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OzeT:

Bu galigmanin amaci, etlik piliglerde kursak ve damar igi (DI) yolla tek doz (100 mg/kg) uygulanan siilfadiazin ile yemde
¢inko ile birlikte uygulanan siilfadiazinin farmakokinetigini belirlemektir. Calismada 31 giinliik 40 etlik pili¢ kullanildi.
Civceiv olarak alinan hayvanlar 25 giin boyunca hig bir ilag katkisi bulunmayan yemle beslendi. Bu siire sonunda piligler
4 gruba ayrildi; Grup 1’e ve 2’ye kontrol yemi, Grup 3 ve 4’¢ 200 ppm ¢inko katilnus yem 5 giin boyunca verildi. Grup
1’deki hayvanlara siilfadiazin 100 mg/kg dozunda DI verildi. Tlag verilmesini takiben 5., 15., ve 30. dakikalar ile 1., 2.,
4.,6.,8.,12.,18. ve 24. saatlerde heparinli tiiplere birer ml kan alindi. Grup 2’ye ve 3’e 100 mg/kg siilfadiazin siispansiyon
hélinde bir sonda yardimu ile dogrudan kursaga verildi. Grup 4’e ise 100 mg/kg dozunda siilfadiazin igme suyuna katilarak
verildi. Her ii¢ gruptan da DI uygulamada oldugu gibi (5. dakika hari¢) heparinli tiiplere kan alind1. Santrifiijle ayrilan
plazmalardan ilag yogunlugu spektrofotometrik yontemle belirlendi. Plazma ilag yogunlugu zaman egrisi iki bolmeli disa
acik modeli gosterdi. Etlik pili¢lerde ilacin biyoyararlanimu (F), 200 ppm ¢inkolu ve ¢inkosuz yemle besleme durumuna
gore onemli farkliliklar gosterdi (Grup 2°de % 91,97; Grup 3’te % 64,14; Grup 4’te % 60,81).

The effect of zinc on pharmacokinetics of sulphadiazine at broilers

ABSTRACT:

The aim of this study is to determine the pharmacokinetics of sulphadiazine that administered intravenously (iv) and via
gizzard at a single dose of 100 mg/kg, and to find out whether there is an interaction between sulphadiazine and zinc
when applied combined in feed. Totally 40, 31-day old broilers were used. Chicks were fed without medication for 25
days. At the end of this period the chickens were divided into 4 groups; control feed to Group 1 and 2, 200 ppm zinc
added feed to Group 3 and 4 were given for 5 days. Sulphadiazine was administered at a single dose of 100 mg/kg
intravenously to the Group 1. After the injection of the drug, 1 ml blood was taken into heparinized tubes at 5., 15. and
30. minutesand 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18. and 24. hours. Group 2 and 3 were given suspension of sulphadiazine into gizzard.
Group 4 was administered 100 mg/kg sulphadiazine in drinking water. In all 3 groups, the same protocol as described in
1V application (except for 5th minute) was used, blood was taken into heparinized tubes from all 3 groups. The drug
density was determined by spectrophotometric method from the plasma separated by centrifuge. Plasma drug
concentration - time curve showed two-compartment open model. There were significant differences in terms of
bioavailability (F) of the broiler chickens with 200 ppm zinc added feed and feed without zinc ( 91,97 % in Group 2;
64,14 % in Group 3; 60,81 % in Group 4).

**Bu ¢alisma aymi isimli doktora tezinden ozetlenmistir.
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1. Giris

Siilfonamidler, bakterilerin sebep oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde ve oOnlenmesinde sistemik olarak
kullanilan ilk ilaglardir. Penisilinlerin tedaviye girmesinden once bakterilere karsi kullanilan en 6nemli kemoterap6tik
ilaglar olan siilfonamidler, esas olarak para-aminobenzensulfonamidin (siilfanilamid) tiirevleridir. Sentetik olarak
hazirlanan siilfonamidlerin, simdiye kadar bes binin iizerinde tiirevi sentezlenmis olup bugiin i¢in 25-30 kadar1 tedavide
kullanilmaktadir (15, 16, 23).

Son yillarda siilfonamidlerin kullanimi, yumurta veriminde azalmaya sebep olmasi ve tedavi alanina bircok
antibiyotigin girmesinden dolay1 eskiye gore sinirlanmistir (12,16). Bununla birlikte, 6zellikle kombinasyon halinde
etki spektrumlarinin genis olmasi (26), siirii hastaliklarnin tedavisi ve korunmasinda kolay bir sekilde
uygulanabilmeleri, ucuz olmalar1 gibi avantajlarindan dolay: kanatlilar da dahil, diger evcil hayvanlarin hastaliklarinin
tedavisi ve korunmasinda halen genis bir sekilde kullanilmaktadirlar (1, 6, 10, 18, 22).

Siilfonamidlerin bir {iyesi olan siilfadiazinin bazi metallerle kompleks yapabilme 6zelliginin bulunmast,
hayvan yemlerinde bulunan minerallerin de tedavi amaciyla kullanilan siilfonamidlerle etkilesime girme ihtimalini akla
getirir. Ancak, yapilan literatiir taramalarinda siilfonamidlerin metallerle etkilesip etkilesmedigine yonelik ¢alismalarin
¢ok sinirli oldugu goriilmektedir (4, 5).

Literatiir bilgiler dogrultusunda ¢inko ile siilfadiazin arasinda in vitro kompleks olustugu bilinmektedir (5).
Cinkonun kanatli yemlerine siirekli olarak katilmasi ve ¢inko ile siilfadiazin arasinda in vitro kompleksin olugmasi, in
vivo sartlarda da boyle bir kompleksin olusabilecegi fikrini akla getirmektedir. Bu diisiinceden hareketle, aragtirmada,
etlik pili¢lerde siilfadiazin ve ¢inko arasmda in vivo sartlarda herhangi bir etkilesim olup olmadigi hususunun
farmakokinetik parametreler araciliginda belirlenerek ¢inko ve siilfadiazinin kanatlilara koruyucu ve tedavi edici
amagla verilirken bir arada kullanilip kullanilamayacagina bir agiklik getirilmesi amaglanmuistir.

2. Gerec ve Yontem

Calismada ROS PM 3 1rk civeivler kullanildi. Bir giinliik civeivler hig bir ilag veya as1 uygulamasi yapilmadan
alindi. Civcivlerin bakimlar1 ve beslenmeleri, ilk hafta 30°C, diger giinlerde ise 24°C-29°C 1s1ya ve % 60-65 neme (2,
3, 13) sahip uygun ortamlarda gergeklestirildi. Civcivler, 25 giin boyunca hi¢ bir ilag¢ katkisi bulunmayan yemle
beslendi. Bu siire sonunda bir giin siireyle a¢ birakilan hayvanlar, her birinde 10 hayvanin bulundugu 4 gruba ayrildi.
Grup 1 ve 2'ye i¢inde hi¢ bir katki maddesi bulunmayan etlik pili¢ yemi, Grup 3 ve 4'e ise i¢ine 200 ppm ¢inko (Cinko
stilfat, ZnSO4.7H,0, Merck 5273522) karistirilarak (21) hazirlanan yem 5 giin boyunca verildi. Calisma sirasinda da
hayvanlar bu yemleri almaya devam etti. Ortalama 1 kg canli agirliga ulasildiginda denemeye baslandi.

Grup 1'deki hayvanlara canli agirlik géz 6niinde tutularak (100 mg/kg dozunda) ve toplam hacim 2,5 ml olacak
sekilde ayarlanan ilag, sag kanat alti toplardamarindan (Vena cutenea ulnaris) verildi (13). flacin verilmesini takiben
5., 15. ve 30. dakikalar ile 1., 2., 4., 6., 8.,12., 18. ve 24. saatlerde sol kanat alt1 toplardamarindan heparinli (1 ml kan
icin 50 {inite heparin) tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alindi.

Grup 2'ye ilag, kursaga toplam hacim 2,5 ml olacak sekilde ayarlanarak siispansiyon halinde verildi. Once her
hayvan i¢in hazirlanan temiz enjektorlere hayvanin canli agirligina gore tartilan (100 mg/kg siilfadiazin olacak sekilde)
baz siilfadiazin konuldu. Uzerine siispansiyon olusturacak sekilde (I ml) deiyonize su cekildi. Iyice karismasi
saglandiktan sonra, sonda yardimi ile dogrudan hayvanlarin kursagina verildi. Sondada ilag kalma ihtimalini gidermek
i¢in sonda 1,5 ml deiyonize su ile yikandi. Ilacin verilmesini takiben 15. ve 30. dakikalarile 1., 2., 4., 6., 8., 12., 18. ve
24. saatlerde damar i¢i uygulamada oldugu gibi heparinli tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alindi.

Grup 3'te bulunan hayvanlardaki uygulama, yemlerine 200 ppm ¢inko katilmasi disinda, Grup 2'de oldugu gibi
yapildi (7, 9, 13).

Grup 4'deki hayvanlar uygulamaya gegmeden 6nce bir gece susuz birakildi. Hayvanlarmn toplam canli agirligina
gore (100 mg/kg) baz siilfadiazin tartilip bir litre suya karistirilarak hayvanlara verildi. Bu hesap hayvanlarin giinliik
tiikketebilecegi yem miktarmin (100 g) iki kat1 su tiiketecegi (200 ml) ilkesinden hareketle yapildi (2, 3). Ancak, ilagh
suyun kisa siirede tiiketilebilmesi icin giinliik su alim miktarinm yaris1 verildi. ilacin dibe ¢ékmemesi icin ilagli su
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araliklarla karistirildi. flagh su hayvanlar tarafindan iki saatte tiiketildi. Tlagh suyun tiiketilmesini takiben 15. dakikadan
baslanarak diger gruplarda oldugu gibi hayvanlardan heparinli tiiplere (7, 9, 13) birer ml kan alind.

Hayvanlardan alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifiij edildi. Plazmalar ependorf tiiplerine alinarak test
edilinceye kadar (1 ay) -18 °C'de tutuldu (13).

Plazma siilfadiazin analizleri Reider (20) tarafindan gelistirilen yonteme goére yapildi. Hayvanlara verilen yem
ham maddelerinde topraktan gelebilecek ¢inko ile sudaki ¢inko diizeylerini belirlemek i¢in Williams (27) tarafindan
belirlenen yontem kullanildi.

Farmakokinetik degiskenler, Wagner (25) tarafindan bildirilen standart esitlikleri esas alan, PKCALC ve GW
BASIC 2.02 bilgisayar programlarma gore, ilacin biyoyararlanimi (F) degeri ise F= Egri Altindaki Alan (EAA)xursak veya
iome suyu /EAApi formiiliinden (14) hesaplandi.

Istatistik hesaplamalarda SPSS 8.0 progranm kullanildi. Farmakokinetik degiskenler arasindaki énemlilik de
Independent-Samples t Testi’ne gore yapildi; p<0,05 farklilik 6nemli olarak degerlendirildi.

Aragtirmanin planlandigi siralarda, Ulkemizde hayvan deneyleri icin etik kurul izni gerekmediginden,
calismaya baslanmasi i¢in bir etik kurul raporu alinmis olmamakla birlikte, ¢alisma, etik konusundaki bilimin
gerektirdigi biitliin kurallar dikkate alinarak yapilmistir.

3. Bulgular

Hayvanlara verilen yem ham maddelerindeki ¢inko diizeyi 28,3 ppm, sudaki ¢inko diizeyi ise 0,1 ppm olarak
bulunmustur.

Calisma gruplarindan Grup 1’e ait plazma ila¢ yogunluklarinin aritmetik ortalamalar1 Tablo 1’de, plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi Sekil 1’de, farmakokinetik degiskenler Tablo 2’de; Grup 2’ye ait plazma ilag
yogunluklarmin aritmetik ortalamalar1 Tablo 3’te, plazma ilag¢ yogunlugu zaman egrisi Sekil 2’de, farmakokinetik
degiskenler ise Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 1: Etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait (Grup 1) plazma ilag yogunluklarmin aritmetik
ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 1: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group
1) (Mean + Standard error).

Zaman Ortalama £ Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler(ug/ml)
5. dakika 197,50 + 8,40 183,20 - 206,60
15. dakika 165,47 + 2,44 158,40 - 174,80
30. dakika 143,77 + 2,55 129,00 - 156,90
1. saat 127,33+2,41 113,50 - 139,80
2.saat 110,83 + 3,12 100,30 - 126,60
4. saat 72,71£1,95 62,30 - 81,70
6. saat 57,97 + 0,27 56,80 - 59,20
8. saat 42,42 + 1,69 36,70 - 53,00
12.saat 29,44 + 0,48 26,70 - 32,10
18. saat 16,24 + 0,36 14,30 - 18,10
24. saat 6,45+ 0,10 5,70 - 6,80
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Sekil 1. Etlik piliclere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait plazma ila¢ yogunlugu zaman egrisi
(Grup 1)
Figure 1: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group 1)

Tablo 2: Etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilen siilfadiazine ait (Grup 1) farmakokinetik degiskenler (Ortalama
+ Standart hata).

Table 2: The pharmacokinetic variables of of sulphadiazine of 100 mg/kg given intravenous to broilers (Group 1)
(Mean # Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler***  Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (1g.saat/ml) 1065,35 + 13,89 1031,88 - 1150,85
Aq (ug/ml) 130,94 + 3,19 113,64 -149,94
Az (ug/ml) 80,60 + 3,92 58,29 - 100,29
o (saat?) 2,05+ 0,02 1,90 - 2,16
B (saat) 0,12+ 0,03 0,09 - 0,15
t12q (Saat) 0,33+0,02 0,31- 0,36
t1/2p (Saat) 5,59 + 0,07 5,33 - 6,06
MRT (saat) 7,87+ 0,08 7,50 - 8,40
Vdss (L/kg) 0,72+ 0,04 0,65-0,78
n=10

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ilag miktari;, Ay gevresel bolmedeki ila¢ miktary, «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ilag yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi; tyzq, o donemi yart 6mrii; tiap [ donemi yart 6mrii; MRT,
ortalama kalws siires; Vass, ilacin kararly durum dagilim hacmi (13, 14, 16).
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Tablo 3: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 2) plazma
ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 3: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed
zinc-free feed (Group 2)(Mean # Standard error).

Zaman Ortalama * Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler (ug/ml)
15. dakika 47,17 + 0,84 43,70 - 53,00
30. dakika 52,60 £ 0,55 49,10 - 55,00
1. saat 62,85+ 0,63 59,20 - 65,90
2. saat 66,46 + 0,49 63,90 - 68,60
4. saat 60,36 + 1,45 51,60 - 65,40
6. saat 55,79 £ 0,73 51,50 - 59,20
8. saat 48,44 + 0,33 46,80 - 49,90
12. saat 35,69 + 0,41 33,60 - 38,30
18. saat 15,45 + 0,57 11,90 - 16,60
24. saat 9,11+0,35 7,50 - 11,20
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Sekil 2: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliclerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 2).

Figure 2: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-
free feed (Group 2).
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Tablo 4: Cinkosuz yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 2)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 4:The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-free feed
(Group 2) )(Mean =+ Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA (0-24 saat)(10.5aat/ml) 979,83 £ 8,75 945,50 - 1022,04
Az (ng/ml) 112,95 + 6,18 87,24 - 147,00
Az (ng/ml) -70,61 £5,73 -46,51 - (-104,29)
o (saat™) 1,76 + 0,05 1,49 -1,99
B (saat?) 0,10 £ 0,03 0,07 -0,14
t12q (saat) 0,39+ 0,02 0,36 - 0,42
t1/2p (Saat) 6,57 £ 0,19 578 -7,74
MRT (saat) 10,55+ 0,18 10,09 - 11,87
Caoruk(ug/ml) 66,46 + 0,49 63,90 - 68,60
taoruk (Saat) 2 -
F (%) 91,97 -

n=10

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A1, merkezi bolmedeki ilag miktari; A, ¢evresel bolmedeki ilag miktari; «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ila¢ yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi; ti,q, a donemi yart omrii; tyap, [ donemi yart 6mrii; MRT,
ortalama kal siiresi; Cqoruk, plazma doruk ilag yogunlugu; teor, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Siilfadiazinin, etlik piliclerde DI ve kursaga 100 mg/kg dozunda verilmesi halinde (Grup 1 ve 2) elde edilen
farmakokinetik degiskenlerden ti/5 (DI 5,59 + 0,07 saat; kursak 6,57 + 0,19 saat) degeri yoniinden aralarinda istatistik
acgidan 6nemli (p<0,05) fark bulundugu goriilmiistiir.

Calisma gruplarmdan Grup 3’e ait plazma ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamalar1 Tablo 5°te, plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi Sekil 3’°te, farmakokinetik degiskenler Tablo 6’da; Grup 4’e ait plazma ilag yogunluklarmin
aritmetik ortalamalar1 Tablo 7°de, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi Sekil 4’te, farmakokinetik degiskenler ise Tablo
8’de verilmistir.
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Tablo 5: Cinkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 3) plazma

ilag yogunluklarinin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 5: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed
zinc-added feed (Group 3) (Mean + Standard error).

Zaman Ortalama + Standart hata (ug/ml) En alt-en iist degerler (ug/ml)
15. dakika 16,79 £ 0,75 12,10-19,70
30. dakika 39,72+ 1,39 34,40 - 44,50
1. saat 49,45 + 1,59 43,70 - 57,70
2. saat 58,04 + 1,63 51,90 - 65,40
4, saat 44,97 + 1,96 35,20 - 52,20
6. saat 34,65+ 1,78 29,00 - 42,90
8. saat 24,24 + 0,92 20,50 - 28,20
12. saat 19,29 + 0,63 17,40 - 22,50
18. saat 13,23 £ 0,30 11,90 - 15,00
24, saat 6,58 + 0,13 5,70 - 7,30
n=10

£ 70,00

?’# /-53_04

2, 60,00

= A5

;§_ﬁ 50,00 4497

. m.ﬂ\(

= 40,00 i 34,65

: <

& 30,00 \ 24,24

16,79 Q
oty Yl \4
B8
10,00
_-—._‘__-‘--h‘

Laman {dakika)

Sekil 3: Cinkolu yemle beslenen etlik piliglerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 3).
Figure 3: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-
free feed (Group 3).
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Tablo 6: Cinkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilen siilfadiazine ait (Grup 3)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 6: The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given into gizzard of broilers fed zinc-added
feed (Group 3) )(Mean = Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (1g-saat/ml) 683,33 + 11,12 630,03 - 743,90
Az (ng/ml) 60,78 + 2,04 51,56 - 69,24
Az (ng/ml) -96,62 + 6,35 -60,30 - (133,62)
o (saat?) 1,52 £ 0,03 1,40 - 1,74

B (saat?) 0,09 £ 0,02 0,07-0,13
t12q (Saat) 0,45 £+ 0,03 0,40 - 0,48
ty/op (Saat) 7,60+0,17 6,62 - 8,22
MRT (saat) 11,49 £ 0,24 10,04 - 12,39
Cooruk (ng/ml) 58,04 + 1,63 51,90 - 65,40
taoruk (Saat) 2 -

F (%) 64,14 -

n=10
***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ila¢ miktari; A, ¢evresel bélmedeki ilag miktary, «, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; f, plazma ila¢ yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi; tyo,, o donemi yart omrii; tipp, [ donemi yart 6mrii; MRT,

ortalama kalis siiresi; Cyoru, plazma doruk ilag yogunlugu, teori, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Siilfadiazin, ¢inkosuz ve 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen etlik pili¢lerde dogrudan kursaga 100
mg/kg miktarinda verildiginde (Grup 2 ve 3) elde edilen farmakokinetik degiskenler arasinda istatistik
acidan 6nemli fark (p>0,05) goriilmemistir.

Tablo 7: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere icme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen sulfadiazine ait (Grup 4)
plazma ila¢ yogunluklarimin aritmetik ortalamasi (Ortalama + Standart hata).

Table 7: The arithmetic mean of plasma drug levels of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers
fed zinc-added feed (Group 4)(Mean + Standard error).

Zaman Ortalama % Standart hata (ug/ml) En alt-en Gst degerler (ug/ml)
15. dakika 21,98 + 1,11 18,30 - 27,60
30. dakika 39,47 £0,81 34,40 - 42,40
1. saat 45,45+ 1,77 39,50 - 55,50
2. saat 62,64 £ 2,13 50,40 - 68,50
4. saat 51,04 £ 0,82 47,30 - 54,80
6. saat 45,66 + 1,36 38,00 - 53,00
8. saat 29,14+ 1,36 24,00 - 36,70
12. saat 14,68 £ 0,39 12,70 - 16,60
18. saat 9,10 £ 0,39 7,30 - 11,20
24. saat 6,19+0,14 5,30 - 6,80

n=10
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Sekil 4: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere igme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen stlfadiazine ait plazma ilag
yogunlugu zaman egrisi (Grup 4).
Figure 4: The time curve of plasma drug level of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers fed
zinc-added feed (Group 4).

Tablo 8: Cinkolu yemle beslenen etlik piliclere icme suyu ile 100 mg/kg dozunda verilen silfadiazine ait (Grup 4)
farmakokinetik degiskenler (Ortalama + Standart hata).

Table 8: The pharmacokinetic variables of sulphadiazine of 100 mg/kg given by drinking water to broilers fed zinc-
added feed (Group 4) ) (Mean # Standard error).

Farmakokinetik Degiskenler*** Ortalama + Standart hata En alt-en iist degerler
EAA(0-24 saat) (11g.saat/ml) 647,86 + 4,77 621,50 - 671,64
Az (ng/ml) 75,91 + 0,99 71,59 - 81,20
Az (ng/ml) -67,61 £ 2,27 -57,50 - (81,18)
o (saat?) 1,87 + 0,02 1,75-2,01

B (saat?) 0,11 £ 0,02 0,09-0,14
t1/2q (Saat) 0,37 £ 0,04 0,32-0,41
t1/p (Saat) 6,16 + 0,08 5,73 -6,58
MRT (saat) 9,62+0,11 9,18 -10,22
Cdoruk(ug/ml) 62,64 + 2,13 50,40 - 68,50
taoruk (Saat) 2 -

F (%) 60,81 -

***EAA, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki alan; A., merkezi bélmedeki ilag miktari, A, gevresel bélmedeki ilag miktary; o, plazma ilag
yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi; B, plazma ila¢ yogunlugu atilma donemi hiz sabitesi; ti., o donemi yari omrii; typ, [ donemi yart omrii; MRT,

ortalama kalis siiresi; Caoruk, plazma doruk ilag yogunlugu, tioru, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; F (%), sistemik biyoyararlanim
(13, 14, 16).

Cinkolu yemle beslenen ve 100 mg/kg miktarinda kursaga ilag verilen grup (Grup 3) ile yine ¢inkolu yemle
beslenen, ancak ilacin ayni dozda igme suyuna katilarak verildigi gruba (Grup 4) ait farmakokinetik degiskenlerden
sirastyla EAA (683,33 £ 11,12 pg.saat/ml ve 647,86 £ 4,77 pg.saat/ml), A1 (60,78 + 2,04 ng/ml ve 75,91 + 0,99 pg/ml),
tiop (7,60 £ 0,17 saat ve6,16 + 0,08 saat) ve MRT (11,49 + 0,24 saat ve 9,62 + 0,11 saat) arasinda istatistik agidan
onemli (p<0,05) farklarm bulundugu goriilmiistiir.
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4. Tartisma ve Sonug

Siilfadiazinin etlik piliclere 100 mg/kg miktarinda DI verilmesinden sonra, plazma ila¢ yogunlugu ilk birinci
saatte hizla diismiis olup bu durum dagilim dénemi yar1 émriiniin (ty26= 0,33 = 0,02 saat) kisa siireli olmasindan da
gortlmektedir.

Siilfadiazin, DI ve kursaga 100 mg/kg dozunda verildiginde viicutta hizla (DI t1/2q = 0,33 * 0,02 saat; kursak
t12 = 0,39 + 0,02 saat) dagilmistir. {lacin atilma dénemi yar1 dmrii (t12) kursaga verilme durumunda 6,57 + 0,19 saat
iken, DI olarak verilmesi durumunda atilma dénemi yar1 dmrii (ti2) 5,59 + 0,07 saat olarak gerceklesmistir. Her iki
gruba ait tyq Ve tyop degerlerinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir.

Siilfadiazin, kursaga 100 mg/kg dozunda verildiginde 2 saatte (tdoruk) plazmada doruk yogunluga (Cdoruk =66,46
+ 0,49 pg/ml) ulagmstir; Sekil 2'de de goriildiigii gibi yaklagik 8. saate kadar (8. saatte 48,44 + 0,33 pg/ml) stilfadiazinin
en kiigiik etkili kan yogunlugu olan 40 pg/ml’nin (11, 15) iizerinde kalmistir. Yine bu etkili yogunluk Di uygulamada
da 8. saate kadar (8. saatte 42,42 + 1,69 pg/ml) siirmiistiir.

Siilfadiazinin kursaga 100 mg/kg miktarinda verilmesini takiben plazma doruk yogunluga ulagma siiresi
(tgoruk=2 saat ) ile etkili plazma yogunlugu ve bu etkili yogunlugun devam etme siiresi, yapilan benzer aragtirmalara
uyum gostermektedir (17,19). Ancak, bu aragtirmada ayn1 dozda verilen siilfadiazinin yine aym siirede ulagtigi doruk
plazma ilag yogunlugu (Cgoruk= 66,46 = 0,49 pg/ml), Reddy ve ark (19)'nin Leghorn irki 2-2,5 yasindaki yumurtact
tavuklarda yaptiklari ¢alismada bulunan degere (Caoruk= 148,25 pig/ml) gore daha diisiik olarak bulunmustur. Bu durum,
caligmada kullanilan hayvanlarm irk, yas ve beslenme farkliliklarindan kaynaklanmais olabilir.

Yumurtaci tavuklara agizdan 100 mg/kg dozunda trimetoprim ile kombine siilfadiazin verilerek yapilan bir
calismada da (24) plazma doruk yogunluga ulasma siiresi 2,46 saat, plazma ila¢ doruk yogunlugu ise 86,45 pg/ml
olarak belirlenmistir. Bu farklilik ise, siilfadiazinin kombine olarak verilmesinden veya hayvanlar arasindaki irk
farklihigindan kaynaklanmis olabilir.

Chandra ve ark (7) Beg tavuklarinda yaptiklar1 bir ¢alismada 200 mg/kg miktarinda ve agizdan verdikleri
stilfadiazinin plazma doruk yogunluga ulagma siiresini 3 saat, plazma doruk yogunlugunu ise 64,29 +0,60 pg/ml olarak
belirlemislerdir. flacin plazma doruk yogunluga ulasma siiresi bu arastirmada bulunan degerden 1 saat kadar bir
yiikseklik gosterse de plazma ilag doruk yogunlugu degerlerinin birbirine ¢ok yakin oldugu gériilmektedir. Bunun yan
1s1ra, ilacin plazma doruk degere ulagma siiresindeki degisiklik, Beg¢ tavugu ile etlik pili¢ler arasindaki farkliliklardan
ileri gelebilir.

[lacin dagilma dénemi yar1 dmrii (ty2q), DI 100 mg/kg miktarinda uygulandiginda 0,33+0,02 saat, ayn1 dozda
kursaga verilmesi halinde 0,39 + 0,02 saat olarak bulunmustur. Bu deger, yumurtaci tavuklara ayn1 dozda ilag verilerek
yapilan bir ¢alismada (19), ilacin DI verilmesi halinde 0,301 saat, agizdan verilmesi durumunda ise 0,461 saat olarak
belirlenmistir. Bu arastirmada bulunan ti, degerleri ile arastiricilarin (19) buldugu degerler birbirine yakindir.

Siilfadiazinin etlik piliglere 100 mg/kg dozunda Di verilmesiyle o= 2,05 + 0,02 saat?, f= 0,12 + 0,03 saat™*
olarak gergeklesmistir. Reddy ve ark (19) 1,5-2 yasindaki yumurtaci tavuklara 100 mg/kg siilfadiazini DI vererek
yaptiklar1 calismada o degerini 2,30 saat, B degerini ise 0,303 saat™ olarak bulmuslardir. o degeri bu arastirmadaki
degere yakin bir deger olmakla birlikte, B degeri bu ¢aligmada daha kiiiik olarak belirlenmigtir. Bu durum, etlik
piliglerde siilfadiazinin atilmasmin yumurtaci tavuklara gére daha yavas oldugunu gostermektedir.

Siilfadiazinin 100 mg/kg miktarinda etlik piliglerde kursaga verilmesi ile a= 1,76 + 0,05 saat?, B ise 0,10 +
0,03 saat™ olarak belirlenmistir. Reddy ve ark (19) yumurtaci tavuklara agizdan 100 mg/kg miktarinda siilfadiazin
vererek yaptiklar1 ¢calismada o degerini 1,504 saat™®, B degerini ise 0,154 saat™ olarak bulmuslardir. Her iki caligmada
da bulunan degerlerin birbirine yakin oldugu gériilmektedir.

Bu arastirmada, siilfadiazinin 100 mg/kg dozunda DI verilmesi halinde atilma dénemi yar1 émrii (t12p) 5,59 +
0,07 saat, ayn1 dozda kursaga verilmesi hélinde ise 6,57 + 0,19 saat olarak bulunmustur. Her iki uygulamada da elde
edilen degerler birbirine yakindir.
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Elde edilen bu veriler, stllfadiazinin etlik piliclere 100 mg/kg dozunda 8 saat arayla verilmesi durumunda etKkili
plazma yogunlugunu siirdiirebilecegini ortaya koymaktadir.

Siilfadiazinin etlik piliglere 100 mg/kg dozunda DI verilmesiyle EAA =1065,35 + 13,89 pg.saat/ml; kursaga
verilmesiyle de EAA =979,83 £ 8,75 pg.saat/ml olarak bulunmustur. Her iki deger de birbirine yakin olup bu durum
ilacin biyoyayarlaniminin yiiksek (% 91,97) olarak gerceklesmesinin bir sonucudur. Reddy ve ark (19) yine ayn1 dozda
agizdan ila¢ vererek yumurtaci tavuklarda EAA’y1 bu degere yakin bir deger (EAA= 881,63 pg.saat/ml) olarak
belirlemislerdir.

[lacin, 200 ppm ¢inkolu ve ¢inkosuz yemle beslenen etlik piliclerde kursaga 100 mg/kg dozunda verilmesi
sonucunda yapilan hesaplamalarda sistemik biyoyararlanimlar: (F) yoniinden de aralarmda énemli farkin bulundugu
goriilmistiir. Cinkosuz yemle beslenen ve kursaga siilfadiazin verilen grupta (Grup 2) biyoyararlanim hayli yiksek (F=
% 91,97) iken, 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen ve yine kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) bu deger % 64,14 olarak
bulunmustur. Cinkosuz yemle beslenen grupta (Grup 2) ilacin biyoyararlanimi (F =% 91,97), Reddy ve ark (19)
tarafindan bildirilen biyoyararlanim degeri (F= % 91,66) ile benzerlik gostermektedir.

Bazi arastiricilar (17) ise trimetoprim ile birlikte 100 mg/kg miktarinda verilen siilfadiazinin etlik piliclerdeki
biyoyararlanimim yaklasik % 100 olarak belirtmislerdir. Bununla birlikte, yine trimetoprimle birlikte etlik piliclere
agizdan 33,34 mg/kg miktarinda verilen siilfadiazinin biyoyararlanimini1 Baert ve ark (6) da yaklasik % 80 olarak
belirlemislerdir. Diger yandan, Abu-Basha ve ark (1) da deve kuslarina, trimetoprimle birlikte kas i¢i ve agiz yoluyla
verdikleri 25 mg/kg dozundaki siilfadiazinnin biyoyararlanimini sirasiyla % 95,41 ve % 86,20 olarak tespit etmislerdir.

Dagorn ve ark (8) etlik piliglere, trimetoprim ile kombine olarak 20 mg/kg/giin dozunda 96 saat sureyle ve
icme suyuna katarak verdikleri siilfadiazinin biyoyararlanimini % 99,77 olarak belirlemislerdir.

Bu calismada yeminde ¢inko bulunmayan gruptaki (Grup 2) biyorarlanim degeri ile kaynaklarda belirtilen
biyoyararlanim degerleri (6, 8, 17, 19), siilfadiazinin kanatlilardaki biyoyararlaniminin hem birbirine yakin hem de ¢ok
yiiksek oldugunu gostermektedir.

Grup 2, 3 ve 4’te ilacin plazma doruk diizeye ulagma siiresi aynidir (taoru=2 Saat). Ancak, yeminde ¢inko
bulunmayan grupta (Grup 2) ilacin etkili plazma yogunluguna ulasmasit 15. dakikada olmus ve 8. saate kadar devam
etmistir. Cinkolu yemle beslenen Grup 3 ve 4’te ise, ilag etkili plazma yogunluguna yaklasik olarak verilmesinden bir
saat sonra ulagmis, ancak bu etkili yogunluk Grup 3’te 4. saate, Grup 4’te ise 6. saate kadar devam etmistir. Bu sonuglar,
yeminde ¢inko bulunan gruplarda (Grup 3 ve 4) stlfadiazinin emiliminin ¢inko tarafindan sinirlandirildigia isaret eden
onemli bulgulardir.

[lacin dagilma dénemi yar1 émrii (t1/24) ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag uygulanan grupta (Grup 2)
0,39 £ 0,02 saat; 200 ppm ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) ise 0,45 + 0,03 saat olarak
belirlenmistir. Her iki grupta da ti2, degerleri birbirine yakin olarak bulunmustur. Bu durum, ¢inkolu ve ¢inkosuz
yemle beslenme durumuna goére siilfadiazinin dagilimimin birbirine yakin oldugunu ifade etmektedir.

EAA ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 2) 979,83 + 8,75 ug.saat/ml, ¢inkolu yemle
beslenen ve yine kursaga ilag verilen grupta (Grup 3) EAA= 683,33 £ 11,12 ng.saat/ml olarak bulunmustur. Cinkolu
yemle beslenen ve ilacin igme suyu ile verildigi grupta (Grup 4) ise EAA= 647,83 + 4,77 pg.saat/ml olarak
belirlenmistir. Yapilan hesaplamalarda F degeri ¢inkosuz yemle beslenen ve kursaga ilag verilen grupta (Grup 2) %
91,97 iken, ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ila¢ verilen grupta (Grup 3) % 64,14 olmus, yine ginkolu yemle
beslenen, ancak ilacin igme suyu ile verildigi grupta (Grup 4) ise bu deger % 60,81 olarak bulunmustur. Yemle 200
ppm ¢inko alan gruplardaki (Grup 3 ve 4) EAA'larn diisiikliigii, bu gruplarda ilacin biyoyararlaniminin da diisiik olmasi
seklinde kendini gdstermistir.

Bu sonugclar, ¢inkolu yemle beslenen etlik piliclerin, ¢inkosuz yemle beslenenlere gore sulfadiazinden daha az
oranda yararlandigina delalet etmektedir.

Cinkosuz yemle beslenen ve kursaga ila¢ verilen grup (Grup 2) ile ¢inkolu yemle beslenen ve kursaga ilag
verilen grup (Grup 3) arasinda ilacin biyoyararlanimi (F) yéntinden % 30,26'lik bir kayip var iken, bu kayip ¢inkolu
yemle beslenen ve ilacin igme suyu ile uygulandigi grupta (Grup 4) ise % 33,89 olarak gergeklesmistir. Elde edilen bu
degerler, siilfadiazinin emiliminin ¢inko tarafindan engellendigini ve her iki grupta da (Grup 3 ve 4) ilacin
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biyoyararlaniminin % 30’un iizerinde diistiigiinii gostermektedir. Bu baglanmanin bir neticesi olarak ¢inkonun da
emiliminin smirlanabilecegi ve hayvanlarin ¢inkodan yeteri kadar yararlanamayacagi diisiincesi akla gelmektedir.

Aragtirma sonuglari, siilfadiazinin etlik pili¢lerde sindirim kanalindan emilme oraninin hayli yiiksek oldugunu,
ancak ¢inko ile birlikte verilmesi hilinde biyoyararlanimm diistiigiinii gostermistir. Elde edilen bulgulardan,
stilfadiazinin kanatlilarda kullanilmasi durumunda hem minerallerin emiliminin bozulabilecegi hem de siilfadiazinin
biyoyayarlanimiin diisebilecegi sonucuna varilmistir.
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