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Subakut aflatoksin zehirlenmesi olusturulan etci piliclerde en-
rofloksasinin farmakokinetiginin arastirnlmasi**
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Ozet: Caliymada, giinliik, agt uygulanmamus, 170 adet, erkek, Ross-PM3 1rki, elgi civeiv kullantlmustir ve biri kontrol 4’4 de-
neme 5 grup olusturulmustur. Kontrol grubuna aflatoksin icermeyen, deneme gruplarina ise sirasiyla 0,05 ppm (Grup II), 0,1 ppm
{Grup II), 0,5 ppm (Grup IV) ve 1 ppm (Grup V) total aflatoksin igceren yem otuz giin siireyle verilmigtir. Denemenin 15 ve 30. gii-
niinde alinan kanlarda glikoz, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), gamma-glutamil transferaz (GGT), al-
kalen fosfataz (ALP), laktat dehidrogenaz (LDH), kolesterol, trigliserid ve total protein diizeyleri degerlendirilmigtir. Ayrica, canh
agirhk kazanc ile 30. giin karaciger aflatoksin diizeyleri tespit edilmistir. Otuzuncu giiniin sonunda, kontrol ve deneme gruplarindan
7'ser hayvan lizerinde damar ici ve kursak i¢i 10 mg/kg.ca dozunda enrofloksasin verilerek farmakokinetik ¢alisma yapilmigtir,
Sonug olarak, otuz giin siire ile belirtilen dozlarda verilen aflatoksinin kanatlilarda olumsuz etkilerinin oldugu, yapilan ¢ok yonlii de-
gerlendirmelerle anlasilmistir. Farmakokinetik ¢aligma sonucunda ise, hem kursak hem de damar i¢i uygulamalarda, &zellikle de yiik-
sek dozda (0,5-1 ppm) aflatoksin verilen gruplarda (Grup [V-V) ilacin, biyoyararlanim diismiig, atlim hizlanmis dolayisiyla da vii-
cutta kalg stiresi kisalmigtir.

Anahtar kelimeler: Aflatoksin zehirlenmesi, enrotloksasin, et¢i pili¢, farmakokinetik
The investigation of enrofloxacin’s pharmacokinetics in broiler chickens with subacute aflatoxicosis

Summary: In this study, total 170, 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, 0.05 ppm (Group II), 0.1 ppm (Group III),
0.5 ppm (Group 1V), and 1 ppm (Group V). On the 15" and 30" 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 30 day, 7 animals were taken from control and experimental groups and 10
mg/kg.bw enrofloxacin were administrated by IV and intra-crop and pharmacokinetic parameters calculated. It was conclusion that
there were negative effects of aflatoxin in poultry, given doses above, for 30 days. The pharmakokinetic investigations showed that
for both IV and intra-crop applications, especially in high dose (0.5-1 ppm) aflatoxin given groups (Groups IV-V), bioavailability of
drug was lowered, its excretion become rapid, therefore, its terminal phase body half-life (t1/2p) was shortened.

Key words: Aflatoxicosis, broiler chickens, enrofloxacin, pharmacokinetic

Giris

Enrofloksasin, 1-siklopropil-7—(4—etil-1-piperazil)-
6-floro-1,4—-dihidro-4-ox0-3 kinolon karboksilik asit
kimyasal yapisinda olan bir bilegiktir (1). DNA jiraz et-
kinligini segici olarak engeller (18). Cogu aerobik, fa-
kiiltatif anaerobik bakteriler, Mycoplasma ve Ric-
kettsia’lara kars: etkili genis spektrumlu bir antibiyotiktir.
Bilesikte flor grubunun bulunmasi Gram (pozitif) ve ae-
roblara kars: etkinligi artinir (13). Antibiyotigin en ¢arpici
farmakokinetik Ozelliklerinden birisi de genis dagilim

hacminin (1,5-3 L/kg) olmasidir (15). Aflatoksinler (Af

Bi1, B2, Gi, Gy) ise bir tarafta aktif bifuran halkasi, diger
tarafta 6 iiyeli lakton halkas1 ile c¢evriil kumarin ce-
kirdeginden olugan dayamkli bir bilegiktir. Aflatoksin
sentezini, katabolik etkinlik, diigsiik koenzim seviyesi,
enerji degisikligi ve metal iyonlan (ginko ve manganez)
etkiler (6). Ayrica, iiriiniin niteligi, nem igerigi ve ortamin
1s1s1 da Onemlidir (4,11,21). Aflatoksin By’in zehirli et-
kileri; tavuklarin duyarlilig, besin, yas, alinan toksin mik-
tar1, beslenme kosullan, Af By’in zehirsiz bilesiklere do-
niistimti ve karaciger mikrozomal enzim kapasitesine gore
degiskenlik gosterir (8,16).

*  Bu ¢aligma aym isimli doktora tezinin 6zeti olup Erciyes Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2000-
50-3).
#% Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi Etik Kurul Onay1 alinmistir.




108 f
!

[

Enrofloksasin, bagisiklik sistemini uyarmasi se-

bebiyle sik¢a kullanilan antibiyotikler ; arasinda yer alir.
Aflatoksinin bagigikhk sistemini baskiladigi ve has-
taliklara karst direnci diigiirdiigii bilin(!'iiginc gore, bu et-
kiye bagl herhangi bir enfeksiyon olugmas: halinde, en-
rofloksasin  sagalim amaciyla tercih edilebilecek en
uygun antibiyotikler arasindadir. Ilacy’n bu sartlarda kul-
lanilmas1 durumunda farmakokinetiginde herhangi bir de-
gisimin olup olmayacafinin da énc‘éden bilinmesi ol-
duk¢a 6nem arz etmektedir. Bu calisma ile, belirtilen
hususlar ¢ok yonlii olarak degerlendir(ilmigir.
!
Materyal ve Meﬂbt

Calismada, Ross-PM3 ki ag1 ve ilag uygulanmamig
glinliik, 170 adet, et¢i, erkek civciv kullamlmstir. Giinliik
civeivler, her birinde 34 hayvan bulunan 5 gruba (10 alt
grup) ayrilmigtir. Hayvanlara denemk siiresi boyunca ilag
igermeyen yem verilmistir (ham protein %23, ham se-
lilloz %6, ham kiil %8, metabolik enherjisi 3100 kcal/kg).
Kontrol grubu (Grup Ia, Ib) norma}y yem, deneme grubu
0,05 ppm (Grup Ila, IIb), 0,1 ppm/(Grup Illa, 1lIb), 0,5
ppm (Grup IVa, IVb) ve 1 ppm (Gr;up Va, Vb) aflatoksin
iceren yem (katildiktan sonra da yemdeki aflatoksin dii-
zeyi Olgiilmiistiir) ile beslenmi§tir.' Otuzuncu giiniin so-
nunda, Grup la, Ila, Illa, IVa ve Va’daki hayvanlardan
7’ser tanesine, Baytril® %10’luk énjektabl ¢ozeltiden 10
mg/kg.ca dozunda kanat alti venast yolu ile; Baytril®
%2,5'1uk oral ¢bzeltiden 10 mg/kg.ca dozunda Grup Ib,
IIb, IIIb, IVb ve Vb’deki hayva(nlardan 7’ser tanesine
sonda ile dogrudan kursaga verilmistir. Hayvanlardan
0,08, 0,25, 0,50, 1, 2, 4, 6, 8, 12", 18, 24, 30 ve 36. sa-
atlerde kuru tiiplere 1,5 ml kan alinnmgtir ve serumlar ¢1-
karilmigtir. Serumlar, analiz edilfnccye kadar derin don-
durucuda -80°C’de muhafaza edilmigtir. Diger taraftan,
caligmanin 15. ve 30. giiniinde kontrol (Grup Ia, Ib) ve
deneme (Grup Ila, IIb; IIIb, IIIb;J 1Va, IVb; Va, Vb) gru-
bundaki hayvanlardan 10’ar (herlalt gruptan 5 hayvan) ta-
nesi kesilerek kan drnekleri ahnr‘{n§ ve biyokimyasal yon-
den incelenmistir. Otuzuncu giinde, kontrol ve deneme
grubu karaciger dokusu aflato‘ksin diizeyleri de tespit
edilmistir. {

Aflatoksin iiretilmesinde, Shotwell ve ark. (19)’nin
yéntemini esas alan Demet vejark. (5)’mn uyarladiklan
yontem; aflatoksinli piringte m"iktar tayini igin r-biofarm
total aflatoksin kiti ve kitin bildirdigi yontem; karaciger
dokusundan aflatoksinin. ekstraksiyonu asamasinda Wil-
liams (22)"1n bildirdigi yéntem"; kolon kromatografisi, ge-
listirme ve sonuglarin hesaplanmasi ile aflatoksin tiir ana-
lizinde Sanh ve ark. (20)’nin uglarladlklan yontem; serum
orneklerinin  ekstraksiyonu a‘éamasmda Rizk ve ark.
(17) nin bildirdikleri yontem; !’spektrumlarlnm ng/ml cin-
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sinden hesaplanmasinda Haaland ve Thomas (10)'1n bil-
dirdikleri Biyokimyasal pa-
rametrelerin  Slclimii otoanalizérde gergeklestirilmistir.
Farmakokinetik hesaplamalar, PKCALC ve CWBASIC
programinda yapilmstr. Istatistik hesaplamalar, "SPSS
9.05 for Windows" paket programunda yapilmis, tek
yonlii varyans analizi ve Duncan testi kullamlmgpr.

yontem  kullanilmagtir.

Bulgular

Aftatoksin tiir analizi sonucunda, piring ununda Af
Bi, B2, Gi, Go'nin oldugu tespit edilmistir. Total af-
latoksin diizeyi ise 115,60 ppm dlgiilmiistiir. Otuzuncu
giinde, karaciger dokusu Af By diizeyi Grup I'V’de 0,14
1g/100 g ve Grup V’de 0,22 nug/100 g bulunmustur. Yine
ayn1 dénemde, kontrole gore; glikoz, ALT, trigliserid,
GGT diizeyinde biitiin gruplarda anlamh (pT:O,OS) bir
diisiis, LDH diizeyinde biitiin gruplarda anlamli (p<0,05)
bir artg; kolesterol ve total protein diizeyinde IL, IIL, IV.
ve V. Grupta, AST diizeyinde ise IV. ve V. Grupta an-
lamli (p<0,05) bir diisiis tespit edilmistir. Deneme grubu
canli agirhiklarinda yeme katilan total aﬂatollsin diizeyi
ile orantil olarak diigiis bulunmustur.

flacin damar i¢i verilmesini takiben ['serum ilag
yogunlugu-zaman egrisi'nin incelenmesi ile ilacin vi-
cutta 2-bolmeli disariya agik modele gore dagildigi an-
lasilmig ve hesaplamalar buna gore yapilmsgtir.

llacin DI verilmesi durumunda, kontrol grubuna
gore; dagilim yar omrii (tiza), atilim yari [omrii (ti2p),
ilacin viicuttan atilmasi icin gegen siire (MRT) ve Ay*’de
Grup IVa ve Grup Va’'da, egrinin altmdi kalan alan
(EAAYda Grup la, Grup IVa ve Grup Va’'da anlamli
(p<0,05) bir diisiis; plazma ilag yogunlugu a‘tllma donemi
iz sabitesi (B), kararli durumda goriiniir dagihm hacmi
(Vss), merkezi bolme dagiim hacmi (Vy),|cevresel bol-
meden merkezi bolmeye gecis iz sabitesi
bslmeden atilim iz sabitesi (ki0), plazma kiirensi (Cl) ve
alana gore hesaplanan goriiniir dagilim hacmi (Vaalan) nde
Grup IVa ve Va'da 6nemli (p<0,05) bir artig; to aninda
plazma doruk ilag yoZunlugu (Yp°)’nda[ Grup Va'da
dnemli (p<0,03) bir diisiig goriilmiistiir (Tablo 1).

Nacin kursak i¢i verilmesi durumunda kontrole
gore, B’da Grup IVb ve Grup Vb’de anlamh (p<0,05) bir
artis; agizdan verilme durumunda sindirim kanalindan
emilme yar1 omril (ti2)’nde Grup }Vb’de anlamli
(p<0,05) bir artis; tiop’da Grup IVb ve Grup Vb’de 6nem-
li (p<0,05) bir diisits; MRT, EAA, plasz"i doruk ilag yo-
gunlugu (Caoruk)'nda Grup IIIb, Grup IVE ve Grup Vb’de
anlaml (p<0,05) bir diisiig; Cl ve Vdss’(,iie Grup IVb ve
Grup Vb’de dnemli (p<0,05) bir artig; V1, kio’da Grup
Vb’de ©nemli bir artig (p<0,05) gpriilmiigtiir. Bi-
yoyararlantm (F)’da, ise kontrole gore fbiitiin gruplarda
diigiis tespit edilmistir (Tablo 2).

(ko1), merkezi
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Tablo 1. Damar i¢i uygulama durumunda kontrol ve deneme grubu farmakokinetik degiskenleri (aritmetik ortalamazstandart sapma).
Table 1. Pharmacokinetic parameters in control and experimental groups during intravenous administration (arithmetic
meanz*standard deviation).

Grup
Degisken Grup Ja Grup Ila Grup IlIa Grup IVa Grup Va
(n:7) (n:7) (n:7) n:7) (n:7)
(Kontrol) (0,05 ppm) (0,10 ppm) (0,50 ppm) (1 ppm)
A (Ug/ml) 9,020,142 8,90+1,232 9,40+1,27° 8,67+1,03% 7,35%1,29°
Ax* (Ug/ml) 3,20+0,322 3,06+0,36% 2,7320,30% 2,13+0,36¢ 1,730,144
o (saat! ) 2,70£0,21 3,43+0,73 3,41+0,31 3,11+0,39 3,07x0,55
B (saat!) 0,09+0,006¢ 0,09+0,004¢ 0,09+0,006¢ 0,11£0,006° 0,12+0,096*
Line (saat) 0,28+0,01* 0,22+0,05* 0,21+0,012 0,18+0,03" 0,17£0,03"
typp (saat) 7,110,507 7,040,312 7,25+0,47° 6,01£0,30P 5,39+0,39¢
MRT (saat) 9,42+0,69¢ 9,38+0,412 9,56+0,55* 7,6240,45b 6,65+0,44°
Vass (L/kg) 2,75+0,11° 2,82+0,38" 3,05+0,30° 3,560,522 3,93+0,17*
V, (L/kg) 0,81x0,01¢ 0,84+0,11% 0,8210,08" 0,9420,08° 1,09+0,12¢
ky2 (saat!) 1,80+0,09 2,23+0,59 2,28+0,31 2,13+0,45 2,13+0,40
ko (saat!) 0,70+0,032 0,81+0,082 0,81+0,06* 0,73£0,02° 0,750,020
kio (saat'!) 0,34+0,02¢ 0,35+0,04¢ 0,37+0,04¢ 0,49+0,08° 0,560,052
Cl (L/saatkg) 0,27+0,02¢ 0,29+0,03¢ 0,31+0,02¢ 0,49£0,07° 0,600,022
Vdatan (L/kg) 2,93+0,14° 3,040,420 3,30+0,42% 4,39+0,59* 4,81x0,39*
Y,° (ng/ml) 12,23+0,22° 11,93+1,332 12,11+1,112 10,81+1,18° - 9,09+1,38"
Ar/A 0,47+0,04 0,46x0,10 0,39+0,08 0,35+0,07 0,40+0,12
EAA) . (mg/saat/L) 35,11+3,48° 36,57+4,06% 30,24+2,36° 21,70+2,66¢ 17,68+1,18¢

P-4 Ayn satirda farkly harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0,05).

Tablo 2. Kursak igi uygulama durumunda kontrol ve deneme grubu farmakokinetik degigkenleri (aritmetik ortalamastandart sapma).
Table 2. Pharmacokinetic parameters in control and experimental groups during intra-crop administration (arithmetic mean+standard

deviation).
Grup
Degisken Grup Ib Grup IIb Grup I1Ib Grup IVb Grup Vb
(n:7) n:7) (n:7) (n:7) (n7)
(Kontrol) (0,05 ppm) (0,10 ppm) (0,50 ppm) (1 ppm)
A (Lg/ml) -0,60+0,51 -1,911+1,78 -0,19+0,93 0,40+1,88 0,13+1,12
As* (pg/ml) 2,56+ (0,39 3,32£1,24% 2,3120,67% 1,81£1,07" 1,59+0,26"
Az* (Ug/ml) -1,98+0,19 -1,42+0,73 -1,94x0,99 -2,35+1,42 -1,56+0,20
Ka (saatt) 1,15+ 0,62 0,99+0,38 1,21+0,31 0,89+0,13 0,77+0,20
o (saat! ) 0,42+0,14 0,36+0,14 0,34+0,26 0,29+0,11 0,32+0,10
B (saat!) 0,08+0,005¢ 0,10£0,01%¢ 0,09+0,01¢ 0,11+0,02° 0,14+0,01?
Li/2a (saat) 0,69+0,21b¢ 0,68+0,26% 0,59+0,12¢ 00,78+0,133¢ 0,99+0,202
U120 (saat) 1,95+1,19 2,16+0,94 3,13+ 2,01 2,63+0,78 2,34+0,78
tinp (saat) 7,94+ 0,442 7,62+1,08: 7,421,162 6,27+1,48° 5,44+0,34¢
MRT (saat) 12,86+ 0,472 12,26+0,98% 11,69+1,53> 9,76x0,79¢ 8,300,334
Vi (L/kg) 4,36+0,33" 4,27+0,58" 4,33+1,15P 4,87+1,40% 5,64+0,48*
Vass (L7kg) 5,360,282 5,5+0,18* 5,8+0,172 6,9+0,10° 7,6+0,32°
ko (saat1) 0,07+0,004% 0,07+0,01% 0,09+0,01° 0,11£0,01° 0,210,172
Cl (L/saat/kg) 0,34+0,02¢ 0,35+0,03¢ 0,39+0,05¢ 0,7020,07° 0,94+0,24*
tyoruk (SaaL) 2,28+0,75 T 2,28+0,75 2,28+0,75 2,85x1,06 2,85+1,06
Cuorux (Mg/ml) 2,04+0,11¢ 1,940,112 1,84+0,23% 1,35£0,20°¢ 1,19+0,07¢
EAAty-. (mg/saat/L) 30,98+2,95° 31,50+3,85° 24,48+2,01° 16,28+1,23¢ 13,32+1,38¢
F (%) 88,23 86,13 80,95 75,02 75,33
ab-¢ Ayns satirda farkli harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark nemlidir (p<0,05).




Tartisma ve Sonu(g
Hayvanlarda  aflatoksinden
hirlenmelerin tamsinda ilk bagvurulan karaciger enzimleri
ve diger parametrelerdir (7). Kan par‘vametreleri ve canli
agirlik kazancindaki diisiis biitiin deneme gruplarinin af-
latoksinden etkilendigini ortaya koymaktadir.
flacin DI verilme durumunda, kontrol grubu ti/q’smn
0,28+0,01 saat oldugu tespit edilmistir. Ti20 nm kisa ol-
mas: ilacin viicutta hizla dagildiginl gosterir. Bu deger,

.dleri  gelen  ze-

o’ daki degisiklikle de uyum gbstem‘1i§tir. Deneme grup-
larinin, t12¢ sinda, goriilen kisalma diisiik dozlarda Snem-
i degilken, yiksek dozlarda (0,5-1 ppm) Onemli bu-
lunmustur. Bu da, ilacin DI verilmlesini takiben hasarl
dokulara daha hizli gegtigini akla getirmektedir. Kontrol
grubu tippg’st, 7,11x0,50 saat bulunimustur. Bu degerde,
deneme gruplarindan Grup IVa ve! Grup Va’da anlamh
bir diistis (6,01+0,30 saat; 5,39i0,§9 saat) gozlenmistir.
Bu degisiklikler, § degeri ile de uyumlu bulunmustur. Ila-
cin U simin kisa olmasinin, aflatdksin zehirlenmesi so-
nucu plazma protein dﬁzeylerindel"d diisiise, plazmadaki
serbest ila¢ yogunlugundaki artigal ve dolayisiyla da ati-
Iimin hizlanmasina bagli oldugu anlasimisur. Oysa, en-
rofloksasin birincil olarak bobrekler ile atilmaktadir ve
bobreklerden atilan ilag serbest ilagtir. Aflatoksinin ka-
racigerdeki kadar olmasa da bobrekte de hasara sebep ol-
dugu bilinmektedir (9). Bébrek ha;sarmda ilacin attlimimin
zayiflamas beklenir (3). Calismada, tiop’nin kisa, do-
layisiyla da atithimin hizli olmasi bu goriis ile tezat olug-
turmaktadir. Fakat, aflatoksin verilen hayvanlarda kan-
daki serbest ilag yogunlugunun y‘ﬁksck olmas1 sebebi ile
bu hasann bile, ilacin atiliminin kontrole gore huzh ol-
masinin Oniine  gecemedigini gostermektedir. Deneme
gruplarinda atilim yar1 émrijniin‘ kisa olmasi, ilacin ha-
sarli dokulara hizla penetre olmasmna ragmen (ti/2¢’nin
kisa olmast, Vass'in genis olmasi ile agiklarabilir) bu do-
kularda uzun stire kalmadig: vel hizla kana gecerek atil-
digim da ortaya koymaktadir. Kontrol grubunda ki2’nin
k21°den bilyiik olmasi ilacin dokulara hizla gegtigi, mer-
kezi bolmeye gegisin ise yava’@ oldugunu gosterir. De-
neme gruplarinda, kontrole gore kiz ve kai’de artig go-
riilmiigtiir. Bu da, ilacin denéme gruplarinda gevresel
dokulara hizla gegtigi fakat gev’rese] dokularda uzun siire
kalmadig1 ve tekrar merkezi b“’ijlmeye gectigini gosterir.
Cevresel bolme ilag miktar/Merkezi blme ilag miktar
(A2/A;)'ndaki azalmanin da Bununla iligkili olabilecegi
diisiinilmektedir. Deneme grqplarmda kio degerinde ise
kontrole gore bulunan 6nemli artig ilacin merkezi bol-
mede fazla kalmadigi, hzla "atlldlglm gosterir. Kontrol

grubu Vg'i 2,75+0,11 L/kg’(pr. Deneme gruplarinda ise

Vass'de artig goriilmiis, fakat bu artis yalmzea Grup IVa
(3,56+0,52 L/kg) ve Grup Va (3,93+0,17 L/kg)'da an-
lamli bulunmustur. Kontrol ggubun Vi degeri, 0,81£0,01
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L/kg olarak gerceklesmigtir. Deneme gruplarmdcl, bu de-
gerde artig goriilmils fakat bu artig yalmzca Grup Va
(1,0920,12 L/kg)’ da 6nemli bulunmustur. Vda]an,, kontrol
grubunda 2,93%0,14 L/kg olarak gerceklesmistir. Bu
deger, deneme gruplarinda ise artig gostermis, bu artis
Grup IVa ve Grup Va’da Onemli (4,39:0,.,.'9 L/kg;
4,81+0,39 L/kg) bulunmustur. Gerek Vdss v€ Vdalan gC-
rekse V’in deneme gruplarinda kontrol grubuna gore
biiyiik olmasi ilacin dagilm hacminin genisledigi, do-
kulara daha yiiksek diizeyde gegtigini gb’stérir. Bu durum
ayrica A;*¥ ve Yp°'nin disiisii ile de anlagilmaktadir.
Kontrol grubu Clsi, 0,27+0,02 I/saat’kg bulunmugtur.
Bu deger, Kaya ve ark. (12)’dan yiksek (0,22+0,016 L/
saat’kg), Anadon ve ark. (1)’mn sonuglarna yakin
(0,29+0,001 L/saat/kg) ¢ikmugtur. Deneme gruplannda,
plazma proteinlerindeki diiglis sonucu kliren‘lsin giderek
artuigr ve dolayisiyla da MRT nin kisaldig: tespit edil-
migtir. Bu kisalma yiiksek dozlarda (Grup IVa ve Grup
Va'da sirasiyla 7,62+0,45 saat ve 6,65+0,44 saat) daha
belirgin olup, istatistiksel olarak da 6nem arz| etmektedir.
Bu durum, EAA’daki diististeki (Grup IIla, Grup IVa ve
Grup Va'da 30,24+2,36 mg/saat/L, 21,70£2/66 mg/saat/
L, 17,68+1,18 mg/saat/L.) ©nemlilikle de| agikga go-
riilmektedir. Kontrol grubu Yp®'1 12,23+0,22 pg/ml ol-
mustur. Deneme gruplannda, 6zellikle Grup [IVa ve Grup
Va’da kontrole gore belirgin bir diigiis (10/81+1,81 pg/
ml; 9,09+1,38 pg/ml) goriilmiig, bu dissiis| Grup Va’da
Snemli bulunmugtur (Tablo 1). Bu durum a3|7n1 gruplarda,
kontrole gore Ar* ve Ar*'deki diisiisle de agik¢a an-
lagilmaktadir.

flacin kursak i¢i verilmesi durumunda, Cgorx ve

(taoruk) kontrol grubunda 2,04+0,11 pg/mljve 2,28+0,75
saattir. Deneme gruplarindan Grup IIb’de bu deBerler
1,94+0,11 pg/ml ve 2,28+075 saat; [Grup IlIb’de
1,84+0,23 ug/ml ve 2,28+0,75 saat; |Grup IVb’de
1,35+0,20 upg/ml ve 2,85%1,06 saat;| Grup Vb’de
1,1940,07 pg/ml ve 2,85+1,06 saat bulunmustur. Buna
gore ilacin Caoruk’unda, yemdeki aflatoksin miktari ile ters

plazma ila¢ yogunlugunun doruk degere [la§ma stiresi

orantil bir diisiis gdzlenmigtir. Taoruk ise, [diigiik dozlarda
(0,05-0,1 ppm) kontrol ile aym kalirken )j'iiksek dozlarda
(0,5-1 ppm) ise kontrole gore uzama (2,85+1,06 saat)
gostermistir. Cuoruk’ daki diisiis, aflatoksinin mide bagirsak
mukozasinu tahrip etmesi sonucu emilmenin zayiflamasi
(k,’daki diisiis ve tin.’daki uzama ile de anlagilmaktadir),
plazma proteinlerindeki diisiise bagh olarak kan serbest
ilac yogunlugunun artist ve dagilim hacminin deneme
gruplarinda giderek genislemesi (Vdss ve V1'in artigy) ile
aciklanabilir. Kontrol grubu, emilmeli verilmelerde mer-
kezi bolmeye birinci derecede emilme z sabitesi (Ka), tina
ve tino, tinp degeri sirasiyla, 1,15+0,62|saat™!; 0,69+0,21
saat; 1,95+1,19 saat ve 7,94+0,44 saatjdir. Bu sonuglar,
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ilacin DI verilmeye gore viicutta dagiliminin ve atiliminin
daha yavas oldugunu gostermektedir. Aym1 durum de-
neme gruplarinda da gézlenmistir. Ilacin tina’s1, Kaya ve
ark. (12)’nin ¢alismasindan uzun (0.51+0,19 saat); Ana-
don ve ark. (2)’min caligmasindan kisa (1,43+0,10 saat)
cikmustir. Ilacin t122’sinda grup IVb ve Grup Vb’de be-
lirgin bir uzama goriilmiig, bu uzama Grup Vb
(0,99+0,20 saat)’de kontrole gére anlamh bulunmugtur.
Kontrol grubu k. degeri 1,15+0,62 saat! iken bu kat-
sayida deneme gruplarindan Grup IVb ve Grup Vb’'de
kontrole gore goriilen diisiig (0,89+0,13 saat'!; 0,77+0,20
saat') emilmenin giderek zayifladigimi ortaya koy-
maktadir. Emilme diizeyindeki bu degisikliklerin, af-
latoksinin bagirsak mukozasinda tahribata sebep olmasi
sonucu sekillenmig olabilecegi diigtiniilmektedir. Kontrol
grubu tine st 1,95+1,19 saat olarak tespit edilmistir. T1q’da
deneme gruplarinda kontrole gore sekillenen uzamanin
kesin olmamakla birlikte, emilme katsayisindaki diisiis ve
emilme yart omriindeki uzama ile iligkili olabilecegi ka-
naatine varilmstir. Bu uzama, o degerleri ile de uyumlu
bulunmustur. Kontrol grubu tipp’st 7,94+0,44 saat ¢ik-
mustir. Deneme gruplarinda ise yemdeki aflatoksin diizeyi
artuk¢a tipp’da kontrole goére kisalma goriilmiistiir
(B’daki artistan da anlagilmaktadir). Fakai bu kisalma, sa-
dece Grup IVb ve Grup Vb’de anlamh (6,27+1,48 saat ve
5,40+0,34 saat) bulunmustur. Atithm yar1 6mriindeki ki-
salma, ilacin yemdeki aflatoksine bagli olarak atilmanin
hizlandigim gosterir. Aflatoksinin buradaki rolii ise plaz-
ma protein diizeyini diigiirmesidir. Kontrol grubunda
MRT, 12,86+0,47 saat ¢ikmugtir. Bu deger Anadon ve
ark. (2)’nin buldugu degere yakinken (15,30+0,53 saat)
Kaya ve ark. (12)'ninkinden, ise olduk¢a kisa
(21,44+10,51 saat) seyretmistir. Deneme gruplarinda ise
MRT nin kisaldig1 ve kisalmanin Grup IIIb, Grup IVb ve
Grup Vb'de (11,69+1,53 saat; 9,76+0,79 saat; 8,30+0,33
saat) onemli oldugu tespit edilmistir. Bu durum, serbest
ilag yogunlugundaki artiga bagli olarak atiliminin hiz-
landigun diger bir gostergesidir. Ciinkii, 30. giinde
biitlin deneme gruplarinda aflatoksin diizeyindeki artig ile
iligkili olarak plazma protein diizeyinde diisiis tespit edil-
migtir. Doz ile iligkili olarak gorillen MRT’deki ki-
salmanin sebebi de bu sayede agik¢a anlasimaktadir.
Kontrol grubunda EAA, 30,98+2,95 mg/saat/L iken, de-
neme gruplarinda ise giderek diigmiistiir. Bu diigtis Grup
OIb, IVb ve Vb'de oOnemli bulunmustur. Bu, bi-
yoyararlammdaki Onemli farktan da anlasilmaktadir.
Kontrol grubunda Vi, 4,36+0,33 L/kg’dir. Deneme grup-
larinda doz ile iligkili olarak goriilen arttg Caoruk’daki dii-

sisle de uyumlu bulunmugtur. Bu artig yalmzca Grup
Vb’de tnemli (5,64+0,48 L/kg) olmustur. Kontrol gru-

bunda Cl, 0,34+0,02 L/saavkg bulunmustur. Deneme
gruplarindan Grup IVb ve Vb’de kontrole gore anlamh
bir artis (0,70+0,07 L/saat’kg ve 0,94+0,24 L/saavkg) go-
riilmistir. Bu da ilacin atthminin deneme gruplarinda
daha hizli oldugunu gosterdigi gibi, aym zamanda da-
Z1lim hacmindeki artigla da iligkili olabilir. k10’da Grup
Vb’de goriilen 6nemli artig da ilacin merkezi bolmede de
kalig siiresinin kontrole gore olduk¢a kisa oldugunu gos-
termektedir. Klirens ve kjo’in deneme gruplarinda, kont-
role gore giderek artig gdstermesi ayni zamanda, af-
latoksinin bobreklerde ileri derecede hasara sebep
olmadigini da ortaya koymaktadir.

ilacin F’si kontrol grubunda %88,23 bulunmustur.
Bu deger Kaya ve ark. (12) ile Anadon ve ark. (2)'nin
bulduklan degerden yiiksek (%41,08+2,97; %64,00+0,02;
%59,58+4,16) ¢ikarken Knoll ve ark. (14) buldugu degere
ise yakin (%89,20) ¢ikmistir. Kontrol grubu F’sinin yiik-
sek olmasi, kursak i¢i verilme durumunda EAA’nin
biiyilk olmasindan da anlasilmaktadir. Deneme grup-
larinda bu deger sirasityla %86,13; %80,95; %75,02 ve
%75,33 bulunmustur. bu diistis
k.'daki diisiis ile de uyumlu ¢ikmistir. Deneme grup-

Biyoyararlanimdaki

larinda, kontrole gore sekillenen bu diisiis aslinda, ilacin
kontrol grubundaki ile aym doz rejiminde uygulanama-
yacagim da ortaya koymugtur.

Sonug olarak, kanatlilar yiiksek dozda verilen af-
latoksinden ileri derecede etkilenmigtir. Buna bagh olarak
ilacin biyoyararlanimi diigmiis, atilim yan 6mri ve do-
layisiyla viicutta kalis siiresi kisalmistir. Verilerden ha-
reketle de, bu durumda olan kiimeslerde ilacin normal sa-
galtum sikliginda verilemeyecegi, kosullara gore doz ayni
kalmak sart1 ile kullanim stkliinin tekrar belirlenmesi ge-
rektigi anlagilmistir. Diger taraftan, giiniimiizde kar-
silagma ihtimali ¢cok daha yiiksek olan diisiik dozlardaki
maruziyet sonucunda ise degerlendirilen farmakokinetik
degiskenlerin hemen hemen hepsinde kontrole gére is-
tatistik olarak Onemli bir farkin
yoyararlamimdaki diistisiin  6zellikle de, 0,05 ppm af-
ihmal edilebilir diizeylerde

olmamasi, bi-

latoksin verilen grupta
kalmasi, ilacin onceden belirlenen sagaltim sikliginda ve-
rilebilecegini gostermektedir.
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