suyu ile verilmesini takiben hesaplanan farmakokinetik degiskenlerin incelenmesi sonucunda, 6zellikle
dagilma ve atilma donemi yar1-6mrii olmak {izere, baz1 farmakokinetik degiskenler arasindaki farkin istatistiki yonden énemli oldugu
ortaya konulmustur. Calismada elde edilen sonuglar, aralarinda fark olmakla beraber, ila¢ miistahzarlarinin igme suyu ile verilmesi
sonucu sindirim kanalindan iyi emildiklerini; Enrolen’in biyoyararlaniminin hemen hemen tama yakin ve digerlerinin yeterli oldugu-
nu, giinde tek sefer verilmelerinin de yeterli oldugunu ortaya koymustur.

Anahtar sozciikler: Enrofloksasin, etlik pili¢, farmakokinetik.
The pharmacokinetics of approved medicines including enrofloxacin in broiler

Summary: The aim of this study is to determine the pharmacokinetic properties of approved medicines including
enrofloxacin in broiler after single intravenous (IV) and orally administered at the dose level of 10 mg/kg body weight (bw) and to
find out if there are differences in their pharmacokinetic profiles. In this study, 24 broiler chickens, 40 days-old, were used. Broiler
chicks were obtained one-day-old and fed by fodder without any drug supplementation for 40 days. When they were 25 days-old,
divided into 4 groups (as groups 1, 2A, 2B and 2C). Enrofloxacin was given IV to the animals in Group 1; Baytril, Enrolen and
Hipralona Enro-S were administered Groups 2A, 2B and 2C via drinking water, respectively. Following the drug administration,
blood samples were obtained from left v. cutenea ulnaris of chicken at 0.08 to 24 hours and collected with citrated syringes though a
canula. The plasma was separated by centrifugition (3000 rpm, 10 minutes) and analyzed by agar-jel disc-diffussion method. Curve
of plasma enrofloxacin concentration-time profile was characteristics of a two-compartmental-open model. There were significient
differences between IV and orally administration in same pharmacokinetic parameters. Following the IV administration of
enrofloxacin, some pharmacokinetic variables were as follows: kj,=4.35+0.47 hours™ ; k,;=0.50:£0.19 hours™; k;;=4.46:+0.47 hours™;
AUC=41.8+3.1 pghours/ml; t;,,=0.08+0.00 hours: t;,3=9.62+0.36 hours; V,=0.66+0.39 L/kg; MRT=12.64+0.43 hours;
Cl=8.13+4.44 ml/hour.kg. Following the administration of Baytril, Enrolen and Hipralona Enro-S via in drinking water, some
pharmacokinetic variables were as follows, respectively: ti,,=0.14+£0.07 hours; 0.09+0.01 hours and 0.144+0.06 hours;
ti26=17.32£1.69 hours, 5.33+0.21 hours and 34.65+2.72 hours; V,=0.20+0.09 L/kg, 0.50+0.27 L/kg, and 1.68+0.08 L/kg; A-
UC=30.7+4.8 pg.hours/ml, 41.3£3.4 pg.hours/ml and 31.2+3.5 pg.hours/ml; F=%73.44, %98.8 and %74.64; MRT=18.02+2.48
hours, 17.00+£2.32 hours and 15.06+6.98 hours; Cl=4.31+1.87 ml/hours.kg, 6.15+3.14 ml/hours.kg and 0.33+0.03 ml/hours.kg. The
results of this study pointed out that all these approved medicines were absorbed highly from the gastro-intestinal tract in boiler and
therefore their bioavailability was high. The best absorbtion and high level drug concentration in plasma were obtained via in
drinking water administration by Enrolen.
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Giris DNA jirazin (topoizomeraz II) etkinligini engelleyerek

Enrofloksasin [1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4- etkir (9, 11).
okso-7(4-etil-1-piperazinil) -3-kuinolin karboksilik asit] Enrofloksasin’in sindirim kanal1 ve parenteral uygu-
4-kinolon tlirevi bir antibiyotiktir. Duyarli bakterilerde lama yerlerinden genellikle iyi emilmesi (1, 21), prostat

* Ayni adl1 doktora tez ¢aligmasinin bir kisminin 6zetidir.
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ve eklem kesesi sivist da dahil viicudun tiim kesimlerine
iyi niifuz etmesi (15), dagilim hacminin biiyiik (hayvan
tiriine gore 1-7 L/kg) olmasi (2, 4, 13), bakteriler igin
hizli oldiiriicti etkisinin olmasi (17), Gram-negatif ve
Gram-pozitif bakterileri kapsayan genis etki spektrumu-
nun bulunmasi (14, 15, 18), hiicre i¢ine iyi girmesi sebe-
biyle buradaki bakterilere etkinliginin iyi olmasi (15),
diger ilaglara direngli bakterileri de etkilemesi, hastalarin
tahammiilliniin iyi olmas1 (11) gibi iistiinliikleri vardir.

Enrofloksasin  viicutta, kendisi gibi etkili
siprofloksasin yaninda, birgogu etkisiz olan metabolitlere
cevrilir; ilacin % 10-50 kadar1 degismemis halde olmak
iizere, viicudu baslica idrar ve safrayla terk eder. Atilma
yar1-omri tavuklarda 10 saat, hindilerde 4-6 saat ve ko-
peklerde 4 saat dolayindadir (11).

Enrofloksasin, kanatlilar ve gevis getiren hayvanlar
basta olmak iizere, evcil ve laboratuar hayvanlarinda
yaygin sekilde kullanilmaktadir. Hayvanlarda ozellikle
Mycoplasma tiirleri ve koliform bakterilerden ileri gelen
hastaliklarin sagaltiminda basartyla kullanilir (11,16,17).

Caligmada Tiirkiye’de igme suyuna katilarak kanat-
lilarda kullanilmak i¢in ruhsatlandirilmis enrofloksasin
iceren miistahzarlarin (Baytril: %10 enrofloksasin,
Bayer; Enrolen: %10 enrofloksasin, Alke; Hipralona
Enro-S: %10 enrofloksasin, Giirtav) biyoesdegerliliginin
incelenmesi; farmasdtik yonden benzer olan bu miistah-
zarlarin farmakokinetik degiskenler esasina gore arala-
rinda fark olup olmadiginin ortaya konulmasi; boylece,
klinik farmakoloji yoniinden birbirlerine istiinliiklerinin
bulunup bulunmadiginin belirlenmesi amaglanmuistir.

Materyal ve Metot

Hayvanlar, bakim ve beslenmesi

Caligma Avian ki 24 adet piligte gergeklestirildi.
Hayvanlar 40 giin siire ile higbir katki icermeyen yemle
(%15.49 protein , %3.6 yag, %4.8 ham seliiloz, %5.59
ham kiil, 2883 kilo kalori metabolik enerji) beslendi.
Piligler oda sicakliginda ve %60-65 nispi nem iceren
kiimeste tutuldu.

Hayvanlarmm gruplandirilmasi ve ila¢larin uygulan-
masl

Hayvanlar birisinde 6 (Grup 1), digerinde 18 hay-
van bulunan 2 gruba (Grup 2) ayrildi. ilk grup kontrol
olarak tutuldu; digeri ise 3 alt gruba (Grup 2A, 2B, 2C)
ayrildi. Enrofloksasin (etkinligi 996 pg/ml) damitik suda
40 mg/ml derisimde hazirlandi; damar-ici (D) verilecek
ilag ¢ozeltisinin hacmi 0.5 ml, agizdan verilecek olan 1
ml olacak sekilde ayarlandi. Tiim gruplarda ilag 10
mg/kg dozda hesaplanarak verildi. ilag Di (Sag kanat alt1
venas! “v.cutenea ulnaris” araciliginda tek sefer uygula-
ma) ve agizdan igme suyuna katilarak uygulandi.

Grup 2’deki hayvanlardan 2A’da bulunanlara
Baytril, 2B’de bulunanlara Enrolen ve 2C’de bulunanlara
Hipralona Enro-S verildi. Hayvanlarda ila¢ uygulamasi

bir gece susuz birakilan ve 2 saatte tiiketebilecekleri igme
suyuna katilarak yapildi.

Kan 6rneklerinin alinmasi

Grup 1°deki hayvanlara ilacin verilmesini takiben 5,
15 ve 30 uncu dakika (dk), 1, 2, 4, 6, 8, 12, 18 ve 24
lincii saatlerinde sol kanat alti venasindan 0.5 ml kan
alindi. Kan sitrath (suda %10 sodyum sitrat ¢ozeltisinden
0,01 mg/ml kan olacak sekilde) tiiplere dogrudan alindi
ve plazmalarin ayrilmasini (3000 devirde 10 dk santrifiij)
takiben analiz edilene kadar -18°C’de saklandi. Grup
2’deki hayvanlardan kan alinmasi 15 inci dk’da baslama-
st disinda, yukaridaki gibi yapildi.

Analitik ¢calismalar

Plazmadaki ila¢ yogunlugu Anadon ve ark. (2),
Ellerbroek (6), Kayser ve Wiist (12), Barry ve Fuchs (3)
tarafindan bildirilen agar-jel disk difiizyon yontemiyle
6l¢iildii. Bunun i¢in test mikroorganizmasi olarak koloni
sayis1 10%-10°/ml olacak sekilde ayarlanan E.coli (ATCC
25922), besi yeri olarak Antibiotik Assay Medium 1
(Seed agar, Himedia-M003), Antibiotik Assay Medium 2
(Base agar, Himedia-M005) ve kiiltiir ortam1 olarak da
Muller Hinton Broth Agar (Himedia-M391) kullanildi.
Her petri kutusuna esit araliklarla direng halkasi yerlesti-
rildi; bu sekilde hazirlanan agarin her ¢ukuruna 0.1 ml
plazma konuldu. Ekim yapilan agarlar 24 saat siireyle
etiivde (37°C) tutuldu. Bu siirenin sonunda olusan zonlar
kompasla 6l¢iildii. Daha 6nce hazirlanan standart egri ile
karsilastirilarak, plazmadaki ilag miktarma iliskin sonug-
lar pg/ml olarak belirlendi.

Farmakokinetik hesaplamalar

Enrofloksasinin DI yolla verilmesini takiben ¢izilen
plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin 2-bolmeli disari-
ya a¢ik modele uydugu anlasildi; hesaplamalar da buna
gore yapildi. Tlaglarn DI ve igme suyuna katilarak agiz-
dan verilmesini takiben, ¢izilen plazma yogunlugu-
zaman egrileri sirasiyla esitlik 1 ve 2 ile tanimlandi (2,
10).

C=A,e " 4+Ae™ 1
C=A,e " +A e P+A e 2
Burada:

C. Plazmada ila¢ yogunlugunu,

A1, Ay, A;. Matematik katsayilari,

a. Dagilma dénemini,

B. Atilma dénemini,

k,. Emilmeli verilmede birinci derece hiz sabitesini,
t. Zamani ifade eder.

Farmakokinetik degiskenlerden matematik katsayi-
lar (A}, Ay, A;), plazma ilag yogunlugu dagilma donemi
hiz sabitesi (0-donemi), plazma ilag yogunlugu atilma
donemi hiz sabitesi (f-donemi), o-donemi yari-Omrii
(ti20), B-donemi yar1-Omrii (t,p), ortalama kalig siiresi
(MRT), merkezi bolme hacmi (V;), merkezi bélmeden
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cevresel bolmeye gegis hiz sabitesi (ki,), cevresel bolme-
den merkezi bolmeye gegis hiz sabitesi (ky;), merkezi
bélmeden geriye doniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi
(kyg), klirens (Cl), egri altindaki alan (EAAg24 saar)
Wagner (20) tarafindan bildirilen esitlikleri esas alan GW
BASIC 2.02 bilgisayar programi ile yapildi.

Plazmada doruk ilag yogunlugu (Cgyoi) ve doruk
yogunluga ulasma siiresi (Tgoni) agizdan verildikten
sonra plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinden bulundu.

Istatistiki hesaplamalar

Bu amagla SPSS 9.05 programi kullanildi. Farma-
kokinetik degiskenler i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA) uygulanarak gruplar arasindaki farklilik de-
gerlendirildi. Farkli gruplar, Duncan testi ile tespit edildi.

Bulgular
DI yolla uygulama
DI yolla 10 mg/kg dozda verilmesini takiben hay-
vanlardan belli zaman araliklarinda alinan plazma 6rnek-
lerinde 6lgiilen ilag yogunluklarina gore ¢izilen egri Sekil
1’de, hesaplanan farmakokinetik degiskenler de Tablo
1’de verilmigtir.

Plazmada olgiilen ilag yogunlugu 5 inci dk’da
2.6+0.6 pg/ml, 15 inci dk’da 2.5+0.6 pg/ml, 6 nc1 saatte
1.740.5 pg/ml ve 24 iinci saatte 0.6+0.1 pg/ml olarak
hesaplanmustir.

26- *—= Grup 1 (DI uygulama)
25-

24- @- - = -®Grup 2A (Baytril grubu)
v Grup 2B (Enrolen grubu)
©——0 Grup 2C (Hipralona Enro-s grubu)

Plazma ilag yogunlugu, pg/ml

530 60 120 240 360 480 720 1080 1440 dk

Sekil 1. Grup 1, 2A, 2B ve 2C’deki hayvanlarda plazma ilag
yogunlugu-zaman egrisi
Figure 1. Plasma drug concentration-time curve in groups 1,
2A, 2B and 2C animals.

Tablo 1. Enrofloksasin ve miistahzarlar1 igin hesaplanan bazi farmakokinetik degiskenler.
Table 1. Some pharmacokinetic parameters calculated for enrofloxacin and their approved medicines.

DI uygulama I¢me suyuna katilarak uygulama
Farmakokinetik Grup 1 Grup 2A Grup 2B Grup 2C
degiskenler (Kontrol) (Baytril) (Enrolen) (Hipralona Enro-S)
o, saat’! 8.5+0.37° 4.71£0.17° 7.23£1.82° 4.95+0.16°
B, saat’! 0.072+0.06° 0.04+0.011% 0.13+0.08" 0.02+0.00°
t1/20, S@AL 0.08+0.0% 0.14+0.07° 0.09+0.01° 0.14+0.06"
t1/2p, Saat 9.62+0.36° 17.32+1.69° 5.33+0.21¢ 34.65+2.72¢
k2, saat’! 4.35+0.47° 4.26+0.16° 4.45+0.31° 4.15+0.77°
kyy, saat 0.5+0.19° 0.4+0.11° 0.42+0.19° 2.51+0.34°
Ko, saat’”! 4.46+0.47 4.33+0.14° 4.52+0.36 4.240.4°
EAA¢.24 saat, 1g-S3a1/ml 41.8+3.1° 30.7+4.8° 41.3+3.4° 31.243.5°
V,, L/kg 0.66+0.39° 0.2+0.09° 0.5+0.27° 1.68+0.08°
MRT, saat 12.64+0.43" 18.0242.48° 17.0+2.32° 15.066.98°
Cl, ml/saat.kg 8.13+4.44% 431+1.87° 6.15+3.14° 0.33+0.03¢
Toruk, Saat - 2.0+1.08* 1.33+0.75° 0.79+0.095°
Coruk, Saat - 2.1+0.02° 2.0+0.03° 2.0+0.01°
F, % - 73.44% 98.8° 74.64°

a. Plazma ilag yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi.
. Plazma ilag¢ yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi.
t12¢- 0-dOnemi yari dmrii.

ti/p- P-donemi yar1 Smrii.

EAA. Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisi altindaki alan.

MRT. ilacin viicuttan %63.2’sinin atilma siiresi.

ky,. Tlacin merkezi bélmeden cevresel bolmeye gecis hiz sabitesi.
ky;. Tlacin gevresel bolmeden merkezi bolmeye gecis hiz sabitesi.
kyo. [lacin merkezi bolmeden geriye déniisiimsiiz olarak atilma hiz sabitesi.

V. Merkezi bélmenin hacmi.

Tdoruk- Plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi.

Cgoruk- Plazma ilag yogunlugunun doruk degeri.
F. Biyoyararlanim.
Cl. Birim zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmi.

Ayni satirda farkli harflerle gosterilen gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
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icme suyu ile uygulama

[la¢ miistahzarlarinin igme suyuna katilarak agizdan
verilmesini takiben ¢izilen egrileri Sekil 1’de, hesaplanan
farmakokinetik degiskenler Tablo 1°de verilmistir. Bu
degiskenlerden EAA, a, B, tina, tinp, ka1, Vi, MRT, Cl,
Taork yOnlerinden ilag miistahzarlart arasindaki farkin
onemli (p<0.05) oldugu anlasilmustir.

Tartisma ve Sonu¢

Di yolla uygulama

DI yolla verilmesini (Grup 1) takiben ¢izilen plaz-
ma ilag yogunlugu-zaman egrisinden (Sekil 1) viicutta 2-
boélmeli disartya agik modele uygun sekilde hareket eden
ilacin gegis ve hiz sabitleri (kis, kay, kyo) tiim viicut kesim-
lerine dagildigini, merkezi bdlmeden gevresel bdlmeye
geciginin  hizli, cevresel bolmeden merkezi bolmeye
geriye doniisiiniin yavag oldugunu ortaya koymustur.

Ilag viicutta hizli bir sekilde (0=8.50+0.37 saat™)
dagilmistir; bu durum t;,,’nin kisa siireli (0.08+0.00
saat) olmasi ile kendisini gostermistir. Bu degerler
Anadon ve ark. (2) tarafindan bildirilen degerlere
(0=9.72+0.18 saat™; t;,,=0.07£0.001 saat) yakin, Kaya
ve ark. (10) tarafindan bildirilen degerlerden
(0=2.951+0.388 saat™; t;/,,=0.237+0.029 saat) Onemli
Olctide kisa siirmiistiir.

[lacin plazmadan atilma yar1 6mrii (t126=9.62+0.36
saat) ve MRT (12.64+0.43 saat) uzun siirmiigtiir. Atilma
yar1 dmrii Anadon ve ark. (2) tarafindan bildirilen sonug-
la (t1,=10.29+0.45 saat) benzerlik gosterirken, Kaya ve
ark. (10) tarafindan bildirilen sonugtan (t,3=6.079+0.56
saat) yaklasik %50 daha uzun ¢ikmistir.

Plazma ilag¢ yogunlugu 12 nci saatte 1 pg/ml’ye in-
mis, 24 saat siireyle 0,5 pg/ml’nin iizerinde kalmustir.
Kaya ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢alismada plazma
ilag yogunlugunun 18 saat siireyle 0.5 pg/ml ve Anadon
ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢alismada 12 saat siireyle
>0.5 pg/ml’de kalmistir. Buna gore, bu ¢alismadan elde
edilen sonuglar ilacin DI yolla tek sefer verilmesinin
duyarli bakterilerden ileri gelen hastaliklarim sagaltimi
i¢in yeterli oldugunu ortaya koymustur.

i¢cme suyu ile uygulama

flag miistahzarlarinin igme suyuna katilarak veril-
melerini  takiben, Grup 2B’de ila¢ viicutta hizli
(t12¢=0.09+0.01 saat), Grup 2A ve 2C’de ise daha yavas
dagilmugtir. Ug grupta da elde edilen degerler Anadon ve
ark. (2) ile Kaya ve ark. (10) tarafindan bildirilen deger-
lerden (sirasiyla, tjp,= 1.43£0.1 saat ve 3.97+1.4 saat)
6nemli sekilde ayrim gostermistir. Caligmada elde edilen
veriler ilagli suyun hayvanlar tarafindan hizla emildiginin
gostergesi olarak degerlendirilmistir.

Ug ilag formiilasyonunun atilma yar1 omrii (ti2g)
yoniinden aralarinda 6nemli farkin bulundugu dikkat
cekmistir. Bu degerlerden sadece Grup 2A (tip
=17.32+1.69 saat) Kaya ve ark. (10) ile Anadon ve ark.

(2) tarafindan  bildirilen  degerlere  (sirasiyla,
t1,p=14.82+4.67 saat ve 14.23+0.46 saat) yakin ¢cikmustir;
tipp Grup 2B’de kisa (5.33+0.21 saat), Grup 2C’de ¢ok
uzun (34.65+2.72 saat) siirmiistiir. Bu deger gri papagan-
lar (t1,5=2.59-2.74 saat; 8), tavsanlar (t,3=10.8-18.2 dk;
5), képeklerde (t;,3=3.39-1.94 saat; 13, 21) elde edilen
degerlerden 6nemli 6l¢iide uzundur. Bu durum tavuklar-
da diger hayvan tiirlerine gore enrofloksasinin viicuttan
daha yavas atildigin1 géstermektedir.

Sindirim kanalindan en yiiksek emilme (F-degeri)
Grup 2B’de (%98.8) elde edilmistir. Grup 2A ve 2C’de
bu deger sirasiyla %73.44 ve %74.64 olmustur. Buna
gore, Enrolenin F-degeri diger iki formiilasyona, Kaya ve
ark. (10) ile Anadon ve ark. (2) tarafindan bildirilenlere
(srasiyla %41 ve %64) gore oldukga yiiksek ¢ikmustir.

Plazmada ulasilan doruk ila¢ yogunlugu ii¢ grupta
da yaklasik 2.0-2.1 pg/ml olmustur. Bu degeri, Kaya ve
ark. (10) 1.81+0.89 pg/ml, Anadon ve ark. (2) 2.44+0.64
pg/ml, Filazi (7) 2.24+0.14 pg/ml (3 giin siireyle verilme)
olarak bulmuslardir. Buna goére, plazma ilag yogunlugu
diger arastiricilar tarafindan yapilan c¢alismalarda elde
edilen degerlerle genellikle benzer ¢ikmistir.

Plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulagma sii-
resini Scheer (18) 2 saat, Anadon ve ark. (2) 1.64 saat,
Kaya ve ark. (10) 1-4 saat olarak bulmuslardir. Bu calig-
mada ise siire formiilasyon ¢esidine gore 0.79+0.95-
2.00+1.08 saat arasinda degismistir. Bu yonden ¢aligma-
lar arasindaki sonuglarin benzer oldugu sonucuna varil-
mistir.

Aralarinda az-¢ok fark bulunmakla beraber, plaz-
mada ila¢ yogunlugu 3 grupta da >24 saat siireyle >0.5
pg/ml olmustur. Bu degerin iizerinde kalma siiresi
Anadon ve ark. (2) tarafindan yapilan ¢aligmada 12 saat,
Kaya ve ark. (10) tarafindan yapilan ¢aliymada 18 saat
olarak bulunmustur. Buna gore enrofloksasin iceren ii¢
miistahzarm i¢gme suyu ile 10 mg/kg dozda giinde bir kez
verilmesiyle saglanan plazma ilag yogunlugu duyarl
bakteriler i¢in 24 saat siireyle en kiiciik etkili yogunluk
(11) tizerinde kalmaktadir. Diger yandan, TerHune (19)
tarafindan enrofloksasinin suya 50 mg/ml miktarda kati-
lip 7 giin siireyle uygulanmasi ile 6 nci1 saatte 0.46 pg/ml,
12 nci saatte 0.63 pg/ml ve 7 nci giinde 0.71 pg/ml mik-
tarda plazma ila¢ yogunlugu saglandigi bildirilmistir.

Caligmadan elde edilen sonuglar enrofloksasin ige-
ren {i¢ miistahzarin da etlik pili¢lerde sindirim kanalindan
yiiksek oranda emildigini; 24 saat siireyle plazmadaki
ilag yogunlugunun >0.5 pg/ml’de kaldigini; ti¢ miistahzar
arasinda, farmakokinetik degiskenler yoniinden fark olsa
da, klinik farmakoloji yoniinden bunlarin 6nemli olmadi-
gin1 ortaya koymustur.
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