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Subakut aflatoksin zehirlenmesi oluşturulan etçi piliçlerde en-
rofloksasinin farmakokinetiğinin araştırılması*'**
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IErciyes Üniversitesi, Veteriner Fakültesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalı, Kayseri; "Ankara Üniversitesi, Veteriner
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Özet: Çalışmada, günlük, aşı uygulanmamış, ]70 adet, erkek, Ross-PM3 ırkı, etçi civciv kullanılmıştır ve biri kontrol 4'ü de-
neme 5 grup oluşturulmuştur. Kontrol grubuna aflatoksin içermeyen, deneme gruplarına ise sırasıyla O,OS ppm (Grup II), O, i ppm
(Grup III), O,S ppm (Grup IV) ve i ppm (Grup V) total aflatoksin içeren yem otuz gün süreyle verilmiştir. Denemenin LS ve 30. gü-
nünde alınan kanlarda glikoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamma-glutamil transferaz (GGT), al-
kalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), kolesterol, trigliserid ve total protein düzeyleri değerlendirilmiştir. Ayrıca, canlı
ağırlık kazancı ile 30. gün karaciğer aflatoksin düzeyleri tespit edilmiştir. Otuzuncu günün sonunda, kontrol ve deneme gruplarından
7'şer hayvan üzerinde damar içi ve kursak içi LO mg/kg.ca dozunda enrofloksasin verilerek farmakokinetik çalışma yapılmıştır.
Sonuç olarak, otuz gün süre ile belirtilen dozlarda verilen aflatoksinin kanatlılarda olumsuz etkilerinin olduğu, yapılan çok yönlü de-
ğerlendirmelerle anlaşılmıştır. Farmakokinetik çalışma sonucunda ise, hem kursak hem de damar içi uygulamalarda, özellikle de yük-
sek dozda (O,S- i ppm) aflatoksin verilen gruplarda (Grup IV-V) ilacın, biyoyararlanımı düşmüş, atılımı hızlanmış dolayısıyla da vü-
cutta kalış süresi kısalmıştır.

Anahtar kelimeler: Aflatoksin zehirlenmesi, enrofloksasin, etçi piliç, farmakokinetik

The investigation of enrofloxacin's pharmacokinetics in broHer chickens with subacute aflatoxicosis

Summary: In this study, total ]70, daily, unvaccinated, male, Ross-PM3 strain, broiler chicks were used. Five main groups
were designed; one of them was control and the others experimental groups. While the control group received normal food (without
aflatoxin) during to 30 days, the experimental groups received feed with aflatoxin, orderly, O.OS ppm (Group II), O. i ppm (Group III),
0.5 ppm (Group IV), and i ppm (Group V). On the ISth and 30ıh days of experiments, blood was taken and glucose, alanine ami-
notranferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), gamma-glytamil transferase (GGT), alkaline phosphatase (ALP), lactate
dehydrogenase (LDH), cholesterol, triglyceride and total protein levels were evaluated. Beside this fact, body weight gain and their
liver aflatoxin levels were determined. At the end of 30ıh day, 7 animals were taken from control and experimental grolips and 10
mg/kg.bw enrofloxacin were administrated by IV and intra-crop and pharmacokinetic parameters cakulated. It was condusion that
there were negative effects of aflatoxin in poııltry, given doses above, for 30 days. The pharmakokinetic investigations showed that
for both IV and intra-crop applications, especially in high dose (O.S- i ppm) aflatoxin given groııps (Groups ıV-V), bioavailability of
drug was lowered, its excretion become rapid, therefore, its terminal phase body half-life (tl12~) was shortened.

Key words: Aflatoxicosis, broiler chickens, enrofloxacin, pharmacokinetic

Giriş
Enrofloksasin, 1-siklopropil-7 -( 4--etil- 1-piperazil)-

6-floro- 1,4-dihidro--4-oxo- 3 kinolon karboksilik asit
kimyasal yapısında olan bir bileşiktir (1). DNA jiraz et-
kinliğini seçici olarak engeller (18). çoğu aerobik, fa-
kültatif anaerobik bakteriler, Mycoplasma ve Ric-
kettsia'lara karşı etkili geniş spektrumlu bir antibiyotiktir.
Bileşikte flor grubunun bulunması Gram (pozitif) ve ae-
roblara karşı etkinliği artırır (13). Antibiyotiğin en çarpıcı
farmakokinetik özelliklerinden birisi de geniş dağılım
hacminin (1,5-3 Llkg) olmasıdır (15). Aflatoksinler (Af

Bı, Bı, Gt, Gı) ise bir tarafta aktif bifuran halkası, diğer
tarafta 6 üyeli lakton halkası ile çevriEJ kumarin çe-
kirdeğinden oluşan dayanıklı bir bileşiktir. Aflatoksin
sentezini, katabolik etkinlik, düşük koenzim seviyesi,
enerji değişikliği ve metal iyonları (çinko ve manganez)
etkiler (6). Aynca, ürünün niteliği, nem içeriği ve ortamın
ısısı da önemlidir (4,11,21). Aflatoksin Bı'in zehirli et-
kileri; tavuklann duyarlılığı, besin, yaş, alınan toksin mik-
tan, beslenme koşullan, Af B i'in zehirsiz bileşiklere dö-
nüşümü ve karaciğer mikrozamal enzim kapasitesine göre
değişkenlik gösterir (8,16).

* Bu çalışma aynı isimli doktora tezinin özeti olup Erciyes Üniversitesi Araştırma Fonu tarafından desteklenmiştir (Proje No: 20DO-
50-3).

** Ankara Üniversitesi, Veteriner Fakültesi Etik KurulOnayı alınmıştır.
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Enrofloksasin, bağışıklık sistemini uyarması se-
bebiyle sıkça kullanılan antibiyotikler: arasında yer alır.
Aflatoksinin bağışıklık sistemini baskıladığı ve has-
talıklara karşı direnci düşürdüğü bilincliğine göre, bu et-

i
kiye bağlı herhangi bir enfeksiyon oluşması halinde, en-
ronoksasin sağaltım amacıyla tercih edilebilecek en

i
uygun antibiyotikler arasındadır. 1lacI,n bu şartlarda kul-
lanılması durumunda farmakokinetiğinde herhangi bir de-
ğişimin olup olmayacağının da önc~den bilinmesi ol-
dukça önem arz etmektedir. Bu çalışma ile, belirtilen
hususlar çok yönlü olarak değerlendihlmiştir.

i

i
Materyal ve Metıot

Çalışmada, Ross-PM3 ırkı aşı v~ ilaç uygulanmamış
günlük, 170 adet, etçi, erkek civciv kpllanılmıştır. Günlük
civcivler, her birinde 34 hayvan bulıman 5 gruba (lO alt
grup) ayrılmıştır. Hayvanlara deneme süresi boyunca ilaç
içermeyen yem verilmiştir (ham pfotein %23, ham se-

i

lüloz %6, ham kül %8, metabolik enerjisi 3100 kcallkg).
i

Kontrol grubu (Grup la, Ib) normal yem, deneme grubu
i

O,OS ppm (Grup Ila, ITh), 0,1 ppml(Grup IIIa, IIIb), O,S
ppm (Grup IVa, IVb) ve 1 ppm (Gtup Va, Vb) aflatoksin

i
içeren yem (katıldıktan sonra da yemdeki aflatoksin dü-
zeyi ölçülmüştür) ile beslenmiştir.1 Otuzuncu günün so-

I
nunda, Grup la, Ila, IIIa, IVa ve ıVa'daki hayvanlardan
7'şer tanesine, Baytril@ %lO'luk enjektabl çözeltiden LO
mg/kg.ca dozunda kanat altı ve~ası yolu ile; Baytril@
%2,5'luk oral çözeltiden LOmg/JÇg.ca dozunda Grup Ib,
Ilb, IIIb, IVb ve Vb' deki hayv~nlardan 7'şer tanesine

i

sonda ile doğrudan kursağa veliilmiştir. Hayvanlardan
i

0,08, 0,25, O,SO, 1, 2, 4, 6, 8, 11,18, 24, 30 ve 36. sa-
atlerde kuru tüplere I,S ml kan alınmıştır ve serumları Çı-
karılmıştır. Serumlar, analiz ediıinceye kadar derin don-

i
durucuda -80°e' de muhafaza eqilmiştir. Diğer taraftan,
çalışmanın IS. ve 30. gününde kontrol (Grup la, Ib) ve

i
deneme (Grup Ila, Ilb; IIIb, IIIb; IVa, IVb; Va, Vb) gru-
bundaki hayvanlardan 10' ar (her lalt gruptan S hayvan) ta-
nesi kesilerek kan örnekleri alınıtıış ve biyokimyasal yön-

i

den incelenmiştir. Otuzuncu günde, kontrol ve deneme
grubu karaciğer dokusu aflatobin düzeyleri de tespit

i

edilmiştir. i

Anatoksin üretilmesinde, Shotwell ve ark. (19)'nın
i

yöntemini esas alan Demet veıark. (S)'nın uyarladıkları
yöntem; aflatoksinli pirinçte mıktar tayini için r-biofarm

i
total anatoksin kiti ve kitin bildirdiği yöntem; karaciğer
dokusundan anatoksinin. ekstniksiyonu aşamasında Wil-
liams (22)'ın bildirdiği yönteml kolon kromatografisi, ge-

i

liştirme ve sonuçların hesaplanması ile aflatoksin tür ana-
lizinde Şanlı ve ark. (20)'nın u,yarladıkları yöntem; serum
örneklerinin ekstraksiyonu aşamasında Rizk ve ark.
(17)' nın bildirdikleri yöntem; !spektrumlarının ng/ml cin-

i
i
i
i
i

sinden hesaplanmasında Haaland ve Thomas (lO)'ın bil-
dirdikleri yöntem kullanılmıştır. Biyokimya~al pa-
rametrelerin ölçümü otoanalizörde gerçekleştiJlmiştir.
Farmakokinetik hesaplamalar, PKCALC ve c~rBASIC
programında yapılmıştır. İstatistik hesapıamaıarı, "SPSS
9.05 for Windows" paket programında yapılınış, tek
yönlü varyans analizi ve Duncan testi kuııanıımış)hr.

Bulgular
Aftatoksin tür analizi sonucunda, pirinç mmnda Af

i
Bı, Bz, Gı, Gz'ni? olduğu tespit edilmiştir. rotal af-
latoksin düzeyi ise 11S,60 ppm ölçülmüştür. ptuzuncu
günde, karaciğer dokusu Af B i düzeyi Grup ırde 0,14
ı.ıg/lOOg ve Grup V'de 0,22 ı.ıg/lOO g bulunmuştur. Yine
aynı dönemde, kontrole göre; glikoz, ALT, ~rigliserid,
GGT düzeyinde bütün gruplarda anlamlı (PfO,OS) bir
düşüş, LDH düzeyinde bütün gruplarda anlamlı (p<O,OS)

i
bir artış; kolesterol ve total protein düzeyinde II., III., IV.

i
ve V. Grupta, AST düzeyinde ise IV. ve V. prupta an-
lamlı (p<O,OS) bir düşüş tespit edilmiştir. Deneme 'grubu
canlı ağırlıklarında yeme katılan total anato~sin düzeyi
ile orantılı olarak düşüş bulunmuştur.

İlacın damar içi verilmesini takiben "serum ilaç
yoğunluğu-zaman eğrisi"nin incelenmesi ile ilacın vü-
cutta 2-bölmeli dışarıya açık modele göre d1ağıldığı an-
laşılmış ve hesaplamalar buna göre yapılmıştJ

İlacın Dt verilmesi durumunda, konhol grubuna
göre; dağılım yarı ömrü (tIıZO:),atılım yarı lömrü (tııZp),
ilacın vücuttan atılması için geçen süre (MRi) ve Az*'de
Grup IVa ve Grup Va'da, eğrinin altınd kalan alan

i
(EAA)'da Grup IIIa, Grup IVa ve Grup Y1la'da anlamlı
(p<O,OS)bir düşüş; plazma ilaç yoğunluğu atılma dönemi
hız sabitesi (~), kararlı durumda görünür dlağılım hacmi
(Vdss), merkezi bölme dağılım hacmi (V 1), içevresel böl-
meden merkezi bölmeye geçiş hız sabitesi rkzı), merkezi
bölmeden atılım hız sabitesi (kıo), plazma kErensi (CL)ve
alana göre hesaplanan görünür dağılım hacıhi (Vdalan)'nde
Grup IVa ve Va'da önemli (p<O,OS) bir drtlş; to anında
plazma doruk ilaç yoğunluğu (Ypo)'ndal Grup Va'da

i
önemli (p<O,OS)bir düşüş görülmüştür (T"hlo 1).

tıacın kursak içi verilmesi duruniunda kontrole
göre, Wda Grup IVb ve Grup Vb'de anladılı (p<0,05) bir
artış; ağızdan verilme durumunda sindilim kanalından

i
emilme yarı ömrü (tııza)'nde Grup rb'de anlamlı
(p<0,05) bir artış; tıızp'da Grup IVb ve Gmp Vb'de önem-
li (p<O,OS)bir düşüş; MRT, EAA, plazm~ doruk ilaç yo-
ğunluğu (Cdoruk)'nda Grup IIIb, Grup ıvJ ve Grup Vb'de

i
anlamlı (p<O,OS) bir düşüş; CL ve Vdss'1e Grup IVb ve
Grup Vb'de önemli (p<O,OS) bir artış; ivı, klO'da Grup
Vb' de önemli bir artış (p<0,05) g :irülmüştür. Bi-
yoyararlanım (F)' da, ise kontrole göre bütün gruplarda
düşüş tespit edilmiştir (Tablo 2).

i
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Tablo I. Damar içi uygulama durumunda kontrol ve deneme grubu farmakokinetik değişkenleri (aritmetik ortalama:!:standart sapma).
Table I. Pharınacokinetic parameters in control and experimental groups during intravenous admİnistration .(arithmetic
mean:!:standard deviation).

Grup

Değişken Grup la Grup Ila Grup Illa Grup ıVa Grup Va
(n:7) (n:7) (n:7) (n:7) (n:7)

(Kontrol) (0,05 ppm) (O, Lo ppm) (0,50 ppm) (i ppm)

Aı * (f.[g/ml) 9,O2:!:O,14" 8,90:!: i ,23a 9,40:!:1,27a 8,67:!:1,03" 7,35:!:1,29b

A2'1' (f.[g/ml) 3,20:!:0,32" 3,06:!:0,36"b 2,7hO,30ab 2,13:!:0,36" 1,73:!:0,14d

rJ. (saat-I) 2,70:!:0,21 3,43:!:0,73 3,41:!:0,31 3,11:!:0,39 3,07:!:0,55
~ (saat-I) 0,09:!:0,OO6" 0,09:!:0,O04" 0,09:!:0,OO6" O, i1:!:0,006b O, i 2:!:O,096"
tı/"o. (saat) 0,28:!:0,O 1" 0,22:!:O,05" 0,21:!:O,0I " 0,18:!:0,03b O,17:!:0,03b
tl/211(saat) 7,11:!:0,50a 7 ,04:!:0, 3 i a 7,25:!:O,47a 6,01 :!:0,30b 5,39:!:0,39"
MRT (saat) 9,42:!:0,69" 9,38:!:O,4I" 9,56:!:O,55" 7,62:!:0,45b 6,65:!:O,44"
Vdss (L/kg) 2,75:!:0, i ib 2,82:!:O,38b 3,05:!:0,30b 3,56:!:O,52a 3,93:!:0,i 7a

Vı (Llkg) O,8L :!:O,OI" 0,84:!:0,lıb" 0,82:!:O,08b" 0,94:!:0,08b i,09:!:O, 12"
kl2 (saat-I) i ,80:!:O,09 2,23:!:O,59 2,28:!:O,3 i 2,13:!:O,45 2, i 3:!:0,40
k21 (saat-I) 0,70:!:O,O3" 0,8 i :!:O,08a 0,81 :!:O,06a 0,73:!:0,02b O,75:!:O,02b

kıo (saat-I) O,34:!:0,02" 0,35:!:0,04" 0,37:!:0,04" 0,49:!:0,08b 0,56:!:0,05a

CL (Llsaatlkg) O,27:!:0,O2" 0,29:!:0,03c 0,31:!:0,02" 0,49:!:0,07b 0,60:!:0,02"

Vdale",(Llkg) 2,93:!:0,14b 3,04:!:O,42b 3,30:!:0,42b 4,39:!:0;59" 4,81:!:0,39a

Yp
o (f.[g/ml) i2,23:!:0,22" ı i ,93:!: i ,33a 12,1 i:!:u ıa 1O,81:!:1,18" . 9,09:!:1,38b

A2/Aı 0,47:!:0,04 0,46:!:0,10 0,39:!:O,08 0,35:!:0,07 0,40:!:0, i2
EAAto--->~ (mg/saat/L) 35,11:!:3,48" 36,57:!:4,06ab 30,24:!:2,36b 2 I, 70:!:2,66" 17,68:!:1,18d

", h.e.d Aynı satırda farklı harfleri taşıyan gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0,05).

Tablo 2. Kursak içi uygulama durumunda kontrol ve deneme grubu farmakokinetik değişkenleri (aritmetik ortalama:!:standart sapma).
Table 2. Pharınacokinetic parameters İn control and experimental groups during intra-crop adminİstratİon (arithmetic mean:!:standard
deviation).

Grup

Değişken Grup Ib Grup I1b Grup IIIb Grup IVb Grup Vb
(n:7) (n:7) (n:7) (n:7) (n:7)

(Kontrol) (0,05 ppm) (O, Lo ppm) (0,50 ppm) (I ppm)

Aı" (f.[g/ml) -0,60:!:0,51 -1,91 1:!:1,78 -o, 19:!:0,93 0,40:!:1,88 O,13:!:1,12

A2'1' (f.[g/ml) 2,56:!: O,39ab 3,32:t1,24" 2,3 i :!:0,67ab i ,81:!:1,07b i ,59:!:O,26h

A,* (f.[g/ml) -I ,98:!:0,1 9 -1,42:!:0,73 -1,94:!:0,99 -2,35:!:1,42 -1,56:!:0,20

ka (saar.-I ) 1,15:!: 0,62 O,99:!:0,38 1,21:!:0,31 0,89:!:0,13 0,77:!:0,20
rJ. (saat-I) 0,42:!:O,14 0,36:!:0,14 0,34:!:0,26 O,29:!:0, i i O,32:!:0,lO
~ (saati) 0,08:!:0,005" O, i 0:!:0,01 be 0,09:!:0,01" O, i i :!:O,02b O, i 4:!:0,0I a

tl/2a (saat) 0,69:!:0,2 i be O,68:!:0,26ab 0,59:!:0,12" 0,78:!:0, i 3abc O,99:!:0,20"
tl/2(;((saat) 1,95:!:1,19 2,16:!:O,94 3,13:!: 2,01 2,63:!:0,78 2,34:!:0,78

tl/2P (saat) 7,94:!: 0,44a 7,62:!:1,08ab 7,42:!:1,16ab 6,27:!:1,48b 5,44:!:0,34"
MRT (saat) 12,86:!: 0,47a 12,26:!:0,98ab i i ,69:!: i,53b 9,76:!:0,79" 8,30:!:0,33d

Vı (Llkg) 4,36:!:0,33b 4,27:!:0,58b 4,33:!:1,15b 4,87:!: i ,40ab 5,64:!:0,48"

V d.ss(Llkg) 5,36:!:0,28a 5,5:!:0,18" 5,8:!:0, i7a 6,9:!:0,10b 7,6:!:0,32b

kJl) (saat-I) O,07:!:O,O(W O,07:!:O,olb 0,09:!:0,oıb O,II:!:O,oıb 0,21:!:O,17a

CL (Llsaatlkg) 0,34:!:O,O2" 0,35:!:0,03" 0,39:!:0,05e 0,70:!:O,07b O,94:!:0,24a

tuoruk(saat) 2,28:!:0,75 2,28:!:O,75 2,28:!:0,75 2,85:!:1,06 2,85:!:1,06

Cdnruk (f.[g/ml) 2,04:!:0, i I" 1,94:!:0,I1"b 1,84:!:0,23b 1,35:!:0,20" i ,19:!:0,07"

EAAto--->~ (mg/saat/L) 30,98:!:2,95" 31,50:!:3,85" 24,48:!:2,0I b 16,28:!:1,23" 13,32:!: 1,38"

F(%) 88,23 86,13 80,95 75,02 75,33

a. b.e. Aynı satırda farklı harfleri taşıyan gruplar arasındaki fark önemlidir (p<0,05).
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Tartışma ve Sonu~
Hayvanlarda aflatoksinden . ileri gelen ze-

hirlenmelerin tanısında ilk başvurulan karaciğer enzimleri
ve diğer parametrelerdir (7). Kan patametreleri ve canlı

i

ağırlık kazancındaki düşüş bütün den~me gruplarının af-
latoksinden etkilendiğini ortaya koymaktadır.

İlacın Dİ verilme durumunda, kodrrol grubu tll2a'sının
i

0,28:t0,0l saat olduğu tespit edilmiştir. TlI2a'nın kısa ol-
ması ilacın vücutta hızla dağıldığınıl gösterir. Bu değer,
cı' daki değişiklikle de uyum gösterıılıştir. Deneme grup-

i
larının, t1l2a'sında, görülen kısalma d~şük dozlarda önem-
li değilken, yüksek dozlarda (0,5-[ ppm) önemli bu-
lunmuştur. Bu da, ilacın Dİ verilmesini takiben hasarlı

i
dokulara daha hızlı geçtiğini akla grtimıektedir. Kontrol
grubu tl12~'Sı, 7,11:t0,50 saat bulunmuştur. Bu değerde,
deneme gruplarından Grup ıVa vel Grup Va'da anlamlı

i
bir düşüş (6,0l:!:0,30 saat; 5,39:t0'f9 saat) gözlenmiştir.
Bu değişiklikler, ~ değeri ile de uyı(mlu bulunmuştur. İla-
cın tı12~'sının kısa olmasının, aflatc\ksin zehirlenmesi so-
nucu plazma protein düzeylerindeıh düşüşe, plazmadaki

i

serbest ilaç yoğunluğundaki artışaı ve dolayısıyla da atı-
lımın hızlanmasına bağlı olduğu anlaşılmıştır. Oysa, en-

i
rofloksasin birincilolarak böbrekler ile atılmaktadır ve

i
böbreklerden atılan ilaç serbest i~açtır. Aflatoksinin ka-
raciğerdeki kadar olmasa da böbrdkte de hasara sebep ol-
duğu bilinmektedir (9). Böbrek habrında ilacın atılımının
zayıflaması beklenir (3). Çalışmkda, tl12~'nın kısa, do-

i

layısıyla da atılımın hızlı olması ıbu görüş ile tezat oluş-
turmaktadır. Fakat, aflatoksin vdrilen hayvanlarda kan-
daki serbest ilaç yoğunluğunun ~üksek olması sebebi ile
bu hasarın bile, ilacın atılımının kontrole göre hızlı ol-
masının önüne geçemediğini göstermektedir. Deneme
gruplarında atılım yarı ömrünüri kısa olması, ilacın ha-

i
sarlı dokulara hızla penetre ol111asına rağmen (tı/2a'nın
kısa olması, Vdss'in geniş 01mas1 ile açıklanabilir) bu do-
kularda uzun süre kalmadığı ve; hızla kana geçerek atıl-
dığını da ortaya koymaktadır. ~ontrol grubunda kl2'nin
k21'den büyük olması ilacın dokulara hızla geçtiği, mer-
kezi bölmeye geçişin ise yava~ olduğunu gösterir. De-

I
neme gruplarında, kontrole gö~e k12 ve k21'de artış gö-
rülmüştür. Bu da, ilacın deneme gruplarında çevresel
dokulara hızla geçtiği fakat çeVresel dokularda uzun süre
kalmadığı ve tekrar merkezi ~öımeye geçtiğini gösterir.
çevresel bölme ilaç miktarı/Merkezi bölme ilaç miktarı
(A2/Aı)' ndaki azalmanın da Hununla ilişkili olabileceği
düşünülmektedir. Deneme grJplarında kj(J değerinde ise

i

kontrole göre bulunan önemli artış ilacın merkezi böl-
mede fazla kalmadığı, hızlaatıldığını gösterir. Kontrol

i
grubu Vdss'i 2,75:t0, l1 L/kg' dır. Deneme gruplarında ise

i

Vdss'de artış görülmüş, fakat ıbu artış yalnızca Grup ıVa
(3,56:t0,52 L/kg) ve Grup Va (3,93:t0,17 Llkg)'da an-
lamlı bulunmuştur. Kontrol g/rubun V i değeri, 0,8l:!:0,0l

i

i
i
i

Llkg olarak gerçekleşmiştir. Deneme gruplarınd~, bu de-
ğerde artış görülmüş fakat bu artış yalnızca <Grup Va
(1,09:t0,12 Llkg)' da önemli bulunmuştur. Vdaıa),kontrol

i

grubunda 2,93:t0,14 Llkg olarak gerçekıeşm1iştir. Bu
değer, deneme gruplarında ise artış göstermiş, bu artış
Grup ıVa ve Grup Va'da önemli (4,39:t0,S9 Llkg;

i
4,8l:!:0,39 Llkg) bulunmuştur. Gerek Vdss ve rdalan ge-
rekse V i'in deneme gruplarında kontrol grubiuna göre
büyük olması ilacın dağılım hacminin genişl(~diği, do-

. i
kulara daha yüksek düzeyde geçtiğini gösterir. ~u durum
ayrıca Aı * ve Ypo'nin düşüşü ile de anlaşıamaktadır.

i
Kontrol grubu Cl'si, 0,27:t0,02 Llsaat/kg bulunmuştur.

i
Bu değer, Kaya ve ark. (l2)'dan yüksek (0,22:t0,016 LI

isaat/kg), Anadon ve ark. (l)'nın sonuçlanna yakın
(0,29:t0,00l Llsaat/kg) çıkmıştır. Deneme g~uplarında,
plazma proteinlerindeki düşüş sonucu kliren~in giderek
arttığı ve dolayısıyla da MRT'nin kısaldığı !tesPit edil-
miştir. Bu kısalma yüksek dozlarda (Grup l'7a ve Grup
Va' da sırasıyla 7,62:t0,45 saat ve 6,65:t0,44/ saat) daha
belirgin olup, istatistikselolarak da önem arzl etmektedir.
Bu durum, EAA'daki düşüşteki (Grup Illa, <Iirup ıVa ve
Grup Va'da 30,24:t2,36 mg/saatlL, 21,70:t2166 mg/saati
L, 17,68:t 1,18 mg/saatIL) önemlilikle de i açıkça gö-
rülmektedir. Kontrol grubu Yp o'ı 12,23:t0,22 IJ.g/ml ol-
muştur. Deneme gruplarında, özellikle GruPjıva ve Grup
Va'da kontrole göre belirgin bir düşüş (lO 8l:!:1,81 IJ.g/
ml; 9,09:tl,38 IJ.g/ml) görülmüş, bu düşüş iGrup Va'da
önemli bulunmuştur (Tablo 1). Bu durum aynı gruplarda,

i
kontrole göre Aı* ve A2*'deki düşüşle de açıkça an-

laşılmaktadır. i
İlacın kursak içi verilmesi durumunda, Cdorukve

plazma ilaç yoğunluğunun doruk değere [~ıaşma süresi
(lctoruk)kontrol grubunda 2,04:t0,l1 IJ.g/ml ve 2,28:t0,75
saattir. Deneme gruplarından Grup IIb' d bu değerler
1,94:t0,11 IJ.g/ml ve 2,28:t0,75 saat; [Grup IIlb'de
1,84:t0,23 IJ.g/ml ve 2,28:t0,75 saat; Grup IVb'de
1,35:t0,20 IJ.g/ml ve 2,85:t1,06 saat; Grup Vb'de
1,19:t0,07 IJ.g/ml ve 2,85:t1,06 saat bulu muştur. Buna
göre ilacın Cdoruk'unda, yemdeki aflatoksin' miktarı ile ters
orantılı bir düşüş gözlenmiştir. Tdorukise, !dÜŞÜkdozlarda
(0,05-0,1 ppm) kontrol ile aynı kalırken ıı~ksek dozlarda

i
(0,5- 1 ppm) ise kontrole göre uzama (!2.,85:t1,06 saat)
göstermiştir. Cdoruk'daki düşüş, aflatoksiniln mide bağırsak

k h . . '1 i . flmu ozasını ta rıp etmesı sonucu emı menın zayı aması
(ka'daki düşüş ve tı12a'daki uzama ile de lnlaşılmaktadır),
plazma proteinlerindeki düşüşe bağlı oılrak kan serbest
ilaç yoğunluğunun artışı ve dağılım hlcminin deneme
gruplarında giderek genişlemesi (Vdssvd V ı 'in artışı) ile
açıklanabilir. Kontrol grubu, emilmeli vieriımeıerde mer-
kezi bölmeye birinci derecede emilme hız sabitesi (ka), tı!2a
ve t1l2a, tı12~değeri sırasıyla,I, l5:t0,62! saaı-I; 0,69:t0,21
saat; 1,95:t1,19 saat ve 7,94:t0,44 saat'dir. Bu sonuçlar,
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ilacın Dİ verilmeye göre vücutta dağılımının ve atılımının
daha yavaş olduğunu göstermektedir. Aynı durum de-
neme gruplarında da gözlenmiştir. İlacın tIl2;sı, Kaya ve
ark. (l2)'nın çalışmasından uzun (0.51:t0,19 saat); Ana-
don ve ark. (2)'nın çalışmasından kısa (1,43:tO,10 saat)
çıkmıştır. İlacın tl12a'sında grup IVb ve Grup Vb'de be-
lirgin bir uzama görülmüş, bu uzama Grup Vb
(0,99:tO,20 saat)' de kontrole göre anlamlı bulunmuştur,
Kontrol grubu ka değeri 1,15:tO,62 saatI iken bu kat-
sayıda deneme gruplarından Grup IVb ve Grup Vb'de
kontrole göre görülen düşüş (0,89:tO,13 saatI; 0,77:tO,20
saat-I) emilmenin giderek zayıfladığını ortaya koy-
maktadır. Emilme düzeyindeki bu değişikliklerin, af-
latoksinin bağırsak mukozasında tahribata sebep olması
sonucu şekillenmiş olabileceği düşünülmektedir. Kontrol
gmbu tl12a'SI1,95:tl,19 saat olarak tespit edilmiştir. TlI2a'da
deneme gruplarında kontrole göre şekillenen uzamanın
kesin olmamakla birlikte, emilme katsayısındaki düşüş ve
emilme yarı ömründeki uzama ile ilişkili olabileceği ka-
naatine varılmıştır. Bu uzama, a değerleri ile de uyumlu
bulunmuştur. Kontrol grubu tl1213'sı7,94:t0,44 saat çık-
mıştır. Deneme gruplarında ise yemdeki aflatoksin düzeyi
arttıkça t ı/213'da kontrole göre kısalma görülmüştür
(~'daki artıştan da anlaşılmaktadır). Fakat bu kısalma, sa-
dece Grup IVb ve Grup Vb'de anlamlı (6,27:tl,48 saat ve
5,40:tO,34 saat) bulunmuştur. Atılım yarı ömründeki kı-
salma, ilacın yemdeki aflatoksine bağlı olarak atılmanın
hızlandığını gösterir. Aflatoksinin buradaki rolü ise plaz-
ma protein düzeyini düşürmesidir. Kontrol grubunda
MRT, 12,86:t0,47 saat çıkmıştır. Bu değer Anadon ve
ark. (2)'nın bulduğu değere yakınken (l5,30:tO,53 saat)
Kaya ve ark. (12)'nınkinden, ise oldukça kısa
(21 ,44:t 10,51 saat) seyretmiştir. Deneme gruplarında ise
MRT'nin kısaldığı ve kısaımanın Grup IIIb, Grup IVb ve
Grup Vb' de (ll,69:t 1,53 saat; 9,76:tO,79 saat; 8,30:tO,33
saat) önemli olduğu tespit edilmiştir. Bu durum, serbest
ilaç yoğunluğundaki artışa bağlı olarak atılımının hız-
Iandığının diğer bir göstergesidir. Çünkü, 30. günde
bütün deneme gruplarında aflatoksin düzeyindeki artış ile
ilişkili olarak plazma protein düzeyinde düşüş tespit edil-
miştir. Doz ile ilişkili olarak görülen MRT'deki kı-
salmanın sebebi de bu sayede açıkça anlaşılmaktadır.
Kontrol grubunda EAA, 30,98:t2,95 mg/saatIL iken, de-
neme gruplarında ise giderek düşmüştür. Bu düşüş Grup
IIIb, IVb ve Vb'de önemli bulunmuştur. Bu, bi-
yoyararlanımdaki önemli farktan da anlaşılmaktadır.
Kontrol grubunda Vı, 4,36:tO,33 L/kg'dır. Deneme grup-
larında doz ile ilişkili olarak görülen artış Cdoruk'daki dü-
şüşle de uyumlu bulunmuştur. Bu artış yalnızca Grup
Vb'de önemli (5,64:t0,48 L/kg) olmuştur. Kontrol gru-

bunda CI, 0,34:tO,02 Llsaat/kg bulunmuştur. Deneme
gmplarından Grup IVb ve Vb' de kontrole göre anlamlı
bir artış (0,70:tO,07 Llsaat/kg ve 0,94:tO,24 Llsaat/kg) gö-
rülmüştür. Bu da ilacın atılımının deneme gruplarında
daha hızlı olduğunu gösterdiği gibi, aynı zamanda da-
ğılım hacmindeki artışla da ilişkili olabilir. klO'da Gmp
Vb'de görülen önemli artış da ilacın merkezi bölmede de
kalış süresinin kontrole göre oldukça kısa olduğunu gös-
termektedir. Klirens ve kıo'ın deneme gruplarında, kont-
role göre giderek artış göstermesi ayni zamanda, af-
latoksinin böbreklerde ileri derecede hasara sebep
olmadığını da ortaya koymaktadır.

İlacın Fsi kontrol grubunda %88,23 bulunmuştur.
Bu değer Kaya ve ark. (12) ile Anadon ve ark. (2)'nın
buldukları değerden yüksek (%41,08:t2,97; %64,00:tO,02;
%59,58:t4,16) çıkarken KnolI ve ark. (14) bulduğu değere
ise yakın (%89,20) çıkmıştır. Kontrol grubu Fsinin yük-
sek olması, kursak içi verilme durumunda EAA'nın
büyük olmasından da anlaşılmaktadır. Deneme grup-
larında bu değer sırasıyla %86,13; %80,95; %75,02 ve
%75,33 bulunmuştur. Biyoyararlanımdaki bu düşüş
k;daki düşüş ile de uyumlu çıkmıştır. Deneme grup-
larında, kontrole göre şekillenen bu düşüş aslında, ilacın
kontrol grubundaki ile aynı doz rejiminde uygulanama-
yacağını da ortaya koymuştur.'

Sonuç olarak, kanatlılar yüksek dozda verilen af-
latoksinden ileri derecede etkilenmiştir. Buna bağlı olarak
ilacın biyoyararlanımı düşmüş, atılım yarı ömrü ve do-
layısıyla vücutta kalış süresi kısalmıştır. Verilerden ha-
reketle de, bu durumda olan kümeslerde ilacın normal sa-
ğaltım sıklığında verilemeyeceği, koşullara göre doz aynı
kalmak şartı ile kullanım sıklığının tekrar belirlenmesi ge-
rektiği anlaşılmıştır. Diğer taraftan, günümüzde kar-
şılaşma ihtimali çok daha yüksek olan düşük dozlardaki
maruziyet sonucunda ise değerlendirilen farmakokinetik
değişkenlerin hemen hemen hepsinde kontrole göre is-
tatistik olarak önemli bir farkın olmaması, 'bi-
yoyararlanımdaki düşüşün özellikle de, 0,05 ppm af-
latoksin verilen grupta ihmal edilebilir düzeylerde
kalması, ilacın önceden belirlenen sağaItım sıklığında ve-
rilebileceğini göstemıektedir.
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