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Saghkh ve Koksidiyozlu Etlik Piliclerde Siilfakinoksalin’in Farmakokinetigi*
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Ozet: Bu ¢alismada, saghkl ve deneysel olarak Eimeria tenella (E. tenella) ile koksidiyoz olusturulan etlik
piliclere 100 mg/kg c.a. dozunda verilen sulfakinoksalin’in farmakokinetik parametrelerinin karsilagtiriimasi
amacglanmigtir. Caligmada giinliik, 35 adet, erkek, Avian 1rki etgi civciv kullanildi. Hayvanlar her bir grupta 7
hayvan olacak sekilde 5 esit gruba (Grup I, II, III, IV ve V) ayrildi. Grup IV ve V’te bulunan hayvanlara 24.
giinde 10 000 E. tenella oosisti iceren inokulum verildi. {lag biitiin gruplara 30. giinde uyguland:. flag Grup I’de
bulunan hayvanlara damar ici, Grup Il ve Grup IV te bulunan hayvanlara kursak ici, Grup 11 ve Grup V’te bulu-
nan hayvanlara ise icme suyuna katilarak verildi. Hayvanlara ilag verilmesini takiben 0.08., 0,25., 0,50., 1., 1.5,
2.,4.,6.,8.,12, 18., 24., 30., 36. saatlerde, heparinli tiiplere kan alindi. Plazma 6rneklerindeki ilag yogunluklari
spektrofotometrik olarak belirlendi. Siilfakinoksalinin damar i¢i verilmesini takiben belirlenen plazma yogunluk-
zaman egrisinden ilacin iki bélmeli disariya agik modele gore dagildig: anlasildi. flacin koksidiyozlu hayvanlara
kursak i¢i verilmesi durumunda, saglikli hayvanlara gore emilme hiz sabitesi (k,) ve dagilma donemi hiz sabite-
sinde (o) 6nemli (p<0,05) bir artis; atilma donemi yar1 6mrii (t125), dagilim dénemi yar1 6mri (ty2,), emilme yari
Omrl (ty,,), ilacin ortalama kalig siiresi (MRT), atilma hiz sabitesi (kjg) ve doruk yogunluga ulagma siiresinde
(tgorux) Onemli (p<0,05) diisiis tespit edildi. flacin igme suyuyla verilmesinde ise, koksidiyozlu hayvanlarda sag-
likl1 hayvanlara gore k, ve o 6nemli (p<0,05) bir artis; ti/p, ti/2a, trr2a, Merkezi bélme hacmi (V,) ve ilacin orta-
lama kalig siiresinde (MRT) 6nemli (p<0,05) bir diigiis tespit edildi. Sonug olarak gerek saglikli, gerekse koksi-
diyozlu hayvanlarda, igme suyu ile ilacin 100 mg/kg c.a. dozunda uygulanmasi durumunda etkili olabilmesi i¢in
18 saat arayla kullanilmas1 gerektigi tespit edilmistir. Saglikli ve koksidiyozlu hayvanlarda uygulama sikligi
yoniinden 6nemli bir farkin bulunmamasi, koksidiyoz olgularinda, farkli bir yolun izlenme zorunlulugunu da
ortadan kaldirmaktadir.

Anahtar Sozcukler: Etlik Pili¢, farmakokinetik, koksidiyoz, sulfakinoksalin.
The Pharmacokinetics of Sulphaquinoxaline in Healthy and Coccidiosed Broiler Chickens

Abstract: The aim of this study is to investigate the pharmacokinetics parameters of sulphaquinoxaline after
single administration of 100 mg/kg b.w. to healty and Eimeria tenella (E. tenella) infected chickens. In this
study, 35 one-day-old, male Avian race, broiler chicks were used. The animals were divided into 5 equal groups
(Grup I, I1, I, IV and V) and consisting of 7 chicks in each. The animals in Group 1V and V were infected on
24™ days with E. tenella inoculum that contains 10 000 E. tenella oocysts. The medicine was applied to all
chickens on 30" days. The drug was given intravenously to Group I, intracrop to Group Il and Group 1V, in
drinking water to Group Il and Group V. After the drug administration; 0,08., 0,25, 0,50., 1., 1.5,, 2., 4., 6., 8.,
12., 18., 24., 30, and 36™ hours, blood were taken from animals to heparinised tubes. The drug concentration
levels in plasma samples were determined by spectrophotometry. The plasma concentration-time curve, deter-
mined after the administration of sulphaquinoxaline intravenous, showed that the drug distributed according to
two-compartment open model. When the drug given to coccidiosed animals intracrop, compared to healthy ani-
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mals, there were significant increases (p<0.05) in absorbtion rate constant (k,) and hybrid rate constants repre-
senting the slopes of distribution phase (c); and there were significant decreases (p<0.05) in hybrid rate con-
stants representing terminal phase half life (ty,,), hybrid rate constants representing terminal phase half life
(tu2p), absorption half-life (ti.,), average retention time of drug (MRT), drug elimination rate constant (k) and
plasma to maximum level (ty.). When given via drinking water to coccidiosed animals compared to healthy
animals, there were statistically significant increases (p<0.05) in k, and a; and significant (p<0,05) decrease in
t12a, tizp, tiza, distribution volume of central compartment (V) an MRT. Finally, according to data came from
healthy and coccidiosed chicken, if the medicine would be used at the dose of 100 mg /kg c.a. via drinking wa-
ter, it should be repeated 18 hour intervals for the benefit of highest efficacy of medicine. In coccidiosis cases,
there is no need for the different administration route, because of insignificancy regarding administration inter-

vals.

Key Words: Broiler, coccidiosis, pharmacokinetic, sulphaquinoxaline.

Giris

Modern kanatli hayvan yetistiriciligindeki
basarisizligin temel sebepleri arasinda; parazi-
ter, bakteriyel ve viral etkenlerden ileri gelen
hastaliklar yer alir. Paraziter hastaliklar, parazi-
tin yasam dongiisiiniin karmasikligi, bulasma
yollarinin farkliligi ve tami i¢in serolojik metot-
larin bulunmamasi gibi sebeplerle, bakteriyel ve
viral hastaliklardan farklilik gosterir®. Kanath-
larda goriilen en 6nemli paraziter hastaliklardan
biri de hi¢ siiphesiz dagilimi, siklig1 ve sebep
oldugu ekonomik kayiplar1 bakimindan koksi-
diyozdur. Koksidiyoz, kanath yetistiriciliginde
tiim diinyada olduk¢a 6nemli bir hastaliktir®*",
Koksidiyoza sebep olan Eimeria tiirlerinin kisa
yasam dongiileri, ara konak¢iya gereksinim
duymamalart ve yiiksek tireme kapasitesine
sahip olmalar1 hastaligi daha da 6nemli hale

getirmektedir®*?.

Koksidiyoz, Eimeria cinsinde bulunan
tirlerin, kanatlilar basta olmak tizere, hemen
hemen tiim hayvanlarin sindirim kanalinda geli-
serek olusturdugu protozoer bir hastaliktir. Ta-
vuklarda koksidiyoza sebep olan dokuz Eimeria
tird (E. tenella, E. necatrix, E .acervulina, E.
brunetti, E. maxima, E. mitis, E. mivati, E. pra-
ecox and E. hagani) tanimlanmstir®*. E. tenel-
la’nin sebep oldugu tavuk koksidiyozu gok yay-
gin olarak goriiliir ve "pili¢lerin kanli ishali"
olarak da bilinir. Hastalik siddetli kanli ishal ile
seyreder ve hastaligin morbidite ve mortalitesi
yiiksektir'®?,

Siilfonamidler, veteriner hekimliginde
siklikla kullanilan antibiyotikler arasinda yer
alirlar. Sentetik olarak hazirlanan siilfonamidle-
rin glinimuze kadar binlerce turevi sentezlen-
mis, fakat bunlardan sadece 20-30 kadar1 uygu-
lama alani bulmustur®**. Koksidiyozun sagalti-
m1 ve Onlenmesinde ilk kullanilan ilag¢lardan
birisi de sulfakinoksalindir**. Siilfakinoksalin,
hizli emilen ve yavas atilan siilfonamid grubu

icinde yer alir'®. Yapilan farmakokinetik ¢alis-
malar siilfakinoksalinin agizdan verildikten
sonra hizla emildigini, dagilim hacminin genis
oldugunu, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglandigini, diger siilfonamid tiirevlerine gore
daha yuksek kan ve doku yogunlugu sagladigini
gostermistir ®***, Sayilan bu avantajlarindan
dolayi, siilfakinoksalinin koksidiyoz sagaltimin-
da ilk tercih edilecek ilaclardan birisidir. Bu
calismada, siilfakinoksalinin saglikli ve E. tenel-
la ile deneysel olarak kor bagirsak koksidiyozu
olusturulmus etlik piliglerdeki plazma diizeyleri
esas alinarak ilacin saglikli ve hasta hayvanlar-
daki farmakokinetik profilinin degerlendirilmesi
amaglanmustir.

Materyal ve Metod

Calismada, 35 adet Avian 1rki giinliik etgi
erkek civciv kullanildi. Hayvanlara deneme
stiresi boyunca antikoksidiyal ila¢ icermeyen
yem verildi. Yirmi d¢tnci giiniin sonunda hay-
vanlar digki muayenesi yapildiktan sonra, her
bir grupta 7 hayvan olacak sekilde 5 grup olus-
turuldu. Calismanin 24. giiniinde Grup IV ve
Grup V’te bulunan hayvanlara kursak i¢i yolla
10 000 E. tenella oosisti iceren 1 ml inokulum
verildi ve hayvanlarin digki muayeneleri giinliik
olarak yapildi. E. tenella (H susu)’nin sporlu
oosistlerini igeren inokulum kaynagi Ingiltere
(Institute for Animal Health Compton Labora-
tory)’den temin edildi.

Butlin gruplara 100 mg/kg c.a. dozunda
sulfakinoksalin verildi. Grup I'de bulunan hay-
vanlara damar ici; Grup Il ve Grup IV’te bulu-
nan hayvanlara kursak ici; Grup Il ve Grup
V’te buluna hayvanlara igme suyuna katilarak
ilag verildi. Hayvanlardan ilag verilmesini taki-
ben 0,08., 0,25, 0,50., 1., 1,5., 2., 4., 6., 8., 12,,
18., 24., 30. ve 36. saatlerde heparinli (1 ml kan
icin 100 {inite heparin) tiiplere 1'er ml kan alin-
di. Plazma Ornekleri analiz edilinceye kadar



derin dondurucuda -18 °C’de muhafaza edildi.
Plazma drneklerinin ekstraksiyon ve renk gelis-
tirme asamasi Bratton ve Marshall'in* yontemini
esas alan Hammond'un'® bildirdigi yonteme
gore yapildi. Yontemin geriye kazanim orani %
94 oldugu tespit edildi.

Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinden
viicutta ilag dagiliminin iki-bolmeli disariya
acik modele uydugu belirlenmis ve hesaplama-
lar buna gore yapilmustir. Merkezi bolmedeki
ila¢ miktar1 (A1), cevresel bolmedeki ilag mikta-
11 (A), plazma ilag yogunlugu dagilma donemi
hiz sabitesi (o), plazma ilag yogunlugu atilma
doénemi hiz sabitesi (), emilme hiz sabitesi (ky),
o donemi yar1 6mrii (ty,), B donemi yar1 6mrii
(tuzp), agizdan verilme durumunda sindirim
kanalindan emilme yar1 6mrii (ty,), plazma ilag
yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alan
(EAA), ilacin viicuttan % 63,2’nin atilmas1 i¢in
gegen siire (MRT), plazma ilag yogunlugunun
doruk degere ulasma siiresi (tgork), plazma do-
ruk ilag yogunlugu (Ygoruk), toplam plazma kli-
rensi (Cl), kararli durumda goriiniir dagilim
hacmi (Vds), ilacin merkezi bélmeden gevresel
bolmeye gegis hiz sabitesi (kj;), ilacin ¢evresel
bolmeden merkezi bolmeye gegis hiz sabitesi
(Ko1), ilacin merkezi bélmeden geri dontisiimsiiz
olarak atilma hiz sabitesi (kjo), merkezi bdlme-
nin dagilim hacmi (V,), t, aninda plazma ilag
yogunlugu (Y,)O)’nun15 hesabi Shumaker® ve
Wagner® tarafindan bildirilen esitlikleri esas
alan PKCALC ve GW-BASIC programlarda
gergeklestirildi.

Total protein ve albumin dizeyleri
(Olympus AU 640) ile alyuvar (RBC), hema-
tokrit (PCV) ve hemoglobin (HGB) duzeyleri
otoanalizérde olcildi (Haemocounter Sysmex
SE-9000).

Istatistik hesaplamalar "SPSS 11.0 for
Windows" istatistik paket programinda yapildi.
Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma
seklinde ifade edildi. Plazma oOrnekleri Tek
Yonli Varyans Analizi (ANOVA) uygulanarak
gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildi.
Farkl1 olan gruplar, Duncan testi ile tespit edil-
di. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler
icin ise Mann-Whitney U Testi kullanildi.

Calismanin tim deneysel prosedurleri
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Etik
Kurul Komitesi Hayvan Deneyleri Etik icin
Komitesi tarafindan kabul edildi (2001/14,
26.04.2001).

Bulgular

E. tenella sporlanmis oosistlerini igeren
inokulumun etlik piliglere verilmesini takiben 4.
gunden itibaren belirtiler kendini gostermeye
basladi. Digkinin kivaminda ve kokusunda sag-
likl1 hayvanlara gore dnemli degisimler goriildii.
Enfeksiyonun 4. giniine kadar normal kokuda
ve kivamda olan digki bu giinden itibaren gittik-
¢e yumusamaya Ve sulu bir hal almaya basladi
ve digkinin ¢izgi seklinde kan igerdigi dikkati
¢ekti. Hayvanlarin genel durumunda da 4. giin-
den baslayarak belirgin bir bozulma goézlendi.
Enfeksiyonun 5. ve 6. giinlerinde ise diskidaki
kanin daha da arttigi goriildi. E. tenella spor-
lanmis oosistlerini igeren inokulum, hayvanlara
agizdan verildikten sonra digki muayenelerine
glinliik olarak bakildi. Diskida, oosistler enfek-
siyonun 6. glnlnde gorildu ve enfeksiyonun
prepatent suresi 6 gun olarak tespit edildi. En-
feksiyonun altinci giliniinde gram digkida orta-
lama 650 oosist sayildi.

Saglikli ve E. tenella ile enfekte edilen
hayvanlarin bazi biyokimyasal ve hematolojik
degerleri Tablo 1’de verilmistir. Koksidiyozlu
hayvanlarda saglikli hayvanlara gore total pro-
tein, albumin, alyuvar, hematokrit ve hemoglo-
bin diizeyinde 6nemli (p<0,001) bir diisiis tespit
edildi.

Silfakinoksalinin verilmesini takiben bel-
li zaman araliklarinda plazmada olgiilen ilag
yogunluklarina gore ¢izilen plazma yogunlugu
zaman egrisi Sekil 1’de, ilacin verilmesinden
sonra hesaplanan farmakokinetik degiskenler
Tablo 2’de verilmistir.

Sllfakinoksalinin damar ic¢i verilmesini
takiben belirlenen plazma yogunluk-zaman
egrisinden ilacin iki bolmeli disariya agik mode-
le gore dagildigr anlasildi. Grup I1’de, Grup I’e
gore, A;, o, B ve kyo degerlerinde OSnemli
(p<0,05) bir dUSU$, t12w t1/2[3| V; ve MRT degel’-
lerinde 6nemli (p<0,05) bir artis; Grup III’te,
Grup I’e gore a, B, Aj, Ay, ve ki degerlerinde
Onemli (p<0,05) bir dLI$US, t1/2[31 t1/20u MRT, Vl
ve Vs degerlerinde 6nemli (p<0,05) bir artis;
Grup IV’te Grup II’ye gore, k, ve a degerlerinde
onemli (p<0,05) bir artis, top, ti2g, tr2a MRT
Ve tgoruk degerlerinde nemli (p<<0,05) bir diisiis;
Grup V’te, Grup IlI’e gore k, ve a’da degerle-
rinde 6nemli (p<0,05) bir artis, ti2p, tia, tr2a, V1
ve MRT degerlerinde 6nemli (p<0,05) bir diisiis
tespit edildi (Tablo 2). flacin biyoyararlanimi da
Grup IV’te Grup II’ye gore, Grup V’te Grup
[II’e gore diisiis tespit edildi (Tablo 2).



10

1000

—+—Grup |

—a— Grup Il
Grup Il

«— Grup IV
——Grup V

10 T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 3I0 3IZ2 34 36

Saat

Sekil 1. Damar ici, kursak ici ve icme suyu ile verilme durumunda silfakinoksalinin
yari-logaritmik plazma yogunluk-zaman egrisi (n:7).
Figure 1. Semilogarithmic plasma concentration-time curve of sulphaquinoxaline
given by intravenous route, intra crop route and drinking water (n:7).

Tablo 1. Saghkh ve E. tenella ile enfekte etlik piliclerde 28. glinde (enfeksiyonun 5. guinii) biyo-
kimyasal ve hematolojik parametreler (aritmetik ortalamatstandart sapma) (n:10).

Table 1. Biochemical and hematological parameters in healthy and E. tenella infected broiler
chickens at 28 days (5" day after infection) (arithmetic means+standart deviation)

(n:10).)
Gruolar T-Protein Albumin Alyuvar Hematokrit Hemoglobin
P (o/dl) (UL) (x104mm3) (%) (9/200 ml)
Saglikh 3,89+0,52 1,31+0,14 262,86+17,71 31,40+18,21 8,1445,73
Enfekte 2,60+0,26* 0,9340,08* 165,29+13,87* 20,60+11,14* 5,71+4,58*

* Ayni siitundaki gruplar arasindaki fark 6nemlidir (* p<0,001).

Tablo 2. Saghkh ve E. tenella ile enfekte etlik piliclerde siilfakinoksalinin farmakokinetik degis-
kenleri (aritmetik ortalama tstandart sapma) (n:7).

Table 2. Pharmacokinetic parameters of sulphaquinoxaline in healthy and E. tenella infected
chickens (arithmetic means+ standart deviation) (n:7).

Degiskenler Grup | Grup Il Grup Il Grup IV Grup V
As(pg/ml) 151,37+10,492 -149,78+15,39¢ -115,25+25,80° -134,7+34,7bc -107,4+29,83"
Az (ug/ml) 225,26+14,182 202,74+22 81 169,83+39,56° 190,1+49,38z0 161,93+44,87°
a (saat 1) 2,78+0,0412 0,30+0,019¢ 0,25+0,019¢ 0,42+0,026¢ 0,48+0,041°
B (saat?) 0,05+0,0052 0,04+0,004° 0,04+0,003° 0,041+0,0052 0,04+0,00420
ka (saat?) - 0,51+0,0992 1,81+0,114¢ 0,69+0,043" 4,99+0,2844
tir2a (Saat) 0,25+0,005¢ 2,33£0,037° 2,73£0,0752 1,64+0,046¢ 1,460,027¢
tirp (Saat) 15,52+0,5754 18,15+0,625° 19,05+0,6442 16,90+0,674¢ 16,68+0,617¢
tu2a (Saat) - 1,41+0,2162 0,38+0,041¢ 1,01+0,111° 0,14+0,024¢
MRT (saat) 22,44%2 95¢ 28,86+2,642 30,14+1,892 26,401,100 25,32+1,49°
V1 (L/kg) 0,27+0,0112 0,38+0,023° 0,38+0,0930 0,33+0,0672 0,30+0,0762
k12 (saat?) 1,08+0,048 - - - -
ka1 (saat?) 1,68+0,059 - - - -
ko (saat?) 0,07+0,00622 0,03+0,0070° 0,02+0,0057¢ 0,03+0,0056° 0,02+0,0043¢
Vdss (L/kg) 0,44+0,019° 0,57+0,075% 0,70+0,1522 0,61+0,1482 0,70+0,1742
Cl (L/saat.kg) 0,02+0,007¢ 0,020,003 0,02+0,00520¢ 0,03+0,0052 0,03+0,0062
taoruk (Saat) - 6,00+0,000 6,00+0,000 4,28+0,75¢ 6,000,000
Ydoruk (Hg/mI) - 149,06+17,452 118,23+26,86° 151,64+48,162 132,76+35,59
YO (pg/ml) 376,60+14,56 - - - -
EAAL—.- (mg.saat/L) 5090+194,4a 4763+561,012 4193+956,5® 4260+115,5% 3666+1022,1°
F (%) - 93,57 82,37 83,69 72,04

ab.¢.d Ay satirda farklt harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark énemlidir (p<0,05).



Tartisma ve Sonug

E. tenella ile enfekte olmus hayvanlarda
kanamalara bagli olarak bazi biyokimyasal ve
hematolojik parametrelerde saglikli hayvanlara
gore 6nemli degisiklikler olabilecegi bildirilmis-
tir**2. Deneysel olarak E. tenella ile enfekte
edilen tavuklarda total protein ile alyuvar di-
zeylerinde®, hematokrit>®*® ve hemoglobin dii-
zeyinde® onemli bir azalma oldugu ve bunun
nedeninin de laina propria’da gelisen ikinci
nesil merontlarin damar duvarlarina yaptiklar
mekanik hasar ve bagirsak epitel hiicrelerinin
yikimina bagli olarak olusabilecegi belirtilmis-
tir. Benzer sekilde bu ¢aligmada da total protein,
albumin, alyuvar, hematokrit ve hemoglobin
degerlerinde siddetli kanamalara bagli olarak
onemli disiisler tespit edilmistir.

Silfakinoksalinin antiprotozoal ve anti-
bakteriyel etki gosterdigi plazma yogunlugu 80-
100 pg/ml*dir®®. ilacin DI verilmesi durumun-
da, 24. saate kadar E. tenella iizerinde sagaltici
etki sagladigi anlasilmistir. Ilacin bu yogunluk-
larda kalis siiresi El-Sayed ve ark.” tarafindan da
24 saat olarak tespit edilmistir. lacin t;,’s1
0,25+0,005 saat olarak bulunmustur. Dagilim
yart omriiniin kisa olmasi, ilacin viicutta hizla
dagildigin1 gosterir. Bulunan ti,, degeri El-
Sayed ve ark’nm’ calismasindan yiiksek
(0,16+0,008 saat) bulunmustur. Ilacin t, 55 dege-
ri 15,5240,575 saat bulunmustur. Bu deger (8-
24 saat arasinda oldugu igin) ilacin atiliminin DI
verilme durumunda bile yavas oldugunu gos-
termektedir. MRT’nin uzun (22,44+2,95 saat),
ClI’nin (0,020,007 L/saat.kg) ve Kyo'in
(0,070,006 saat™) diisiik olmas1 da bunu ortaya
koymaktadir. Ilacin atilma yar1 6mri de El-
Sayed ve ark’nin’ calismasindan yiiksek
(12,6+0,32 saat) bulunmustur. Vg degeri
0,44+0,01 L/kg bulunmus olup, bu deger, El-
Sayed ve ark’'nin’ buldugu degerle (0,44 L/kg)
aynidir. Bu deger, ilacin dagilim hacminin genis
ve dokulara geg¢is oranmin yiiksek oldugunu
gosterir. ki, (1,08+0,04 saat™)’in ky (1,68+0,05
saat™)’den kii¢iik olmasi da ilacin gevresel bol-
meye yavas gectigi, fakat kana doniigiiniin ise
hizli oldugu anlamina gelir.

[lacin saglikli hayvanlara kursak ici ve-
rilmesini takiben, etkili kan yogunluguna (80-
100 pg/ml) 90. dakikada (81,89+11,70 pg/ml)
ulastig1 tespit edilmis olup, bu durum ilacin
etkili kan yogunluguna ulagsma siiresinin kisa
oldugunu gosterir. ilacin etkili kan yogunlugunu
24. saate (82,21+11,75 pg/ml) kadar stirdiirdiigii
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tespit edilmistir. Schlenker ve Simmons®, Ba-
nerjee ve ark.? ile El-Sayed ve ark.” da ilacin
kursak i¢i verilmesini takiben etkili kan yogun-
lugunu 24 saat siirdiirdiigiinii tespit etmislerdir.
flacin koksidiyozlu hayvanlara kursak ici veril-
mesi durumunda ise, etkili kan yogunluguna
saglikli hayvanlarda oldugu gibi 90. dakikada
(87,64+27,83 pg/ml) ulagsmakla birlikte bu yo-
gunlugu, ancak 18. saate (91,34+29,01 pg/ml)
kadar siirdiirdiigii tespit edilmistir. Elde edilen
veriler, ilacin koksidiyozlu hayvanlarda atilimi-
nin hizlandig1 ve viicutta kalig siiresinin kisaldi-
gin1 gostermektedir. flacin Y goru V€ tooruc deger-
leri sirasiyla Grup II’de 149,06+£17,45 pg/ml ve
6,00+0,00 saat olarak bulunmustur. Ygoruk V€
tooruk degerleri, El-Sayed ve ark.” tarafindan
yapilan ¢alismada 107,80+1,49 pg/ml ve
5,56+0,100 saat; Li ve ark.* tarafindan yapilan
calismada da 126,5 pg/ml ve 3,75 saat bulun-
mustur. Grup IV’te bu degerler 151,64+48,16
pg/ml ve 4,28+0,75 saat tespit edilmistir. tgonk
degerindeki kisalmanin ilacin koksidiyozlu hay-
vanlarda emilimindeki artis ile iligkili olabilece-
gl disiiniilmiistiir. Grup II'de t;,, degeri
2,33+0,037 saat olarak bulunmustur. Bu deger,
damar i¢i verilme durumunda bulunan degerden
oldukga yiiksek (0,25+0,005 saat) ¢ikmistir. Bu
da ilacin agizdan verilme durumunda dagilimi-
nin daha yavas oldugunu gosterir. Grup IV'te
tip, degeri ise Grup Il'den diisik (1,64+0,04
saat) ¢ikmugtir. Fakat bu deger, damar i¢i veril-
me durumuna gore yiksek kalmustir. Koksidi-
yozlu hayvanlarda t,,, degerindeki diisiis, ilacin
dagilimmin saglikli hayvanlara gére hizli oldu-
gunu ortaya koymaktadir. Bu degisimler koksi-
diyozlu hayvanlarda total protein dizeyindeki
diisiise bagh serbest ila¢ yogunlugundaki artigin
bir sonucu olabilir. Grup Il'de t;,; degeri
18,15+0,625 saat olarak tespit edilmistir. Bu
deger El-Sayed ve ark.” ile Li ve ark.”’nin bul-
duklar1 degerlerden (16,50+£0,19 saat, 11,71
saat) yuksektir. Grup IV'te ise t;,; degerinde
onemli bir diisiis (16,90+0,67 saat) tespit edil-
mistir. Fakat bu diisiis damar i¢i verilme duru-
mundaki t,,3 degerine ulasamams olup, ilacin
atiliminin hizlandigr anlamina gelir. Atilimdaki
hizlanma, ilacin bagirsaklardan emildikten son-
ra dagilim asamasinda 6nemli rolii olan plazma
proteinlerine baglanma diizeyleriyle iliskili ola-
bilir. Zira ilag, saglikli hayvanlarda plazma pro-
teinlerine %90’ lizerinde baglanmaktadir.
Dolayisiyla da, kan plazma proteinlerindeki
dogrudan ya da dolayli degisimler ilacin dagilim
ve atilimim direkt olarak etkileyebilir®. Koksi-
diyozlu hayvanlarin plazma protein diizeyleri
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saglikli hayvanlarla karsilastirilmas; total protein
ve albumin diizeylerinde Onemli disiislerin
oldugu gorilmiistir. Bu diisislerle iligkili olarak
ilacin plazma proteinlerine baglanma oram
diismiis ve boylece kanda bulunan serbest siilfa-
kinoksalin yogunlugunda artis sekillenmistir.
Koksidiyoz olgularinda hayvanlarin  bdbrek
fonksiyonlarinin bozulabilecegine iliskin veriler
bulunmakla birlikte®**, bu durum ilacin atili-
mindaki artis1 tam olarak engelleyememektedir.
Bu olayda, bobrek hasarinin ¢ok ileri derecede
olmamasinin da etkisi s6z konusudur. Atilimda-
ki hizlanmayr MRT degerindeki saglikli hay-
vanlara gore onemli diisis ve EAA’da kiigiil-
mede yansitmaktadir. Grup I’de ty,, degeri
1,41+0,216 saat olarak bulunmustur. Bu deger
Grup IV'te 1,01+0,111 saat olarak tespit edil-
mistir. Elde edilen veriler, ilacin koksidiyozlu
hayvanlarda sindirim kanalindan emiliminin
hizlandigin1 agikga ortaya koymaktadir. Bu
hizlanma, k, degerinin Grup IV'te (0,69+0,043
saat™) Grup Il'ye (0,51+0,099 saat™) gére daha
yuksek ¢ikmasiyla da anlasilmaktadir. Bunun
sebebi, E. tenella enfeksiyonlarinda ince bagir-
saklarn hareketinin azalmasma™®’ bagl olarak
ilacin bu bdlgeden emiliminin artmasiyla iliskili
olabilecegi disiiniilmektedir. Ayrica, yukarida
da bahsedildigi iizere Grup 1V'te Grup Il'ye gore
t5, da goriilen 6nemli kisalma, kesin olmamak-
la birlikte ilacin emilim yar1 omrii ile iligkili
olabilir. flacin V; degeri Grup 1I'de 0,38+0,023
L/kg, Grup IV'te ise 0,33+0,067 L/kg olarak
seyretmistir. Grup IV'in V; degerindeki 6nemli
olmayan diigiis ise ilacin merkezi bélme hacmi-
nin daraldigin1 gosterir. llactn MRT degeri Grup
II’de 28,86+2,64 saat, Grup IV’te 26,39+1,10
saat olarak bulunmustur. Koksidiyozlu hayvan-
larda, MRT degerinde 6nemli bir kisalma oldu-
gu tespit edilmistir. Bu durum, serbest ila¢ yo-
gunlugundaki artisa bagli olarak ilacin atilimi-
nin hizlandigimin diger bir gostergesidir. Grup
I’de EAA 4793,42+561,01 mg.saat/L iken,
Grup IV’te 4260,03+115,50 mg.saat/L’ye dis-
miistiir. Bu disiis ilacin biyoyararlanimdaki
onemli farktan da anlasilmaktadir. flacin biyo-
yararlanimi, Grup II’de % 92,57 olarak bulun-
mustur. Bu deger El-Sayed ve ark.’nin’ bulduk-
lar1 degerden (72,65+3,38) yiiksek cikmustir.
Grup IV’te ise % 83,69 olarak bulunmustur.
Aslinda bu diislis, ti,’daki kisalma ve k, daki
artisla tezat olusturuyormus gibi goziikse de,
Grup 1V’te ilacin viicutta kalig siiresinin kisal-
mast ve biyoyararlanimdaki disiis EAA’nin
kiiclilmesinin sebepleri arasinda sayilabilir.
[lacin emilimin artmasina ragmen viicutta kalis

sliresinin kisalmasinin, plazma protein miktari-
nin azalmasiyla iligkili olabilecegi diistiniilmiis-
tar.

llacin saghikli hayvanlara igme suyuyla
verilmesini takiben etkili kan yogunluguna 2.
saatte (87,71+22,29 pg/ml) ulastigi tespit edil-
mis olup, 18 saat (86,63+22,01ug/ml) siireyle
bu seviyesini korudugu; ilacin koksidiyozlu
hayvanlara icme suyuyla verilmesi durumunda
ise etkili kan yogunluguna 1. saatte
(91,83+31,14 ug/ml) ulasmasina ragmen, etkili
kan yogunlugunu hemen hemen 18 saat
(76,75£26,03 pg/ml) kadar surdurdugii tespit
edilmistir. Grup 1lI'te Ygouk 118,23+26,86
pg/ml iken Grup V’te bu deger 132,76+35,59
Hg/ml olarak bulunmustur ve her iki deger de
kursak ici verilen gruplarda (Grup Il ve Grup
IV) tespit edilen degerlerden diisiik kalmustir.
Diger taraftan tqo hem koksidiyozlu hem de
saglikli hayvanlarda (6,00+=0,00 saat) ayn1 sey-
retmistir. tgor ICIN, kursak ici verilme duru-
munda Grup II’de tespit edilen degerle igme
suyuyla verilme durumunda bulunan degerler
aymi c¢ikarken, bu degerler Grup IV’tekinden
yiiksek kalmustir. Elde edilen sonuclardan, ila-
cin tgnk degeri ayni olsa da, Yok degerinin
koksidiyozlu hayvanlarda yiiksek ¢ikmasi ilacin
emiliminin hizlandigimi diistindiirmektedir. Bu
hizlanma, koksidiyoz olgularinda sindirim kana-
linda gerceklesen ve yukarida ayritilariyla
bahsedilen faktorlerle iligkili olabilir. Diger
taraftan, ty,, degerinde Grup III’te ve Grup V’e
gore, Grup II’de ve Grup IV’e gore gorilen
o6nemli kisalma ve k,’daki 6nemli artis da, bu
goriisii destekler niteliktedir. Igme suyuyla ve-
rilme durumunda kursak i¢i verilme durumuna
gore hem Grup V hem de Grup IllI'te ty,,’da
Onemli kisalma ve Kk, onemli artmanin sebebi
ilacin daha yiiksek bir hacim igerisinde ve uzun
streli verilmesi ile iligkili olabilir. t,, degeri
Grup Il ve Grup V’te swrasiyla 2,73+0,7537
saat ve 1,46+0,027 saat bulunmustur. t;,, dege-
rinde Grup V’te, Grup lllI’ya gbre onemli bir
kisalma goriilmiigtiir. o degerindeki Onemli
degisimler de bunu yansitmaktadir. Bu deger,
Grup 111 ve Grup V’te sirasiyla 0,25+0,01 saat™,
0,47+0,04 saat™dir. t,.5 degeri, Grup 1l ve
Grup V’te sirastyla  19,05+0,644  saat™,
16,68+0,617 saat’dir. Grup V’te Grup IlI’e gore
onemli bir disiis tespit edilmistir. Bu diisiis de,
ilacin atilimimin kursak i¢i verilme durumunda
oldugu gibi igme suyuyla verilme durumunda da
hizlandigin1 gostermektedir. Aslinda MRT’deki
kisalma ve EAA’da kiigiilme de bunu ortaya



koymaktadir.  Zira, MRT, Grup III'te
30,14+1,89 saat, Grup V’te 25,39+1.49 saat;
EAA Grup IlI'te 4193,20+956,51 mg.saat/L,
Grup V’de 3666,1+1022,1 mg.saat/L bulunmus-
tur. flacin V; degeri Grup IllI'te 0.38+0,093
L/kg, Grup V'te ise 0.30+0.076 L/kg olarak
seyretmistir. V; degerindeki diisiis, ilacin mer-
kezi bolmede dagiliminin daraldigimi gosterir.
flacin biyoyararlanimi Grup III’te % 83,69 iken,
bu deger Grup V’te % 72,04’e diigmiistiir. Bu-
radan da, icme suyuyla verilme durumunda
biyoyararlanimin kursak i¢i verilme durumuna
gore disliik oldugu anlagilmaktadir. Kursak
icinde oldugu gibi icme suyunda da saglikli ve
koksidiyozlu gruplar arasindaki diisiis sadece
emilimle degil, ayn1 zamanda dagilim ve atilimi
etkileyen faktorlerle de iliskilidir.

Yapilan bu c¢aligmada, ilacin kursak igi
verilme durumunda etkili kan yogunlugunu
siirdiirme siiresi saglikli hayvanlarda 24 saat
iken, koksidiyozlu hayvanlarda bu siire 18 saate
diismiistiir. Bu disiis, ilacin kursak i¢i belirtilen
dozlarda aymi siklikla kullanilmayacagini gos-
terse de koksidiyozun sagaltiminda bu yontemin
pratikte kullammi séz konusu degildir. Elde
edilen verilerden, 100 mg/kg c.a. dozunda igme
suyu ile verilen siilfakinoksalinin, gerek saglikli
gerekse koksidiyozlu hayvanlarda 18 saat arayla
verilmesi gerektigi anlagilmistir. Aslinda koksi-
diyozlu hayvanlarda saglikli hayvanlara gore
her iki yolla (kursak ici ve igme suyu) verilme
durumunda; basta MRT, t;53 ve biyoyararlanim
olmak Uzere pek ¢cok parametrede, istatistiksel
olarak oOnemli degisimler goriilmiistir; fakat
veriler, ilacin etkili olabilecegi kan yogunlugu
(80-100 pg/ml) yoniinden degerlendirildiginde
koksidiyozlu hayvanlarda bu hastalik nedeniyle
uygulanacak doz ve verilme sikliginda herhangi
bir degisiklik yapilmasima gerek olmadigin
gostermistir. Fakat ilacin daha onceleri pratikte
bilindigi gibi koksidiyozda belirtilen dozda (100
mg/kg ca) 24 saat arayla degil; 18 saat arayla
verilme zorunlulugu bu caligmayla net olarak
ortaya konulmustur.
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