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ONSOZ

Dinya niifusunun stirekli olarak artmasi ve insanlarin yagsam standartlarnm
yiikselmesi, daha fazla ve iistlin nitelikli hayvansal gidalara olan ihtiyaci1 gtinden
giine artirmaktadir. Gida Tarmm Orglitli kayitlarina gére yillik olarak kisi bagmna
diisen et tiiketimi 1975 yilinda 23 kg iken, 1995 yilinda 28 kg olmus ve ihtiyacin
Onlimiizdeki yillarda daha da artacag: bildirilmigtir. Tavuk eti hem ekonomik ve hem
de kirmiz1 ete gbre daha saglikli bir besin olarak kabul edilmesi bakimindan tiiketimi
stirekli olarak artmaktadir. Tavukguluk igletmelerinde goriilen ve Onemli verim
kayiplarina yol agan hastaliklarin kontrolii, artan bu talebi kargilamada énemli bir
etkendir. Tavukguluk sektdriinde biiylik verim kayiplarma yol agan hastaliklardan
birisi de koksidiyozdur. Bu hastalik, tiim diinyada kanatli sektdriinde yillik olarak 2
milyar dolarin tizerinde kayba sebep olmakta; hastalifin sagaltimi ve kontrolii i¢in de
yaklagik olarak yilda 450 milyon dolar harcanmaktadir. Koksidiyozun Kontroliinde
ve sagaltiminda siklikla kullamilan ilag gruplarindan birisi de siilfonamidlerdir. Bu
calisma ile de koksidiyozun kontroliinde ve sagaltiminda yaygin olarak kullanilan
stilfakinoksalinin, saglikli ve deneysel olarak kor bagirsak koksidiyozu olugturulan
etlik piliglerdeki farmakokinetigi ve belirli zaman araliklarinda dokulardaki diizeyleri
aragtirilmigtir.

Bu galismamin yapilmasinda emedi gecen basta damigman hocam Dog. Dr. Ali
BILGILI olmak fizere, Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Protozooloji ve
Entomoloji Bilim Dali Bagkam Prof. Dr. Zafer KARAER’e, Ankara Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Bagkani Prof. Dr.
Yusuf SANLI’ya, Prof. Dr. Sezai KAYA, Prof. Dr. Emine BAYDAN, Dog. Dr.
Ayhan FILAZI, Dog. Dr. Ender YARSAN’a, preparatlarin degerlendirilmesinde
yardimlarim esirgemeyen Ankara Universitesi Veteriner Fakdiltesi Patoloji Anabilim
Dal1 Ogretim Uyesi Prof. Dr. Giinay ALCIGIR’a, ¢aligmalarim esnasinda yardim ve
desteklerini g6rdiiftim Anabilim Dali Aragtrma Gorevlisi arkadaglarim ile
Protozooloji ve Entomoloji Bilim Dali Aras. Gér. Banig SARI’ya ve PFIZER lIlag
Sanayine tegekkiir ederim.
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1. GIRIS

Stilfonamidler, veteriner hekimliginde siklikla kullamilan antibiyotikler arasinda yer
alirlar. Siilfanilik asitin amidleri ve tlirevleri siilfonamidler veya siilfa ilaglar diye de
bilinirler. Sentetik olarak hazirlanan siilfonamidlerin giiniimiize kadar 5 000
dolayinda tiirevi sentezlenmis; fakat, bunlardan sadece 20-30 kadar1 uygulama alam
bulmugtur (Bevill, 1988; Pena ve ark., 1995; Kaya, 2000).

Stilfonamidler bakteriyel hastaliklarin sagaltimi ve Onlenmesinde sistemik olarak
kullamlan ilk ilaglardir. Bulunmalarimi ve genis 6lgiide kullanilmaya baglanmalarini
takiben, etkili olduklar1 bakterilerin yol agtiklari hastaliklarda Gnemli derecede
azalma olmustur. Penisilinlerin sagaltima girmesinden 6nce (1930’larda) bakteriyel
hastaliklara kars: kullanilabilecek en 6nemli ve en popliler ilaglar1 olugturmuslardir.
Bakterisid ve etki glici daha fazla olan penisilinler ve diger antibiyotiklerin
safaltima girmesi ve zamanla diren¢ gelismesi sonucu, bu bilegiklerin kullanim
alanlar1 giderek azalmistir (Spoo ve Jim, 1995; Kayaalp, 1998; Kaya, 2000; Yarsan
ve Durgut, 2002). Yine de siilfonamidlerin, ucuz ve dayanikli olmalari, kolay bir
sekilde uygulanabilmeleri, etki spektrumlarinin genis olmas: ve 6zellikle de diger
ilaglarla birlikte kullanilmalar1 halinde etki spektrumlarinin daha da geniglemesi gibi
avantajlar1 bulunmaktadir. Bu avantajlarindan dolayi, giiniimiizde bagta kanathlar
olmak tizere, biitlin evcil hayvanlardaki bakteri ve parazitlerden ileri gelen solunum
ve sindirim sistemi ile idrar yollarn hastaliklarinda tek ~ba§lar1na ya da
diaminoprimidin (DAP) tiirevleri (trimetoprim ve ormetoprim gibi) ile birlikte genis
slgtide kullamilirlar (Ozkazang ve Kaya, 1983; White ve Williams, 1983; Piercy ve
ark., 1984; Sanli ve ark., 1987; Kaya, 2000; Navia, 2000).

Modern kanathh hayvan yetistiriciligindeki bagarisizligin temel sebepleri arasinda,
paraziter, bakteriyel ve viral etkenlerden ileri gelen hastaliklar yer alir. Paraziter
hastaliklar, parazitin yasam dongiistintin karmagikligi, bulagsma yollarmin farklilig
ve tam igin serolojik metotlarnin bulunmamasi gibi sebeplerle bakteriyel ve viral
hastaliklardan farklilik gsterir. Kanatlilarda parazitlerin sebep oldugu hastaliklarin



cogunun morbidite ve mortalite oranlar1 ytiksektir (Reid, 1991). Kanatlilarda gériilen
en Onemli paraziter hastaliklardan biri de hi¢ stiphesiz dagilimi, siklif1 ve sebep
oldugu ekonomik kayiplari bakimindan koksidiyozdur. Koksidiyoz, kanath
yetistiricilifinde tiim diinyada olduk¢a 6nemli bir hastaliktir (McDougald ve Reid,
1991; Haberkorn, 1996; Stephan ve ark., 1997). Koksidiyoza sebep olan Eimeria
tiirlerinin kisa yagam dongiileri, ara konak¢iya gereksinim duymamalar1 ve yiiksek
treme kapasitesine sahip olmalar1 hastalif1 daha da 6nemli hale getirmektedir (Ruff,
1999; Okursoy, 2001).

1. 1. Koksidiyoz

Koksidiyoz, Eimeriidae ailesinde bulunan tlirlerin, hayvanlarin sindirim kanalinda
geliserek olusturdugu protozoer bir hastaliktir. Bu ailede bulunan Eimeria ve
Isospora soylar1 koksidiyoza sebep olurlar. Isospora soyuna bagl tiirler baglica kedi,
kopek ve insanlarin ince bagirsaklarinda enfeksiyon yaparken, Eimeria soyuna bagli
tirler ise kanathlar bagta olmak tiizere, hemen hemen tiim hayvan tlirlerinde
enfeksiyona yol agarlar. Koksidiyoz, kanatlilarda daha gok etlik pili¢ yetistiriciligi ile
entansif besi hayvanciligini 6nemli 6l¢tide etkilemektedir. Tavuk koksidiyozu, viral
ve bakteriyel hastaliklardan sonra kalabalik kiimeslerde diinya ¢apinda ikinci biiyiik
problemdir (Manger, 1991; McDougald ve Reid, 1991; Jeurissen ve ark., 1996; Dik,
2001).

Koksidiyoz hastaliginin etkenleri, Apicomplexa anaci, Eimeriidae ailesinde Eimeria
soyuna bagl: tlirlerdir. Tavuklarda koksidiyoza sebep olan dokuz Eimeria tiirti (E.
tenella, E. necatrix, E. maxima, E. mitis, E. mivati, E. acervulina, E. brunetti, E.
praecox ve E. hagani) tanmlanmigtir. Bu tilirlerden E. tenmella, E. necatrix, E.
acervulina, E. maxima ve E. bruneftinin hastalik yapma glicleri dierlerine gore
daha fazladir ve en patojenleri E. fenella ve E. necatrix'dir. Eimeria acervulina, E.
maxima ve E. brunetti orta derecede patojen tiirlerdir. Eimeria mitis, E. mivati, E.
praecox ve E. hagani ise patojenitelerinin diigiik olmas1 sebebi ﬁfé m%ir tiirlere oranla
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kaynaklanan karigik enfeksiyonlar daha sik goriiliir (Bains, 1979; McDougald ve
Roberson, 1988; Voeten ve ark., 1988; Shirley, 1992; Augustine ve ark., 1997; Idris
ve ark, 1997; Willams, 1999).

Eimeria tlirlerinin en 6nemli dzellikleri konakei igin spesifik olmalaridir. Tavuklarda
gortilen tlirler diger kanathlarda goriilmez. Koksidi etkenleri hiicre i¢i parazitlerdir
(Arda ve ark., 1997; Merck Veterinary Manual, 1998; Ruff, 1999). Kanatlilarda
koksidiyoz etkenlerinin sindirim sistemindeki gelisme yeri 6zel olup, her tiir
bagirsaklarin belirli boliimlerinde geligmelerini stirdiirlir (Cizelge 1.1.1) (Kabay,
1997).

Cizelge 1.1.1. Tavuklarda bulunan Eimeria tiirleri ve bagirsakta yerlestikleri blgeler.

Etken Bagrsakta yerlegtikleri bolgeler
E. tenella K&r bagirsak
E. necatrix Ince bagirsagm &n ve orta kisimlar ile kor bagirsak

E. acervulina On iki parmak bagirsag: ve ince bagirsagm tist kismi

E. maxima Ince bagirsak

E. mitis Ince bagirsagm alt kismu

E. mivati Ince bagirsagmn {ist kism1

E. brunetti Ince bagirsagm son kismu, kér bagirsak ve kloaka
E. hagani Ince bagirsagin n kismi1

E. praecox Ince bagirsagm fist kism1

Tavuklarda gériilen koksidiyoz kér bagirsak koksidiyozu, ince bagirsak koksidiyozu
ve rektum koksidiyozu olmak tizere 3 grupta incelenebilir. Ayrica tavuklardaki
Eimeria tlirleri, gelismeleri esnasinda kanama olugturanlar (E. tenella ve E. necatrix)
ve kanama olusturmayanlar (E. maxima, E. mitis ve E. praceox) diye de ayrilabilirler
(Willams, 1999; Okursoy, 2001).



Bu tlirlerden, E. tenello’nin sebep oldugu tavuk koksidiyozu ¢ok yaygin olarak
goriiliir ve halk arasinda "pili¢lerin kanli ishali" olarak da bilinir; hastalik ishal,
siddetli kanama ile yliksek morbidite ve mortaliteyle seyreder (Levine, 1985;
Atasever, 1992; Mouafo ve ark., 2000).

1.1.1. Yasam Dongiisii

Eimeriidae ailesinde bulunan tiirlerin biyolojileri genel olarak birbirlerine benzer
(Mimioglu ve ark., 1969). Cesitli hayvanlarda koksidiyoza sebep olan Eimeriidae
ailesindeki tlirler tek konakgili parazitlerdir (Sayin, 2001). Eimeria tiirlerinin yagam
siklusu fizerinde yapilan galiymalar, daha ¢ok E. tenella iizerinde yogunlagmugtir
(Levine, 1985).

Eimeria tiirleri, merogoni (sizogoni), gametogoni, singami ve sporogoni ile
¢ogalirlar. Bunlardan ilk #i¢li konak¢ida geger ve parazitik gelisme-lireme dénemi
(endojen dénem) diye bilinir; digeri ise konak¢inin diginda (ekzojen dénem) tabiatta
serbest olarak meydana gelir (Levine, 1985; Kaya ve Piringci, 2000; Yun ve ark.,
2000). Kanath bagirsafinda gegen endojen dénem 5-7 giin, sporogoni yani ekzojen
dénem ise genellikle 12-48 saat siirer. Goriildiigli gibi Eimeria tiirlerinin toplam
geligme stiresi bir hafta kadardir (Petekkaya, 2001).

Eimeria tenella’mn endojen gelisim siklusu sporlanmis oosistlerle bulagmig olan yem
ve sularin hayvanlar tarafindan alinmasiyla baglar (Arda ve ark., 1997; Karaer ve
Nalbantoglu, 2001). Sporlanmis oosistler taghh midenin mekanik etkisi, bagirsaklarin
peristaltik hareketleri ve burada bulunan enzimler (tripsin, kimotripsin gibi), safra
tuzlar, asitler ve karbondioksitin etkisiyle agilir ve sporozoitler serbest hale gegerler.
Bu agama, ekskistasyon olarak tamimlanmigtir (McDougald ve Reid, 1991; Jeurissen
ve ark., 1996; Jordan ve Pattison, 1996; Mouafo ve ark., 2000). Serbest hale gegen
sporozoitleri 6nce kor bagirsak mukozasinin epitel hiicrelerine girer, sonra hiicrelerin
bazal zarim delerek lamina propria’ya gegerler. Buradan da ya direk olarak ya da

YUKSEXOGRETIM KURULD
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lenfositlere girerler. Bagirsak hiicrelerine giren sporozoitler, sekil degistirerek
yuvarlak bir durum alirlar ve bunlar trofozoit olarak adlandirilirlar (Bains, 1979;
Levine, 1985; Rose ve Hesketh, 1990; Shirley, 1992; Einstein ve ark., 1994; Yun ve
ark., 2000). Trofozoitlerin ¢ekirdegi eseysiz olarak boliiniir ve gok sayida gekirdek
meydana gelir. Bu olaya, merogoni adi verilir. Merontlarin protoplazmalar:
baslangicta boliinmemistir. Fakat, kisa bir stire sonra g¢ekirdeklerin her birinin
¢evresinde birer bogum sekillenir ve bdylece protoplazma béliiniir; bu sekilde birinci
nesil merozoitler olusur. Olgunlagmig birinci nesil merontlarin bulundugu kor
bagirsak epitel hiicreleri yirtilarak pargalanir; bu arada merontlar da yirtilir ve
iclerindeki birinci nesil merozoitler serbest kalirlar. Bu merozoitlerin her biri yeniden
bagirsak epitel hiicrelerine girerler. Burada belli bir sitire gelistikten sonra
subepiteliyal dokuya g&¢ ederler ve subepiteliyal dokuda ikinci nesil merontlart
olustururlar. K6r bagirsak mukozasi, epitel tabakasinin pargalanmasi sonucunda
ikinci nesil merozoitler kér bagirsak boslugunda serbest hale gegerler. Cok sayidaki
ikinci nesil merontlarin dokularda yaptig1 tahribattan dolayr siddetli kanamalar
meydana gelir. Ikinci nesil merozoitler birincilere oranla daha biiytikttir. Ikinci nesil
merozoitler tekrar bagirsak epitel hiicrelerine girer; bir kismu ti¢lincii nesil merontlar:
(enfeksiyondan 120 saat sonra) olustururken, diger bir kismu da degisiklige ugrayarak
eseyli ¢ogalmay1 (gametogoni) baglatmak tizere makrogametosit ve mikrogametositi
olustururlar. Makrogametosit ¢ogalmaksizin biyliylip, geliserek yuvarlak
makrogamete doniiglir. Mikrogametositin ¢ekirdek ve sitoplazmasi mitoz yoluyla
béliiniir ve sonugta ¢ok sayida iki kamgili mikrogamet meydana gelir. Makrogametin
mikrogamet tarafindan do6llenmesiyle zigot olusur. Bu olay, singami olarak
isimlendirilir. Etrafi sert bir kabuk ile gevrilen zigot oosist adini alir ve hiicreyi terk
ederek, konak¢inin bagirsak bogluguna dokiiliir ve digkiyla digar1 atilir (Mimioglu ve
ark., 1969; Levine, 1985; Rose ve Hesketh, 1990; Manger, 1991; McDougald ve
Reid, 1991; Einstein ve ark., 1994; Jeurissen ve ark., 1996; Mouafo ve ark., 2000;
Yun ve ark., 2000; Saym, 2001).

Enfekte hayvanlarin digkisiyla olgunlagmamus oosistlerin disar1 atilmasi ile ekzojen
agama baglar. Bu agamada, oosistin igindeki zigotun mayoz béliinmeyle ¢ogalmasina
sporogoni ad1 verilir (McDougald ve Reid, 1991; Jordan ve %ﬁt%;&) 1996 Oos1stler .

viicudu terk ederken igleri sporont ile doludur. Cekirdek Hi¥
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kalintis1 birakmaksizin 6nce 2 ve bunu takiben de 4 yuvarlak sporoblast olusur.
Bunlarin her birinde béliinerek ¢ogalmig 2 sporozoit bulunur. Sporlanma ile gogalma
sonucu bir oosist iginde 4 sporosist ve her bir sporosist i¢inde de 2 sporozoit bulunur.
Bu sekildeki oosistler, enfektif oosistler olarak tamimlanirlar ve enfeksiyon giiciine
sahiptirler. Sporlanma ortamdaki 1s1 (18-22 °C), nem (% 80-90) ve oksijen durumuna
gbre 1-2 gilinde tamamilamr (Levine, 1985; Atasever, 1992; Karaer ve Nalbantoglu,
2001; Petekkaya, 2001).

Eimeria tenella’nn oosistleri ortalama 24,5x18,2 um biiyiikliigilinde, oval gekilde ve
¢ift zarlidir. Oosist zarn 1-1,5 um kalinligindadir. Sporlanmis oosistlerin duvar
diizdiir. Gelismis oosistlerde protoplazma kalintis1 ve mikropil bulunmazken, kutup
graniilii ve stidea cisimcigi bulunur (Levine, 1985; Mouafo ve ark., 2000; Okursoy,
2001).

1.1.2. Patogenez

Tiim gelisim evrelerini bagwrsak villus epitel hiicrelerinde tamamlayan tiirlerin (E.
praecox gibi) az patojen, gelisimlerini kriptlerde ve epitel dokunun derinliklerinde
gegiren tiirlerin (E. tenella ve E.necatrix) daha patojen oldugu ve bu tlirlerin kanli
ishal, epitel biitlinltiglin bozulmas: ve genellikle konak¢min Sliimiine sebep olan
ciddi bir hastalik tablosu sekillendirdigi bildirilmigtir (Rose ve Hesketh, 1990;
Berkin, 2001).

Eimeria tenella, tavuklarda bulunan en patojen Eimeria tiriidiir. Koér bagirsak
koksidiyozuna 1-2 haftalik civcivler maternal antikorlardan dolay: direngli iken, 3-6
haftalik piligler daha duyarlidirlar. Yagh tavuklar ise daha 6nceden enfeksiyonu
gecirdikleri i¢in hastalia karsi bagisiklik kazanmiglardir (Mimioglu ve ark., 1969;
Levine, 1985).

Oliimle sonuglanan siddetli kanamalarda hayvanlarda toplam eritrosit sayis1 % 50
oraninda azalwr. Eimeria tenella enfeksiyonlarinda kan kaybi viicut agirliginin %
10’u kadardir. Kanamanin sebebi, tam olarak bilinmemekle beraber, merontlarm



damar duvarlarinda yaptiklar1 mekanik hasar sebebiyle kanamanin gelistigi tizerinde
durulmugtur. Kanama, parazite bagli olarak gelisen pihtilagmanin &nlenmesiyle de
hizlanir. Pihtilagmanin Snlenmesi, muhtemelen prostaglandin sentezinde meydana
gelen bozukluga bagli olarak sekillenmektedir (Witlock, 1983; McDougald ve Reid,
1991; Dik, 2001).

Eimeria enfeksiyonlar1 bagirsakta istenmeyen mikroorganizmalarin geligsmesine
sebep olur. Eimeria tenella enfeksiyonlarinda digki kaynakli aerobik, anaerobik ve
koliform bakteri sayilarinda artiy, buna karsilik digki kaynakli laktobasillerin
sayisinda azalma olur (Kimura ve ark., 1976; Turk ve Littlejohn, 1987).

Koksidiyal enfeksiyonlarda hem sistemik hem de yerel degisiklikler goriiliir.
Koksidiyozda sistemik degisiklikler olarak kanda glikoz artar, ey zamanh olarak
kaslarda glikojen azalir; bunun sonucunda iskelet kaslarimin galigma yetenedi
zayiflar. Karacifer, bobrek ve adrenal bezlerde ©6nemli patolojik degisiklikler
goriiliir. Kanda, tirik asit miktar1 azalir ve bilirubin miktar: artar (Mimioglu ve ark.,
1969; Mckenzie ve ark., 1987).

Eimeria tenella enfeksiyonlarinda ince bagirsak hareketlerinde azalma olur, besinler
kursakta birikir ve besinlerin bagirsaklardan gegis zamam da artar (Schildt ve
Herrick, 1955; Aylott ve ark., 1968). Koksidiyozda bagirsak enzim etkinliginde
azalma, bagirsak pH'sinda diisme, bagirsak gegirgenliginde artma ve bagirsak epitel
hiicreleri yikimina bagli olarak plazma protein kaybi gibi fizyopatolojik olaylar da
tespit edilmigstir. Fakat E. tenella enfeksiyonlarinda ince bagirsak pH’sinda degisiklik
olmazken, koér bagirsak pH’sinda artma olur (Ruff ve Reid, 1974). Fukata ve ark.
(1997) E. tenella ile enfekte edilen tavuklarin biyokimyasal ve hematolojik
parametrelerini incelemigler ve ¢aligmanin sonucunda total protein, hematokrit ve

hemoglobin degerlerinin énemli dl¢lide azaldigini bildirmiglerdir.

Baz1 aragtiricilar, koksidiyal enfeksiyonlarda baZirsak hareketlerindeki azalmanin
néromuskiiler mekanizmasini agiklamak i¢in gesitli ¢aligmalar yapmuslar ve bagirsak
hareketlerindeki  degisikliklerin  nérotransmitter —maddenin  blokajina ve
innervasyondaki degisimlere bagli olarak olustugunu bildirmislerdir (Oikawa ve
Kawaguchi, 1975; Witlock ve Fetterer, 1983). Oikawa ve Kawaguchi (1975), E.



tenella ve E. acervulina’da bagirsak hareketlerindeki artisin asetilkoline bagh
oldugunu belirtmiglerdir. Witlock ve Fetterer (1983) ise E. tenella ile enfekte edilen
tavuklarin kor bagirsak kaslarnin kasilma genliginin kontrol grubuna gbre 6nemli
Olglide artig gOsterdigini bildirmigler, ayrica koksidiyozda enfekte kor bagirsak
hacminin &zellikle hastalifin 4. giinlinde artmasma paralel olarak kasiimalarin
sikliginda da 6nemli artis oldugunu belirtmislerdir. K6r bagirsak koksidiyozunda
ince bagirsak hareketlerinde azalma olurken, kér bagirsak hareketlerinde artma
goriiliir (Schildt ve Herrick, 1955; Mckenzie ve ark., 1987). Ayrica Waldenstedt ve
ark. (2000) koksidiyal enfeksiyonlarda bagirsak viskozitesinde Onemli Olciide
azalmanin goriildiglini ve bunun da parazitlerin sebep oldugu ozmotik ve
emilmedeki degisikliklere bagli olarak gekillendigini bildirmiglerdir.

1.1.3. Klinik Belirtiler

Eimeria tenella, E. necatrix ve E. brunetti klinik koksidiyoz; E. acervulina ve E.
maxima’nin ise subklinik koksidiyoz etkenleri oldugu bildirilmistir (Voeten ve ark.,
1989).

Eimeria tenella’nin sebep oldugu enfeksiyonun giddeti alinan oosist sayisina,
hayvanin irkina, yagina, beslenme durumuna, diger hastalik etkenlerine ve strese gére
degisir (Mimioglu ve ark., 1969; Levine, 1985). Eimeria tenella enfeksiyonlarinda,
alnan oosist sayisina gore hastalifin seyri degisir. Yiiz elliden az oosist alinmasi
durumunda pili¢lerde klinik belirtiler goriilmezken, 150-500 oosist alindiginda ishal,
1 000-3 000 oosist alindiginda digkida kan ve diger klinik belirtiler (kanatlarin agag:
dogru diismesi, ibikte solgunluk, tiiylerde kabarma gibi), 100 000 oosist alindiginda
ise morbidite ve mortalitede 6nemli 6l¢iide artis ve canli agirlikta azalmaya sebep
oldugu tespit edilmistir (McDougald ve Reid, 1991; Dik, 2001).

Eimeria tenella enfeksiyonlarnn akut, subklinik ve kronik seyredebilir. Hastalifin
bazen karsilasilan ve zehirlenmeleri andiran perakut formunda, klinik belirtilerin
goriilmedigi ve hayvanlarmn yaklasik % 20°sinin enfeksiyGfa¥UESK




birden bire Oldiigii kaydedilmistir (Atasever, 1992; Petekkaya, 2001). Akut
koksidiyozda ilk belirti enfeksiyondan 72 saat sonra yem aliminin durmas: ile
kendini gosterir. Koksidiyozun bu formunda en belirgin klinik belirti ise digkinin
kivaminda gériilen degigikliktir., Digkida karakteristik bir koku vardir. Subklinik ve
kronik koksidiyozda digkinin kivaminda herhangi bir degisiklik gézlenmezken, hafif
ve orta giddetteki enfeksiyonlarda digki yumusakg¢a veya sulu bir hal alir. Siddetli
enfeksiyonlarda ise kanli ishal g6zlenir (Bains, 1979; Merck Veterinary Manual,
1998; Dik, 2001). Enfeksiyonun baglangicinda yumusak ve sarimtirak renkte olan
diski, daha sonra kahverengine d6ner. En patojenik dénem ikinci nesil merontlarin
olgunlastif1 4. giindiir ve digkida kan izlerine rastlanir. Hayvanlar istahsiz, huzursuz
ve durgundurlar; fakat, su igme istekleri fazladir. Enfeksiyondan 5-6 giin sonra
kanama siddetlenir ve digkida bol miktarda kan goriiliir ki 6ltimlerin ¢ogu da bu
doénemde olugur. Hayvanlar gozleri yari kapali halde, bir araya toplanmuisg, tiiyleri
kabarmug, kanatlar1 diismiis, boyunlar: viicutlarina dogru cekilmis ve kloaka kanla
bulagsmis haldedir. Ibik, ayaklar ve mukozalar kan kaybindan dolay1 solgun haldedir.
Alyuvar sayis1 ve hematokrit deer yari yariya azalabilir. Canli agirhik kaybi
enfeksiyonun 7. glinlinde goriiliir ve agirlik kaybi su kaybina bagli olarak artar.
Ozellikle enfeksiyonun 7. giintinde diskida oosist atim1 baglar ve 8-9. giinlerde doruk
seviyeye ulagir. Digkida oosistler 11-13. glinlerde azalir ve hayatta kalan hayvanlar
hizla iyilesirler (Levine, 1985; McDougald ve Reid, 1991). Subklinik koksidiyoz
yem tliketiminde, yemden yararlanmada ve yumurta veriminde azalmaya, deri
pigmentasyonunda ve canli agirlikta azalmaya sebep oldugu igin ekonomik ySnden
onemlidir (Reid ve Pitois, 1965; Idris ve ark., 1997; Ruff, 1999; Petekkaya 2001).
Hastaligin kronik formu, daha yasli hayvanlarda goriltir. Kronik koksidiyozda
biiylimede gecikme, yemden yararlanma ve yumurta veriminde azalma goriiliirken;
klinik belirtiler belirgin degildir (Petekkaya, 2001).

1.1.4. Koksidiyozun Ekonomik Onemi

Koksidiyoz, hayvanlarin bagirsaklarinda doku hasar1 olugturarak Salmonella, Marek,
Gumboro, Nekrotik Enteritis gibi ikincil hastaliklara ortam hazirlamasi bakimindan
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dnemlidir. Ayrica, hastalik akut olaylarda yiiksek morbidite ve mortaliteyle seyreder.
Koksidiyoza yakalanan hayvanlarda bagirsak epitel hiicrelerinin yikimlanmasi
sonucu total protein, albumin ve sivi-elektrolit kaybi goriilir. Hayvanlarda siddetli
kan kaybina bagli olarak anemi gekillenebilir. Hastalig1 atlatan hayvanlarda ise
bagirsaklar ancak haftalar sonra normal fonksiyonlarini kazanabilir. Buna bagli
olarak bilyiimede gerileme, yemden yararlanmada azalma ve karkas kalitesinde
diigiis goriiliir (Levine 1991; Idris ve ark., 1997; Dik, 2001; Petekkaya , 2001).

Koksidiyoz tiim diinyada kanath sektoriinde yillik olarak 2 milyar dolarn tizerinde
kayba sebep olmaktadir. Ayrica koksidiyozun sagaltimi ve Onlenmesi igin ilaglara
yillik olarak 450 milyon dolar harcanmaktadir (Mathis ve ark., 1984b; Habernkorn,
1996; Idris ve ark., 1997; Stephan ve ark., 1997). Bu durum antikoksidiyal ilag
tilketiminin diinya ekonomisine getirdigi zarar1 géz &niine sermektedir. Ingiltere’de
koksidiyozun sebep oldugu zararmn yillik yaklasik 38 588 795 ingiliz Sterlini oldugu,
Amerika'da ise bu kaybin ortalama 135 milyon dolari buldugu bildirilmektedir
(McDougald ve Roberson, 1988; Williams, 1999).

1.2. Siilfonamidler

1.2.1. Genel Yapisi

Stilfonamidler, esas itibariyle siilfanilamid (para-aminobenzenstilfonamid)
maddesinin tiirevidirler. Tiim siilfonamid tlirevleri sentetik olarak hazirlanirlar ve
benzer yapiya sahiptirler. Siilfonamidlerin genel yapisi, —SO,-NH; grubu ile amino
grubunun para pozisyonunda baglandig1 benzenik ¢ekirdekten olusur (Sekil 1.2.1.1).
Yapidaki azot atomlarindan birinin yerine gesitli radikaller baglanarak, farkli etki
giicli ve siirelerine sahip degisik siilfonamid bilegikleri tliretilebilir (Bevill, 1988;
Bywater, 1991; Spoo ve Jim, 1995).
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Sekil 1.2.1.1. Siilfonamidlerin genel yapisi (stilfanilamid).

Siilfakinoksalin, amid grubu azotuna 2-aminokinoksalin grubunun baglanmasi ile
olusur (Sekil 1.2.1.2) (Budavari ve ark., 1996).

Stilfakinoksalinin sinonimleri, 4-amino-N-2-kinoksalinbenzensiilfonamid, N'-(2-
kinoksalin) siilfanilamid, 2-stilfanilamidokinoksalin, N'~(2-kinoksalin) siilfonamid ve
stilfabenzpirazindir (Moffat, 1986; Budavari ve ark., 1996).
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Sekil 1.2.1.2. Siilfakinoksalinin kimyasal yapisi.

NHo

Stitfakinoksalin, molekiil formiilii C;4H;5N40,S, molekiil agirligs 300.34, pKa’s1 5.5
olan, sar1 renkte, tatsiz, kokusuz, eterde ¢6ziinmeyen, alkol ve kloroformda ¢ok az,
madensel asit ve alkalilerin sulu ¢ozeltilerinde iyi ¢6ziinen, kristalize bir tozdur
(Sener, 1985; Moffat, 1986; Manger, 1991; Micromedex, 2000).
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1.2.2. Etki Sekli

Stilfonamidler, bakterilerin {iremesini durdurarak veya gelismesini engelleyerek
etkilerini gosterirler. Cok yliksek yogunluklarda bakterileri 6ldiirlici etki de
olusturabilirler. Ozellikle, bakterilerin hizli gelisme-tireme dénemlerinde daha
etkilidirler; zira, bu esnada hem bakteri ve parazite digaridan besin girigi fazladir hem
de viicudun savunma sistemleri daha etkindir. Bu sebeple, stilfonamidler 6zellikle
akut hastaliklarin sagaltiminda daha fazla kullanilirlar (Bevill, 1988; Allen ve ark.,
1998; Kaya, 2000).

Stilfonamidler, bakteri ve protozoonlarda ara metabolizmayr bozarak,
mikroorganizmalar i¢in son derece 6nemli olan folik asit sentezini engellerler.
Stilfonamidlere duyarli bakteri ve protozoonlarin zarlar1 folik aside gegirgen
olmadid: i¢in, bu maddeyi disaridan alamazlar. Bunlar folik asiti sitoplazmalarinda
disardan aldiklar1 para-aminobenzoik asit (PABA), dihidropterin ve glutamik asiti
birlegtirerek sentezlerler. Stilfonamidler, bu sentez zincirinde PABA ile dihidropterin
arasindaki, tepkimeyi gergeklestiren dihidropteroat sentetaz’in etkinligini &nlerler.
Stilfonamidlerin etkisiyle dihidropteroik asitin sentezi azalinca, dihidrofolik asit ve
bundan da dihidrofolat rediiktaz aracihifinda tetrahidrofolat (THF) sentezi azalir.
Béylece, plirin bazlari, timin ve metiyoninin yapimin saglayan enzimlerin yardimet
faktdrli olarak gbrev yapan THF tiirevleri (metil-THF, metilen-THF, formil-THF,
folinik-THF, formimino-THF) yapilamaz; sonugta bakteri ve koksidilerde DNA,
RNA ve protein sentezi bozulur; metiyonin ve glisin sentezi de azalir. Siilfonamidler
ve DAP ttirevleri bakteri ve protozoonlarda folik asit sentezinde birbirini izleyen iki
tepkimeyi gergeklestiren enzimlerin (sirasiyla dikidropteroat sentetaz ve dihidrofolat
rediiktaz) etkinligini engelleyerek sinerjistik etki olustururlar (Bywater, 1991;
Prescott ve Baggot, 1993 ; Kayaalp, 1998; Sanli, 1999; Kaya, 2000; Grief ve ark.,
2001).

Stilfakinoksalin, stilfonamid grubunun genel 6zelliklerini tagir. Ilag, kanatlilarda kor
bagirsak koksidiyoz etkeni olan E. tenella’nin Szellikle 1. ve 2. nesil meront ve
merozoitleri olmak {izere tiim gelisme dénemlerini etkiler. Il%ga g\ w

maruz kalinmasim1 takiben 48. hatta 72. saatte bile kdi§
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saglayabilir. Dolayisiyla, bir siiriide koksidiyoz belirtileri basladiginda dahi,
basariyla kullanilabilir (Ceylan, 1979; Lindsay ve Blagburn, 1995; Willams ve ark.,
1995; Sanli, 1999; Kaya ve Piringci, 2000).

1.2.3. Etki Spektrumu

Siilfonamidler, Gram (pozitif) ve Gram (negatif) bakterilere, Chlamydialara ve gogu
protozoon tiirline (Eimeria tiitleri, Toxoplazma tiirleri) kars1 etkili, genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. Siilfonamidler, anaerob bakterilere karsi etkili olmadiklar1 igin
ciddi anaerob enfeksiyonlarm sagaltiminda kullamlmazlar (Allen ve ark., 1998;
Prescott ve Baggot, 1993).

Siilfakinoksalin etki spektrumu genis stilfonamid tiirevi bir ilagtir (Furusawa ve
Tsuzukida, 1998). Ilag, ¢esitli hayvan tiirlerinde koksidiyoza sebep olan Eimeria
tiirleri (Cizelge 1.2.3.1) ile Pasteurella multocida ve Salmonella gallinarum ’a karsi
oldukga etkilidir (Micromedex, 2000).

Cizelge 1.2.3.1. Siilfakinoksaline duyarli Eimeria tiirleri.

Hayvan tiirleri | Eimeria tiirleri

Tavuk E. tenella, E. necatrix, E. acervulina, E. brunetti, E. maxima
Hindi E. meleagrimitis, E. adenoeides

Tavsan E. stiedaie

Koyun E. ovinoidalis

Sigir E. bovis, E. zuernii

1.2.4. Farmakokinetik Ozellikleri

Siilfonamidlerin farmakokinetikleri, sindirim kanalinda etkili olanlar (stilfasalazin,
stilfaguanidin, fitalilsiilfatiyazol gibi) diginda birbirine benzer; fakat, aralarinda yine
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de emilme hizi ve orani, viicutta dagilimi ve etkinlikleri bakimindan farkliliklar
vardir (Kaya, 2000).

Stilfakinoksalin, agi1zdan verildikten sonra sindirim kanalindan hizla emilir ve biitiin
viicuda dagilir. flag, kan-beyin engeli dahil olmak {izere, biitin dogal engelleri
kolayca geger. Ayrica, afizdan verildikten sonra kisa stirede dokular, viicut
bosluklar: ve tlim salgilarda (idrar ve safra basta olmak lizere) etkili yogunluga ulagir
(El-Sayed ve ark., 1995; Furusawa ve Tsuzukida; 1998). Williams ve ark. (1995)
etlik civcivlere tek doz olarak afizdan verdikleri stilfakinoksalinin radyolojik
yontemle dokulara dagilimimi incelemisler; ilacin bagirsaktan hizla emildigini ve 30
dakika sonra lens hari¢ biitlin dokulara dagildigini tespit etmiglerdir. White ve
Williams (1983)°da et¢i tavuklara 300 mg/kg c.a. miktarinda on farkli siilfonamid
tlirevini (stilfakinoksalin, stilfadimidin, stilfadimetoksin, stilfadiazin,
stilfakloropirazin, stilfamerazin, siilfakloropridazin, siilfatiyazol, stilfanilamid ve
stilfafurazol) 4 glin boyunca yeme katarak vermisler; bunun sonucunda
stilfakinoksalinin sindirim kanalindan diger siilfonamidlere gére daha iyi emildigini
ve daha yiiksek kan yogunluguna ulagtigmi bildirmislerdir. Yine, Furusawa ve
Tsuzukida (1998) yumurtaci tavuklara 400 mg/kg c.a. miktarinda stilfakinoksalini
yeme katarak 3 giin boyunca vermisler ve dokulardaki (kan, bobrek, karaciger, kas,
yag ve yumurtalik) yogunluklarmi incelemiglerdir. Sonugta, siilfakinoksalinin
stilfamonometoksin ve siilfadimetoksine gére daha yiiksek kan yogunluguna
ulagtifini, tiim viicut kesimlerine hizla dafildifimm ve dokularda da
stilfamonometoksin ve siilfadimetoksine gore daha yliksek yogunlukta bulundugunu
tespit etmiglerdir. Liiders ve ark. (1974)’da et¢i tavuklara stilfakinoksalin (50 ppm)
ve siilfamezatini (100 ppm) i¢gme suyuna katarak, 3 giin boyunca uygulamiglar ve
stilfakinoksalinin daha diigiik dozda verilmesine ragmen, daha yliksek kan yogunlugu
sagladigini bildirmigslerdir.

Tavuklara stilfakinoksalinin, 100 mg/kg c.a. damar i¢i (DI) tek doz enjeksiyonunu
takiben farmakokinetik profili incelenmis ve elde edilen plazma yogunluk—zaman
egrisine gbre ilacin iki bSlmeli digariya agik modele dahil oldugu tespit edilmistir
(El-Sayed ve ark., 1995). Siilfakinoksalinin agizdan tek dozda verildikten sonra,
doruk plazma yogunluguna ulagma siiresini (tgoni) El-Sayed ve ark. (1995) 5,56 saat;
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Li ve ark. (1995) ise 3,75 saat olarak bulmuslardir. Ayrica, El-sayed ve ark. (1995)
ilacin biyoyararlanimini aizdan verilmeyi takiben % 72 olarak tespit etmiglerdir.

Stilfonamidlerin kandaki 80-100 pg/ml yogunlugu, antikoksidiyal ve antibakteriyel
etki i¢in yeterli olmaktadir (Banerjee ve ark., 1974). Siilfakinoksalin, bu plazma
yogunlugunu 24 saat siirdiiriir. Bu sebeple, siilfakinoksalin hizli emilen ve yavag
atilan stilfonamidler grubu igerisinde yer alir (Ceylan, 1979; El-Sayed ve ark., 1995;
Willams ve ark., 1995).

Stilfakinoksalin, plazma proteinlerine (6zellikle albumine) yiiksek oranda (% 90°dan
fazla) baglanir (Schlenker ve Simmons, 1950). Bankowski ve Johnson (1949)
tavuklarda yaygin olarak kullanilan 6 farkli siilfonamid tiirevinin (siilfakinoksalin,
stilfaguanidin, stilfanilamid, siilfamerazin, siilfametazin ve stilfatiyazol) proteinlere
baglanma oranlarini tespit etmisler ve plazma proteinlerine en yliksek oranda
stilfakinoksalinin baglandigim bildirmiglerdir.

Stilfakinoksalinin sadece kiigiik bir kism1 metabolize edilir. Bir ¢ok hayvan tiirlinde
stilfonamidlerin metabolize edilmesinde baslica yol asetilasyondur. Asetilasyon
sonucu olusan N'-asetilstilfakinoksalinin antikoksidiyal ve antibakteriyel etkinlizi
yoktur. N*-asetil metabolitinin ¢ou deasetilasyona ugrar ve ana bilesige donistir
(Schlenker ve Simmons, 1950; Shaffer ve Bieter; 1950; Ceylan, 1979; Spoo ve Jim,
1995; Willams ve ark., 1995).

Stilfakinoksalin, plazmadaki miktariyla orantili olarak yumurtaya geger (Righter ve
ark., 1970; Ceylan, 1979). Furusawa ve ark. (1998) yumurtaci tavuklara 200 mg/kg
c.a. miktarinda stilfakinoksalini yeme katarak 7 giin boyunca vermigler ve yumurtaya
gecen ilag yogunlugunu tespit etmislerdir. Sonugta, ilacin yumurtada 9. glinde tespit
edilebilen limitin (0,01 ppm) altinda bulundugunu bildirmiglerdir. Sanli ve ark.
(1987) ise yumurtaci tavuklara siilfakinoksalini, 3 giin ila¢g 3 giin ara 3 giin ilag
(3x3x3) ilkesine gére uygulamislar; ilacin yumurtada 12. giinde 0,1 ppm'in altina
indigini ve ilag uygulamasmmin Kkesilmesini izleyen 14 glin yumurtalarin
tikketilmemesi gerektigini bildirmiglerdir.
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1.2.5. Klinik Kullanimi

Stilfonamidler, koksidiyozun sagaltiminda kullanilan ilk ilaglardir. Koksidiyozun
safaltimi ve Onlenmesinde en sik kullanilan siilfonamid tiirevleri siilfakinoksalin,
stilfadiazin, siilfadimetoksin, siilfadoksin, stilfametazin, siilfametoksazol, stilfanitran
ve stilfakloropirazindir. Kanathilarda siilfonamidler, kér bagirsak koksidiyozundan
ziyade bagirsak koksidiyozu {izerine etkilidirler. Bu ilaglardan siilfakinoksalin ve
stilfadimidin kér bagirsak koksidiyozuna karsi da etki gosterirler. Siilfakinoksalin
dana, kuzu, kedi ve kopeklerin bagirsak koksidiyozu; tavsanlarda bagirsak ve
karaciger koksidiyozu ile kanatlilarda 6zellikle kor bagirsak koksidiyozu olmak
lizere bagirsak koksidiyozunun sagaltimi ve 6nlenmesinde kullanilir (Banerjee ve
ark., 1974; Manger, 1991; Einstein ve ark., 1994; Lindsay ve Blagburn, 1995; Atta
ve El-Zeni, 1998). llag, ayrica akut tavuk kolerast (Pasteurella multocida) ve akut
tavuk tifosunun (Salmonella gallinarum) sagaltiminda gerek tek bagina gerekse DAP
tirevleri ile birlikte kullanmilir (Righter ve ark., 1970; White ve Willams, 1983;
Epstein ve Ashworth, 1989).

llag, kanatlilarda kor bagirsak koksidiyozunda, &zellikle hastaligm ilerleyen
dénemlerinde hayvanlarda yem tiiketiminin azalmasi ve su tiiketiminin artmas:
sebebiyle, genellikle sagaltim i¢in suya katilarak verilir. Ilag, koruyucu amagla yemle
500 ppm miktarinda aralikli veya 125 ppm miktarinda devamli olarak verilir.
Sagaltimda ise siilfakinoksalinin yem ig¢inde 1000 ppm, i¢me suyu iginde ise 400
ppm miktarinda 3 giin boyunca verilmesi gerekir. flacin giivenlik smur1 dar oldugu
i¢in, zorunlu olmadik¢a uygulama 5 glinli agmamalidir (Manger, 1991; Einstein ve
ark., 1994; Sanli, 1999; Kaya ve Piringci, 2000). Ilag, koksidiyozun sagaltiminda
agizdan 100 mg/kg c.a. dozda kullanilir (Furusawa ve ark., 1998).

1.3. Calismanin Amaci
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beslenme ve genetik alanindaki gelismelere ragmen, hastalik kanatlilar yoOniiyle
Onemini hala korumaktadir. Tiim diinyada kanatl sekt6rlindeki kayiplarin yaklagik %
35’inin koksidiyoza bagli oldugu kabul edilmektedir. Hastalifin 6nlenmesi yoniiyle
kullanilan ilaglar gerek sagaltici gerekse koruyucu amagla belirli programlar
dahilinde uygulanir. Bu ilaglar igerisinde 6zellikle stilfonamidler yaygin sekilde
kullanilan ve hem koruyucu hem de sagaltici etki gdsteren grubu olusturur.
Siilfonamidler igerisinde siilfakinoksalin en fazla kullanilanlardan biridir ve her iki
etkiyi de meydana getirir. Ayrica siilfakinoksalin diger stilfonamid tlirevlerine gore,
sindirim kanalindan daha fazla emilme 6zelligine sahip olup, etki stiresi de oldukga
uzundur. Sayilan bu avantajlar, siilfakinoksalinin koksidiyoz sagaltiminda ilk tercih
edilecek ilaglardan biri olmasinin sebebini de agiklar niteliktedir. Siilfakinoksalinin
Ozellikle saglikli hayvanlardaki farmakokinetigine iligkin ¢aligmalar olmasina
ragmen hastalik durumunda kullanilmasiyla ilgili farmakokinetigine ait ¢aligmaya
rastlanamamigtir. Hasta hayvanlarda ila¢ farmakokinetiginin degerlendirilmesi,
rasyonel bir safaltimin saglanabilmesi ve ekonomik igletmecilik y6ntinden son
derece dnemlidir. Bu diigtinceden hareketle planlanan ve gergeklestirilen galigmada,
stilfakinoksalinin saglikli ve E. fenella ile deneysel olarak kér bagirsak koksidiyozu
olusturulmus etlik piliglerdeki plazma; kas, karaciger, akciger, bobrek ve kor
bagirsak diizeylerinin belirlenmesi; bununla birlikte plazma diizeyleri esas alinarak
ilacin saglikli ve hasta hayvanlardaki farmakokinetik profilinin degerlendirilmesi

amaglanmugtir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Arag ve Cihazlar

pH metre (Mod pH 390 No: 96CY44), Terazi (Kern&Sohn GmbH, WCO177455),
Hassas terazi (Sartorius, Basic BA110S), Santriftij (Labofuge 200, Heraus Sepatech,
7500363/01 ve Mechanika precyzyina, 5990), Spektrofotometre (Schimadzu, UV-
1601), Otomatik pipetler (10- 100 ul ve 100-1000 pl' lik, Transferpette), Vorteks
(Velp Scientifica, 2X°), Mikroskop (Nikon ve Olympus, CH 30), Foto-Mikroskop
(Photomax, Olympus, 200615), Mikrotom (Leica), Otoanalizér (Olympus AU 640),
Haemocounter (Sysmex SE-9000).

2.1.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler

Amonyum siilfamat ( Merck, 101220), Sodyum nitrit (Merck, 106544), N(1-Naftil)-
etilendiamin dihidrokloriir (Sigma, N-9125), Trikloroasetik asit (Merck, 100810),
Heparin (Nevparin), Siilfakinoksalin sodyum tuzu (% 95; Sigma, S-7382), Fosfat
buffer soliisyonu (PBS), Cinko siilfat ¢ozeltisi (%33,3’1iik), Hematoksilin Solfisyon
(Sigma, HHS-16), Eozin Soliisyon (Sigma, 285-3), Doymus tuz ¢dzeltisi, Deiyonize
su, Total protein (Olympus System Reagent), Albumin (Olympus System Reagent),
Sysmex Stromatolyser (SBA-200 A), Sysmex Stromatolyser-EO (MEO-220 A),
Sysmex Stromatolyser-IM (SIM-220 A), Sysmex Stromatolyser-3D (SED-920 A),
Cellpack (PK-30 L), Cellpack 3D (PKD-920 A), Cellsheath (SE-90 L).
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2.1.3. Laboratuar Malzemeleri

Cam tlipler (5, 10 ve 20°lik), balon joje, pipet, pastdr pipeti, beher, meziir, huni,
ependorf tlip, inslilin ignesi, kaniil, filtre kagidi (Whatman 42), aliiminyum folyo,
lam, lamel, Mc Master lam, puar, ¢ay siizgeci, bakir kap, baget.

2.1.4. Analitik Cozeltiler

% 10°luk ve % 20’lik Trikloroasetik asit (TCA)
% 0,1’lik Sodyum nitrit: Deiyonize suda, giinltik olarak hazirlandz.

% 0,5°’lik Amonyum siilfamat: Deiyonize su ile hazirland1 ve ¢dzelti buzdolabinda
muhafaza edildi.

% 0,1°lik N(1- Naftil)-etilendiamin dihidrokloriir (NED): Deiyonize su ile hazirland:
ve ¢Ozelti buzdolabinda muhafaza edildi.

2.1.5. Eimeria tenella Oosisti

Caligsmada deneysel enfeksiyon icin gerekli E. tenella (H susu)’nin sporlu oosistlerini
iceren inokulum kaynafi Ingiltere (Institute for Animal Health Compton
Laboratory)’den temin edildi.

2.1.6. Deneme Hayvanlan

Calismada, CP firmasindan temin edilen 215 adet Avian 1irk1 giinliik et¢i erkek
civeiv kullanildi.
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2.2.Yontem

2.2.1. Hayvan Deneyi

Hayvanlarm bakim, besleme ve kan alma islemleri Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Protozooloji ve Entomoloji Bilim Dali deneme {iinitesinde, kesim iglemi ise
Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
Laboratuari’nda gergeklestirildi. Digki muayeneleri Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Protozooloji ve Entomoloji Bilim Dali'nda yapildi. Civcivler ilk hafta 30
°C, diger haftalarda 24-29 °C ve % 60-65’lik neme sahip kiimese konuldu ve siirekli
151k alacaklar1 bir ortam saglandi. Hayvanlara deneme siiresi boyunca antikoksidiyal
ilag icermeyen yem (Bil-Yem Fabrikasi’ndan temin edildi) verildi. Hayvanlar ham
protein oram1 % 23, ham seliiloz oram1 % 6, ham kiil oran1 % 8, metabolik enerjisi
3100 kcal/kg olan yem ile beslendi. Yirmi ti¢lincii giinlin sonunda hayvanlai digk1
muayenesi yapildiktan sonra, her bir grupta 42 hayvan olacak sekilde 5 grup
olugturuldu. Bes grupta bulunan hayvanlar da kendi i¢inde 2 alt gruba ayrildi. Grup
Ia, Grup Ila, Grup la, Grup IVa ve Grup Va’ da 7°ser hayvan, Grup Ib, Grup IIb,
Grup IIIb, Grup IVb ve Grup Vb’de 40’ar hayvan olacak sekilde hayvanlar gruplara
ayrildi. Grup Ia, Grup Ila, Grup IIla, Grup IVa ve Grup Va’daki hayvanlar 36.
saatlerde kanlar1 alindiktan sonra doku numuneleri i¢in kesildi. Ayrica 5 hayvan da
nekropsi ve histopatolojik bulgular i¢in kullanildi. Caligmanin 24. giintinde Grup IV
ve Grup V’teki hayvanlar E. fenella’nin sporlanmig 10 000 oosisti ile enfekte edildi
ve 30. giinde biitlin gruplara 100 mg/kg. c.a. dozunda ilag verildi (Cizelge 2.2.1.1-
2.2.1.2).
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Cizelge 2.2.1.1. Plazma ilag¢ yogunlugunu belirlemek igin olusturulan gruplar.

Gruplar Tla¢ Dozu Uygulama Yolu |Saghkly/E.tenella ile enfekte
Grupla (n: 7) 100 mg/kg c.a. | Damar igi Saglikl

Grup IIa (n: 7) 100 mg/kg c.a. | Kursak igi Saglikli

Grup IIa (n: 7) 100 mg/kg c.a. | Igme suyu Saglikli

Grup IVa (n: 7) 100 mg/kg c.a. |Kursak igi E. tenella ile enfekte

Grup Va (n: 7) 100 mg/kg c.a. | Igme suyu E. tenella ile enfekte

Cizelge 2.2.1.2. Doku ilag yogunlugunu belirlemek i¢in olugturulan gruplar.

Gruplar ila¢ Dozu Uygulama yolu | SaghklV/E, tenella ile enfekte
Grup Ib (n: 40) 100 mg/kg c.a. |Damar igi Saglikli

Grup IIb (n: 40) | 100 mg/kgc.a. |Kursak igi Saglikl

Grup IIb (n: 40) | 100 mg/kg c.a. | Igme suyu Saglikls

Grup IVb (n: 40) | 100 mg/kg c.a. |Kursak i¢i E. tenella ile enfekte

Grup Vb (n: 40) | 100 mg/kg c.a. |Igme suyu E. tenella ile enfekte

Grup I'de bulunan hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda kanat alti venas: yolu ile
stilfakinoksalin sodyum verildi. Grup Ia'daki hayvanlardan ilacin verilmesini takiben
0,08., 0,25., 0,50., 1., 1,5., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde heparinli (1
ml kan igin 100 {inite heparin) tliplere l'er ml kan alindi. Grup Ib'de ise ilag
verilmesini takiben 1., 4., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde (sirasiyla I-VIII
dénem) hayvanlardan 5’er tanesi kesildi ve hayvanlarin akciger, karaciger, bébrek,
goglis kasi ve kor bagirsak dokularindan drnekler alindi.

Grup II'de bulunan hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalin sodyuma
esdeger olan Coxidin oral ¢6zeltisi sonda ile dogrudan kursaga verildi. Grup Ia'daki
hayvanlardan ilacin verilmesini takiben 0,08., 0,25., 0,50., 1., 1,5, 2., 4., 6., 8., 12.,
18., 24., 30. ve 36. saatlerde heparinli tiiplere l'er ml kan alindi. Grup IIb ise
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hayvanlara ila¢ verilmesini takiben 1., 4., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde
(sirasiyla I-VIII d6nem) hayvanlardan 5’er tanesi kesildi ve hayvanlarin akciger,
karaciger, bobrek, g6gtis kasi ve kor bagirsak dokularindan &rnekler alindi.

Grup IIl'de bulunan hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalin sodyuma
esdeger olan Coxidin oral ¢ozeltisi igme suyuna katilarak verildi. Bu agamada
hayvanlar 6ncelikle bir gece susuz birakildi ve 2 saat i¢inde tiikettikleri su miktar1
(4,2 L su) belirlendi. Bunu takiben ila¢ verilmeden 1 gece Once susuz birakilan
hayvanlara ilag daha 6nceden belirlenen miktardaki igme suyuna katilarak verildi.
Grup Ia'daki hayvanlardan ilagl suyun tiikketilmesini takiben 0,08., 0,25., 0,50., 1.,
1,5., 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde heparinli tiiplere 1'er ml kan
alindi. Grup Ilb'de ise, hayvanlara ilagh suyu tiiketmelerini takiben 1., 4., 8., 12.,
18., 24., 30. ve 36. saatlerde (sirasiyla I-VIII dénem) hayvanlardan 5’er tanesi kesildi
ve hayvanlarin akciger, karaciger, bobrek, gogiis kas1 ve kor bagursak dokularindan

Ornekler alinda.

Grup IV'de bulunan hayvanlara 24. giinde sonda ile kursak i¢ine 10 000 E. tenella
oosisti i¢eren 1 ml inokulum verildi ve hayvanlarin digki muayeneleri giinliik olarak
yapildi. Enfeksiyonun tamis1 yapildiktan sonra, 100 mg/kg c.a. dozunda
stilfakinoksalin sodyuma egdeger olan Coxidin oral ¢ozeltisi sonda ile dogrudan
kursaga verildi. Grup IVa'daki hayvanlara ilacin verilmesini takiben 0,08., 0,25.,
0,50.,1.,1,5.,2.,4.,6.,8., 12, 18., 24., 30. ve 36. saatlerde heparinli tiiplere 1'er ml
kan alindi. Grup IVb'de ise, hayvanlara ila¢ verilmesini takiben 1., 4., 8., 12., 18,,
24., 30. ve 36. saatlerde (swrasiyla I-VIII dénem) hayvanlardan 5’er tanesi kesildi ve
hayvanlarin akciger, karaciger, bobrek, g6giis kasi ve kor bagirsak dokularindan
Ornekler alinda.

Grup V'de bulunan hayvanlara da 24. glinde sonda ile kursak i¢ine 10 000 E. tenella
oosisti i¢eren 1 ml inokulum verildi ve hayvanlarn digki muayeneleri giinliik olarak
yapildi. Enfeksiyonun tams: yapildiktan sonra, Grup I'de verildigi gibi igme
sularina Coxidin oral ¢6zeltisi katildi. Grup Va'daki hayvanlardan ilagli suyun
tiiketilmesini takiben 0,08., 0,25., 0,50., 1., 1,5, 2., 4., 6., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36.
saatlerde heparinli tliplere 1'er ml kan alindi. Grup Vb'de ise, hayvanlara ilagli suyu
tiiketmelerini takiben 1., 4., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde (sirasiyla I-VIII
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dénem) hayvanlardan 5’er tanesi kesildi ve hayvanlarin akciger, karaciger, b6brek,
kor bagirsak ve kas dokularindan 6rnekler alindi.

Plazma ve doku 6rnekleri analiz edilinceye kadar derin dondurucuda -18 °C’de
muhafaza edildi. Diger taraftan ¢aligmanin 28. giintinde (enfeksiyonun 5. giintinde)
hem saglikli (n: 10) ve hemde E. fenella (n:10) ile enfekte edilen hayvanlardan kan
Ornekleri alindi ve biyokimyasal ve hematolojik parametrelerine bakildi. Ayrica
koksidiyozlu hayvanlarin (n: 5) nekropsileri yapilarak, kér bagirsak dokusunun
makroskobik ve histopatolojik bulgular: incelendi.

2.2.2. Plazma ve Doku Analizleri

Plazma ve doku analizleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji Anabilim Dali Laboratuarinda gergeklestirildi.

2.2.2.1. Plazma ve Dokularda Siilfakinoksalin Yogunlugunun Belirlenmesi

Plazma 6rneklerinin ekstraksiyon ve renk gelistirme asamasi Bratton ve Marshall
(1939)1n yontemini esas alan Hammond (1977)'un bildirdigi yonteme gore yapildi.
Buna goére, 10 ml'lik tiipe 2 ml deiyonize su konuldu ve tizerine 0,2 ml plazma
eklendi. Sonra 4 ml % 10'luk TCA ¢6zeltisi konuldu ve tiiplin kapag: kapatilarak bir
dakika karigtirildi. Bes dakika bekletildikten sonra 3000 rpm'de 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonunda siipernatanttan 2 ml bagka bir 10 ml'lik tlipe konuldu.
Stipernatantin tizerine 0,4 ml % 0,1'lik sodyum nitrit ¢ozeltisi eklendi ve
karigtirildiktan sonra 3 dk beklendi. Bundan sonra 0,4 ml % 0,5k amonyum
stilfamat ¢ozeltisi eklendi ve karistirdiktan sonra 2 dk beklendi. Ardindan, lizerine
1,2 ml % 0,1'lik NED ¢6zeltisi eklendi ve kangtirilarak tiiplerin agz1 alliminyum
folyo ile kapatilarak 5 dk karanlikta beklemeye birakildi. Bu stireyi takiben
¢Ozeltilerin absorbanslar spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda &l¢tildi.
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Doku Srneklerinin ekstraksiyon agamasi yine temelini Bratton ve Marshall (1939)'in
yoteminden alan Atef ve ark. (1978)mn bildirdikleri yontem esas alinarak yapildi.
Renk gelistirme asamasi ise Hammond (1977)’un bildirdigi yonteme gore yapildi.
Buna gére 10 ml'lik cam tiipe 1 g kiyilmig doku konuldu ve tizerine 3 ml deiyonize
su ilave edildi. Tipiin kapag: kapatilarak 5 dk karistinldi. Bir saat oda i1sisinda
bekletildi, ardindan +4 °C'de bir gece muhafaza edildi. Sonra 1600 rpm'de 10 dk
santrifiij edildi. Siipernatant siizge¢ kagidindan stizlilerek bagka bir cam tlipe
aktarildi. Daha sonra siiziintiiden 2,2 ml alinarak bagka bir 10 ml'lik cam tiipe
aktarildi. Uzerine 4 ml % 20'lik TCA ¢bzeltisi konuldu ve tiiptin kapag1 kapatilarak
bir dakika karigtirildi. Beg dakika bekletildikten sonra 3000 rpm'de 10 dakika
santrifiij edildi. Santriflij sonunda siipernatanttan 2 ml bagka bir 10 ml'lik ttipe alindi.
Siipernatantin {fizerine 0,4 ml % 0,1'lik sodyum nitrit ¢ozeltisi eklendi ve
karigtirildiktan sonra 3 dk beklendi. Ardindan, 0,4 ml % 0,5'lik amonyum stilfamat
cOzeltisi eklendi ve karigtirilarak 2 dk beklendi. Takiben, {izerine 1,2 ml % 0,1'lik
NED ¢ozeltisi eklendi, karigtirlarak tiiplerin agzi aliiminyum folyo ile kapatildi ve 5
dk karanbikta beklemeye birakildi. Stiirenin bitiminde g¢6zeltilerin absorbanslar:
spektrofotometre'de 545 nm dalga boyunda 6l¢tildi.

Plazma ve doku Orneklerinden elde edilen absorbanslardan hareketle 6nceden
hazirlanan standart egriler yardimi ile plazma ve dokulardaki siilfakinoksalin

miktarlar1 sirastyla ug/ml ve pg/g olarak her bir numune igin ayr: ayr hesaplandi.

2.2.2.2. Standart Egrilerin Cizilmesi ve Geri Kazanim Testleri

Standart egrisinin ¢izilmesi igin % 95°lik siilfakinoksalin sodyum standardindan 421
mg aliarak deiyonize suyla 100 m1’ye tamamlandi. B6ylece 4 mg/ml’lik stok ¢dzelti
hazirlandi. Ornek analizlerinde oldugu gibi, aym islemler antibiyotik icermeyen
plazmada renk gelistirme asamasina kadar takip edildi. Bu islemlerden sonra
agagidaki oranlarda hazirlanan siilfakinoksalin ¢aligma ¢o6zeltilerinden 10°ar pl
alinarak supernatanta eklendi ve daha sonra renk gelistirme asamasi tamamlandi.
Elde edilen absorbanslar dogrultusunda standart egri ¢izildi.
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Doku standart ¢iziminde her bir doku igin ayri ayr olmak {izere antibiyotik
icermeyen dokulardan 6rnek analizlerinde oldugu gibi renk gelistirme asamalarina
kadar olan isglemler takip edildi. Bu iglemlerden sonra agagidaki oranlarda hazirlanan
stilfakinoksalin ¢aliyma g¢ozeltilerinden 10°ar pl supernatanta eklendi ve renk
gelistirme agamasi tamamlandi. Elde edilen sonuglar dogrultusunda standart egri
¢izildi. YOntemin geriye kazamim oranlari plazma ve dokular i¢in ayr1 ayn

hesaplandi. Buna gore, plazma igin % 94; dokular i¢in % 76 oldugu tespit edildi.

Cizelge. 2.2.2.2.1. Siilfakinoksalinin standart yogunluklari.
Yogunluk (ug/10 pul) Siilfakinoksalin Stoklar: (ml) Deiyonize su

40 10 -
32 8 2
24 6 4
20 5 5
16 4 6
12 3 7
8 2 8
4 1 9
2 0.5 9.5
1 0.25 9.75

2.2.3. Diski Muayenesi

Digkida E. tenella oosistleri 6nce kalitatif olarak daha sonra da kantitatif olarak
saptandi. Kalitatif olarak saptanmasinda, Basit Flotasyon Yéntemi kullanildi (Todd
ve Ernst, 1977; FAO, 1998). Homojen olarak karigmig digkidan 3 g alinarak bakir
kaba konuldu ve lizerine 10 ml ¢esme suyu eklendi. Cam baget yardimiyla iyice
karigtinldiktan sonra gay slizgegi ile stiztildli. Elde edilen siispansiyon 15 ml’lik
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santriflij tliplerine aktarilarak 1500 rpm'de 5 dk santrifiij edildi. Ustteki sivi
alindiktan sonra geriye kalan ¢okelti {izerine bir miktar doymus tuz ¢6zeltisi aktarildi
ve tliplin agz1 kapatilarak iyice karistirildi. Tiip {izerine lamel kapatilarak 1500
rpm'de 5 dk santrifiij edildi. Daha sonra, lamel dikkatlice alinarak lam {izerine
konulduktan sonra mikroskopta incelendi.

Kantitatif olarak saptanmasinda, Modifiye Mc Master Yontemi kullamldi (FAO,
1998). Bunun i¢in homojen olarak karigmis 6rnek digkidan 3 g alinarak bakir kaba
konuldu ve fizerine 42 ml ¢inko siilfat ¢6zeltisi eklendi. Iyice kanstirildiktan sonra
cay siizgeci ile siiziildii. Pastor pipet ile ¢6zeltiden bir miktar alinarak O6nceden
hazirlanmig olan Mc Master laminin her iki géziine damlatildi. Lam 3-5 dakika
bekletildikten sonra her iki bdlmesindeki oosistler sayilarak ortalamalari alindi ve
asagidaki formiil kullanilarak gram digkidaki oosist miktar1 hesaplandi.

Bulunan ortalama Baslangigta hazirlanan
i<t Miktar= Oosit sayist slispansiyon (ml)
Oosist 0,15 8 Stispansiyonda bulunan digk1
miktar1 (g)

*Mc Master laminin her bélmesinin hacmi 0,15 ml’dir.

2.2.4. Farmakokinetik Hesaplamalar

Plazma ilag yogunluu-zaman egrisinden viicutta ilag dagilimimin iki-bdlmeli
disartya agik modele uydugu belirlenmis ve hesaplamalar buna gore yapilmigtir.

Merkezi bolmedeki ilag miktar1 (A;), ¢evresel bolmedeki ilag miktar (A), plazma
ilag yogunlugu dagilma doénemi hiz sabitesi (o), plazma ilag yogunlugu atilma
dénemi hiz sabitesi (B), emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz sabitesi (ky),
o donemi yar1 6mrii (ti), B dénemi yar1 Smrii (ti2p), ag1zdan verilme durumunda
sindirim kanalindan emilme yar1 Omrli (ti.), plazma ilag yogunluk-zaman egrisi
altinda kalan alan (EAA), ilacin viicuttan % 63,2 nin atilmasi igin gegen stire (MRT),
plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma stiresi (tgoruk), plazma doruk ilag
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yogunlugu (Ygorx), toplam plazma klirensi (Cl), kararli durumda goriintir dagilim
hacmi (Vds), ilacin merkezi bélmeden gevresel bolmeye gegis hiz sabitesi (kio),
ilacin gevresel bélmeden merkezi bSlmeye gegis hiz sabitesi (ky;), ilacin merkezi
bélmeden geri doniislimsiiz olarak atilma hiz sabitesi (kjo), merkezi bélmenin
dagilim hacmi (V}), ty aninda plazma ilag yogunlugu (Ypo)’nun (Kaya ve ark., 1996)
hesabi Shumaker (1986) ve Wagner (1975) tarafindan bildirilen esitlikleri esas alan
PKCALC ve GW-BASIC programlarda gergeklestirildi.

2.2.5. Kan Degigkenlerinin Ol¢iimii

Total protein, albumin diizeyleri Olympus AU 640 ve alyuvar (RBC), hematokrit
(PCV) ve hemoglobin (HGB) diizeylerinin 6l¢iimii de Haemocounter Sysmex SE-
9000 marka otoanalizérde gergeklestirildi.

2.2.6. Preparatlarmm Hazirlanmasi

Nekropsileri yapilan hayvanlarin kér bagirsaklar: alinarak % 10°luk nétral formalin
¢Ozeltisinde tespit edildi. Dokular daha sonra ¢esme suyunda yikandiktan sonra
dereceli alkoller, ksilol ve parafin serilerinden gegirildi ve parafinde bloklandi.

Parafin bloklar, mikrotom yardimiyla 5-6 pum kalmmliginda kesildi. Daha sonra
Hematoksilen-Eozin (H-E) ile boyand1 (Luna, 1968).

2.2.7. Istatistiksel Hesaplamalar

Istatistiksel hesaplamalar igin "SPSS 11.0 for Windows" istatistik paket
programindan yararlanildi. Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma seklinde
ifade edildi. Plazma ve dokular i¢in Tek Y6nlii Varyans Analizi (ANOVA)
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uygulanarak gruplar arasimndaki farkliliklar degerlendirildi. Farkli olan gruplar,
Duncan testi ile tespit edildi. Biyokimyasal ve hematolojik parametreler i¢in ise
Mann-Whitney U Testi kullanildi.

prom KUNULS
1C YORSEKOGL o )
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3. BULGULAR

3. 1. Klinik Bulgular

Eimeria tenella sporlanmig oosistlerini igeren inokulumun etlik pili¢lere verilmesini
takiben ilk ti¢ giin i¢inde klinik bulgular gézlenmedi. Dordiincti glinden itibaren
belirtiler kendini gostermeye bagladi. Digkinin kivaminda ve kokusunda saglikhi
hayvanlara gére 6nemli degigimler goriildi. Enfeksiyonun 4. giintine kadar normal
kokuda ve kivamda olan digki bu giinden itibaren gittikge yumusamaya ve sulu bir
hal almaya basladi; digkimin ¢izgi seklinde kan igerdigi dikkati gekti. Hayvanlarin
genel durumunda da 4. giinden baglayarak belirgin bir bozulma gozlendi.
Enfeksiyonun 5. ve 6. giinlerinde ise digkidaki kamin daha da arttig1 gortildii. Aym
zamanda, bu kanli digkiya hayvanlarin kloaka bolgesinde de rastlandi. Hayvanlarin
yeme karsi isteksizligi artti, glinlik yem tliketim oram diisti ve hayvanlarn
hareketlerinin iyice azaldig1 goriildii (boyunlarim viicutlarina dogru g¢ekme,
kanatlarm dfismesi, gézlerini yar1 kapali halde tutmasi gibi). Ayrica hayvanlarda
kansizhiga bagli olarak ibik ve sakallarda solgunluk goriildi.

3.2. Nekropsi Bulgular

3.2.1. Kir Bagirsak Dokusunun Makroskobik Goriiniimii

Eimeria tenella’nin sindirim sisteminde yerlestigi ve gelistigi yer kor bagirsaklar
oldugu icin lezyonlar burada sekillendi. Enfeksiyonun 5. ve 6. giintinde hayvanlarin
kor bagirsaklarimin  saglikli hayvanlara gére, koyu kirmizi renkte, her iki
bagirsaginda geniglemis ve gergin (sucuk kangali seklinde) oldugu gortildli (Resim
3.2.1.1). Kér bagirsak agildiginda kismen pihtilagmig kanla karsilagildi ve kanli
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icerik uzaklagtirildiginda mukoza yiizeyinde toplu igne bagi biiyiikliigiinde nekrotik
odaklar dikkati gekti. Kor bagirsak duvarmin kalinlagmis oldugu goriildii.

Resim 3.2.1.1.Ko6r bagirsaklarinin goriintimii a.Saglikli b. Eimeria tenella ile enfekte

3.3.2. Kor Bagirsak Dokusunun Mikroskobik Goriiniimii

K&r bagirsaktan yapilan histopatolojik preparatlarda, parazitin bagirsak villus
epitellerinde gelismeleri sonucu, villuslarda siskinlik, villus epitel hiicrelerinde yer
yer dokiilmeler, lamina propria epitel hiicreleri ve bez epitellerine yakin bslgelerde
mononiiklear hiicre infiltrasyonlari ve kiigiik kanama alanlari saptandi (Resim 3.3.2.1
ve Resim 3.3.2.6). Bez epitel hiicrelerinde parazitin gelismesine bagli olarak bezlerde
pargalanma, mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve kanama alanlari (Resim 3.3.2.2-4);
yine parazitin submukozada da gelistigi, villuslarda siskinlik ve lamina propria’da
6demlere sebep oldugu goriildii (Resim 3.3.2.6). Ayrica bagirsak boslugunda ¢ok
sayida yaygin kanama alanlarina, eritrosit, heterofil Iokositler, mononiiklear hiicreler

ve dokiilmiig epitel dokiintiilerine rastlandi (Resim 3.3.2.5).
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Resim 3.3.2.1. A. Mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve kanama odaklari. B. Lamina
propria’da parazitin gelisim formlar1 (H-Ex100).

Resim 3.3.2.2. A. Bez epitellerinde gelismekte olan parazitin gesitli formlari. B.
Mononiiklear hiicre infiltrasyonu ve mikro kanamalar (H-Ex40).



Resim 3.3.2.3. A. Bez epitellerinde gelismekie olan parazitin gelisim formlari. B. Lamina
propria’da fibrozis, mononiiklear hiicre infiltrasyonu (H-Ex10).

Resim 3.3.2.4. A. Epitel hiicresi iginde parazitin gelisim formlari. B. Lamina propria’da
parazitin geligim formlari. C. Lamina propria’da dejenere oosistler (H-Ex10).

32
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Resim 3.3.2.5. A. Bagirsak boslugunda yaygin kanama alanlari, ¢ok sayida eritrosit,
heterofil Iokositler, mononiikleer hiicreler ve epitel dokiintiileri. B. Parazitin gelisim formlar
(H-Ex40).

Resim 3.3.2.6. A. Villuslarda siskinlik, lamina propria’da 6dem. B. Submukoza’da parazitin
gelisim formlar1 (H-Ex10).
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3.3. Diski Bakisina Yonelik Bulgular

Eimeria tenella sporlanmis oosistlerini igeren inokulum, hayvanlara agizdan
verildikten sonra digki muayenelerine giinliik olarak bakildi. inokulasyondan sonra,
oosistlerin bir boliimiiniin digki ile disar1 atildigi goriildii. Diskida, oosistler
enfeksiyonun 6. giiniinde goriildii (Resim 3.3.1) ve enfeksiyonun prepatent siiresi 6
giin olarak tespit edildi. Enfeksiyonun altinci giiniinde gram diskida ortalama 650

oosist sayildi.

Resim. 3.3.1. Eimeria tenella oosistinin gériiniimii a. Inokulumda b. Diskida (x10).

3. 4. Biyokimyasal ve Hematolojik Degiskenlere Yonelik Bulgular

Eimeria tenella ile enfekte edilen hayvanlarda, saglikli hayvanlara gore total protein,
albumin, alyuvar, hematokrit ve hemoglobin diizeyinde 6nemli (p<0,001) bir diisiis
tespit edildi (Cizelge 3.4.1).

Cizelge 3.4.1. Saglikli (n=10) ve E. fenella ile enfekte etlik piliglerde (n=10) 28. giinde

(enfeksiyonun 5. giinii) biyokimyasal ve hematolojik parametreler (aritmetik ortalama
+standart sapma).

Gruplar | T- Protein Albumin Alyuvar Hematokrit | Hemoglobin
(g/dI) (U/L) (x10*/uL) (%) (g/dl)

Saghkli | 3,89+0,52 | 1,31+0,14 262,86+17,71 31.4+18,21 80,1445,73

Enfekte | 2,60+0,26* | 0,93+0,08* 165,29+13,87* | 20,6+11,14* | 50,71+4,58*

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




3. 5. Farmakokinetik Degiskenlere Yonelik Bulgular
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flacin damar igi verilmesini takiben plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin

incelenmesi ile ilacin viicutta iki bolmeli digariya agik modele gore dagildig:

anlagildi ve hesaplamalar buna gore yapildi (Cizelge 3.5.2).

flacin verilmesini takiben Grup la, Grup Ila, Grup IIla, Grup VIa ve Grup Va’'da
bulunan hayvanlar 0,08, 0,25 , 0, 5, 1, 1,5, 2, 4, 6, 8, 12, 18, 30 ve 36 saatlerdeki
plazma yogunluluklar: Cizelge 3.5.1 ve Sekil 3.5.1°de verilmistir.

Cizelge 3.5.1. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglere DI, kursak i¢i ve igme suyuyla
verilen siilfakinoksalinin plazma yogunluklari (pg/ml) (aritmetik ortalama+standart sapma).

Dénem | Grup Ia Grup Ila Grup IIIa Grup IVa Grup Va
(saat)
0.08 364,14+16,77 35,06+5,01 29,08+7,47 20,51+6,51 | 32,63+11,07
0,25 282,94+13,03 42,43+6,06 44,40+11,28 | 34,87+11,08 | 54,36+18,44
0,50 262,56+12,09 55,60+7,96 53,27+13,53 | 48,12+15,28 | 69,15+23,46
1 242,35+11,16 | 70,59+£10,09 67,08+£17,04 | 75,55£23,99 | 91,83£31,14
1,5 221,99+10,22 | 81,89+11,70 78,88+20,04 | 87,64+27,83 | 100,64+34,14
2 211,78+9,76 89,25:£12.75 87,71£22,29 | 106,04+33,68 | 109,50+37,14
- 186,37+8,58 | 120,49+17,22 | 101,48+25,78 | 151,64+48,16 | 121,33+41,15
164,00+7,55 | 149,41+21,35 | 118,23+30,03 | 141,03+44,79 | 131,15+44,48
8 147,44+6,79 | 138,96+19,85 | 113,97+28,95 | 129,74+41,20 | 119,22+40,44
12 122,08+5,62 | 122,28+17,47 | 103,38+26,26 | 114,17£36,26 | 97,52+33,08
18 97,17+4,47 101,49£14,50 | 86,63+22,01 | 91,34+29,01 | 76,75+26,03
24 77,25£3,56 82,21x11,75 73,37+18,64 | 74,84+23,87 | 55,04+18,68
30 60,18+2,77 65,77+9.40 58,99+14,99 | 56,92+18,08 | 45,18+15,33
36 48,32+2,23 51,30+7,33 45,13+11,47 | 42,69+13,56 | 40,25+13,66

e T
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Sekil 3.5.1. Damar igi, kursak i¢i ve igme suyu ile verilme durumunda siilfakinoksalinin
vart-logaritmik plazma yoguniuk-zaman egrisi.

Grup Ia’da, Grup Ia’ya gore, Ay, o, B ve ko degerlerinde énemli (p=<0,05) bir diisis,
tie, ting, Vi ve MRT degerlerinde 6nemli (p<0,05) bir artiy; Grup ITla’da, Grup
Ta’ya gore o, B, Ay, A, ve kg degerlerinde 6nemlii (p<0,05) bir disis, ting, tioe
MRT, V, ve Vg degerlerinde énemli (p=<0,05) bir artig; Grup 1Va’da Grup lla’ya
gore, k, ve « dederlerinde onemli (p<0,05) bir artis, ting, tine, ti2a, MRT ve tam
degerlerinde onemlii (p=<0,035) bir dusas; Grup Va’da, Grup MMla’ya gore k, ve a’da
degerlerinde onemli (p<0,05) bir artig, tinp, ting, tine, Vi ve MRT degerlerinde
onemli (p<0,05) bir dusis tespit edildi (Cizelge 3.5.2).

Nacn biyoyararlanimt da Grup TVa'da Grup Ha’ya gore, Grup Va'da Grup Tla’ya
gore diisiis tespit edildi (Cizelge 3.5.2).
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Cizelge. 3.5.2. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde siilfakinoksalinin
farmakokinetik degiskenleri (aritmetik ortalama +standart sapma).

Degisken Grup Ia Grup ITa Grup IIla Grup IVa Grup Va
(n:7) (n:7) (n:7) (n:7) (n:7)
Ai(pg/ml) | 151,37£10,49" | -149,78+15,39° | -115,25+25,80° | -134,7+34,7% | -107,4+29,83"
A, (ug/ml) |22526+14,18"| 202,74+22,81" | 169,83+39,56° | 190,1:49,38% | 161,93+44,87°
a(saat™) | 2,775+0,041° | 0,298+0,019° | 0,254+0,019% | 0,424:0,026° | 0,479+0,041°
B (saat™) 0,045+0,005° | 0,038+0,004° | 0,036+0,003" | 0,041+0,005% | 0,042+0,004%
k, (saat™) . 0,507£0,099° | 1,811%0,114° | 0,688+0,043" | 4,987+0,284%
ting (saat) | 0,249+0,005° | 2,327+0,037° | 2,727+0,075" | 1,640+0,046° | 1,455+0,027"
| tinp (saat) | 15,5210,575% | 18,14620,625° | 19,048+0,644° | 16,897+0,674° | 16,676+0,617°
t12q (s2at) 2 1,409£0,216° | 0,381+0,041° | 1,012+0,111° | 0,1410,024
MRT(saat) | 22,44+2.95° | 28,86+2,64° 30,14+1,89° | 26,39+1,10° | 2532+1,49°
Vi (L/kg) | 0,265+0,011* | 0,38040,023° | 0,382+0,093° |0,3270,067* | 0,2970,076"
ki (saat?) | 1,07620,048 - - - -
Ky (saat") | 1,677+0,059 e = = s
kyo (saat™) |0,074+0,0062° | 0,027+0,0070° | 0,018+0,0057° |0,029:£0,0056" | 0,018+0,0043°
Vd,, (L/kg) | 0,435+0,019° | 0,572+0,075" | 0,703+0,152" | 0,614+0,148° | 0,693+0,174"
((il,smkg) 0,019+0,007° | 0,021£0,003% | 0,024=0,005" | 0,025+0,005® | 0,029+0,006"
taoru (5221 - 6,00+0,00° 6,00£0,00 4,28+0,75° | 6,00+0,00°
Yaoruk 3 149,06+17,45% | 118,23+26,86° | 151,64+48,16° | 132,76+35,59°
(pg/m)
Y, (ug/ml) | 376,6+14,56 < - 5 -
EAAft, .,
(mg.saat/L) | 5090.3£194,4° | 4763,4+561,01° | 4193,24956,5" | 4260,04115,5™ | 3666,1+1022,1°
F (%) = 93,57 82,37 83,69 72,04

ab.ed Ay satirda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark onemlidir (p<0,05).

A,, merkezi bolmedeki ila¢ miktar;; A,, cevresel bolmedeki ilag miktar;; o, plazma ilag
yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi; 3, plazma ilag yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi; k,,
emilmeli verilmelerde birinci derece emilme hiz sabitesi; ti, o dénemi yari dmrii; tipp, B
dénemi yari omrii; ti,, agizdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 mrii;
EAA, plazma ila¢ yogunlugu zaman egrisi altinda kalan alan; MRT, ilacin viicuttan %63,2’nin
atilmasi igin gegen siire; tyonk, plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulasma siiresi; Y donuk,
plazma doruk ila¢ yogunlugu; CI, toplam plazma klirensi; Vdy, kararli durumda goriiniir dagilim
hacmi; ki, ilacin merkezi bélmeden gevresel bdlmeye gecis hiz sabitesi; ky; ilacin gevresel
bolmeden merkezi bolmeye gegis hiz sabitesi, kjo ilacin merkezi bdlmeden geri déniisiimsiiz
olarak atilma hiz sabitesi, V, merkezi bélme dagilim hacmi; Yp°, to aninda plazma ilag yogunlugu

ifade eder.
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3. 6. Doku Analizlerine Yonelik Bulgular

Doku siilfakinoksalin diizeyleri degerlendirildiginde; karaciger dokusunda, Grup IIb
ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gore biitiin donemlerde énemli (p<0,05) bir diisiis, Grup
IVb’de Grup IIb’ye gore I. donem harig biitiin donemlerde dnemli (p<0,05) bir artis,
Grup Vb’de Grup IIIb’ye IV, VI, VII ve VIIIL. dénemlerde dnemli (p<0,05) bir artis;
bébrek dokusunda, Grup IIb ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gore biitiin dénemlerde
6nemli (p<0,05) bir diisiis, Grup IVb’de Grup IIb’ye gore biitiin dsnemlerde Snemli
(p<0,05) bir artis, Grup Vb’de Grup IIb’ye gore I, III. ve IV. dénemlerde dnemli
(p<0,05) bir artig; kor bagirsak dokusunda, Grup IIb ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gére
biitiin dénemlerde dnemli (p<0,05) bir diisiis, Grup [Vb’de Grup IIb’ye gore, biitiin
dénemlerde onemli (p<0,05) bir artis, Grup Vb’de Grup Illb’ye gore biitiin
dénemlerde 6nemli (p<0,05) bir artis; akciger dokusunda, Grup IIb ve Grup IlIb’de
Grup Ib’ye gore biitiin dénemlerde dnemli (p<0,05) bir diistis, Grup [Vb’de Grup
IIb’ye gore IL, III. ve VIII. dénemlerde énemli (p<0,05) bir artis, Grup Vb’de Grup
IIb’ye gore II, III, IV ve VIII. dénemlerde 6nemli (p<0,05) bir artis; kas dokusunda,
Grup IIb ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gére biitiin dénemlerde énemli (p<0,05) bir
diistis, Grup IVb’de Grup IIb’ye gore L, II., III. ve VIIL. dénemlerde 6nemli (p<0,05)
bir artig, Grup Vb’de Grup IlIb’ye gére III. ve IV. donemlerde 6nemli (p<0,05) bir
artiy bulundu (Cizelge 3.6.1-5).

Doku Ygoruk diizeylerinde, karaciger dokusunda, Grup ITb ve Grup IIIb’de Grup Ib’ye
gore onemli (p<0,05) bir diistis, Grup IVb’de Grup IIb’ye gore dnemli (p<0,05) bir
artig; kas dokusunda, Grup IIb ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gore 6nemli (p<0,05) bir
diistis, Grup IVb’de Grup IIb’ye gore dnemli (p<0,05) bir artis; bobrek dokusunda,
Grup IIb ve Grup IIIb’de Grup Ib’ye gore 6nemli (p<0,05) bir diisiis, Grup IVb’de
Grup IIb’ye, Grup Vb’de Grup IlIb’ye gére énemli (p<0,05) bir artig; kor bagirsak
dokusunda, Grup IIb ve Grup IlIb’de Grup Ib’ye gore dnemli (p<0,05) bir diisiis,
Grup IVb’de Grup IIb’ye, Grup Vb’de Grup IlIb’e gére Onemli (p<0,05) artis;
akciger dokusunda, Grup IIb ve Grup II’de Grup I'ye gére Snemli (p<0,05) bir
diistis, Grup IVb’de Grup IIb’ye, Grup Vb’de Grup IlIb’e gore dnemli (p<0,05) bir
art1g bulundu (Cizelge 3.6.6).
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Cizelge 3.6.1. Saghkli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde siilfakinoksalinin farkli zaman
araliklarinda karaciger dokusundaki yogunluklari (pg/g) (aritmetik ortalamatstandart

sapma).
Dénem Grup
Grup Ib Grup ITb Grup IITb Grup IVb Grup Vb

I (1. saat) 97,69+5,77* | 27,40+0,75% | 23,95+0,80™ | 30,85+0,8" | 22,24+3,14°
II (4. saat) 92,5749,06* | 33,50+£3,23° | 27,15+2,58% | 39,76+4,02° | 26,39+2,75
III (8. saat) 87,61£5,39" | 52,91+5,41° | 30,88+4,42¢ | 72,51£9,94° |31,81+4,11¢
IV (12.saat) | 82,27+7,57" | 443243,45° | 32,19+3,44° | 61,81£4,34° | 43,42+5,88°
V (18. saat) 59,25+7,15% | 37,65+3,43° | 37,62+3,71° | 48,10+4,51° | 3538+4,06°
VI (24.saat) | 49,28+4,74° | 20,53+2,90° | 20,65+2,42% | 34,40+3,18° |29,49+3,81°
VII (30. saat) | 39,42+4,87° | 15,58+1,15% | 13,25+1,70° | 28,40+3,14° | 23,62+1,62°
VIII (36. saat) | 31,17+3,61° | 10,94+0,85° | 8,45+0,68° | 23,89+2,71° | 11,70+2,77°

abed Aym satirda farkli harfleri tastyan gruplar arasindaki fark snemlidir (p<0,05).

Cizelge 3.6.2. Saglikh ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde siilfakinoksalinin farkli zaman
araliklarinda b&brek dokusundaki yogunluklar: (ng/g) (aritmetik ortalama +standart sapma).

Doénem Grup
Grup Ib Grup ITb Grup IIIb Grup IVb Grup Vb
(1. saat) 85,13£7,97* | 29,50+4,54" | 33,98+5,53% | 46,78+4,39" | 40,10+4,68°
II (4. saat) 79,13+7,39* | 39,96+3,42° | 36,37+4,74° | 51,72+4,13° | 46,82+4,80
I (8. saat) | 76,20+6,54° | 45,49+3,50% | 43,62+4,34% | 61,07+6,65° | 52,96+4,38°
IV (12.saat) | 72,92+4,88% | 53,56+5,81° | 5547+4,64° | 7335556 | 62,01+5,79"
V(18.saat) | 62,58+4,86" | 50,09+6,25° | 49,13+4,26" | 62,56+6,35* | 53,53+4,65"
VI (24.saat) |55,78+3,84* | 39,72+5,25° | 40,514,80° | 58,93+423* | 44,39+3,92°
VII (30. saat) |50,36+4,70* | 32,65+3,36° | 33,28+4,33° | 51,79+4,10° | 36,82+3,64°
VIII (36. saat) | 45,23+3,36 | 32,65+3,36" | 30,33+3,64° | 45,93+4,59° 32,12¢3,03f’

ab.e.de Ay satirda farkh harfleri tastyan gruplar arasindaki fark 6%@&&%@
o
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Cizelge 3.6.3. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde siilfakinoksalinin farkli zaman
araliklarmda koér bagirsak dokusundaki yogunluklari (pg/g) (aritmetik ortalamazxstandart
sapma).

Donem Grup
Grup Ib Grup IIb Grup IIb Grup IVb Grup Vb
I (1. saat) 92,19+£8,95* | 4,49+0,66° | 11,43+1,88% | 24,85+3,15° | 38,03+5,42°
II (4. saat) 82,46+6,28° | 14,86+2,29° | 14,41+2,43° | 40,24+4,42° | 44,27+4,70°
III (8. saat) 74,94+5,68% | 18,03+2,25° | 18,71+2,32° | 75,93+4,35° | 48,66x4,73"
IV (12.saat) | 66,17+4,37% | 35,00+4,83° | 22,18+2,09° | 62,77+4,96° | 68,915,13°
V (18.saat) | 48,91+4,35° |26,49+3,84° | 29,35+1,92° | 51,30+£5,16° | 58,44+4,70°
VI(24.saat) | 34,04£3,96° |20,24+2,57° | 14,39+£3,03% | 35,74+4,50° | 45,26£5,01°
VII (30. saat) | 20,96+2,82° |14,33+1,76% | 12,16£1,97% | 25,62+3,81° | 30,07£3,49"
VI (36. saat)| 15,43+2,22° | 9,08+1,59° | 8,11+2,98" | 15,77+3,43* | 15,13%1,58"

&b.ad e Avmi satirda farkls harfleri tagiyan gruplar arasindaki fark nemlidir (p<0,05).

Cizelge 3.6.4. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde stilfakinoksalinin farkli zaman
araliklarmda akciger dokusundaki yogunluklar: (ug/g) (aritmetik ortalama+tstandart sapma).

Ddnem Grup
Grup Ib Grup IIb Grup IITb Grup IVb Grup Vb
I(1. saat) 81,74+7,80° | 18,80+3,98° | 21,29+3,05° | 24,54+2,32° | 24,48+2,99"
II (4. saat) 74,03+7,76° | 22,64+2,87° | 21,53+2,63° | 34,64+2,90° | 29,45£3,96
IOI (8. saat) | 68,78+4,62° | 25,77+3,20° | 26,03+3,18° | 51,24+2,90° | 32,31£2,27°
IV (12.saat) | 64,06+4,78° | 45,17+4,24° | 26,60+2,80° | 47,57+3,18° | 45,60+3,05°
V (18.saat) | 58,69+4,36° | 40,12+3,63° | 40,28+3,24° | 43,09+3,26" | 42,19+4,23°
VI (24. saat) | 47,49+4,76° | 34,33+3,25" | 25,18+2,92° | 38,83+3,89° | 27,89+4,30°
VII (30. saat) | 40,25+4,20° | 28,45:2,96° | 16,39+3,09° | 32,31+4,52° | 20,65+3,58°
VIII (36. saat) | 35,00+3,92° | 21,20+3,16° | 9,14+1,72° | 25,26+4,66° | 14,2842,40°

b6 & e Avn satirda farkls harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark Snemlidir (p<0,05).
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Cizelge 3.6.5. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde stilfakinoksalinin farkli zaman
araliklarinda kas dokusundaki yogunluklari (ug/g) (aritmetik ortalamatstandart sapma).

Dinem Grup
Grup Ib Grup IIb Grup HIb Grup IVb Grup Vb
I(1. saat) 44934587 | 8,20£0,68° | 3,20:0,54° | 18,1142,08° | 3,92+131°
II (4. saat) 42,47£5,05° | 10,71£1,17° | 6,52+1,22° | 24,79+2,19° | 6,75+0,68°
III (8.saat) | 38,07+2,61° | 19,87+1,35" | 7,65+0,57° | 35,59+4,11* | 13,69+1,34°
IV (12.saat) |32,27+3,62° | 25,73+2,59° | 10,10+1,14% | 28,30+2,23" | 17,66+2,07°
V (18.saat) | 25,45+3,59° | 20,95+3,72° | 14,79+1,10° | 22,23+2,24" | 14,38%1,76°
VI (24.saat) |21,61+4,00° | 16,66+1,37° | 9,01£1,88° | 19,14£2,92® | 10,07:2,04°
VII (30 saat) | 17,18+1,69* | 14,79+1,51° | 7,89+1,39° | 16,28+2,66™ | 8,28+1,62°
VIII (36. saat) | 14,79+1,43% | 8,42+1,15° | 6,67+0,85% | 12,54+1,98° | 6,10+1,34¢

564 Ayni satirda farkla harfleri tagtyan gruplar arasmdaki fark dnemlidir (p<0,05).

Cizelge 3.6.6. Saglikli ve E. tenella ile enfekte etlik piliglerde siilfakinoksalinin gesitli
dokulardaki Y goni’lart (ug/g) (aritmetik ortalama+tstandart sapma).

Doku Grup
Grup Ib Grup IIb Grup IIIb Grup IVb Grup Vb

Karaciger | 97,69+5,77° | 52,91+£541° | 37,62+3,71¢ | 72,51£9,94° | 43,42+5,88°
Kas 44.93+5.87% | 25,73+2,59° | 14,79+1,10° | 35,59+4,11° | 17,66+2,07°
Bobrek 85,13£7,97* | 53,56+5,81% | 55,47+4,64° | 73,35+5,56" | 62,01+5,79°
Kor 92,19+8,95° | 35,00+4,83¢ | 29,35+1,92° | 72,93+4,35° | 68,91+5,13°
bagirsak

Akciger 81,74+7,80° | 45,17£424° | 40,28+3,24% | 51,24+2,90° | 45,60+3,05°

=54 Avm satirda farkls harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark Snemlidir (p<0,05).
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4. TARTISMA

Koksidiyozda tani, klinik ve histopatolojik bulgular ile digk1 bakisina dayamr. Bazen
klinik bulgular (ishal, sivi-elektrolit kaybi, kansizlik ve istahsizlik) ¢ok spesifik olsa
bile tek bagma tani icin yeterli olmayabilir. Koksidiyozun kesin tanisinda $zellikle
nekropside, lezyonlu bdlgelerden almman kazintilardan hazirlanan preparatlarin
incelenmesi sonucu, parazitin g¢esitli gelisim donemlerinin (meront, merozoit,
mikrogamet ve makrogamet) goriilmesi esastir (Levine, 1985; Merck Veterinary
Manual, 1998; Cakmak ve Vatansever, 2001).

Bu c¢alismada, E. tenella’nmn 10 000 sporlanmig oosistini igeren inokulumunun
hayvanlara verilmesini takiben gorillen klinik, nekropsi ve k&ér bagirsagin
histopatolojik bulgular ile literatiir verileri (Baba ve ark., 1985; Levine, 1985; Maes
ve ark., 1988; McDougald ve Reid, 1991; Atasever, 1992) arasinda benzerlik oldugu
tespit edilmigtir.

Eimeria tenella ile enfekte olmus hayvanlarda kanamalara bagli olarak baz
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerde saglikli hayvanlara gore Onemli
degisiklikler olabilecegi bildirilmistir (Karla ve ark., 1996; Fukata ve ark., 1997).
Deneysel olarak E. tenella ile enfekte edilen tavuklarda total protein ile alyuvar
diizeylerinde (Fukata ve ark., 1997), hematokrit (Witlock (1983; Chadwick ve ark.,
1985; Fukata ve ark., 1997 ) ve hemoglobin diizeyinde (Mathis ve ark., 1984a)
Onemli bir azalma oldugu ve bunun nedeninin de lamina propria’da gelisen ikinci
nesil merontlarin damar duvarlarina yaptiklari mekanik hasar ve bagirsak epitel
hiicrelerinin yikimina bagli olarak olugabilecegi belirtilmistir. Benzeri sekilde bu
¢alismada da total protein, albumin, alyuvar, hematokrit ve hemoglobin degerlerinde
siddetli kanamalara bagli olarak 6nemli diisiisler tespit edilmistir.
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4.1. Damar I¢i Verilme

lacin DI verilmesini takiben, plazma yogunluk-zaman egrisinden ilacin disariya agik
iki bélmeli modele gére dagildig: gbriilmiistiir.

Tlacin antiprotozoal ve antibakteriyel etki g6sterdigi plazma yogunlugu 80-100 pg/ml
olup (Banerjee ve ark., 1974; Spoo ve Jim, 1995), elde edilen verilerden, DI verilen
ilacin, 24. saate kadar E. tenella tizerinde sagaltic1 etki sagladig1 anlagilmigtir. flacin
bu yogunluklarda kalig siiresi Fl-Sayed ve ark. (1995) tarafindan da 24 saat olarak
tespit edilmistir.

flacin type°st 0,249+0,005 saat olarak bulunmustur. Dagilim yar1 dmriiniin kisa
olmasi, ilacin viicutta hizla dagildigini gosterir. Bulunan t),,, degeri El-Sayed ve ark.
(1995)’nin ¢ahigmasindan uzun (0,16+£0,008 saat) g¢ikmugtir. Ilacin tipp degeri
15,521+0,575 saat bulunmustur. Bu deger (8-24 saat arasinda oldugu igin) ilacin
atthminin DI verilme durumunda bile yavag oldugunu gdstermektedir. MRT nin
uzun (22,44+2,95 saat), Cl’nin (0,019+0,007 L/saatkg) ve kjo’m (0,074+0,0062
saat™) diigtik olmasi da bunu ortaya koymaktadir. flacin atilma yar1 omrii de El-
Sayed ve ark. (1995)’nin ¢aligmasindan uzun (12,6+0,32 saat) ¢tkmstir.

Vgss degeri 0,435+0,01 L/kg bulunmus olup, bu deger, El-Sayed ve ark. (1995)' nin
buldugu degere ¢ok yakin (0,44 L/kg) ¢ikmistir. Bu deger, ilacin dagilim hacminin
genis ve dokulara ge¢is oranmimin yiiksek oldugunu gésterir. ki, (1,076+0,04 saat™)’in
ka1 (1,677+0,05 saat™)’den kiiglik olmast da ilacin gevresel bolmeye yavag gegtigi;
fakat kana déniigliniin ise hizli oldugu anlamina gelir.

4.2. Kursak i¢i Verilme

Tlacin saghkli hayvanlara kursak i¢i verilmesini takiben, etkili kan yogunluguna (80-
100 pg/ml) 90. dakikada (81,89+11,70 pug/ml) ulagtig: tespit edilmis olup, bu durum
ilacmn etkili kan yogunluguna ulagma stiresinin kisa oldugunu gésterir. ilag etkili kan
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yogunlugunu 24. saate (82,21+11,75pg/ml) kadar stirdiirdigli tespit edilmigtir.
Schlenker vee Simmons, (1950), Banerjee ve ark. (1974) ile El-Sayed ve ark.(1995)
da ilacin kursak i¢i verilmesini takiben etkili kan yogunlugunu 24 saat stirdtird{igtinii
tespit etmislerdir. Tlacin koksidiyozlu hayvanlara kursak i¢i verilmesi durumunda ise,
etkili kan yogunluguna saglikli hayvanlarda oldugu gibi 90. dakikada (87,64+27,83
ng/ml) ulagmakla birlikte bu yogunlugu, ancak 18. saate (91,34+29,01 nug/ml) kadar
stirdiirdiigii tespit edilmigtir. Elde edilen veriler, ilacin koksidiyozlu hayvanlarda
atiliminin hizlandig ve viicutta kalig stiresinin kisaldigim gostermektedir.

lacm Yok Ve toorsx deferleri sirastyla Grup a’da 149,06+£17,45 pg/ml ve
6,00+0,00 saat olarak bulunmustur. Y goruk Ve tgoruk degerleri, El-Sayed ve ark. (1995)
tarafindan yapilan c¢aligmada 107,80+1,49 pg/ml ve 5,56+0,100 saat; Li ve ark.
(1995) tarafindan yapilan ¢aligmada da 126,5 pg/ml ve 3,75 saat bulunmustur. Grup
IVa’da bu degerler 151,64:+48,16 ng/ml ve 4,28+0,75 saat tespit edilmistir. tgons’ daki
kisalmanin ilacin koksidiyozlu hayvanlarda emilimindeki artig ile iligkili olabilecegi
diistiniilm{istir.

Grup a'da typ, degeri 2,327+0,037 saat olarak bulunmugtur. Bu deger, damar igi
verilme durumunda bulunan degerden oldukga yiiksek (0,249+0,005 saat) ¢ikmigtir.
Bu da ilacin agizdan verilme durumunda dagiliminin daha yavas oldugunu gosterir.
Grup IVa'da ty, degeri ise Grup Ila'dan disiik (1,64+0,04 saat) ¢ikmigtir. Fakat bu
deger, damar i¢i verilme durumuna gore yliksek kalmugtir. Koksidiyozlu hayvanlarda
ting daki diigiis, ilacin dagilimmin saglikli hayvanlara gére izl oldugunu ortaya
koymaktadir. Bu degigimler koksidiyozlu hayvanlarda total protein diizeyindeki
diislise bagli serbest ilag yogunlugundaki artigin bir sonucu olabilir.

Grup ITa'da tip degeri 18,146+0,625 saat olarak tespit edilmistir. Bu deger El-Sayed
ve ark., (1995) ile Li ve ark. (1995)’nin bulduklar1 degerlerden (16,50+0,19 saat,
11,71 saat) yiiksektir. Grup IVa'da ise ti»p’da Snemli bir diigtis (16,897+0,67 saat)
tespit edilmigtir. Fakat bu diigiis damar i¢i verilme durumundaki ti,s deBerine
ulasamams olup, ilacin atiliminin hizlandig1 anlamina gelir. Atilimdaki hizlanma,
ilacin bagirsaklardan emildikten sonra dagilim agamasinda &nemli rolii olan plazma
proteinlerine baglanma diizeyleriyle iligkili olabilir. Zira ilag, saghkli hayvanlarda
plazma protéinlerine % 90’1 tlizerinde baglanmaktadir. Dolayisiyla da, kan plazma
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proteinlerindeki dogrudan ya da dolayli degigimler ilacin dagilim ve atilimim direkt
olarak etkileyebilir (Sumano ve ark., 1990).

Koksidiyozlu hayvanlarin plazma protein diizeyleri saghkli hayvanlarla
karsilagtinnlmig; total protein ve albumin diizeylerinde 6nemli diigiislerin oldugu
goriilmiistiir. Bu diistislerle iligkili olarak ilacin plazma proteinlerine baglanma oran
diismiis ve bdylece kanda bulunan serbest siilfakinoksalin yogunlugunda artig
sekillenmistir. Koksidiyoz olgularinda hayvanlarin bdbrek fonksiyonlarinin
bozulabilecegine iliskin veriler bulunmakla birlikte (Mimioglu ve ark., 1969,
Witlock ve ark., 1981), bu durum ilacin atilimindaki artis1 tam olarak
engelleyememektedir. Bu olayda, bdbrek hasarmin ¢ok ileri derecede olmamasinin
da etkisi s6z konusudur. Atilimdaki hizlanmay1 MRT deki saglikli hayvanlara gére
6nemli diiiis ve EAA’da kii¢lilmede yansitmaktadir.

Grup Ila'da ti, degeri 1,409+0,216 saat olarak bulunmustur. Bu deger Grup IVa'da
1,012+0,111 saat olarak tespit edilmigstir. Elde edilen veriler, ilacin koksidiyozlu
hayvanlarda sindirim kanalindan emiliminin hizlandigimi agik¢a ortaya koymaktadir,
Bu hizlanma, k, degerinin Grup IVa'da (0,688+0,043 saat’) Grup Ia'ya
(0,507+0,099 saat™) gore daha yiiksek gikmasiyla da anlagilmaktadir. Bunun sebebi,
E. tenella enfeksiyonlarinda ince bagirsaklarin hareketinin azalmasina (Schildt ve
Herrick, 1955; Aylott ve ark., 1968) bagli olarak ilacin bu bdlgeden emiliminin
artmasiyla iligkili olabilecegi diigtintilmektedir. Ayrica, yukarida da bahsedildigi
tizere Grup IVa'da Grup Ila'ya gore t;,’da gorlilen 6nemli kisalma, kesin olmamakla
birlikte ilacin emilim yan 8mrii ile iligkili olabilir. flacin V; degeri Grup Ila'da
0,380+0,023 L’/kg, Grup IVa'da ise 0,327+0,067 L/kg olarak seyretmistir. Grup
IVa'nin V| degerindeki 6nemli olmayan diistis ise ilacin merkezi b6lme hacminin
daraldigim g6sterir.

[lacin MRT’si, Grup Ila’da 28,86+2,64 saat, Grup IVa’da 26,39+1,10 saat olarak
bulunmugtur. Koksidiyozlu hayvanlarda, MRT’de &nemli bir kisalma oldugu tespit
edilmigtir. Bu durum, serbest ila¢ yogunlugundaki artiga bagli olarak ilacin atilmimn
hizlandigimin diger bir gostergesidir.
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Grup Ila’da EAA 4793,42+561,01 mg.saat/L. iken, Grup IVa’da 4260,03+115,50
mg.saat/L’ye diismiigtiic. Bu diigiis ilacin biyoyararlammdaki &nemli farktan da
anlasilmaktadir. Ilacin biyoyararlanimi, Grup Ila’da % 92,57 olarak bulunmustur. Bu
deger El-Sayed ve ark. (1995)’nin bulduklari degerden (72,65+3,38) yiiksek
¢cikmugtir. Grup IVa’da ise % 83,69 olarak bulunmustur. Aslinda bu diislis, ti.’daki
kisalma ve k,’daki artisla tezat olusturuyormus gibi géziikse de, Grup IVa’da ilacin
viicutta kalig sliresinin kisalmas1 ve biyoyararlanimdaki diigtiy EAA’mn
kiiglilmesinin sebepleri arasinda sayilabilir. ilacin emilimin artmasina ragmen
viicutta kalig sfiresinin kisalmasinin, plazma protein miktarinin azalmasiyla iligkili
olabilecegi diigtintilmiistiir.

Kinetik parametrelerin 15131 altinda, Grup IIb ve Grup IVb’deki doku ilag
yogunluklar1 degerlendirildiginde, incelenen biitiin dokularda Grup IVb’de Grup
IIb’ye gére hemen hemen biitlin dénemlerde doku ilag yogunluklarinda artisin
oldugu goriilmiistiir. Bu artig, cogu dénemde istatistiksel olarak anlamh bulunmugtur.
Bu artiglarin, ilacin sindirim sisteminden emilimin hizlanmasi, plazmadaki serbest
ilag yogunlugundaki artig, dagilim hacminin geniglemesi ve ting’daki kisalmayla
iligkili oldugu diistiniilmektedir. Williams ve ark.(1995)’da stilfakinoksalin diizeyinin
koksidiyozlu hayvanlarda saglikli hayvanlara gore biitiin donemlerde gesitli
dokularda (beyin, akciger, karacier, borek, yag ve kas) artiy gOsterdigini
bildirmislerdir. Analizleri gergeklestirilen dokulardaki wverilen ilacin belirli
donemlerindeki yogunluklar1 incelendiginde, ilacin plazma yogunluk-zaman
aralifina benzer bir profil izledigi, ilacin ilk 6nce dokularda bir doruk yogunluga
ulastig1, bu doruk yogunluktan sonra dﬁsﬁs gosterdigi ve bu diigiisiin blitiin gruplarda
hizla devam ettigi anlagilmigtir. Gerek Grup IVb gerekse Grup IIb’de benzer sekilde
degisimler goriilse de, ilacin Yo’ lart arasinda 6nemli farklarin oldugu ve Ygoru'1m
Grup IVb’de yliksek seyrettigi tespit edilmistir. Bu degisimler koksidiyoz etkeninin
yukarida ayrintistyla bahsedilen kanath fizyolojisinde yol agabilecegi faktdrlerle
‘iligkilidir. Hacin Ygow'lart karsilagtirildigimda Grup IVb’de incelenen biitlin
dokularda Grup IIb’ye gére Snemli bir artig gériilmiistiir. Bu artigla iligkili olarak,
Grup IIb ve Grup IVb arasindaki farkin en fazla oldugu doku kor bagirsaktir.
Buradan da anlagilmaktadir ki, ilag enfekte dokuya hizla gegmistir. Aslinda bu gegis,

ilacin belirtilen etken {izerinde ileri derecede ve uzun siireli olarak etkili olabilecegini
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de ortaya koymaktadir. Bu yoniiyle degerlendirildifinde de séz konusu durum,
kesinlikle bir avantaj olarak goriilmektedir. Diger taraftan, ilacin en fazla biriktigi
dokunun hem Grup IVb’de hem de Grup IIb’de bdbrek oldugu anlagilmaktadir. Bunu
hem Grup IIb hem de Grup IVb’de akciger, karaciger, kor bagirsak ve kas dokusu
takip etmektedir. El-Sayed ve ark.(1995), Righter ve ark. (1970), Banerjee ve ark.
(1974) ile Furusawa ve Tsuzukida (1998)’da ilacin en fazla bobrek dokusunda
biriktigini tespit etmiglerdir. Bébrek dokusundan sonra Banerjee ve ark. (1974)
sirasiyla kor bagirsak, karacier ve akciger; Furusawa ve Tsuzukida (1998)’da
sirasiyla karaciger ve kas; El-Sayed ve ark.(1995) ise sirasiyla akciger, karaciger ve
kas dokusunun izledigini bildirmiglerdir. Ayrica ¢aligma bir kalnti ¢aligmasi
olmamakla birlikte, koksidiyozlu hayvanlarda ila¢ kullantmi durumunda ilacin
dokulara geg¢is oranimin daha fazla olmasi koksidiyozlu hayvanlarda kesim &ncesi
bekletme sliresinin uzamasi agisindan Snemli olabilir. Burada, en fazla tiketilen
doku olan kas dokusundaki degerlerin hem koksidiyozlu, hem de saglikli
hayvanlarda diger dokulara gore diiglik ¢ikmas: bir avantaj olarak da goriilebilir.

4.3. i¢me Suyuyla Verilme

Ilacin saglikli hayvanlara igme suyuyla verilmesini takiben etkili kan yogunluguna 2.
saatte (87,71£22,29 pg/ml) ulagtig1 tespit edilmis olup, 18 saat (86,63+22,01ng/ml)
stireyle bu seviyesini korudugu; ilacin koksidiyozlu hayvanlara igme suyuyla
verilmesi durumunda ise etkili kan yogunluguna 1. saatte (91,83%31,14 pg/ml)
ulagmasina ragmen, etkili kan yogunlugunu hemen hemen 18 saat (76,75+26,03
ug/ml) kadar stirdtirdiigii tespit edilmistir.

Igme suyuyla verilme durumunda Grup Ila’da Y goru 118,23+26,86 pg/ml iken Grup
Va’da bu deger 132,76+35,59 pg/ml olarak bulunmustur ve her iki deger de kursak
ici verilen gruplarda (Grup Ila ve Grup IVa) tespit edilen degerlerden diislik
kalmistir. Diger taraftan tgoni hem koksidiyozlu hem de saglikli hayvanlarda
(6,00+0,00 saat) aymi seyretmistir. toomk i¢in, kursak i¢i verilme durumunda Grup
IIa’da tespit edilen degerle igme suyuyla verilme durumunda bulunan degerler ayn
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¢ikarken, bu degerler Grup IVa’dakinden yiiksek kalmigtir. Elde edilen sonuglardan,
ilacin tgoruc’u aym olsa da, Ygoni unun koksidiyozlu hayvanlarda yliksek ¢ikmasi
ilacin emiliminin hizlandigini dﬁsﬁndﬁrmektedif. Bu hizlanma, koksidiyoz
olgularinda sindirim kanalinda gerceklesen ve yukarida ayrntilariyla bahsedilen
faktorlerle iligkili olabilir. Diger taraftan, t;, degerinde Grup Illa’da ve Grup Va’ya
gbére, Grup Ila’da ve Grup IVa goére gortilen 6nemli kisalma ve k,’daki 6nemli artig
da, bu gorligti destekler niteliktedir. Igme suyuyla verilme durumunda kursak ici
verilme durumuna gére hem Grup Va hem de Grup Illa’da t;5»,’da 6nemli kisalma ve
k, 6nemli artmanin sebebi ilacin daha yiiksek bir hacim igerisinde ve uzun siireli
verilmesi ile iligkili olabilir.

t1nq degeri Grup Illa ve Grup Va’da sirasiyla 2,727+0,7537 saat ve 1,455+0,027 saat
bulunmustur. tjp, degerinde Grup Va’da, Grup Ila’ya gére 6nemli bir kisalma
goriilmiistiir. o degerindeki ¢nemli degigimler de bunu yansitmaktadir. Bu deger,
Grup IIla ve Grup Va’da sirastyla 0,25+0,01 saat™, 0,47+0,04 saat™dir. ti2p degeri,
Grup Ia ve Grup Va’da sirastyla 19,048+0,644 saat™, 16,676+0,617 saat’dir. Grup
Va’da Grup Ila’ya g6re 6nemli bir diiglis tespit edilmigtir. Bu distis de, ilacin
atitlmimin  kursak i¢i verilme durumunda oldugu gibi igme suyuyla verilme
durumunda da hizlandigim g8stermektedir. Aslinda MRT’deki kisalma ve EAA’da
kiiglilme de bunu ortaya koymaktadir. Zira, MRT, Grup Illa’da 30,14+1,89 saat,
Grup Va’da 25,39+1.49 saat; EAA Grup Ila’da 4193,20+956,51 mg.saat/L, Grup
Va’da 3666,1+1022,1 mg.saat/L. bulunmugtur.

lacin V; degeri Grup Illa'da 0.382+0,093 L/kg, Grup Va'da ise 0.297+0.076 L/kg
olarak seyretmistir. V; degerindeki diislis, ilacin merkezi bélmede dagiliminin
daraldigini gosterir.

Ilacin biyoyararlanimi Grup Illa’da % 83,69 iken, bu deger Grup Va’da % 72,04’
diismiistiir. Buradan da, igme suyuyla verilme durumunda biyoyararlanimm kursak
i¢i verilme durumuna gére diisiikk oldugu anlasilmaktadir. Kursak i¢inde oldugu gibi
igme suyunda da saglikli ve koksidiyozlu gruplar arasindaki diisiis sadece emilimle
degil, ayn1 zamanda dagilim ve atilim etkileyen faktorlerle de iligkilidir.
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Ilacin igme suyu ile verilmesi durumunda da incelenen biitiin dokularda Grup Vb’de
Grup ITIb’ye gére hemen hemen biitlin dSnemlerde doku ilag yogunluklarinda artigin
oldugu tespit edilmistir. flacin Ygoru’lar karsilagtirildiginda Grup IVb’de incelenen
biitiin dokularda Grup IIb’ye gore 6nemli bir artig goriilmiigtlir. Yine ilacin kor
bagirsak disindaki tiim dokularda kursak i¢i verilme durumuna gore igme suyuyla
verilmede doku ilag yogunluklarinda énemli bir diiglis bulunmustur. Bu diisiige her
iki verilme yolunda (kursak ici ve igme suyuyla) saglikli hayvanlarda da rastlamak
miimkiindiir. Stilfakinoksalinin kor bagirsaktaki yogunlugu incelendiginde kursak igi
verilme durumundakine benzer bir gekilde, Grup Vb’de kor bagirsaktaki ilag
yogunlugunun Grup IIb’ye gére Snemli oranda arttifs tespit edilmistir. Bu artis,
ilacin kor bagirsaktaki emiliminden daha ziyade sistemik dolagimdaki ilacin hasta
dokulara niifuzunun artisiyla agiklanabilir. Koksidiyozlu hayvanlarda ilag
kullamildig: taktirde dokularda kalicilik yéniinden igme suyuyla verilmenin avantajli
bir uygulama olabilecegi sonucu ¢ikmaktadir. Igme suyuyla verilme durumunda da
ilacin yine en fazla bobrek dokusunda biriktigi tespit edilmistir. Bunu Grup IIIb’de
akciger, karaciger, kor bagirsak ve kas; Grup Vb’de kor bagirsak, akciger, karaciger
ve kas dokusu takip etmigtir. Diger taraftan tiiketimi s6z konusu olmayan; fakat,
etkenin birincil olarak yerlestigi kor bagirsaktaki ilag yogunlugunun igme suyuyla
alinma durumunda daha da artti1 da tespit edilmistir. Bu da igme suyu ile verilmenin
sagaltim segenekleri yoniinden ne denli 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.
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5. SONUC

Eimeria tenella’nin sebep oldugu koksidiyoz giintimiizde kanatl sektoriiniin Snemli
Ahastahklan arasinda yer almaktadir. Hastalifin kolay ve izl bulagmasi, kisa stirede
biitlin siiriiyii etki altina almasi, belirtilerin ¢ok siddetli seyretmesi ve bunlar1 takiben
mortalitede artig, yem tiiketiminde diigiis, yemden yararlanmada azalma ve verim
kaybina sebep olmasi bu hastalifa yakalanmig olan hayvanlarda uygulanacak ilagla
sagaltimin temel prensiplerinin belirlenmesini zorunlu kilmaktadir. Diger taraftan her
gecen giin tiiketimi gittikge artan beyaz etin insanlara daha saglikli ve gtivenli olarak
sunulmasi hayvan yetigtiriciligi yonlinden énemli oldugu kadar tiiketici agisindan da

son derece 6nemlidir.

Bugiin, modern etlik civciv ve pili¢ yetistiriciligi kisa stirede, daha az yemle ve iyi
nitelikli et iiretmeyi hedeflemektedir. Bu sebeple, dzellikle koksidiyoz basta olmak
{izere, paraziter ve bakteriyel hastaliklarin sagaltimi ve dnlenmesinde ilag kullanimi
zorunlu olup, yem veya igme suyuna antikoksidiyal madde ilave etmeden modern
pili¢ yetistiriciligi yapmak imkansiz gibi gériinmektedir. Kanatlilarda goriilen
koksidiyoz olgularinda en sik kullanilan ilaglar arasinda stilfonamidler yer alir.
Stilfonamidler koksidiyozun hem sagaltimi ve hem de Onlenmesinde kullamlir.
Stilfakinoksalin hizli emilmesi, etki siiresinin uzun olmasi ve yiiksek kan yogunlugu
saglamasi sebebiyle koksidiyoz olgularinda daha fazla tercih edilmektedir.

Yapilan bu galigmada, ilacin kursak igi verilme durumunda etkili kan yogunlugunu
stirdiirme stiresi saglikli hayvanlarda 24 saat iken, koksidiyozlu hayvanlarda bu stire
18 saate diigmiistiir. Bu diigii, ilacin kursak i¢i belirtilen dozlarda aym sikhikla
kullamlmayacagini gosterse de koksidiyozun sagaltiminda bu yOntemin pratikte
kullanimi s6z 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 anlagilmigtir. Aslinda koksidiyozlu hayvanlarda
saglikli hayvanlara gore her iki yolla (kursak i¢i ve igme suyu) verilme durumunda;
bagta MRT, tis ve biyoyararlamm olmak tizere pek ¢ok parametrede, istatistiksel
olarak Onemli degisimler g6riilmtiigtiir; fakat veriler, ilacin etkili olabilecegi kan
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yogunlugu (80-100 ug/ml) yoniinden degerlendirildiginde koksidiyozlu hayvanlarda
bu hastalik nedeniyle uygulanacak doz ve verilme sikliginda herhangi bir degisiklik
yapilmasmma gerek olmadifimi gostermigtir. Fakat ilacin daha Onceleri pratikte
bilindigi gibi koksidiyozda belirtilen dozda (100 mg/kg ca) 24 saat arayla degil; 18
saat arayla verilme zorunlulugu bu ¢alismayla net olarak ortaya konulmugtur. Bu
sonuca, sadece koksidiyozlu hayvanlarda yapilan farmakokinetik ¢aligmalarda degil,
aym zamanda saglikli hayvanlarda kursak i¢i yapilan ¢aliyjmada da ulagilmstir.
Ayrica, kullanilan ilacin koksidiyozlu hayvanlarin dokularindaki yogunlugu saglikli
hayvanlara gére daha yliksek bulunmustur. Eimeria tenella’nin kor bagirsaga
yerlegen bir etken oldugu diisliniildiidiinde, dzellikle ilacin koksidiyozlu hayvanlarin
kor bagirsak dokularinda saglikli hayvanlara gére yliksek yogunluklarda seyretmesi
sagaltim agisindan son derece 6nemlidir. Ozellikle, kanathilarda toplu sagaltim
yapilmasi sebebiyle igme suyu ile ilag verilmesinin kagimilmaz bir yol olmasi, ilacin
bu gruplarda yer alan koksidiyozlu hayvanlarda saglikli hayvanlara gére daha hizl
emilmesi ve bdylece etkili kan yogunluguna hizla ulagmasinin yani sira kor bagirsak
dokusunda kursak i¢i verilmeye gore daha yliksek yogunluklarda bulunmasi; bu
yolun kullanim gerekliliginin ne denli 6nemli oldugunu agik¢a gdstermektedir.
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OZET

Saghkh ve Koksidiyozlu Etlik Piliglerde Siilfakinoksalinin Farmakokinetigi

Bu aragtirma, deneysel olarak Eimeria tenella ile koksidiyoz olusturulan etlik piliglerde,
siilfakinoksalinin farmakokinetifinde herhangi bir degisiklik olup olmayacaginmn
belirlenmesi amaciyla yapildi.

Caligmada giinliik, 215 adet, erkek, Avian irki etgi civeiv kullanildi ve 5 grup olusturuldu.
Her bir grupta 42 hayvan kullamildi ve yine her bir grup iki alt gruba (a, b) aynldi.
Siilfakinoksalin, biitiin gruplardaki hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozda, Grup I’deki hayvanlara
damar igi, Grup Il ve Grup IV’deki hayvanlara kursak i¢i, Grup Il ve Grup V’deki
hayvanlara ise igme suyuna katilarak uygulandi. Grup IV ve V’deki hayvanlara 10 000 E.
tenella oosisti igeren inokulum verilerek 24. giinde enfekte edildi. lag biitiin gruplara 30.
giinde verildi. flacin plazmadaki yogunlugunun belirlenmesi igin, Grup Ia, Ha, Illa, IVa ve
Va’daki hayvanlardan ilag verilmesini takiben 0,08., 0,25., 0,50., 1., 1.5., 2., 4., 6., 8., 12.,
18., 24., 30. ve 36. saatlerde, heparinli tiiplere kan alindi. flacm doku yogunluklarmin
belirlenmesi igin, Grup Ib, IIb, IITb, IVb ve Vb’deki hayvanlar ise ilag verilmesini takiben 1.,
4., 8., 12., 18., 24., 30. ve 36. saatlerde (sirasiyla I-VIII dénem) kesildi ve hayvanlarin
akciger, karaciger, bébrek, g6giis kas1 ve kor bagirsak dokularindan numuneler alindi.
Plazma ve doku drneklerindeki ilag yogunluklar spektrofotometrik olarak belirlendi.

Eimeria tenella sporlanmis oosistlerini igeren inokulumun hayvanlara verilmesini takiben 4.
giinde klinik belirtiler kendini gstermeye bagladi. Enfeksiyonun 5-6. giinlerinde diskida kan
goriildii. Nekropside 6. giinde kdrbagirsak dokusunun saglikli hayvanlara gére genislemis,
igeriginin kanla dolu oldugu goriildii. Mukoza yiizeyinde nekrotik odaklar ve bagirsak
duvarinda kalinlagmalar oldufu saptandi. Korbagirsak dokusunun histopatolojik
goriiniimiinde ise; merontlarin bagirsak villus epitellerinde geligmeleri sonucunda villuslarda
siskinlik, villus ve epitel hiicrelerinde yer yer dokiilmeler, mononiikleer hiicre
infiltrasyonlar1, kanama alanlari ve parazitin gesitli gelisim formlarina rastlandi. Eimeria
tenella ile enfekte edilen hayvanlarda, saglikli hayvanlara gore total protein, albumin,
alyuvar, hematokrit ve hemoglobin diizeyinde 6nemli (p<0,001) bir diisiis tespit edildi.

Siilfakinoksalinin damar igi verilmesini takiben belirlenen plazma yogunluk-zaman
egrisinden ilacin iki bdlmeli disariya agik modele gore dagildig1 anlasildi. Farmakokinetik
degiskenlerden; ilacin saglikli hayvanlara kursak igi verilmesi durumunda, damar igi
verilmesi durumuna gore merkezi bolmedeki ilag miktar1 (A;), dagilma dénemi hiz sabitesi
(0), ilacin merkezi bolmeden geri doniiglimstiz olarak atilma hiz sabitesi (ki) ve atiima
dénemi hiz sabitesinde () nemli (p<0,05) bir diigiis; dagilim donemi yar1 Smrii (ti5,), atilim
dénemi yar1 dmrii (tip), merkezi bélme dagilim hacmi (Vi), ilacn ortalama kalig stiresi
(MRT)’nde énemli (p<0,05) bir artig goriildii. flacin igme suyuyla verilmesi durumunda,
damar i¢i verilmesi durumuna gére a, B, A;, gevresel bélmedeki ilag miktar1 (A;), kio
degerlerinde 6nemli (p<0,05) bir diisiis; ting, tizes MRT, Vi ve goriintir dagilim hacmi
(Vass)’nde Snemli (p<0,05) bir artig saptandi. Ilacin koksidiyozlu hayvanlara kursak igi
verilmesi durumunda, saglikli hayvanlara gore emilme hiz sabitesi (k,) ve o degerlerinde
Snemli (p<0,05) bir arti§; ting, ting, emilme yart 6mrii (tins), MRT, kio Ve tioru’da Snemli
(p<0,05) bir diisis tespit edildi. Ilacin igme suyuyla verilmesinde ise, koksidiyozlu
hayvanlarda saglikli hayvanlara gore k, ve a degerlerinde Snemli (p<0,05) bir art1s; ti/p, tisa
104, V1 ve MRT ‘de 6nemli (p<0,05) bir diisiis bulundu.
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Biyoyararlanim, ilacin kursak igi verildigi gruplardan Grup IIa’da % 92,57 iken, Grup
IVa’da (koksidiyozlu) % 83,69; ilacin igme suyuna katarak verildigi gruplarda ise Grup
IMa’da % 82,37 iken Grup Va’da % 72,04 olarak hesaplandi.

Ilag koksidiyozlu hayvanlarm dokularinda (bobrek, karaciger, akciger, kor bagirsak ve kas)
saglikli hayvanlara gore daha yiiksek yogunluklarda tespit edildi. Ilacin en fazla biriktigi
dokunun bsbrek dokusu oldugu ve koksidiyozlu hayvanlarin kor bagirsak dokusunda saglikli
hayvanlara gore daha yliksek yogunlukta bulundugu tespit edildi.

Sonug olarak gerek saglikli, gerekse koksidiyozlu hayvanlarda, igme suyu ile ilacin 100
mg/kg c.a. dozunda uygulanmasi durumunda etkili olabilmesi i¢in 18 saat arayla
kullanilmas: gerektigi tespit edilmistir. Saglikli ve koksidiyozlu hayvanlarda uygulama
siklig1 yoniinden Snemli bir farkin bulunmamasi, koksidiyoz olgularinda, farkli bir yolun
izlenme zorunlulugunu da ortadan kaldirmaktadir. Ayrica bu galigmayla, saha sartlarinda
karsilagilacak koksidiyoz vakalarinda ilacin igme suyuyla verilme durumu ile kor bagirsak
ilag yogunluklar1 géz dniinde bulunduruldugunda bu antibiyotigin iyi bir tercih olacag da
anlagilmigtir.

Anahtar Sézciikler: Siilfakinoksalin, Koksidiyoz, Farmakokinetik, Etlik Pilig.
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SUMMARY

The Pharmacokinetics of Sulphaquinoxaline in Healthy and Coccidiosed Broiler
Chickens
This research was aimed to determine whether there was a change in the pharmacokinetics of
sulphaquinoxaline in broiler chickens, which were healthy and coccidiosed with Eimeria
tenella experimentally.

For this study, total 215, daily, male Avian broiler chickens were used and 5 main groups
were designed. Fourthy two chickens were used for each group and these groups were
divided into 2 sub-group (a, b). A hundred mg/kg b.w. sulphaquinoxaline was given to
Group I intravenous, to Group II and Group IV intracrop, to Group III and to Group V in
drinking water. The animals in Group IV and IV were infected on 24™ days with E. tenella
inoculum that contains 10 000 E. tenella oocysts. The medicine was given to all chickens on
30t days. 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 Group Ia, Ila, IITa, IVa and Va to heparinised
tubes in order to determine drug’s plasma level. The animals in group Ib, IIb, ITIb, IVb and
Vb were slaughtered after the drug administration at 1, 4, 8, 12, 18, 24, 30 and 36™ hours (I-
VIII periods respectively) and samples were taken from the tissues of lungs, liver, kidney,
breast muscle and caecum of animals in order to determine drug’s tissue level. The drug
concentration levels in plasma and tissue samples were determined by spectrophotometry.

Clinical signs were seen in animals at the 4™ day of the administration of inoculum that
contains sporulated E. tenella oocysts. Blood was seen in faeches at the 5% and 6™ days of the
infection. At the 6th day of the infection the caecum was enlarged as compared to healthy
caecum; when the caecum was opened, it was found as full with blood. Necrotic areas were
seen on the surface of the mucosa and thickening of the caecal wall was seen. Swelling of
villus caused by the development of meront in the villus of intestine, eruption of villus and
epithelial cells, mononuclear cell infiltration, bleeding areas and different development
forms of parasites were seen at the histopathological appearance of caecum tissue. There
were statistically significant decreases (p<0.001) in the level of total protein, albumin, red
blood cells, packed cell volume and hemoglobin in infected chickens, as compared to healthy
animals.

The plasma concentration-time curve, determined after the administration of
sulphaquinoxaline intravenous, showed that the drug distributed according to two-
compartment open model. As pharmacokinetic parameters, when the drug was administered
intracrop, compared to intravenous drug administration, there were significant decreases
(p<0.05) in the drug concentration of central compartment (A;), hybrid rate constants
representing the slopes of distribution phase (o), rate of the drug passage from the central to
peripheral compartment (ki;), rate of the drug passage from the peripheral to the central
compartment (ky;), drug elimination rate constant (kio) and hybrid rate constants representing
the slopes of elimination phase (B) and there were significant increases (p<0.05) in hybrid
rate constants representing terminal phase half life (ti4), hybrid rate constants representing
terminal phase half life (tig), distribution volume of central compartment (V;), average
retention time of drug (MRT) and distribution volume (V4ss), when given via drinking water,
compared to intravenous drug administration, there were significant decreases (p<0.05) in a,
B, A;, drug concentration of peripheral compartment (Ay), k2, ka1, kio and significant
increases (p<0.05) in ting, ting, MRT, Vi, and Vas. When the drug given to coccidiosed
animals intracrop, compared to healthy animals, there were significant increases (p<0.05) in
absorbtion rate constant (k,), & and k; and there were significant decreases (p<0.05) in t1/5q,
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tinp, absorbtion half-life (t11.), MRT, ki, tmex. When given via drinking water to coccidiosed
animals compared to healthy animals, there were statistically significant increases (p<0.05)
in ks, o, ky; and significant (p<0,05) decrease in tixq, tiop, tize, V1 and MRT.

The systemic bioavailability of sulphaquinoxaline was % 92.57 in Group Ila, % 83.69 in
Group IVa (infected animals), % 82.37 in Group Illa, and % 72.04 in Group Va.

The level of medicine was determined much higher in the tissues of chickens (kidney, liver,
lung, caecum and muscle) with coccidiosis than healthy ones. The highest level of drug
accumulation was occurred in the kidney tissue and the concentration of medicine
determined much more higher in the caecum tissues of coccidiosed chickens, compared to
healthy counterparts.

Finally, according to data came from healthy and coccidiosed chicken, if the medicine would
be used at the dose of 100 mg / kg body weight via drinking water, 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 intervals. On the other hand, this study proved that this antibiotic is a good
choice in coccidiosis, especially suited for the field conditions, considering the
administration route by drinking water and the level of medicine in caecum.

Key Words: Sulphaquinoxaline, Coccidiosis, Pharmacokinetic, Broiler.
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