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1. GIRIS

Antimikrobiyel ilaglar gerek beseri, gerekse veteriner hekimlikte en yogun
kullanilan ilaglardir. Bu ajanlar, akut veya kronik nitelikte ¢esitli yan etkilere neden
olurlar. Bu yiizden, antibakteriyel ilaglar 6zellikle bakteriler ile miicadelede konakg1
savunmasinin yetersiz kaldig1 durumlarda, kemoterapi igin 6ngoriilen temel ilkeler
dogrultusunda kullamiimalidar.

Viicutta enfeksiyonlarn sekillendigi noktalar, doku araliklari ve hiicrelerdir.
Bu nedenle, antimikrobiyel ilaglarin etkilerini meydana getirebilmeleri igin dokuya
EKEY (En Kigitkk Engelleyici Yogunluk) veya EKOY (En Kigiikk Oldiiriicii
Yogunluk)'larinm iizerinde gegmeleri gerekmektedir. Ilaglarm doz rejimi, bu
degerlerin kanda yeterli siire korunabilmesi esasina gore belirlenmektedir. Oysa
antimikrobiyel ilaglarm tim viicut sivilarina dagilim egit gekilde olmamaktadir.
Bagarili bir antibakteriyel tedavi igin, ¢esitli yollarla uygulanan antibakteriyel
ilaglarn sistemik dolagimdan enfeksiyon bolgelerine hangi oranda yansidiklannin
bilinmesi gereklidir. Bu da, ilaglarin doku konsantrasyonlarinin belirlenmesi ile
saZlanabilir.

llaglarin dokuya gegis oranlarim belirlemek amaci ile giiniimiize gelinceye
kadar birgok yontem denenmis ve bu konudaki ¢aligmalar devam etmektedir. Lenf
stvis1; kaynagii olusturan hiicreler arasi sivi ile ayni fizyolojik 6zellikleri tagimasi,
ormekleme esnasinda doku sivisimin 6zelligini bozacak herhangi bir uygulamaya
ihtiya¢ duyulmamasi ve bu alanda en ¢ok kabul goren metotlardan biri olmasi
nedeniyle, bu ¢aligmada lenf sivist teknigi kullanilmigtar.

Sunulan g¢aligmada, kan ve lenf sivisindaki dagilimlari incelenen
antimikrobiyeller, veteriner pratikte sik¢a kullamilan, genis spektrumlu ilaglardir.
Bunlarin spesifik olarak dokulara gecis oranlarnin bilinmesinin, kemoterapide
faydal olacagina inanilmaktadir.

Bu galigma ile, baz1 antimikrobiyel ilaglarm, veteriner pratife yonelik olarak
dokuya gegis oranlarim belirlemek igin, plazma ve lenf sivisindaki diizeylerinin

kargilagtirmali olarak incelenmesi amaglanmagtir.



2. LITERATUR BILGI

llaglarin farmakolojik etkilerinin goriilebilmesi igin, hedef dokuya belirli bir
konsantrasyonun iizerinde ulagmalan gerekmektedir. Ilaglarin in vivo doz-cevap
iligkisi incelenirken, hedef dokudaki konsantrasyonun gostergesi olarak plazma

diizeyi 6l¢ii olarak alnir.

Doku igine veriliste emilim i¢in agilmasi gereken engel, kan ve lenf kapiller
damarlarinin endotel tabakalaridir. Eger ilaglar viicut bosluklarma (gastrointestinal
kanal, ag1z ve burun bosluklari, periton vb) verilirse, bu engelden 6nce, mikodz ve

ser6z membranin epitelyum tabakasinin agilmasi gerekir. Damar i¢i uygulamalarda
ise, emilimden bahsedilemez.

Absorbsiyon sonucu, sistemik dolagima giren ila¢ molekiillerinin viicutta
dagildiklar1 ortam, genellikle fizyolojik sivi kompartmanlanidir (Kayaalp 1994, Sanh
1994). Ancak, ilag molekiilleri, basta plazma olmak iizere, her ortamda
makromolekiillere  baglanabildiklerinden dagilimlann  homojen bir gekilde
gergeklesmez. Canlilardaki fizyolojik sivi kompartmanlan sunlardur:

e Plazma: Kan hacminin yaklagik yansim, viicut agirhgimin ise, % 4'linii olugturur.

» Hiicreleraras1 siv1 (Interstisyel Sivi): Interstisyel aralign dolduran sivi ile BOS
(beyin omurilik sivis1) ve viicut bogluklarindaki diger sivilardan ibarettir. Viicut
agirhginin % 13'inii olugturur. Plazma ve hiicreleraras: sivi, ekstraselliiler siv1

kompartmanim olustururlar.
e Hiicreigi stvis1 (Intraselliiler sivi) : Viicut agirhgmm % 41'ini olugturur.

Lenf sistemi, oOzellikle bazi makromolekiillii ilaglarin emilip dolagima
katilmasinda 6nemli bir yere sahiptir. Bununla beraber ilaglarin dagildif: damar dig1
kompartmanlardan biri de hiicreleraras: sividir. Bu boliime de ilaglann etkin gekli
olan serbest kismi geger. Aym zamanda bu s1vi, lenfin kaynagimi da tegkil ettiginden
her iki sivinin bilegimleri birbirine gok benzemektedir (Szabo ve ark 1976, Szabo ve
Magyar 1978, Nicolaysen 1978, Guyton 1986, Ganong 1995). Yakin ge¢migte ve
giinlimiizde, bu benzerlikten faydalanilarak, lenfteki ilag diizeyinin doku sivisindaki



ila¢ konsantrasyonunu yansitabilecegi kabul edilmis ve konu ile ilgili tip (Bergan ve
ark 1979, 1982, 1986a, 1986b, 1992, Cohen ve ark 1984, May ve ark 1987),
veteriner (Franklin ve ark 1986) ve eczacilik ( Lamka ve ark, 1989a, 1989b, 1991,
Lamka ve Rudisar 1992) sahasinda aragtirmalar ger¢eklestirilmigtir.

2.1. Lenf Sivisi ve Ozellikleri

Dokuda, arteriyel kapiller damarlardan siiziilerek hiicreleraras: siviya gegen,
fakat venoz kapillerler vasitasiyla sistemik dolagima geri dénemeyen maddeler ile
hiicrelerden disart ¢ikan maddelerin doku sivisi ile birlesmesi sonucu olugan ve

lenfatik kanallara akan biyolojik siviya lenf (lenfa) ad1 verilmektedir.

llaglarin lenfe gegisi ve bu gegisi etkileyen faktorlerin daha iyi
anlagilabilmesi i¢in lenf kapiller damarlarinin histolojik yapisi, lenfin olusumu ve
bilesimi hakkinda temel bilgilerin bilinmesi gerekmektedir.

2.1.1. Lenf kapiller damarlarmin yapisi

Lenf kapiller damarlarinin endotel hiicreleri, 6zel bir takum flamanlar
(iplikgikler)la kendilerini ¢evreleyen doku hiicreleri arasindaki bag dokuya
baglanmiglardir. Birbirine bitigik halde bulunan bu hiicreler arasinda baglanti ¢ok
zayiftir. Bir endotel hiicresi komsu hiicrenin iizerine, iist iiste gelen ug igeriye dogru
serbestge sarkarak, kapiller sivi igine agilan bir kapakgik (valv) haline gelecek
sekilde yerlesir. Interstisyel siv1 iginde bulunan siispansiyon halindeki partikiillerle
beraber kapak¢ig1 iterek dogrudan kapillere akabilir. Fakat igeriye girmig olan siv,
lenf kapiller damannin digina ¢ikamaz. Ciinkii geriye dogru akimlar damar igine
sarkan kapak¢ig1 kapatir (Guyton 1986, Schmid-Schénbein 1990).

Lenf kapiller damarlarindaki endotel hiicrelerin tabaninda bazal membran ya
hi¢ yoktur, ya da devamli degildir (Jungulica ve ark 1989, Guyton 1986). Yine
venoz kapillerlerin endotel hiicrelerinden farkli olarak, prelenfatikler ad: da verilen
lenf kapillerlerinin endotel hiicreleri biinyelerinde aktin, miyozin, tubulin ve diger
diizenleyici proteinleri de bulundurduklanindan, kendi baglarina hareket etme
yetenegine sahiptirler (Ragen ve ark 1989, Schmid-Schonbein 1990). Buna kargilik,



venoz kapiller damarlari endotel hiicreleri, viicuttaki gogu bolgelerde birbirlerine
sikica baglanmiglardir ve aralarinda bulunan kiigitk porlar ise, makromolekiillii
yapilarin damar igine gegigine izin vermez. Iste gerek bazal mebramn yoklugu
gerekse endotel hiicreler arasindaki genig ¢apli valviillerden dolayi, vendz
kapillerlere gegemeyen protein ve diger makromolekiillii yapilar rahatlikla lenf
kapilleri igine girebilmektedir (Guyton 1986, Ganong 1995).

2.1.2. Lenfin olusumu

Lenf, doku iginde gok kiigiik interstisyel kanalciklara akan interstisyel sividan
koken alir. Yani lenf, arteriollerden siiziildiigii halde, venéz kapilerler yardimiyla
sistemik dolasima geri donemeyenlerle, hiicrelerden digann ¢ikan maddelerin,
hiicrelerarasi siv1 ile birlesmesi sonucu olugur (Szabo ve ark 1976, Szabo ve Magyar
1978, Nicolaysen 1978, Guyton 1986, Ganong 1995). Bu nedenle lenf, hangi
dokudan kaynagmm aliyorsa, baglangi¢ta viicudun o boéliimiindeki hiicrelerarasi sivi

ile hemen hemen aym bilegimi gosterir.

Arteriyel damardan digan ¢ikan sivimin sadece 1/10'1 lenf kanallan yolu ile
genel dolagima doner. Insanlarda saatteki toplam miktar1 120 ml olarak tahmin
edilen bu kigiik hacimli sivi, aslinda dogrudan kana gegerek uzaklagtinlamayan
proteinleri ve bityitkk molekiillii maddeleri tagidigimdan ¢ok onemlidir. Ciinkii bu
fonksiyon yerine getiriltemezse insanlarda 24 saat i¢inde Oliim meydana gelir
(Guyton 1986).

2.1.3. Lenfin kompozisyonu

Lenf sivis1 genellikle berrak ve renksizdir. Fakat bu 6zelligi kéken aldig
organ ve dokuya goére degisir. Ornegin, ince barsaklardan gelen lenf, siit beyazi
goriiniimiindedir. Ciinkii barsaklardan emilen yaglar lenf kanallan araciligi ile
tagindifindan, lenf bu rengini, iginde emiisiyon halinde bulunan yag
taneciklerinden alir.

Bilindigi gibi lenf, lenfatik kanallara akan hiicreler aras1 sividir. Buna gore,

bu sivimin bilesiminin hemen hemen doku sivisina esit olmas: dogaldir. Lenfin



igeridi proteinler, yaglar, yagda eriyen vitaminler, lenfositler ve immiinoglobulinler
gibi elemanlar tarafindan olusturulur. Ancak bu elemanlarin orani, kéken aldigi

organ ve dokuya gore degisiklik gosterir.
2.1.3.1. Proteinler

Lenfin protein oraninin (yaklagik % 2-3), perifer dokulardaki hiicrelerarast
sividaki protein bilesimine (yaklagik % 2) hemen hemen esit oldugu, plazma protein
igeriginden (yaklasik % 7) ise digiik oldugu bildirilmektedir (Nicolaysen 1978,
Cohen ve ark 1984, Guyton 1986, Hoeprich 1987, Ganong 1995). Lenfteki protein
miktan, drenaj sahasina gore degisiklik arz etmektedir (Tablo 2.1)

Lenfin protein igeridi iizerine gesitli patolojik durumlarin da etkisi vardir.
Lamka ve ark (1986), akut karacifer hasar1 ve aglhigin, ratlarda torasik lenf
kanalindaki sivinin total protein konsantrasyonunu artirdigmi, kronik karaciger
harabiyeti, akut bobrek yangis1 ve malabsorbsiyon durumlarinmn ise lenfin protein
diizeyinde azalmalara yol ag¢tifim tespit etmislerdir. Ayrica, dokudan gelen
(afferent) kanal igindeki lenf ile lenf nodiiliinden ¢ikip genel dolagima katilan
damardaki lenf arasinda 6zellikle protein igerigi bakimindan farkliliklarin oldugu
bildirilmektedir (Schimid-Schénbein 1990)

Karaciger ve barsaklardan gelen lenfin protein orami, diger bolgelerin
lenflerine gore daha yiiksektir (Tablo 2.1). Merkezi lenf adi da verilen ducrus
thorasicus (torasik dukt) 'daki lenfin yanidan fazlasi karaciger ve barsaklardan
geldigi i¢in, protein konsantrasyonu yaklagik 3-5 gr/dl'dir.

Ilaglarin lenfe gegisi tizerine yapilan ¢aligmalarda (Cohen ve ark 1984, May
ve ark 1987), yetigkin insanlarda plazmadaki protein konsantrasyonunun 5-7 gr/dl
oldugu, bununda yaklagik 3 gr/dl'sini albuminin olugturdugu; lenfteki protein
konsantrasyonunun ise 3-4 gr/dl diizeyinde, bunun ise yaklagik 2.5 gr/dl'sinin
albumin tarafindan olusturuldugu bildirilmektedir. Bu degerlere bakilarak, ilaglarin
baglica baglandifi protein olan albuminin her iki sivida da aym seviyelerde
oldugunu séylemek miimkiindiir.



Hayvan tiirleri arasinda, lenfteki protein konsantrasyonlar yoniinden onemli
farklhiliklar gozlenmemigtir. Ratlarda total protein konsantrasyonunun 3.5 gr/dl
(Lamka ve ark 1989b), tavsanlarda 2.7 gr/dl (Lamka ve ark 1991), koyunlarda ise
insanlardakine yakin degerlerde (Cohen ve ark 1984) oldugu belirtilmektedir.

Tablo 2.1. insan viicudunun farkli bélgelerinden alinan lenflerdeki protein
konsantrasyonlar1 (Ganong 1995)

Lenfin kaynagi Protein konsantrasyonu (gr/dl)

Koroid pleksus 0
Siliyer cisim 0
Ayak bilegi 0.5
Ekstremiteler 2
Iskelet kast 2
Deri 2
Akciger 4
Mide barsak kanali 4.1
Kalp 4.4
Karaciger 6
2.1.3.2. Enzimler

Baz1 hiicrei¢i enzimlerin perifer lenfteki konsantrasyonu, genellikle kan
plazmasindan fazladir. Normal ve 1s1 uygulamasina maruz birakilan tavsanlarda,
LDH ve GOT gibi intraselliiler enzimlerin hiicreigi sivida, perifer lenften daha fazla
miktarlarda bulundugu belirtilmektedir (Szabo ve Magyar 1978). Ayrica doku
stvisinda birbirinden farkli iki kompartmanin var oldugu, bunlardan birincisinin
damar digt sivinin hareketli kismini olusturan, arteriollerden sizan plazma
proteinlerinin de yer aldigi ve direkt olarak lenf tarafindan toplanan "kapiller
siiziintii", ikinci kompartmanin ise, intraselliiler enzim veya genel olarak hiicresel
orjinli proteinlerin salgilandig1 ve "gergek doku sivisi " adi verilen kismm oldugu;
her iki kompartmanin da dinamik bir denge iginde bulunduklari ve bu sivilarn
kompozisyonunda meydana gelebilecek degisikliklerin lenfte izlenebilecedi de aym
aragtirmada (Szabo ve Magyar 1978) ortaya konan 6nemli sonuglar arasinda yer
almaktadir.




2.1.3.3. Yaglar

Ince barsaklardan emilen kolesterol, uzun zincirli yag asitleri ve yagda eriyen
vitaminler lenf yolu ile dolasima katilmaktadirlar (De Marco ve Levine 1969,
Guyton 1986, Sugihara ve ark 1988a, 1988b). Bu yiizden, sindirim esnasinda barsak
lenfindeki yag oram yiikselir. Insanlarda merkezi lenfteki yag orani normalde % 1-2

diizeyindedir (Guyton 1986).

Barsak epitel hiicresi igine giren uzun zincirli yag asitleri once kiigiikk yag
damlaciklarn halinde miseller olustururlar. Sonra yagda eriyen vitaminler ve
kolesterol gibi maddeler, hep birlikte bir lipoprotein kihif igerisine hapsedilerek
olugturulan gilomikronlar halinde bélgesel lenf kanallan ig¢ine salinirlar (Sugihara ve
ark 1988a, 1988b). Bu mekanizmadan faydalamlarak ilaglarmn gastrointestinal
kanaldan emilimini artirmak igin, yeni farmasétik sekiller hazirlanmaya c¢aligildigi
bildirilmektedir (Sugihara ve ark 1988a, 1988b, Supersaxo ve ark 1991, Kayaalp
1994),

2.1.3.4. Lenfositler ve immiinoglobulinler

Lenfin lenfosit igerifi de, koken alman  bélgeye gore degisiklik
gostermektedir. Koyunlarda farkli lenf nodiillerinden bir saatte toplanan lenfosit
sayist ortalama 5 x 10’- 2 x 10® arasinda degigsmektedir. Merkezi lenfteki bu
hiicrelerin % 95'1 kiigiik, % 5'i ise bilyiiktiir. Ayrica, anne karmindaki 75 giinliik
fotuslardan alnan lenfte lenfositlerin var oldugu belirtilmektedir (Morris ve
Courtice 1977).

Degisik immiinoglobulin (Ig) gruplarmin lenfteki konsantrasyonlar,
normalde plazmadaki konsantrasyonlarindan daha azdir. IgM, konsantrasyon olarak
IgG, ve IgG;'den diigiiktiir. Barsak lenfindeki IgA igerigi, bu antikorun ¢ok biiyiik
bir béliimiiniin lokal olarak sindirim sisteminde sentezlenmesinden dolayi, plazma
diizeyinden daha yiiksektir (Morris ve Courtice 1977).



2.2. ilaclarin Lenf Yoluyla Emilimi

llaglar uygulandiklar1 bolgelerden, kan ve lenf damarlarmin endotel
tabakalarmi gegerek dolagima katilmaktadirlar. Emilimde, ilaglarm hangi yolu tercih

edeceklert, ilaglarn ve uygulandiklart dokunun 6zellikleri tarafindan belirlenir.

Normal sartlarda oral yolla uygulanan ilaglarin gastrointestinal kanaldan
emiliminde, lenfatik absorbsiyon kiigitkk bir paya sahiptir. De Marco ve Levine
(1969), model ilag olarak segilen PAS (para amino salisilik asit) ve tetrasiklinin
sindirim kanalindan emiliminde lenfatik yolun ¢ok kiigiik bir paya sahip oldugunu
fakat, lenfagog olarak bilinen tripalmitinin oral yolla verilmesi ile lenf akig hizinin
artirilmas1  sayesinde, her iki ilacin lenfatik absorbsiyonunun arttiim
bildirmektedirler.

Sugihara ve ark (1988a, 1988b), asagida belirtilen avantajlarindan dolayi,
oral yolla uygulanan baz ilaglart modifiye ederek, sadece lenf yoluyla emilmelerini
saglamaya galigmiglardir. Sindirim kanalinda lenfatik yolla emilimi saglamak igin

gergeklestirilen bu iglemlerin avantajlan su sekilde siralanmaktadir:

e Lenfin akis hizi, portal kan akiminin yaklagik 1/500-1/1 000'1 oldugundan, ilacin

emilimi daha yavas olacak ve sonugta yarilanma 6mrii uzayacaktir,

o Lenfatik absorbsiyon sonucu lenfe gegen ilaglar V. subclavia veya V_ jugularis
aracihigy ile direk dolagima katldiklarindan, karaciger tarafindan ilk gegiste

climinasyona ugratiimadan tiim viicuda dagilacaklardir.
o Barsaklardaki emilimi zayif ilaglarin absorbsiyon oram artacaktir.

o Oral uygulamada ilacin neden oldugu gastrointestinal iilserasyon ve hemoraji gibi
yan etkiler, ilag modifiye edilirken fonksiyonel grup gastrointestinal kanaldan
gecinceye kadar kimyasal olarak bloke edildiginden, azalacaktir.

laglarin sindirim kanalindan sadece lenfatik yolla emilimini saglamak igin
baghca iki yontem denenmektedir; bunlarn ilki, ilaglarin yagli emiilsiyonlar,
lipozomlar ve Kkangtirilmig miseller gibi farmasotik sekillerini  hazirlamak

(Supersaxo ve ark 1991, Kayaalp 1994), ikincincisi ise, Sugihara ve ark (1988a,



1988b)'min yaptig1 gibi ilaglarn yapisina lipid (mono ve trigliserid zincirleri) benzeri
maddeleri ilave ederek ilaglarm fizikokimyasal 6zelliklerini degigtirmektir. Sugihara
ve ark (1988a, 1988b) bu sekilde trimetilquinol, asetominofen, naproksen ve
nikotinik asitin alkil ester, trigliserid, a- ve B-monogliserid tiirevlerini sentezleyip
oral yolla uyguladiklarinda, bunlarin sadece lenf yoluyla emildigini ve bu tiirevlerin
lenf sisteminde hidrolize olmamalarina ragmen kan dolagimina ulastiklarinda hemen

serbest kaldiklarim ortaya koymuglardir.

DA ve Kl yolla verilen ilag molekiilleri oncelikle bélgedeki hiicreleraras
stviya dagilirlar. [lacin verilis noktasindan emiliminde rol oynayan faktérlerden biri
de molekiil biiyiikligiidiir. Baz1 kaynaklarda (Kayaalp 1994, Sanli 1994) molekiil
agirhigs (MA) 20 000 'in iizerinde olan ilag ve diger maddelerin belirtilen yollarla
viicuda verildiklerinde tamamiyla lenfatik absorbsiyona ugradiklan ve sonra
sistemik dolagima gegtikleri bildirilmektedir. Supersaxo ve ark (1990) ise, DA yolla
uygulanan, suda ¢6ziinen ve MA 16 000'in iizerinde olan maddelerin tamamen lenf
damarlarina gegtigini; buna karsilik, MA 1 000'in altinda olan ilaglarin lenf yoluyla
absorbe edilemedigini; MA 1 000-16 000 arasinda olan maddelerin ise, agirlik
arttikca lenfatik absorbsiyona kars: egilimlerinin arttifin belirtmektedirler.

Ilacin lipofilikligi ile lenfatik absorbsiyonu arasmda pozitif bir korelasyon
vardir. Ilacin lipofilikligini gosteren log P oktanol /su degeri ile iyi bir korelasyona
sahip Rm® degeri 10'dan biiyiik olan ilaglar spesifik olarak, 4'ten kiigiik olanlar ise
gigliikle lenf yoluyla emilirler (Supersaxo ve ark 1991).

Lenf dokusuna etkimesi istenen ilaglarin lipozomlar ve diger yagh
tagtyicilarla beraber kullamlmas: gerekmektedir. Lipozomlar, ilag¢ soliisyonlarinin
hiicre membranina yapica benzeyen yapay monomolekiiler veya ¢ok kath lipid
membranlardan olusan hiicresel mikrokapsiiller igine hapsedilmesi suretiyle
hazirlanir (Kayaalp 1994). Supersaxo ve ark (1991) ise, bunlara alternatif olarak,
1stya dayanikli kangtinlmig miseller tagiyicisim 6ne siirmekte, fakat bu yapimn  in
vivo sartlarda vezikiil halde kalmasmi saglayabilmek i¢in ilave ¢aligmalarin
yapilmasi gerektigini de bildirmektedirler.



Belirtilen sekillerde hazirlanan bu ilaglarin bazi spesifik kullanim alanlan
bulunmaktadir (Supersaxo ve ark 1991). Birincisi, lenfoid hiicrelerin
modiilasyonudur. Lenfositler, kandan lenfe gegerek siirekli sirkiilasyon yaparlar ve
bu migrasyonun ¢ogu lenf nodiillerinde olur. Bundan dolay1, bir veya daha fazla
lenf nodiiline bir ilacin siirekli lokal olarak uygulanmasi ile sirkiilasyondaki
lenfositler, ilacin yiiksek konsantrasyonlarina periyodik olarak maruz kalirlar. Hiicre
migrasyon sahasinda boyle 6zel bir mikrogevre olusturulmasi ile, genel dolagimda
ilacin agir1 konsantrasyonlarina ihtiya¢ duyulmaksizin, daha genis alana yayilmig

lenfoid hiicrelerin immiinolojik aktivitelerini degistirmek miimkiin olabilir.

Ikinci kullanim alan: ise, sadece lenfatik yolla metastaz yapan tiimérlerin
(malignant melanom, akciger, kolon, testis, prostat ve meme karsinomasi gibi)
tedavisidir. Bu iglem DA enjeksiyon ile primer tiimoriin drenaj sahasina ulagildig:
zaman kolaylikla yapilabilir. I¢ organlarda lokalize olmug tiimérlerde ise, yaglh
tagtyicilarla hazirlanmig formiilasyonun endoskopi klavuzlugunda uygulanmas: ile

basan saglanabilecegi bildirilmektedir (Supersaxo ve ark 1991).
2.3. Ilaglarin Dagihmlar1 Esnasinda Lenfe Gegisi

Ilaglar uygulama yerinden emilip sistemik dolagima gegtikten sonra plazma,
hiicreleraras: sivi ve hiicreigi sividan olusan fizyolojik sivi kompartmanlarina,
homojen olarak dagilmazlar. Béyle olmasina ragmen, biitiin ilaglarin doz rejimleri,
plazma konsantrasyonlan gozoniine alinarak belirlenir. Bu durum o6zellikle doku
araliklarinda meydana gelen enfeksiyoz hastaliklarin tedavisinde kullanilan
antibakteriyel ilaglar i¢in gegerli degildir, ¢iinkii asil 6nemli olan dokuda
sagladiklan konsantrasyonlardir. Dokudaki ilag konsantrasyonunu dogru bir gekilde
belirlemek ¢ok gii¢ ve karmagik bir iglemdir. Bunu basarabilmek igin ¢ok ¢esitli
yontemler gelistirilmigtir. Bu amag igin en dogru, giivenilir ve gegerli metotlardan
biri, lenfteki konsantrasyonu dokudaki ilag konsantrasyonunun gostergesi olarak
kabul eden lenf s1vis1 teknigidir.
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2.3.1. Antimikrobiyel ilaclarin akciger lenfine gegisi

Ozellikle antibakteriyel ajanlarin akciger  dokusuna  gegis  oranlanm
belirlemek amaciyla, lenfteki ilag konsantrasyonlarmin degerlendirmeye alindigi
¢aligmalarda (Cohen ve ark 1984, Hoeprich ve ark 1987, May ve ark 1987) akciger
lenfi, ilk kez Staub ve ark (1975) tarafindan koyunlara operasyonla yerlestirilen
kronik lenf fistulasi yardimyla elde edilmigtir. Bu yontemin esasi, koyunlarda
akciger dokusundan toplanan tiim lenfi, d forasicus’a gotiiren ana lenf kanal ve
ayn1 zamanda sag kaudal mediastinal lenf yumrusu (V.. mediastinalis caudalis)nun
efferent damarina kalici katater yerlestirmektir.

Cohen ve ark (1984), koyunlara DI infiizyon seklinde uyguladikian
sefalosporin grubu ilaglardan sefazolin, sefaperazon ve seftriaksonun infiizyondan
sonraki i1lk bes dakikada, moksolaktamin ise 30. dakikada lenf pik
konsantrasyonlarina  ulagtiklanmi  belirlemiglerdir.  Ancak, diger iigi ile
kargilagtinldiginda moksolaktamin kan ve lenften daha kadameli olarak
uzaklagtgim; buna bagh olarak etki siiresinin uzun oldugunu, bu durumun da aym:
ilacin her iki sivida da proteinlere baglanma oramm yiiksek oluguyla iliskili
oldugunu bildirmektedirler. Vankomisinin akciger dokusuna geg¢is oranim
belirlemek igin yapilan dier bir galisgmada (May ve ark 1987), ilacin akciger
lenfine, plazma ile aym oranda (lenf/ plazma oram 0.9) gectidini ortaya
konulmustur. Hoeprich ve ark (1987) ise, bes antifungal ajandan, suda ¢oziinen ve
plazma proteinlerine diigiikk derecede baglanan flusitozinin, akciger lenfine en hizhi
gegen ilag olduBunu; polyenler grubuna dahil olan Amfoterisin B ve metil esterinin,
kismen hidrofobik olmalann ve plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmalari
sebebi ile, lenfe en yavag gegen, fakat orada en uzun siire kalabilen ilaglar
olduklarim; ayrica, imidazollerden olan BAY n 7133 kodlu ilag ve ketakonazol'iin
ise, plazma proteinlerine baglanma oranlarmin  daha disik ve suda
¢Oziiniirlilklerinin de orta derecede olmasinda dolayi, lenfe polyenlerden daha
gabuk, fakat flusitozinden daha yavag gegtiklerini tespit etmiglerdir.
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2.3.2. Antimikrobiyel ilaglarin bobrek lenfine gecisi

Naber ve ark, bazi antimikrobiyel ilaglarin bobrek lenfine gegis oranlarim
belirlemek amac1 ile birbirine baglantili olarak gergeklestirdikleri ¢aligmalarin
sonuglari, 1978’de "Antibiyotiklerin Dokuya Gegigi" isimli bir sempozyumda
sunulmugtur. Buna gore, hicbir antibiyotigin bobrek hiicrelerarasi sivisinda
beklenildigi kadar konsantre olamadif1; bununla beraber, antibiyotiklerin renal lenf
konsantrasyonu ile bobrek arterindeki konsantrasyonu arasinda yakin bir iligkinin
bulundugunu fakat, idrar konsantrasyonu ile herhangi bir iligkinin bulunmadig

belirlenmigtir (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Bazi antibiyotiklerin renal hilar lenfindeki diizeylerinin plazma
konsantrasyonlarina oranlari (Naber 1978)

Antibiyotik Lenf/Plazma oram
Sefasetril 0.64
Sefalotin 0.66
Sefazolin 0.72
Sefradin 0.73
Sefaloridin 0.84
Ampisilin 0.77
Amoksisilin 0.73
Karbenisilin 0.79
Tikarsilin 0.62
Tobramisin 0.82

2.3.3. Antimikrobiyel ilaclarin meme lenfine gegisi

Mastitis tedavisinde sik¢a kullamulan  ilaglarin meme dokusundaki
konsantrasyonlarinin belirlenmesi amaciyla, Franklin ve ark (1986) tarafindan
sigirlar iizerinde gergeklestirilen aragtirmada, sol arka meme lobunun supramammar
lenf nodiiliiniin afferent koluna heparinize polietilen kalici kateter yerlegtirilerek,
meme lenfi toplanmustir. Sonug olarak, parenteral (DI veya KI) uygulanan
spiramisin ve benzil penisilinin lenfe, plazma ile aym oranda ve mastit etkenlerine
karg: etkili olabilecek diizeyde gegtigi; benzil penisilin ile dihidrostreptomisinin aym

miktardaki kombinasyonunun meme i¢i uygulamasim takiben benzil penisilinin
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parenteral uygulamada oldugu gibi yeterli oranda lenfe geg¢mesine ragmen,
dihidrostreptomisinin ihtiya¢ duyuldugu kadar meme lenfine gegemedigi ortaya

konmustur.
2.3.4. Antimikrobiyel ilaglarin bacak lenfine gegisi

Bu konuda yapilan galigmalarda (Bergan ve ark 1979, 1982, 1986a, 1986b,
1992), insanlarin bacaginda bulunan yiizeysel lenf damarlarindan birine
mikrokateter yerlestirme metodu (Engeset ve ark 1973) yardimn ile, kanla es zamanli
olarak lenf toplanmis ve begeri hekimlikte sik olarak kullamlan antimikrobiyel
ilaglarin dokulara gegisinin gostergesi olarak, perifer lenfteki dagilimi incelenmigtir.

Belirtilen g¢aligmalarda, ilaglarin dokuya gegisini belirleyen en onemli
faktorlerin; ilacin serum proteinlerine baglanma oraninin ve eliminasyon yarilanma
omiirlerinin oldugu, bunun yamnda ilacin fizikokimyasal o6zellikleri (pH, pKa,
iyonizasyon derecesi) ve molekiil biiyiikliiklerinin de dokulara gegisi etkiledigi
(Bergan ve ark 1987); dokularda kalma siiresinin de, dokudaki ligand proteinlere

[

baglanma diizeyine goére degistigi bildirilmigtir (Bergan ve ark 1986b).

Tablo 2.3.Baz1 antibakteriyel ilaglarn perifer(bacak)lenfteki konsantrasyonlarimin
plazmaya gére oranlan ve ilaglarm her iki sividaki yarilanma 6miirleri
(Bergan ve ark 1987)

laglar Lenf EAA / Plazma EAA Yarilanma omrii (saat)

(%) Serum Lenf
Amoksisilin 88 0.8 1.1
Ampisilin 80 0.9 1.0
Ampisilin 78 0.9 1.0
Seftazidim 77 1.9 2.4
Siprofloksasilin 69 34 3.1
Klavulanik asit 81 0.9 1.1
Eritromisin 35 2.1 5.0
Flukloksasilin 20 2.1 1.4
Gentamisin 100 2.1 2.1
Mesillinam 97 1.2 1.8
Sulfadiazin 63 8.0 10.7
Temosilin 63 49 4.4
Tikarsilin 58 1.1 1.1
Trimetoprim 57 10.6 12.7
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2.4. llaglarim Doku Konsantrasyonlarim Belirlemede Kullamlan Yontemlerin

Karsilastirilmasi

Oldukga yaygin olarak kullamlan doku homojenatlar1 yéntemi, dokudan
direkt numune almarak gergeklestirildiginden, gesitli zorluklar1 olan ve hata pay:
yiiksek olan bir yontemdir (Chisholm ve ark 1973, 1978, Cohen ve ark 1984,
Bergan ve ark 1987). Oncelikle bu yontemle elde edilen doku 6rnekleri, doku sivist
yaninda; kan, lenf, hiicreigi yapilar, yaglar, bag doku ve baz1 fonksiyonel organlarda
doku sekresyonlar (idrar, safra, salya, tiikriik, bronsiyel sekresyon, prostat sivisi vb)
gibi kontaminantlan da ihtiva ettiklerinden, tam olarak hiicreleraras1 sividaki
konsantrasyonu yansitamamakta ve ¢ofu zaman olmasi gerekenden daha farkh
sonuglar elde edilmesine yol agmaktadir. Ayn1 yoéntemin modifiye edilmis hali olan
ve dokuya gelen arteriollerin kopanlmasiyla gergeklestirilen yontem de, istenilen

bagariya ulagamamugtir (Bergan ve ark 1987).

Guyton tarafindan, direkt olarak doku sivisinin basincim 6lgmek amaci ile,
doku igerisine inert bir maddeden yapilmis, kiigiikk ¢aplt ve etrafinda ¢ok sayida
delikler bulunan tiiplerin yerlestirilip, yapay bir doku boslugu olusturma esasina
dayanan TCF (tissue cage fluid: doku kafesi sivis1) metodu, daha sonra ilaglarin
hiicreleraras1 sividaki konsantrasyonlarim Dbelirlemek i¢in de kullamimigtir
(Chisholm 1978, Bergan ve ark 1987). Belirtilen bu ydntemin de baz1 dezavantajlar
mevcuttur. Hergseyden 6nce, normal canlilarda hiicreleraras: sivi, hiicreler arasinda
¢ok ince bir tabaka halinde bulunurken, bu metotta fizyolojik sartlara uygun
olamayacak kadar genis bir bosluk olustugundan, ilaglarin buraya gegisinde
gecikmeler meydana gelmektedir (Cohen ve ark 1984). Ayrnica, mikroskobik
diizeydeki aragtirmalarda, yerlegtirilen inert maddenin etrafinda kan damarlan ve
kollajenlerin yer aldig: ilave bir hat olugmakta, bu da ilaglarin normal membran
disinda diger bir zan da gegme durumunda birakmaktadir (Cohen ve ark 1984).

Ozellikle kemoterapétik ilaglarin dokudaki konsantrasyonunu belirlemek igin
kullamilan metotlardan biri de deri kabarciklart (skin blisters) metodu'dur. Bu
metotta kabarciklar, lokal irritasyonun minimum diizeyde sekillendigi vakumlama

ile olugturulur. Aym1 amagla kullanilan kantaridin ise, lokal yangisel reaksiyonlara
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yol acarak, kabarciklarin etrafinda ilaglarin igeri gegisini engelleyecek bir
penctrasyon banyeri meydana getirdigi ve boylece bazi ilaglarin yarilanma
Omriiniin, vakumla yapilan deri kabarciklarindakine gére daha uzun olmasimna yol
agtig1 ortaya konmugtur (Bergan ve ark 1986a, 1987). Bundan dolay1, bu metodun
normal ve saglikli dokulardan daha ¢ok, enfeksiyon meydana gelmis dokulardaki
ilag konsantrayonlarimi gostermek amaciyla kullanilabilecegi ifade edilmektedir
(Bergan ve ark 1986b, 1987).

Bunlarin diginda deriden parca koparma, deri bolmesi (skin chambers)
olugturma, fibrin pihtilary, deri altina filtre kagidi veya pamuk ipligi
yerlestirme ve fonksiyonel organlardaki salgilari toplama gibi yontemlerde,
antimikrobiyel ilaglarin doku konsantrasyonlarini belirlemek igin kullamlms, fakat
tiim bu yontemlerden farkli sonuglar elde edilmigtir (Cohen ve ark 1984).

Buna kargilik lenf sivisi, direne ettigi bélgenin doku sivisi ile aymi 6zellikleri
gostermesi ve sahip oldugu ¢ok yaygmn kiigilk lenf damarlari ag1 sayesinde,
dokulardaki herhangi bir maddenin konsantrasyonunda meydana gelebilecek tiim
degigiklikleri rahathkla yansitabilmektedir (Bergan ve ark 1987). Ozellikle
maniiplasyonu zor olan dokularda meydana gelen enfeksiyon sahalarindaki ilag
konsantrasyonlarini, lenf sivisiin diger tiim tekniklerden daha iyi yansittigs, birgok
aragtiric: tarafindan kabul edilmektedir (Cohen ve ark 1984, Franklin ve ark 1986,
Bergan ve ark 1986, 1987, Hoeprich ve ark 1987, May ve ark 1987).

2.5. Kloramfenikol

Kloramfenikol, lipofilikliginin fazla olusu nedeniyle tiim biyolojik
membranlan ve bariyerleri agarak dokulara gok iyi gegebildiginden, 30 yil siireyle
veteriner hekimli§inde kullamilmugtir. Fakat giiniimiizde, ciddi yan etkileri ortaya
kondugundan veteriner sahadaki kullammi smirlandirilmigtir. Bununla beraber,
kloramfenikol 6zellikle koyunlarda pink eye, kolibasillozis, erysipelathritic artrit ve
tifo tedavisinde tercih edilen ilaglar arasindadir (Ahmad ve Bal 1987).

Kloramfenikol kiigiilk bas hayvanlara onceleri 4-10 mg/kg dozunda
uygulanmigtir (Ahmad ve Bal 1987, Kaya 1994). Fakat bu dozun, bakteri tiirlerine
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gére degismekle beraber, basarili bir tedavi i¢in gerekli olan EKEY (0.5-5 pg/ml,
Nouws ve ark 1979, 1986)a ulagmak i¢in yeterli olmadig1 ve bu dozlarin 20-50
mg/kg 'a ¢ikarilmas: gerektigi belirtilmektedir (Abiola ve ark 1985, Akakpo ve ark
1988). Hatta son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda daha iyi bir tedavi i¢in dozun 45-
90 mg/kg ve uygulama sikligimin da 8-12 satte bir seklinde ayarlanmasi tavsiye
edilmektedir (Bosquet 1990, Dagorn ve ark 1990).

Kloramfenikol agizdan, parenteral ve haricen uygulanir. Kloramfenikol
sitksinat tuzu geklinde Ki yolla uygulandiginda, baz formuna gére daha ¢abuk ve
daha yiiksek oranda emilmesine ragmen (Brown ve ark 1984, Nouws ve ark 1986),
enjeksiyon sahasinda daha ¢ok rezidii birakmasi ve diger dezavantajlan (daha diisiik
pik konsantrasyonu, doku hasann vb) nedeni ile, ikinci segenek haline gelmigtir
(Nouws ve ark 1986). [lacin baz formunun Ki uygulamadan sonraki emilim oranmnin
%85 oldugu bildirilmektedir (Dagorn ve ark 1990). Kloramfenikolin Ki
verilmesinden sonra pik konsantrasyonuna ulasma siiresi hayvanlarda 0.5-4 saat
arasinda degisirken (Sisoida ve ark 1973, Brown ve ark 1984, Buonpane ve ark
1988, Sanders ve ark 1988), ozellikle koyunlarda 1-2 saat olarak belirlenmigtir (1.5
saat; Abiola ve ark 1985, I saat; Ahmad ve Bal 1987, 2 saat; Dagorn ve ark
1990).

Kloramfenikoliin viicuttaki dagilim hacmi 0.9-2.8 1/kg arasinda degismektedir
(Brown ve ark 1984, Huber 1986, Sanders ve ark 1988). Bu, ilacin viicudun tiim
doku ve sivilarina dagildiginin bir gostergesidir. Kloramfenikol karaciger, bobrek ve
safrada yiiksek konsantrasyonlarda birikir ve kan-beyin ile plesanta bariyerlerini
rahatlikla agar. Aym zamanda hiicreleraras: siviya gegtigi kadar hiicre igine de ulagir
(Huber 1986, Kaya 1994).

llacin KI yolla uygulanmasi sonucu koyunlardaki eliminasyon yarilanma
omrii yaklagik 2 saat olarak belirlenmigtir (Nouws 1979, Ahmad ve Bal 1987).
Kloramfenikoliin sigirlardaki yarilanma 6mrii 2.5-5.3 saat arasinda degisirken, aym
deger domuzlar igin 1.2, kegiler igin de 2 saat olarak kaydedilmektedir (Dagorn ve
ark 1990).
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Kloramfenikol képeklerde DI enjeksiyondan 4-6 saat sonra kandan tamamen
uzaklasirken, agizdan uygulamada bu siire 12-16 saate kadar uzamaktadir.
Koyunlarda yapilan ¢aligmalarda (Abiola ve ark 1985, Nouws ve ark 1979, Akakpo
ve ark 1988) ise, kloramfenikol siiksinat tuzunun KI uygulamay: takibeden 12.
saatte kandan tamamen kayboldugu belirlenmigtir. Kloramfenikol az miktarlarda

siite de geger.
2.6. Enrofloksasin

Enrofloksasin (1-siklopropil-6-floro-1,4-dihidro-4-okso-7[4-etil-1-piperazinil]-3-
kuinolin karboksilik asit), sadece veteriner pratikte kullamlmak tizere gelistirilmis,
florokinolonlar grubunda yer alan, bakterisid etkili antimikrobiyel bir ilagtir. Gram
(+) ve gram (-) bakteriler yaninda mikoplazma tiirlerini de i¢ine alan ¢ok genig bir
antibakteriyel spektruma sahiptir. Aminoglikozidler, B-laktamlar, tetrasiklinler, folik
asit antagonistleri ve makrolidler gibi antimikrobiyel ilaglara direngh
mikroorganizmalara da etkilidir (Scheer 1987a, Paton ve Reeves 1988, Flammer ve
ark 1991, Walker ve ark 1992, Anadon ve ark 1995).

[lacn EKEY'u hakkinda farkli degerler bildirilmektedir (0.008-0.75 upg/ml;
Scheer 1987b, 0.01-0.5 pg/ml; Flammer ve ark 1991, 0.03- 0.75 pg/ml; Vancutsem

ve ark 1990). Fakat bu deger Pseudomonas auroginosa igin 2.04 ng/ml'a kadar
¢ikabilmektedir (Vancutsem ve ark 1990).

flacin, 2.5-5 mg/kg dozunda oral veya parenteral yollarla giinde bir defa
hayvanlara verilmesi, veteriner pratikte kabul ve tavsiye edilen kullanim geklidir
(Vancutsem ve ark 1990, Kaya 1994).

Enrofloksasinin, oral yolla uygulamay1 takiben gastrointestinal kanaldan
emilme oram (F degeri) piliglerde % 64 (Anadon ve ark 1995), tavsanlarda % 61
(Broome ve ark 1991), kopeklerde % 100 (Kiing ve ark 1993), buzagilarda % 80
(Vancutsem ve ark 1990) ve yetigkin ruminantlarda % 10 (Scheer 1987b) olarak
belirlenmigtir. Bu degerlere gore, enrofloksasinin 6zellikle tek mideli tiirlerde ve
buzapilardaki oral absorbsiyonun genellikle iyi oldugu s6ylenebilir. flacin KI
uygulamalarinda, biyoyararlannmmin ¢ok yiiksek oldugu, enjeksiyon bdlgesinden
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¢ok hizhi bir gekilde ve tamamina yakin bir oranda sistemik dolagima gectidi
belirtilmektedir (Cabanes ve ark 1992).

Enrofloksasin, oral ve DI disindaki parenteral uygulamalan takiben 2-6 saat
i¢inde serum pik konsantrasyonlarina ulagmaktadir (tavsanlarda DA uygulamada 0.9
ve oral uygulamada 2.3 saat; Broome ve ark 1991, tavsanlarda KI uygulamada 2
saat; Scheer ve Bauditz 1990, sigirlarda Ki uygulamada 2.4 saat; Walser ve ark
1993, képeklerde oral uygulamada 3.6 saat; Kiing ve ark 1993, képeklerde yine oral

uygulamada 2-2.5 saat; Walker ve ark 1992).

Uygulama yerinden ¢ok hizli ve yiiksek oranda emilen enrofloksasinin
viicudun tiim doku ve organlarina dagilma oram g¢ok yiiksektir. Dagilim hacmi ise,
ortalama 1.5-3 I’kg arasindadir (Davidson ve ark 1986, Vancutsem ve ark 1990,
Kaya 1994). Florokinolonlar plazma protenlerine gok diigiik oranlarda baglanmalari
(% 10-30) ve ¢ok genis dagilim hacimine sahip olmalari nedeniyle, biyolojik
membranlan1 kolayca asip, viicudun ¢ogu boliimlerine birgok mikroorganizmanin
EKEY degerlerinin ¢ok iistiinde gegebilmektedirler. Enrofloksasin ve diger
florokinolonlar o6zellikle karacifer ve iiriner sistemde (insanlarin idrarinda,
plazmaya goére 100-300 kat) ¢ok yiiksek konsantrasyonlara ulagabildiklerinden,
iirogenital sistem hastaliklarinda yaygm olarak kullanilirlar.

Enrofloksasin metabolizma sonucu ana metabolit olarak siprofloksasine
doniigiir (Paton ve Reeves 1988, Vancutsem ve ark 1990, Kaya 1994).
Florokinolonlarin ana metabolitlerinin ¢ogu bakterilere kars1 etkili olmakla beraber,

yarilanma omiirleri ana bilegiklerden daha kisadir.

Florokinolonlar, viicuttan baglica bobrek, sekonder olarakta karaciger yoluyla
atilirlar. Glomeriiler filtrasyon ve probeniside duyarli tubuler sekresyon sayesinde
idrarda yiiksek konsantrasyonlara ulasirlar. Bobrek yetmezliklerinde atilim
azalacagindan, hastalarin durumu gozden gegirilerek gerekli doz ayarlamasi
yapilmahdir. Safra yoluyla atlma oranlan tiirlere gore degismektedir. Ornegin,
pefloksasinin glukronid konjugati halinde safra ile atilma miktan, kopek ve ratlarda,
diger tiirlere gore daha fazla bulunmugtur (Vancutsem ve ark 1990).
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2.7. Siilfadoksin - Trimetoprim Kombinasyonu

Enfeksiyon hastaliklarin tedavisinde ilk kullamlan antimikrobiyel ajanlardan
olan siilfonamidler bakteriyel diren¢ geligmesi nedeni ile, 1970'li yillardan itibaren,
siilfonamid sinerjistleri ad1 da verilen diaminopiridin (DAP) tiirevleri (trimetoprim,

o-metoprim, aditoprim vb) ile kombine kullanilmaktadir (Barnett ve Busby 1970).

Sulfonamid-trimetoprim kombinasyonlarinin  birlestirilme oram 5:1 'dir.
Ciinki, trimetoprim siilfonamidlere gére 10-20 kat daha gﬁélil bir antibakteriyel
etkiye sahiptir ve viicutta 1:20 (trimetoprim:siilfonamid) oram saglandig1 zaman iki
ilag arasindaki etki optimum diizeye ulagmakta ve her iki ilacin EKEY degerinde de
en uygun azalma meydana gelmektedir. Silfametaksazol ve trimetoprim
kombinasyonu 5:1 oraninda hazirlandifinda, insan viicudunda 1:20 diizeyine
erisildigi belirlendikten sonra, tim siilfonamid ve trimetoprim kombinasyonlar1 bu
sabit oranda hazirlanmaya baglanmistir (Barnett ve Busby 1970).

Sulfonamid-trimetoprim kombinasyonlarinda doz hesaplamasi1 genellikle
bilesimde bulunan sulfonamid esas alinarak yapilir. Buna gore ilag parenteral yolla
15 mg/kg dozunda (Kaya 1994) uygulanabilmésinin yaninda, veteriner pratikte
trimetoprimde gbz Oniine alinarak 16 mg/kg dozunda da uygulanabilecegi ifade
edilmektedir (Conlon ve ark 1993),

Sulfadoksin ve trimetoprim kombinasyonunun parenteral uygulama
yerlerinden emilimlerinin iyi oldugu kabul edilir (Carli ve ark 1993, Kaya 1994).
laglar Ki uygulamay: takiben 2-4 saat iginde pik konsantrasyonlarina
ulagmaktadirlar (Conlon ve ark 1993, Kaya 1994).

Sulfadoksinin  plazma  proteinlerine  baglanma  oram,  serum
konsantrasyonlarina bagh olarak degigmekle beraber % 48-66, trimetoprimin ise %
44 -73 oraminda baglandigi ve bu oranlarm birbirlerinin varlifinda etkilenmedigi
bildirilmektedir (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b).

Sulfadoksin ve DAP tiirevlerinin kombinasyonlan hazirlanirken gézéniine
alman hususlardan biri de, segilen ilaglarm farmakokinetiklerinin birbirine

benzemesidir. Siilfametaksazol ve trimetoprim bilesimi insanlara uygulandiginda
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ayni oranda elimine edildikleri yani yarilanma Omiirlerinin 10-12 saat arasinda
degistigi belirtilmektedir (Barnett ve Busby 1970, Kaya 1994, Kayaalp 1994). Ama
hayvanlarda kullanilan bu kombinasyonlar igin aym durum gegerli degildir. Ciinkil
veteriner sahada yaygm kullamm alam bulan sulfadoksin ve trimetoprim
kombinasyonundaki ilaglarin yarilanma 6miirleri, hayvan tiirlerine gore degisiklik
arzetmektedir. Sulfadoksinin yarlanma 6mrii, insanlarda 150-200 saat arasinda
degisirken (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b), sigirlarda 11 saat (Davitiyananda
ve Rasmussen 1974a), domuzlarda 6.5 saat (Nielsen ve Rasmussen 1975a) ve
kegilerde de 12 saat (Nielsen ve Rasmussen 1976b) olarak bulunmugtur.
Trimetoprimin yarilanma 6mrii ise, insanlarda 9-12 saat (Nielsen ve Rasmussen
1976b, Kayaalp 1994), sigir ve ratlarda 1 saat (Davitiyananda ve Rasmussen
1974b), domuzlarda 2 saat (Nielsen ve Rasmussen 1975a), kegilerde 30-40 dakika
(Nielsen ve Rasmussen 1976a, 1976b), atlarda 4 saat (Carli ve ark 1993) ve bufalo
buzagilarda 4 saat (Jain ve Uppal 1984) olarak belirlenmigtir.

Sulfadoksin, viicuttaki tiim dokulara plazmadan daha disiikk diizeylerde
gegmektedir. Nielsen ve Rasmussen (1975a, 1975b) tarafindan sigir, kegi ve domuz
iizerinde yapilan ¢alhigmalarda, ilag uygulamasim takibeden 3. saatte kesilen
hayvanlarin incelenen tiim dokularinda (kalp, karaciger, akciger, bobrek vb),
sulfadoksin diizeyi plazmaya gore daha diigiik bulunmugtur. Bunun sebebi, ilacin
zayif asidik karakterde olmasi (pKa 5.86; Watson ve ark 1987) ve doku pH'larininda
¢ogunlukla plazmadan daha diisiikk olmas1 nedeniyle iyon tuzagi fenomenine gore
dokuya iyi gegememesi ve penetre olan ilacin daha ¢ok hiicreigi sivida dagilmasina
baglanmaktadir (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b, Nielsen ve Rasmussen 1975a,
1975b, Trag ve ark 1994).

Trimetoprim ise, sulfadoksinin aksine genis bir dagihm hacmine sahiptir ve
tiim dokulara plazmaya gore daha yiiksek oranlarda gegmektedir, Bu konuda yapilan
galigmalarda (Nielsen ve Rasmussen 1975a, 1975b, Madsen ve ark 1978)
trimetoprimin beyin hari¢ kalp, kas, karaciger, bobrek, testis, prostat ve uterus gibi
dokularm hepsinde plazmadan daha yiiksek seviyelerde oldugu belirlenmistir. Bu
durum, sulfadoksinin aksine ilacin zayif bazik karakterde (pKa 7.6; Watson ve ark

20



1987, Trag ve ark 1994) olmasindan dolayi, genelde plazmadan daha diigiik pH'ya
sahip dokulara gok yiiksek diizeylerde ge¢mesi ile agiklanmaktadir.

Sulfadoksin, trimetoprime gore ¢ok az miktarlarda metabolize edilir ve
¢ogunlugu degigmeden idrarla viicuttan uzaklagtirlir (Nielsen ve Rasmussen 1976a,
1976b). Ilacn yanlanma Omriiniin uzun olusu, idrardan reabsorbsiyon oraninin
yiiksek olusuyla yakindan iligkilidir. Trimetoprimin ise bagsta keciler olmak iizere
ruminantlarda, insanlara gore ¢ok hizh bir sekilde karacigerde metabolize edildifi ve
digk: ile disann atilma oranininda diger tiirlere gore fazla oldugu bildirilmektedir
(Nielsen ve Rasmussen 1976a, 1976b). Davitiyananda ve Rasmussen (1974b) ise,
her iki ilacin da ruminantlardaki yanlanma omiirlerinin ¢ok diigiik olmasini, bu

hayvanlardaki hizli metabolize edilme ve atilmalarina baglamaktadirlar.
2.8. NL Cervicalis Superficialis Sinister'in Drenaj Sahasi

Bu ¢alismada kalic1 kateter yerlestirilen NI. cervicalis superficialis sinister'in
efferent damari; drenaj sahasinda yer alan, boynun ve 10. kostal aralia kadar toraks
bolgesinin yan ve iist duvarlarimn kaslan ile derisinin ve pektoral bolgenin birkag
yiizeysel lenfatik kanalinin lenfini toplayip, sol tarafta direkt olarak V. jugularis'e
agilmaktadir (May 1964, Getty 1975, Nickel ve ark 1981).
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3. MATERYAL ve METOT

3.1. Materyal
3.1.1. Hayvan materyali

Caligmada, Konya Hayvancilik Merkez Arastirma Enstitiisiit Koyunculuk
Unitesi'nde bulunan agirliklarn 32-37 kg arasinda degisen, 18-24 aylik, 18 adet
koyun (Tiirk Merinosu x Hampshire melezi) kullanildi. Hayvanlar, herhangi bir ilag
uygulamasimu 6nlemek amaciyla, ¢alismaya baslamadan 10 giin 6nce 6zel blmelere
alindi. Hayvanlar deneme boyunca sabit rasyonla beslendi. Kalici kateter
uygulamasim takiben rastgele altigarh ¢ gruba ayrnldi. Her bir gruba ayn ilag
uygulamasi yapildi.

3.1.2. Daclar

1. Kloramfenikol sodyum siiksinat (Kemicetine sﬁksinat®, flakon, her flakonda 1 gr

sentetik kloramfenikol levajir'e es deger kloramfenikol siiksinat sodyum tuzu,
Carlo Erba)

(89

. Enrofloksasin (Baytril®, % 10 enjektabl soliisyon, 1 ml'de 100 mg enrofloksasin,
Bayer)
3. Sulfadoksin-Trimetoprim Kombinasyonu (Animar®, enjektabl soliisyon, 1 ml'de

200 mg sulfadoksin ve 40 mg trimetoprim, Roche)
‘3.1.3. Arag ve gerecler

1. Vakumlu tiip (5 ml EDTA ve Heparin'li)

2. Polietilen kateter (0.86 x 1.27 mm, PE 90, Polyethylen tubing, Becton Dickinson)

3. Damar i¢i kateter (1 x 1.5 mm, Medikit)

4. Steril operasyon seti

5. Evaporatér (Heidolph)

6. Yiiksek Basingli Likit Kromatografi (HPLC) Ekipmam (Shimadzu LC 6A ve
Waters 486)
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7. Rutin laboratuvar arag ve geregleri ile cam malzemeler
3.1.4. Kimyasal maddeler ve soliisyonlar
3.1.4.1. Kimyasal maddeler

Kloroform (Merck, gradient grade), Acetonitril (Merck, gradient grade),
Diklormetan (Merck, gradient grade), Etil Asetat (Merck, gradient grade), Metanol
(Merck, gradient grade), n-Hekzan (Merck, gradient grade).

Na,HPO, (Merck), NaH,PO, (Merck), KH,PO4 (Merck), NaOH (Merck),
(NH,;),HPO, (Merck), H; PO, (Merck).

Enrofloksasin % 99.9 (Bayer ), Siilfadoksin % 99.9 (Roche), Trimetoprim %
99.9 (Roche), Kloramfenikol % 99.9 (Sigma).

3.1.4.2. Soliisyonlar

Stok Caligma Soliisyonlari: Kloramfenikol, siilfadoksin, trimetoprim ve
enrofloksasin'in saf gekillerinden 10'ar mg tartilarak, ilk ii¢ ilag 100 ml metanolde,
enrofloksasin ise 100 ml 0.5 M sodyum hidroksitte ¢ozdiiriildii.

3.2. Metotlar

3.2.1. NL cervicalis superficialis sinister'in efferent damarma kalici kateter
yerlestirilmesi

Bu iglem, diger lenf alma yontemlerinin (Engeset ve ark 1973, Staub ve ark
1975, Obel ve ark 1989) sadece kateter yerlestirme tekniklerinden faydalamilarak
gergeklestirildi. Buna gore, kateter yerlestirilecek hayvana 6nce 0.5 ml xylazine
(Rompun®, Bayer) Ki yolla uygulanarak premedikasyon iglemi gergeklestirildi ve
sol tarafi iiste gelecek gekilde operasyon masasina yatirildi. Daha sonra 22 mg/kg
dozunda Ki yolla uygulanan ketamin (Ketalar®, Parke Davis) ile dissosiyatif
anestezi ‘gergeklestirildi. Skapula kemiginin hemen oniindeki boyun kismmm (regio
prescapularis) igine alan operasyon bolgesi gerektii sekilde temizlendi. Sonra
digandan palpasyonla hissedilen NI cervicalis superficialis'in 4-5 ¢cm 6niinden ve
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jugular olugun 3-4 cm tizerinde, oluga paralel olarak deriye, 2-3 ¢m uzunlugunda
ensizyon yapildi. Daha sonra kiit diseksiyon ile deri alti bag doku diseke edilerek,
daha onceden lenf yumrusuna direkt dilue evans mavisi (1:5, evans mavisi: % 0.9
serum fizyolojik) enjeksiyonu ile goriinebilir hale getirilen, efferent lenf damarmna
ulagildi. Yine aymi gekilde, kiit diseksiyonla etrafindaki bag dokusundan ayrilan
elastik yapidaki lenf damarina, enjeksiyon ignesi kilavuzlugunda girilerek, polietilen
kateter, lenf aki§ yoniine ters istikamette 2-3 cm itilerek yerlestirildi. Daha sonra
etraftaki bag doku ile beraber, i¢inde kateter bulunan 1enf daman ve kataterin damar
disindaki béliimiine krome katgiit ile diigimler atilarak, kateter tespit edildi (Sekil
3.1). Ensizyon hattimn alt tarafindaki deride kateterin gegebilecegi kadar bir delik
agilarak buradan hem Kkateterin disarn alinmasi, hemde bélgede olugabilecek
eksudatin digar1 akmasi saglandi. Bu iglemlerin tamamlanmasindan sonra, hemen
ensizyon hatt1 kapatild1 ve hayvanlar 6zel bolmelerde dinlenmeye alinda.

Sekil 3.1. Kalic1 kataterin lenf damarina yerlegtirilmesi ve tespit edilmesi
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3.2.2. ila¢ uygulamalan

Altisarh iig gruba aynlan ve kateter yerlestirilen hayvanlara, operasyonlardan
ii¢ gun sonra ;

1. grupta yer alanlara 30 mg/kg dozunda Ki yolla kloramfenikol,

2. grupta yer alanlara 2.5 mg/kg Kli yolla enrofloksasin,

3. grupta yer alanlara ise, 16 mg/kg (sulfadoksine gore) dozunda KI yolla
siilfadoksin ve trimetoprim kombinasyonu, uygulandi.

Ilag uygulamalan, birinci gruptan baglamak iizere, ii¢ gin ara ile
gergeklestirildi.

3.2.3. Kan ve lenf 6rneklerinin toplanmasi

Hayvanlardan, ila¢ uygulamalarimi takibeden 2., 4., 8., 12., 16. ve 24.
saatlerde e zamanh olarak, V. jugularis'ten damarigi kateterlerle 5 ml kan ve NL
cervicalis superficialis'in efferent damarma yerlistirilen kalici kateter yardimyla 2-
3 ml lenf, steril EDTA'ln vakumlu tiipler igerisine alindi. Toplanan kan ve lenf
ornekler1 hemen 2500 rpm'de 10 dakika santrifiije edilerek hiicrelerden arindinld.
Santrifiij iglemini takiben vakit kaybetmeden kiiciik saklama tiiplerine aktarilan
uistteki kisimlar analiz edilinceye kadar derin dondurucuda (-20 °C) sakland.

3.2.4. llaglarin plazma ve lenfteki konsantrasyonlarimin belirlenmesi
3.2.4.1. ilaglarin plazma ve lenften ekstraksiyonu

Tiim ilaglarin lenften ektraksiyonunda da, ilaglarin kan plazmasindan
ekstraksiyonu igin kullanilan metotlardan faydanilds.

3.2.4.1.A. Kloramfenikol ekstraksiyonu

Ekstraksiyonda, Sanders ve ark (1988) tarafindan uygulanan yontemden
faydalamildi. Buna gore, 1ml 6mek (plazma veya lenf) iizerine 5 ml etilasetat ilave
edilerek 15 dakika yavasca galkalandi. Kanigim 2500 rpm'de 5 dakika santrifiij
edikten sonra etilasetat fazi alinarak evaporatorde kuruyuncaya kadar uguruldu.
Ugurma balonunda kalan rezidii, 2.4 ml (su:n-hekzan:kloroform, 1:1:1) kangimu ile
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¢ozdiiriilerek yeniden santrifiij edildi. Ustte olugan fazin (1 ml), 20 ul'si HPLC'ye
enjekte edildi.

3.2.4.1.B. Enrofloksasin ekstraksiyonu

Anadon ve ark (1992)nin norfloksasinin plazmadan ekstraksiyonu igin
kullandiklar1 metot modifiye edilerek uygulandi. 2 ml 6rnek iizerine 3 kat1 oraninda
diklormetan ve 1 ml 0.05 M Na-fosfat buffer soliisyonu (pH 7.5) ilave edilerek,
2500 rpm'de 10 dakika santrifiije edildi. Diklormetan kismu alinarak iizerine 0.5 ml
0.5 M NaOH soliisyonu ilave edildikten sonra, tekrar 2500 rpm'de 10 dakika
santrifij iglemi gerceklestirildi. Ustteki sulu kismin 20 pl'si HPLC analizi igin
kullanildi.

3.2.4.1.C. Siilfadoksin ve trimetoprim ekstraksiyonu

Ascalone (1980) tarafindan bildirilen yonteme gére; 0.5 ml 6rnek iizerine 0.2
ml 1M fosfat buffer (pH 6.3) ve 5 ml etilasetat ilave edilerek olusturulan bilesim,
15 dakika vorteks yardimiyla iyice karigtinldi. Elde edilen iist kisim bagka bir tiipe
aktanlarak, 50 °C'de kuruyuncaya kadar evaporatorde uguruldu. Rezidiiler 100 pl
metanolde ¢ozdiiriilerek, 20 pul'si HPLC'ye uygulandi.

3.2.4.2. HPLC parametreleri
3.2.4.2.A. Kloramfenikol

Dedektor :UV-VIS spektrofotometrik

Kolon : Cis Shimpack CLC-ODS, 250 x 4.6 mm

Dalga boyu : 278 nm

Mobil faz : 0.005 M (NH,4),HPO,:Acetonitril (78:22, V/V)
Alas iz :1 ml/dakika

3.2.4.2.B. Enrofloksasin

Dedektor :UV-VIS spektrofotometrik
Kolon : Ci13, Phenomenex, 125 x 4.6 mm
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Dalga boyu : 278 nm
Mobil faz :Acetonitril:Na fosfat buffer (pH:2.2) (20:80, V/V)
Akig iz :2 ml/dakika

3.2.4.2.C Siilfadoksin - trimetoprim kombinasyonu

Dedektor :UV-VIS spektrofotometrik

Kolon : Cyg Shimpack CLC-ODS, 250 x 4.6 mm

Dalga boyu : Siilfadoksin igin 270 nm, Trimetoprim i¢in 225 nm

Mobil faz : Metanol : 0.065 M fosfat buffer (% 97 KH,PO, + % 3Na,HPO,)
(35:65, V/V, pH 3.5)

Akig iz :1 ml/dakika

3.2.5. Farmakokinetik hesaplamalar

Ilaglarin hepsinin "iki kompartmanlhi digariya agik model"e uygunluk
gosterdigi belirlendikten sonra, eliminasyon yarilanma omiirleri (t1/28) ve egrinin
alundaki alan (EAA.w) degerleri bilgisayar programi (PKCALC, 1987) ile
hesaplandi. Pik konsantrasyon (Cg.) ve bu konsantrasyonlara ulagma zamanlan

(Taax) izilen zaman-konsantrasyon grafiklerine bakilarak belirlendi.

ilaglain  lenfe ve  dokuya  ge¢is orammin  belirlenmesinde
Lenf EAA/ plazma EAA oram kriter olarak kullanildi (Bergan ve ark 1987).

3.2.6. istatistiksel analiz

Ilaglarn parenteral uygulamay: takibeden 6rnekleme zamanlarindaki plazma
ve lenf konsantrasyonlari ile farmakokinetik hesaplamalar sonucu elde edilen
eliminasyon yarilanma Omiirleri ve egrinin altinda kalan alan degerlerine, her ilacin
kendi iginde, Minitab Release 9.2 (1993) yardumiyla " iki y6nlii t testi " uygulanarak

onem kontrolii yapilds
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4 BULGULAR

Kloramfenikoliin, plazma ve lenfteki pik konsantrasyonlarina ayn1 zamanda
(2. saat) ulagtdi, fakat plazma pik konsantrasyonunun lenfe gore daha yiiksek
oldugu goriildii (p<0.05). Ilacin, 4. ve 8. saatlerde her iki numunedeki diizeylerinin
birbirinden farkli olmadig: (p>0.05) ve 12. saatte plazma ve lenften tamamen
kayboldugu belirlendi (Tablo 4.1 ve Grafik 4.1). Ilacin lenfe gegis oram ise 0.97
olarak tespit edildi (Tablo 4.5). Kloramfenikoliin plazma ve lenfteki eliminasyon
yarilanma Omiirleri (t 1/2B)nin sirastyla 2.5 ve 2.2 saat (Tablo 4.5) oldugu ve bu

degerler arasinda istatistiksel agidan bir farkin mevcut olmadig: ortaya kondu.

Enrofloksasinin parenteral uygulamay: takibeden 2. saat haricindeki tiim
ornekleme zamanlarinda, lenfteki konsantrasyonlarinin plazmaya gore yiiksek
oldugu (p<0.01, Tablo 4.2 ve Grafik 4.2); ayrca, ilacin 16. saatte her iki s1vida da
iz miktarlarda oldugu, denemenin 24. saatinde plazmadan tamamen kaybolmasina
ragmen, lenfte varligim korudugu belirlendi (Tablo 4.5). Enrofloksasinin plazma pik
konsantrasyonuna 2. saatte, lenfte ise 4. saatte ve daha yiiksek diizeylerde ulagtig
goriildii (Grafik 4.2). [lacin dokuya gegis orami 1.34 olarak hesaplanirken, plazma ve
lenfteki yarilanma omiirlerinin de birbirine benzer oldugu tespit edildi (Tablo 4.5).

Siilfadoksin, plazma ve lenfteki en yiiksek konsantrasyonlarina 2. saatte ve
aym seviyelerde ulast (Tablo 4.3 ve Grafik 4.3). Uygulamay: takibeden tiim
ornekleme zamanlarmdaki plazma ve lenf konsantrasyonlarinin benzer oldugu ve
24. saatte her iki sivida varligimi korudugu tespit edildi (Tablo 4.3). Bunlara paralel
olarak siilfadoksinin lenf EAA o) /plazma EAA o1y oram1 0.96, lenf ve plazmadaki
eliminasyon yarilanma 6miirleri de yaklasik 4 saat olarak bulundu. (Tablo 4.5).

Trimetoprimin farmakokinetik seyrinde ise, siilfadoksine gore bir takim
farklililiklar izlendi. [lacn lenfte daha ¢abuk pik konsantrasyonuna ulastifi (2. saat)
ve lenfteki seyrinin 6zellikle uygulamay1 izleyen 2. ve 4. saatlerde plazmadan
istatistiksel olarak farkli oldugu (p<0.02) gozlendi (Tablo 4.4 ve grafik 4.4). Ayrnica,
trimetoprimin plazmadan 16. saatte, lenften ise 24. saatte kayboldugu belirlendi
(Tablo 4.4). Ilacin lenfe gabuk gegtigi (p<0.05) ve lenfteki yarilanma Smriiniin
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istatistiksel agidan 6nem arzetmese de (p> 0.05) plazmaya gore daha uzun oldugu ve
tenfe ge¢is orammin da (0.86) diger ilaglardan biraz disitk oldugu belirlendi
(Tablo 4.5).

Ilaglarin ekstraksiyonlarindaki geriye kazang oranlan (%) ve her ilacin
konsantrasyonunun belirlendigi metodun en diigitk duyarlilik limitleri Tablo 4.6’da

sunulmustur.
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Tablo 4.1. Kloramfenikoliin plazma ve lenf sivisindaki konsantrasyonlarinin karsilagtinlmasi

Saatler  Plazma konsantrasyonu (ug/ml) Lenf konsantrasyonu (ug/ml)  Onemlilik
2 8.665 + 0.288 7.830 £ 0.221 * p<0.05
4 5.107 £0.091 5.557+£0.178 - p>0.05
8 1.508 £ 0.079 1.305+£0.079 - p>0.05
12 0 0
16
24
* Ayni satirdaki degerler arasindaki farklihik 6nemlidir
- Aymi satirlar arasindaki farklilik 6nemli degildir
9
8
=
g 7
2 6
g
5 5
o)
@ 4 plazma]
B
g5 3 B lenf
a
g?
S|
0
2 4 8 12 16
zaman (sat)

Grafik 4.1. Kloramfenikoliin plazma ve lenfteki konsantrasyonlari
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Tablo 4.2. Enrofloksasinin plazma ve lenf sivisindaki konsantrasyonlarinin kargilagtiriimast

Saatler  Plazma konsantrasyonu (ug/ml) Lenf konsantrasyonu (pg/ml) Onemlilik

2 0.511 £0.0078 0.551 + 0.0073 - p>0.05
4 0.401 = 0.0034 0.658 + 0.0034 * p<0.03

8 0.183 = 0.0030 0.270 + 0.0021 * p<0.01
12 0.061 £ 0.0030 0.095 + 0.0034 * p<0.0001
16 1z iz

24 0 1z

* Aymi satirdaki degerler arasindaki farklilik onemlidir
- Ayn satirlar arasindaki farklilik onemli degildir

Konsantrasyon (mcg/ml)

2 4 8 12 16 24
zanan (sat)

Grafik 4.2. Enrofloksasinin plazma ve lenfteki konsantrasyonlar
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Tablo 4.3. Stifadoksinin plazma ve lenf sivisindaki konsantrasyonlarinin karsilagtriimasi

Saatler  Plazma konsantrasyonu (ug/ml) Lenf konsantrasyonu (pig/ml) Onemlilik

B Lenf

2 21.320+ 0.359 22.068 + 0.344 - p>0.05
4 16.361 £ 0.660 14.780 + 1.051 - p>0.05
8 4.799 + 0.367 5.158 £ 0.173 - p>0.05
12 2.773 £ 0.177 2,979 = 0.260 - p>0.05
16 1.660 + 0.087 1.743 +£0.121] - p>0.05
24 0.574 £ 0.038 0.661 + 0.035 - p>0.05
* Ayni satirdaki degerler arasindaki farklilik 6nemlidir
- Aymni satirlar arasindaki farklihik 6nemli degildir
=
£
o))
3)
=)
N’
=
g .
7 Plazma
g
5]
28]
=
o]
-

Grafik 4.3. Sulfadoksinin plazma ve lenfteki konsantrasyonlan

12 16 24

Zaman (saat)
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Tablo 4.4. Trimetoprimin plazma ve lenf stvisindaki konsantrasyonfarinin karsilagtinilmasi

Saatler  Plazma konsantrasyonu (jtg/ml) Lenf konsantrasyonu (pg/ml) Onemlilik

2 2899+ 0.130 3475+ 0.150 * p<0.02
4 3.134 + 0.249 1.696 =+ 0.100 * p<0.002
8 0.401 = 0.077 0641+ 0.114 -

12 0.259 £ 0.055 0.350 £ 0.081 -

16 0 iz

24 0 0

* Aynmi satirdaki degerler arasindaki farklilik onemlidir
- Ayni satirlar arasindaki farkliik 6nemli degildir

Plazma
& Lenf

Konsantrasyon (mcg/ml)

Grafik 4.4. Trimetoprimin plazma ve lenfteki konsantrasyonlan
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Tablo 4.5.1laglarin EAA ., degerleri ve eliminasyon yarilanma omdrleri (t 1/203) ile
lenf EAA oay/plazma EAA .y oranlarimin kargilastiriimas:

llaglar Parametreler | Lenf Plazma Onemlilik §Lenf EAA/
PlazmaEAA
Kloramfenikol | EAA o 38.249 £ 1.292 {39.419£0918 |- 0.97
(mcg.saat/ml
£ 1/2 (saat) | 2.295+0.265 | 2.474+0.138 |-
Enrofloksasin [ EAA ol 4.721 +0.171 3.443 £0.235 |* 1.37
(mcg.saat/ml) p<0.003
t 12 (saat) [3.733 +0.180 3.347 £ 0.239 -
Sulfadoksin EAA 132,271 £8.738 {137.946 £ 5317 |- 0.96
(mcg.saat/ml
t 1/2B (saat) 401040.151 | 3.940 £0.153 |-
Trimetoprim EAA o 16.805 +£1.481 [19457+£1.202 |- 0.86

(mcg.saat/ml
t 1/2f3 (saat)

2.848 £0.272

2.389+£0.208 |-

* Aymi satirdaki degerler arasindaki farklihk 6nemlidir
- Ayni satirlar arasindaki farkhhik onemli degildir

Tablo 4.6. Denenen ilaglarin geriye kazang oranlar ve konsantrasyon 6l¢iim metodlarinin en
dusiik duyarliik limitleri

Kloramfenikol Enrofloksasin Siilfadoksin Trimetoprim
Plazma |Lenf [Plazma [Lenf |Plazma |Lenf |Plazma |Lenf
Geriye kazang 96 95 88 84 93 91 95 91
oram (%)
Duyarhlik 0.02 0.02 0.01 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02
limiti (pg/mi)
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5. TARTISMA ve SONUC
5.1. Tartisma
5.1.1. Kloramfenikol

Kloramfenikoliin plazma ve lenf pik konsantrasyonlarina 2. saatte ulagmasi
(Tablo 4.1. ve Grafik 4.1), aym dozda (30mg/kg) ilag uygulamasi yapilan diger
¢aligmalarda bulunan pik konsantrasyon zamanlart ve elde edilen pik
konsantrasyonlar: (8-13 pg/ml) ile uyum igerisindedir (Abiola ve ark 1985, Ahmad
ve Bal 1987, Akakpo ve ark 1988, Dagorn ve ark 1990). Ilacin lenfte ulagtig pik
konsantrasyonunun plazmadakinden istatistiksel olarak farkli oldugu (p<0.05)
2. saat hari¢, diger zamanlardaki seyri her iki sivida da aymidir. Periton ve eklem
sivilarindaki kloramfenikol konsantrasyonu ile plazma diizeylerinin kargilagtirildigt
bir aragtirmada (Brown ve ark 1984), ilacin bu viicut sivilarina rahatlikla girebildigi,
seyirlerinin plazma ile ayni oldugu ve bu sivilardaki seviyelerinin direk serum
konsantrasyonlan ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Koyunlar iizerinde yapilan
diger ¢calismalarda (Nouws ve ark 1979, Abiola ve ark 1985, Akakpo ve ark 1987)
oldupu gibi, bu ¢ahgmada da Kkloramfenikolin Ki yolla 30 mgkg dozda

uygulamasindan sonraki 12. saatte kandan tamamen kayboldugu belirlendi.

Ilacmn, belirtilen lenf damarinin direne ettigi bolgelerdeki dokulara gegis
oranini belirlemede kullanilan lenf EAA/plazma EAA oraminin yaklagik "1" ¢ikmasi
(Tablo 4.5), ilacin dokuya gegisinin en az plazmadaki seviyelerine esit ve yeterli
oldugunun bir gostergesidir. Nouws ve Ziv (1979), ruminantlarda kimyasal olarak
yapilan Olgimler sonucunda, .serum konsantrasyonu/doku konsantrasyonu oranimn
hemen hemen 1'e yakm, mikrobiyolojik olarak yapilan olgiimlerde ise kas
konsantrasyonu/serum konsantrasyonu oraniminda devamli olarak 1'den kiigiik
oldugunu o6ne siirmektedirler. Ayrica, Sisoida ve ark (1973) buzagilarda, iskelet
kas;, beyin ve myokard gibi dokulardaki kloramfenikol konsantrasyonunun
plazmadaki ile karsilagtinilabilecek diizeyde oldugunu ortaya koymuglardir.
Koyunlarda yapilan bir ¢aligmada (Dagorn ve ark 1990) ise, kloramfenikoliin
30 mg/kg dozunda Ki yolla uygulamasim takiben 4. ve 10. saatlerde toplanan kas
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orneklerindeki aktif madde miktarinin, plazma ile aym seviyelerde olmasi ve
dagilim hacminin 0.9 I/kg bulunmasimnin, ilacin koyunlardaki dagilimimin gok genis
hacimli  ve dokulara gegiginin de ¢ok iyi oldufunun gostergesi oldugu one

suriillmektedir.

Bu g¢aligmada, kloramfenikoliin plazmadaki eliminasyon yarilanma &mrij,
koyunlar iizerinde yapilan diger ¢aligmalardaki (Nouws ve Ziv 1979, Ahmad ve Bal
1987) sonuglara benzer sekilde 2.5 saat olarak bulundu (Tablo 4.5).
Kloramfenikoliin lenfteki eliminasyon yarlanma omriiniin de plazmadakine benzer
sekilde (2.2 saat) bulunmasi, ilacin her iki sividan da hemen hemen aym hizda
uzaklagnklarim gostermektedir. Kloramfenikoliin dokularda akiimiile olmayip,
perifer dokulara gegtigi mzda sistemik dolagima geri dondiigii bildirilmektedir
(Dagorn ve ark 1990).

Bu g¢aligmada, kloramfenikolin 30 mg/kg dozunda Ki yolla verilmesini
takibeden 4.-8. saatler arasinda plazma ve lenfteki seviyelerinin, EKEY'un altina
diigmesi sonucunun, koyunlarda aym dozun uygulandigy diger ¢alismalardaki
(Abiola ve ark 1985, Ahmad ve Bal 1987, Dagom ve ark 1990) verilerle uygunluk
gostermesi; baganl bir antibakteriyel tedavi i¢in, kloramfenikoliin en az 50 mg/kg
dozunda ve daha sik araliklarla uygulanmasi geregini yansitmaktadir.

5.1.2. Enrofloksasin

Tablo 4.2 ve Grafik 4.2'de goriildiigii gibi enrofloksasinin, tiim Srnekleme
zamanlarinda, lenfteki konsantrasyonunun plazmadakinden daha yiiksek (p<0.01);
aym zamanda lenf EAA degerinin plazma EAA degerinden yiiksek (p<0.003, Tablo
4.5) ve lenf EAA/plazma EAA oramiminda 1.34 olarak belirlenmesi, enrofloksasinin
viicudun tiim doku ve organlarna dagilma oraninin gok yiiksek oldugu gériisiiyle
(Davidson ve ark 1986, Vancutsem ve ark 1990, Kaya 1994) tam bir uyum
igindedir. Scheer (1987b), buzagi, domuz, kedi-kopek ve kanathilar iizerinde
gergeklestirdigi ve karaciger, akciger, bobrek, dalak, uterus ve kas gibi birgok
dokudaki enrofloksasin konsantrasyonlanim belirledigi ¢aligmada, ilacin g¢ogu

dokuya seruma gore 3 kat fazla; deri, yag doku ve beyin dokusuna ise serumdaki ile
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aym diizeylerde gegtigini bildirmektedir. Scheer ve Bauditz (1990) ise, 5 mg/kg
dozunda DA yolla enrofloksasin uyguladiklan tavsanlarin akciger, kalp, karaciger,
bobrek, dalak ve deri Orneklerinde, ilacin serumdakinden daha yiiksek
konsantrasyonlarma rastlamiglardir.  Enrofloksasinin  dokuya ge¢is oranim
belirlemek amaciyla doku homojenatlan yonteminden farkh olarak, lateral karnn
derilerinin altina silikon tiipler yerlestirilen kopekler iizerinde gergeklestirilen diger
bir ¢aliymada (Walker ve ark 1992) da, ilacin dokuya gegisinin gostergesi olarak
degerlendirmeye alman TCF EAA/serum EAA orammn, ii¢ farklh dozda da
0.85-0.9 olarak belirlenmigtir. Bu da enrofloksasinin bélge dokularina iyi ve yeterli

seviyelerde ulagtigim gostermektedir.

Aynca bu galigmada, uygulumay: takibeden 16. saatte enrofloksasinin her iki
sivida da iz miktarlara diistii, 24. satte ise plazmadan tamamen kaybolmasina
ragmen lenfteki mevcudiyetini korumasi, ilacin koyunlarin belirtilen dokularina
gecisinin ¢ok iyi oldufunu ve daima serum konsantrasyonlarma goére, dokularda

daha yiiksek diizeylerde varoldugu sonucunu desteklemektedir.

Bu c¢ahgmada, enrofloksasinin plazmadaki pik konsantrasyonuna, diger
kaynaklarda ( Scheer 1987b, Cabanes ve ark 1992, Kiing ve ark 1993, Kaya 1994)
da belirtildigi gibi, 2. saatte ve lenften daha diigiik diizeylerde ulagmasina kargilik,
lenfteki pik konsantrasyonuna 4. saatte ve plazmaya gore daha yiiksek seviyelerde
varmast; enrofloksasinin dokulara ge¢ fakat daha yiiksek diizeylerde gegtigini ortaya
koymaktadr.

Yapilan  literatiir  incelemelerinde,  enrofloksasinin  koyunlardaki
farmakokineti§i iizerinde yapilan bir ¢aligmaya rastlamlmamasina ragmen, bu
¢alismada elde edilen plazma eliminasyon yarilanma 6mrii (3.4 saat), diger ruminant
tiirlerinde belirlenen degerlerle (ortalama 3-7 saat) benzerlik arzetmektedir (Scheer
1987b, Walser ve ark 1993). Ilacin lenfteki eliminasyon yarilanma émriiniin plazma
degerine benzer bulunmasi (Tablo 4.5), ilacin dokularda alikonulmadig ve dokulara
gegis hiziyla sistemik dolagima geri doniis hizinin birbirine yakin olmasi (Cabanes
ve ark 1992) ile iligkili olabilir.
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Bu ve diger ¢aligmalarda, enrofloksasinin dokulara her zaman serumdakinden
daha yiiksek konsantrasyonlarda ulagtigimin tespit edilmesi, enfeksiyonlarin baglica
geligtigi yerler olan doku ve organlarda EKEY'un saglanip saglanamayacagi
endisesini de iyice azaltmaktadur.

3.1.3. Siilfadoksin - trimetoprim kombinasyonu

Bu ¢aligmada siilfadoksinin, diger kaynaklarda da belirtildigi gibi (Conlon ve
ark 1993, Kaya 1994) enjeksiyonu takibeden 2. saatte plazma ve lenfte yakin
seviyelerde pik konsantrasyonlarina ulagtifn goézlendi (Tablo 4.3). Ayrica,
siilfadoksinin uygulamay1 izleyen tiim &rnekleme zamanlarindaki plazma ve lenf
konsantrasyonlarimn birbirlerine ¢ok yakm olmasi ve bunun sonucu olarakta lenf
EAA/plazma EAA orammnin 0.96 olarak tespit edilmesi; siilfadoksinin dokulara
daima plazmadan daha dugiik miktarlarda gectifini 6ne siiren ¢aligmalarin
(Davitiyananda ve Rasmussen 1974b, Nielsen ve Rasmussen 1975a, 1975b)
sonuglanyla gelismektedir. Bu durum, belirtilen g¢aligmalarda, farmakokinetigi
degistirebilen faktérler arasinda yer alan, ilacin uygulama yolu (DI) ve dozunun
farklh olmasi yaninda, doku homojenatlart yonteminin bir dezavantaji olarak
orneklemenin genellikle tek bir defa (3. saat) yapilmasindan dolayr yontemin tiim
zamanlardaki ilag dagilmimm lenf kadar yansitamamasi ve bakilan dokularn
(bugaligmada lenf damarinin direne ettigi bolgedeki kas ve deri ) farkli olmast ile
iligkili olabilir,

Trimetoprimin lenfteki pik konsantrasyonuna, plazmadan daha 6nce ve daha
yiiksek diizeylerde ulagtify;, tim &rnekleme zamanlan gozoniine élmdlgmda ise
ilacin lenfe ge¢is orammmin (0.86) yeterli fakat, konu ile ilgili yapilan diger
¢aligmalarda (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b, Nielsen ve Rasmussen 1975a,
1975b) incelen dokularda elde edilen seviyeler kadar yiiksek olmadif1 gozlendi
(Grafik 4.4). Bu durum, belirtilen ¢ahigmalarda alinan doku 6rneklerinin farkli
olmasi, yine siilfadoksinde oldugu gibi verilis yolu ve dozunun degisik olmasi ve
orneklemenin sadece bir defa yapilmasi ile iligkili olabilir. Kullanilan metot

acisindan bu g¢ahgma ile benzerlik gosteren ve insanlarda siilfadiazin-trimetoprim
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kombinasyonunun bacak lenfine geg¢is oranlarinin belirlendigi bir ¢aligmada (Bergan
1986b), trimetoprimin lenf EAA/plazma EAA oram ise daha digik (0.57)

bulunmasina ragmen tedavi igin yeterli oldugu belirtilmektedir.

Zayif bazik karakterde (pKa 7.6) ve lipofilikligi yiiksek olan trimetoprimin,
viicudun ¢ogu dokulannin plazmaya goére daha asidik olmasi nedeni ile, iyon tuzag:
fenomenine uygun olarak, dokulara ¢ok gabuk gectigi ve 6zellikle karaciger, akciger
ve dalak gibi fazla kanlanan ve sivi hacmi fazla olan organlarda yiiksek oranlarda
akiimiile oldugunu ileri siiren goriigler (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b, Nielsen
ve Rasmussen 1975a, 1975b, Mandell ve Sande 1985) goz Oniine alindiginda, bu
¢aligmada trimetoprimin plazmadan daha 6nce ve daha yiiksek diizeylerde lenfte pik
konsantrasyonuna ulagmasinin (Tablo 4.4), ilacin uygulama yerinden emilim hizina
esit oranlarda dokulara gegmesi ile iligkili olabilecegi soylenebilir. Ayrica
irimetoprimin, aynm1 kombinasyonun KI yolla képeklere uygulandiga bir ¢alismada
(Trag ve ark 1997), trimetoprimin plazmada 4. saatte pik konsantrasyona ulastif
bildirilmektedir. Diger bir kaynakta (Kaya 1994) ise, siilfametaksazol - trimetoprim
kombinasyonunun parenteral uygulamasim takiben 4. saatte plazmada en yiiksek
diizeylere ulagtif1 belirtilmektedir. Trimetoprimin lenfte pik konsantrasyonuna
ulagmasin takiben iki saat sonra % 50'den daha fazla oranda azalmasi, ilacin gok
hizhh bir sekilde gectifi perifer doku ve fazla kanlanan organlardan sistemik
dolagima geri dénmesi ile iligkili olabilir. Buna ek olarak, trimetoprimin 2. ve 4.
saatler digindaki 6rnekleme zamanlarinda, plazma ve lenfteki seviyelerinin birbirine
yakin olmasi (Grafik 4.4) ve her iki sividaki yarilanma omiirlerinin birbirinden farkli
bulunmamasi (p> 0.05), bu gorigii desteklemektedir. Ayrica trimetoprimin, perifer
lenfte pik konsantrasyona ulagtifn zamanda, karaciger, akciger ve dalak gibi fazla
kanlanan organlarin hiicreleraras: sivisinda daha yiiksek miktarlarda bulunabilecegi
One stiriilebilir.

Bu aragtirmada, siilfadoksinin eliminasyon yarilanma o6mrii, insan ve diger
tiim hayvan tiirlerindekinden gok diigiik (4 saat) bulundu. Trimetoprimin yarilanma
omriiniin (2.3 saat) ise, sifir ve kegiler (Davitiyananda ve Rasmussen 1974b,

Nielsen ve Rasmussen 1975a, 1975b) i¢in bildirilen zamana (1 saat) gore biraz fazla

41



bulunurken, diger bir ruminant tiirti olan bufalo buzagilaninda elde edilen 4 saatlik
siireden (Jain ve Uppal 1984) diisitk bulundu. Bu kombinasyonun farmakokinetigi
iizerinde yapilan ¢aligmalarda (Davitiyananda ve Rasmussen 1974a, 1974b, Nielsen
ve Rasmussen 1975a, 1975b, Carli ve ark 19993), her iki ilacinda hayvanlardaki
yarilanma omriiniin insanlardakine goére gok diigiik olmasinin, basta kegiler ve diger
ruminantlar olmak iizere tiim tiirlerde, bu ilaglarin metabolize edilme hizlarmin ve
eliminasyon oranlarinin fazla olmasina; ozellikle trimetoprimin insanlarin
bobreklerinden geri emilmesine kargilikk hayvanlarda bu durumun gegerli
olmamasma bagh olabilecegi oOne siiriilmektedir. Bu ¢aligmada, siilfadoksinin
eliminasyon yarnlanma 6mriiniin diger ruminantlara gére daha diigiik ¢ikmas: da,
¢ahiymada materyal olarak kullanilan koyunlardaki metabolize edilme hizinin g¢ok
daha fazla olabilecegi fikrini akla getirmektedir.

Kombinasyondaki ilaglarn dokuya gegis oranlarn yeterli oldugundan,
ilaglarin 16 mg/kg dozda KI uygulama sonucu, dokuda ¢ogu bakteri igin yeterli

konsantrasyonlarda bulunabilecekleri kanaatine varildi.
5.2.50nu¢

Buna gore;
» Kloramfenikol ve siilfadoksinin plazma ve lenfteki pik konsantrasyonlarina aym
zamanlarda ulagtifs,

o Enrofloksasinin lenfte plazmaya gore daha ge¢ fakat daha yiiksek bir pik
konsantrasyonda ulagirken, trimetoprimin plazmaya gére daha hizhi ve daha
yiiksek diizeylerde lenfe gegtii,

» Kloramfenikol, enrofloksasin, sulfadoksin ve trimetoprimin koyunlardaki plazma

eliminasyon yanlanma dmiirlerinin sirasiyla 2.47, 3.35, 3.94 ve 2.90 saat oldugu,

o Siilfadoksin ve kloramfenikolin kan ve lenfteki seyirleri arasinda farklhilik
goriilmezken, trimetoprim ve 6zellikle enrofloksasinin her iki sividaki seyirlerinin
farkli oldugu,
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Denenen tim ilaglarin eliminasyon yarilanma oOmiirlerinin, kendi i¢lerinde
birbirinden farklihik arzetmemesinin, hi¢bir ilacin bu dokularda birikme

egiliminde olmadigimin bir gostergesi oldugu,

NI. cervicalis superficialis sinister'in direne ettigi bolgedeki dokulara, denenenler
arasinda enrofloksasinin en iyi ge¢en ilag olmasinin yaninda, diger ii¢ ilacinda,

enfeksiyon etkenlerine kars: etkili olabilecek diizeylerde dokuya gegtikleri,

Lenf tekniginin, ozellikle doku homojenatlar1 yontemine gore ilaglarin tiim
dagilhmlarim1 ¢ok sayida ve daha sik 6rnekleme yaparak inceleme imkam
tammasindan ve sadece doku sivisimi tagtyip herhangi bir kontaminasyona izin

vermemesinden dolay: daha avantajh bir yontem oldugu,

Canlilarda ulagilmas: gii¢ ve fonksiyonel olmayan organ ve dokularda, potansiyel
bir enfeksiyon sahasi durumunda olan hiicrelerarasi bosluktaki ilag
konsantrasyonunu, kendisini toplayip sistemik dolagima gotiiren lenfte izlemenin,

en giivenilir ve dogru yontem oldugu,

Antibakteriyel ilaglarin doz rejimlerinin, doku (lenf) konsantrasyonlarininda goéz
Oniinde tutularak belirlenmesinin, bakteriyel hastaliklarin tedavi bagarisim

artiracag, sonuglarina varilds.
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6. OZET

S.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji ve Toksikoloji (VET) Anabilim Dal1
DOKTORA TEZI / KONYA - 1997

Muammer ELMAS

Danisman
Dog. Dr. Biinyamin TRAS

Bazi Antimikrobiyel Ilaglarin Plazma ve Lenf Sivisindaki Farmakokinetik
Profillerinin Kargilastirilmasi

Bu caligmada, bazi antimikrobiyel ilaglarin dokuya gegis oranlarim
belirlemek i¢in, plazma ve lenf sivisindaki konsantrasyonlan ile bazi farmakokinetik

parametreler karsilagtinld.

Caligmada, agirhklan 32-37 kg arasinda degigen, 18-24 aylik, 18 adet koyun
(Tirk Merinosu x Hampshire melezi ) kullanildi. Lenf 6rnekleri toplamak amaciyla,
hayvanlarin Nl cervicalis superficialis sinister’in efferent damarina kalici katater
yerlestirildi. Biitiin ilaglarin tavsiye edilen dozlarda (Kloramfenikol 30 mg/kg,
Enrofloksasin 2.5 mg/kg, Siilfadoksin-trimetoprim kombinasyonu 16 mg/kg) Ki
yolla uygulanmasim takiben 2., 4., 8., 12., 16. ve 24. saatlerde egzamanh olarak kan
ve lenf ornekleri toplandi. Ilaglann bu sivilardaki konsantrasyonlarn HPLC ile
belirlendi.

Enrofloksasinin lenfteki konsantrasyonlarinin tiim &rnekleme zamanlarinda
plazmadan yiiksek oldugu (p<0.01), siilfadoksinin ise her iki sividaki seyirleri
arasinda istatistiksel bir farkin bulunmadigi belirlendi (p>0.05). Kloramfenikol
plazma diizeyinin, sadece ilag uygulamasin takibeden 2. saatte lenften daha yiiksek
(p<0.05), trimetoprimin ise 2. satte lenfte (p<0.02), 4. saatte plazmada daha yiiksek
(p<0.002) oldugu, diger 6rnekleme zamanlarinda ise, benzer bir seyir izledikleri
gozlendi.
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Kloramfenikol, enrofloksasin, siilfadoksin ve trimetoprimin dokuya gegis
oranlarinin gostergesi olarak kabul edilen lenf EAA . /plazma EEA ) oranlan
swastyla 0.97, 1.37, 0.96 ve 0.86 olarak belirlendi. Enrofloksasinin her iki sividaki
EAA o) degerleri arasindaki fark 6nemli blunurken (p< 0.003), diger ilaglann bu
degerleri arasinda istatistiksel fark gozlenmedi (p> 0.05). fllaglarin plazma
eliminasyon yarilanma 6miirleri (t 1/23) yine sirasiyla 2.47, 3.35, 3.94 ve 2.39 saat,
lenfteki yarlanma omirleri (t 1/28) ise 2.30, 3.73, 4.01 ve 2.85 saat olarak
belirlendi. Her 1lacin kendi parametreleri arasindaki farkliliklar istatistiksel agidan
onemli bulunmadi (p> 0.05).

Enrofloksasin ve siilfadoksin-trimetoprim kombinasyonunun tavsiye edilen
doz ve sikhikta kullamildiginda, perifer dokulara hizli ve yeterli miktarlarda
ulagtiklan; kloramfenikoliin ise belirtilen dozda hizli bir sekilde dokuya gegtidi
fakat, Kklinikte 6ngérillen doz rejiminin dokularda etkili konsantrasyonu saglamak

i¢in yetersiz oldugu, goriislerine varildi
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7. SUMMARY

Comparasion of Pharmacokinetic Profiles of Some Antimicrobial Agents

in Plasma and Lymph Fluids

In this study, some pharmacokinetic parameters and concentrations of four
antimicrobial agents in plasma and lymph fluids were compared for determine

penetration into peripheral tissues.

Eighteen healthy, adult sheep (Turk Merino x Hampshire cross, 18-24
month, weighing 32-37 kg) were used, as materials. For collecting of lymph
samples, the efferent vessel of NI. cervicalis superficialis sinister was cannulated
with a polyethylene catheter. All antimicrobial agents were administered
intramuscularly at single recommended doses (Chloramphenicol 30 mg/kg b.wt.,
Enrofloxacin 2.5 mg/kg b.wt., Sulphadoxine-trimethoprim 16 mgkg b.wt.).
Subsequently, blood and lymph samples were concurrently obtained at 2, 4, 8, 12,
16 and 24 hr postinjection. Concentrations of these agents in all samples were
analysed by HPLC.

Concentrations of enrofloxacin in lymph fluids at all sampling times were
found higher than plasma (p< 0.01), but concentrations of sulphadoxine in plasma
and lymph fluids at all sampling times were not found statistically differences
(p> 0.05). Level of chloramphenicol in plasma was found higher than lymph fluid
only at 2 hr (p< 0.05). Concentration of trimethoprim in lymph fluids was found
higher than plasma at 2 hr (p< 0.02), but its level of lymph fluid was found lower
compare to plasma at 4 hr after IM administration (p< 0.002). However, levels of
chloramphenicol and trimetoprim in plasma and lymph fluids were found similar at

other sampling times.

Ratios of lymph AUCqu / plasma AUCyumy of chloramphenicol,
enrofloxacin, sulphadoxine and trimethoprim were found 0.97, 1.37, 0.96 and 0.86,
respectively. While differences between lymph AUC oy and plasma AUCyo) of

46



enrofloxacin were found statiscally significant (p< 0.003), AUCyy 0f other drugs
in plasma and lymph fluids were found no significantly (p> 0.05). While terminal
elimination half-life (t 1/2 B) of agents in plasma were found 2.47, 3.35, 3.94 and
2.39, same parameters of agents in lymph fluids were found 2.30, 3.73, 4.01 and
2.85, respectively. It was not significantly differences between this parameters of all
agents (p> 0.05).

The result show that when enrofloxacin, sulphadoxine and trimethoprim were
used at recommended doses and intervals, these drugs penetrated quickly and
enough concentrations into peripheral tissues, and also chloramphenicol penetrated
quickly into peripheral tissue but this dosages regimen was inadequate to supply

effective concentrations in tissues.
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