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ONSOZ

Calisma kapsaminda, veteriner hekimliginde yaygin sekilde kullanilan
ilaclardan birisi olan ve genis etki spektrumlu bir antibakteriyel ila¢ olan
Oksitetrasiklinin geleneksel ve uzun etkili farmasdétik sekillerinin Kilis kegilerine
farkl1 yollardan (damar i¢i ve kas ici) uygulama sonrasi farmakokinetiginin
incelenmesi amaclanmistir. Kilis kegileri tilkemize 6zgii bir keci irki olup; hayvan
tirlerine ya da irklarina gore bir ilacin farmakokineginin belirlenmesi son derece
onemlidir. Bir ilacin etkinligi, dozu ve dozaj rejimi tizerinde 6nemli unsurlardan birisi
de tiir ve 1k faktoriidiir. Dolayisiyla iilkemiz agisindan ekonomik bir degeri olmasi
nedeniyle Kilis kegilerinde bu yonde bir ¢alismanin yapilmasi planlanmistir. Ilag
olarak secilen oksitetrasiklin de veteriner hekimlikte yaygin sekilde kullanilan genis
etki spektrumlu bir antibiyotiktir. S6z konusu ilag geleneksel ve uzun etkili sekilleriyle
uygulama alan1 bulur. Bu diisiincelerle oksitetrasiklinin Kilis kegilerindeki
farmakokinetik degerleri belirlenmis ve bdylece farkli farmasdtik sekillere sahip

oksitetrasiklin miistahzarlarinin klinik yararlili§i degerlendirilmistir.

Doktora egitimin sirasinda iizerime emegi gecen Oncelikle Danisman Hocam
Saymn Prof.Dr. Ender YARSAN’a, Tez Izleme Komitesi Uyeleri Prof.Dr. Ahmet
DOGANAY ve Dog.Dr. Levent ALTINTAS a; Anabilim Dali Ogretim Uyelerine;
Idari Personeline; Arastirma Gérevlileri Farah Géniil AYDIN, Hidayet TUTUN ve
Sedat SEVIN’e siikranlarimi sunuyorum. Bununla birlikte analitik calismalarmn
gerceklestirilmesinde emegi gegen Dr. Ozan CAKIR’a ve farmakokinetik
hesaplamalarda destek olan Prof.Dr. Cengiz GOKBULUT a da ictenlikle tesekkiir

ederim.
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SIMGELER VE KISALTMALAR
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1. GIRIS

Kegi, kaba yemleri degerlendiren, bakim ve beslenmesi kolay, arazi sartlarinin
zor oldugu daglik ve ormanlik alanlarda da yetistirilebilen, et, siit ve tiftik gibi tirtinleri
ile ekonomiye katkis1 olan bir ¢iftlik hayvanidir. Ulkemizde kegi yetistiriciligi her ne
kadar tiim bolgelerimizde yapiliyor olsa da daha ¢ok Akdeniz, Ege, Dogu Anadolu ve
Giiney Dogu Anadolu Bélgeleri 6n plandadir. Tiirkiye Istatistik Kurumu (TUIK) nun
2010 y1l1 verilerinde iilkemizde 5 128 285 olan keg¢i sayis1 (Aksit, 2011), Haziran 2015
itibari ile 10 836 000’a ulasmis ve bes yilda bu say: ikiye katlanmis olup (TUIK,
2015a); bunun nedenin tiiketicilerin 6zellikle kegi iiriinlerine gosterdikleri artan ilgileri

oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde illere gore kegi sayis1 Sekil 1.1°de gosterilmistir.
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Sekil 1.1. illere gore keci sayist (bas) (TUIK 2015b ).

Keci siitleri biiyiime hormonu, antibiyotik ve diger kirletici kalintilarini
icermedigi; insan siitiine benzerligi, serum proteinleri ve bagisiklik faktorlerini fazla
miktarda igermesi; yetersiz beslenen kisiler ve inek siitline alerjisi olanlar i¢in secenek

olusturdugu i¢in hasta ve bebek beslenmesinde tercih edilir. Ayrica kegi siitiine has



ozellikler dolayis1 ile peynir, dondurma, tuzlu yogurt gibi bazi siit iiriinlerinin

tiretiminde de kullanilir (Celik ve Olfaz, 2015).

Kilis kegisi Kil kegisi ile Halep kegisinin melezidir. Killar1 genellikle siyah
olmasia karsin; kahverengi, kizil kahve, gri ve alaca da olabilir. Irk olarak irice ve
uzun viicutludur. Disilerde memeler gelismis olup, siit¢ii gortinlimdedir (Alizadehasl
ve Unal, 2011). Yerli wrklar arasinda siit verimi en yiiksek olandir. Tekelerin canli
agirhigr 60-90 kg, disilerin 45-65 kg arasindadir. Laktasyon siiresi 210-260 giindiir.
Giinliik 1,5-2,5 kg, bir laktasyon déneminde 300-400 kg siit verir (Paksoy ve Iriadam,
2012). Basta Kilis olmak iizere, Gaziantep ve Hatay’da yetistirilir. Ulkemizde
sayilarinin 60-70 bin bas civarinda oldugu diisiintilmektedir (Aksoy ve Kaya, 2007).

Oksitetrasiklin hayvanlarin sindirim ve solunum sistemi hastaliklarinda
,Jkullanilan, oksijenli ortamda fireyebilen, gram pozitif ve negatif bakteriler ile
Ricketsia, Mykoplasma ve Chlamydia tiirlerine etki gosteren genis spektrumlu bir
antibiyotiktir. Farkli c¢oziiciilerle hazirlanan uzun etkili (long action, LA)
formiilasyonlar1 3-5 giin araliklarla uygulama kolaylig1 dolayisi ile yaygin olarak

kullanilir (Kog, 2009).

[lacin farmakodinamik ve farmakokinetik genel 6zellikleri ¢alisiimis ve ortaya
konmustur (Craigmill ve ark., 2000; Yar ve ark., 2000; Bowden, 2001; Rule ve ark.,
2001; Payne ve ark., 2002; Kog, 2009). Ancak ilacin etkinliginde 6nemli bir unsur
olarak kabul edilen tiir ve 1k faktorleri géz oniline alindiginda; bu ilaglarin iilkemize
0zgll popiilasyonlar da calisilmast da son derece faydali olacaktir. Bu diisiinceden
hareketle; tez ¢aligmasinda elde edilen verilerin bilimsel anlamda degerli olacag:

diistiniilmektedir.

1.1. Oksitetrasiklin

Tetrasiklin antibiyotiklerin bir {iyesidir. Her ne kadar kullanildigi zaman

igerisinde etkisine direng gosteren bakteriler ortaya ¢ikmigsa da, genis etki spektrumlu



olmast nedeni ile lilkemizde hayvan sagliginda en sik kullanilan antibiyotiklerden

birisidir (Kaya, 2007).

1.1.1. Tarihgesi

Tetrasiklin antibiyotikler ilk olarak Bejamin Dugger tarafindan 1940’11 yillarin
ortasinda altin renkli Streptomyches aureofacians fermantasyonu ile kesfedilmistir
(Fuoco, 2012). Bu grubun bir iiyesi olan Oksitetrasiklin ise Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’de 11 aragtirmaci tarafindan diinya iizerinde toprak 6rneklerinden
elde edilen 100 000 mantar tiirtinden 75 farkli antibiyotik iireten mantarlar {izerinde
yapilan ¢alismalarla elde edilmistir. Bu arastirmalar sonucunda Finlay 1950 yilinda
Streptomyces rimosus mantar tiirlinden elde ettigi oksitetrasiklin molekiiliine

Terramisin® ismini vermistir (Ozdemir, 2003).

Biyosentez yolu ile elde edilen tetrasiklinler birinci nesil olarak adlandirilirlar.
Bunlar arasinda tetrasiklin, klortetrasiklin, oksitetrasiklin ve demeklosik in gibi iiyeler
bulunur. ikinci nesil tetrasiklinler yar sentetik olarak elde edilmis olup, doksisiklin,
limesiklin, meklosiklin, metasiklin, minosiklin ve rolitetrasiklin gibi iiyeleri i¢inde
barindirir. Ugiincii nesil olanlar ise tamamen sentetik olarak iiretilmis olup, bu gruba
tigesiklin 6rnek verilebilir. Tigesiklin diger tetrasiklin grup tiyelerinden farkli olup,
bazi aragtirmacilar tarafindan glisilsiklin adi verilen yeni gir grup adi altinda da

smiflandirilir (Fuoco, 2012).

1.1.2. Fiziksel ve Kimyasal Ozellikleri

Oksitetrasiklin kimyasal olarak 4 halkali hidroksinaftasen g¢ekirdek ve bu
cekirdege bagl karboksamid grubundan olusan bir maddedir. Belirtilen ¢ekirdek
asetat gruplarinin birlesmesi ile sekillenmistir. Asit ve bazlarla tuz olusturabilme
(amfoter) 6zelligine sahiptir (Kater, 2006). Yapisinda hem negatif, hem de pozitif yiik
barimdirma 6zelligine sahip olup (zwitteriyon), pH 3,3 te pozitif (katyonik) formu, pH



7,7°de negatif (anyonik) formu seklinde iyonize olmaktadir. Oksitetrasiklinin n-
oktanol/su dagilim katsayis1 pH 3,9°da zwitteriyon 6zelligi dolayist ile en yiiksek deger
olan 9.078 olarak ol¢iilmiistiir (Schmidt ve ark., 2007). Sagaltimda asit tuzlar1 seklinde
kullanilmakta olup, en ¢ok hidrokloriir (HCI) tuzu (terramisin ®) tercih edilmektedir.
Oksitetrasiklin HCI su ve organik ¢oziiciilerde kolayca ¢dziinen sar1 renkli, act, kristal
yapida bir tozdur. Sudaki ¢ozeltileri (10 mg/mL) siddetli asidik pH’da olup, bazik
ortamlarda su ile kloro-5-salisilik aside hidrolize olur. Baz ve tuz seklinde 2 yil
saklanabilir. Suda ¢o6ziindiikten sonra hizli bir sekilde etkisini kaybeder. Asidik
cozeltileri dayaniklidir ve pH 4’de, buzdolabr sartlarinda 2 hafta dayanirken, pH 8’de
hizla parcalanir. Yikseltgeyici maddelere, sicak ve neme oldugundan daha
dayanikhidir (Kaya, 2002). Oksitetrasiklininin kimyasal formili Sekil 1.2°de

gosterilmistir.

HCH3\ /CH3

o

willilzZ

Sekil 1.2. Oksitetrasiklinin yapisi (Zakeri ve Wright, 2008).

1.1.3. Farmakokinetik

1.1.3.1. Verilme Yollar1 ve Emilme

Oksitetrasiklin HCI tuzu halinde viicuda tiim yollarla uygulanabilir. Memeli

bagirsagindan kolay emilirken, kanathilarda emilim kisithdir. Gevis getiren



hayvanlarin 6n mide floras1 nedeni ile agizdan verildiginde etkisini kaybeder. Bu
nedenle sistemik etki igin parenteral yollar tercih edilir (Ozdemir, 2003). Sindirim
sisteminden 6zellikle ince bagirsagin ilk boliimiinden % 60-80 oraninda emilir. Gida
ile birlikte alinmas1 emilim oranini azaltir. (Chong ve ark., 2002). Ozellikle siit ve siit
tiriinleri, kaolin, pektin, Mg, Al ve Fe iceren maddelerle birlikte alindiginda emilim
orani % 50’nin altina diiser. Agizdan uygulama sonrasi et yiyen hayvanlarda 2-4 saat,
digerlerinde 2-8 saat sonra en yiiksek kan yogunluguna ulasir. Etkili kan yogunlugunu
6 saat siire ile korur. Bir giin igerisinde en diisiik seviyeye iner. Bundan dolayi

sagaltimda doz gilinde 2 ya da 4’e boliinerek uygulanmalidir (Kaya, 2007).

1.1.3.2. Dagilma

Tiim viicut kesimlerine dagildigindan dagilim hacmi (Vd) biiyiiktiir. Ancak
beyin - omurilik sivisina kolay gegcemeyip, bu kesimlerde yogunlugu diisiiktiir.
Dagilim hacmi sigirlarda 0.8-1 L/Kkg, atlarda 1-1.4 L/g, kii¢iik hayvanlarda ise 2 L/kg
dolayindadir (Chong ve ark., 2002; Kaya, 2007).

1.1.3.3. Doku ve Organlara Niifuz Etme

Oksitetrasiklin, sistemik olarak uygulandiginda hayvan dokularinda hiicreler
arasi siviya hizli bir sekilde gecer. Ayrica kan - beyin bariyeri ve plasentay1 da gegcme
ozelligine sahiptir (Achenbach, 2000). Karaciger, bobrek, dalak ve akciger gibi i¢
organlarda; kemiklerin biiylime kisimlarinda birikir. Go6z, eklem sivis1 siit ve

yumurtaya gecer (Kaya, 2007).

1.1.3.4. Biyotransformasyon (BT)

Oksitetrasiklin karacigerde metabolize edildikten sonra en fazla tetrasikline
dontstiiriilerek, biliyiik oranda safra ve idrarla viicuttan uzaklastirilir (Kaya, 2007;

Ebadi, 2008).



1.1.3.5. Yar1 Omiir

Insanlarda oksitetrasiklinin yartlanma Omrii (time 172, t12) 9,2 saat olarak
Olclilmiistiir (Agwuh ve MacGowan, 2006). Bu deger 5-7 haftalik buzagilarda 10 saat,
sigirlarda 4,1 saat olarak bildirilmistir (Reiche, 1983). Oksitetrasiklin agizdan
uygulama sonrasi atlarda t1/> degeri 10,5 saat, koyun ve kegide 3,6 saat, kedi ve kopekte
4-6 saat arasi belirtilmistir. Uzun etkili formiilasyonlarinin sigirlarda ti2 degeri 36,9

saat olarak tespit edilmistir (Kaya, 2007).

1.1.3.6. Atilma

Oksiterasiklin bobreklerden glomerular siiziilme ile viicuttan atilir. Ancak
dokulara fazla oranda dagildiginda ve karaciger-bagirsak dolanimina girmesi
durumunda viicutta uzun siire kalir (Baggot, 2001). Sigirlarda % 85-76 oraninda
bobrekler aracilign ile atilimi gergeklestirilir. Cok az miktarda (% 2) da safra ile

cikarilir (IPCS, 2015).

1.1.4. Yan Etkileri

Gevisen hayvanlarda rumen mikroflorasi iizerine olumsuz etkisi dolayist ile
ag1z yolu ile kullanilmaz. Ayn1 durum atlarda bagirsak florasi i¢in gegerlidir. Kas i¢i
uygulama sisme ile sonuglanir. Hizli damar i¢i enjeksiyon kalp damar bozukluklar: ve
koma ile sonuglanabilir. Gebelerde ve geng¢ hayvanlarda kullanim1 dis ve kemiklerde
renk bozuklugu ve iskelet sisteminde gelisme geriligine neden olur (Michalova ve ark.,
2004).

1.1.5. Farmakodinami

1.1.5.1. Etki Sekli



Basit difiizyon ve aktif tagima ile bakteri hiicresine giren oksitetrasiklin ve
diger tetasiklin antibiyotikler doniisiimlii olarak bakteri ribozomunun 30S alt birimine
baglanir. Bunun neticesinde aminoasidi baglamis olan tRNA (aminasil-tRNA)
ribozoma baglanmaz ve protein sentezi engellenerek bakterinin iiremesi ve gelismesi
yavaglar (bakteriyostatik etki). Bunun yani sira hiicre zarmin yapisint degistirip,
niikleotit ve diger bakteriyel yapilarin hiicreden disariya cikmasini engelleyip

baskilayici etki gosterir (Tasova, 2010).

1.1.5.2. Etkili Plazma Yogunlugu

Oksitetrasiklin bakteriyostatik etkili bir ila¢ oldugu icin tedavide etkili kan
yogunlugunun altina diisiilmemesi 6nem tasir. Etkili kan yogunlugu 0,5-1 pg/kg
arasindadir. Bu amacla normal formiilasyonlar tekrar eden dozlar halinde uygulanarak
bu seviyeye ulasilsa da, klinik olarak pratik olmadig: i¢in uzun etkili formiilasyonlar

gelistirilmistir (Kaya 2007; Kaya ve ark., 2001).

1.1.5.3. Etkisi ve Etki Spektrumu ile Kullanim Alanlari

Oksitetrasiklin ve diger tetrasiklin antibiyotikler veteriner hekimlikte sindirim
sistemi, solunum sistemi, deri, iskelet ve kas sistemi, iireme ve bosaltim sisteminin
bakteriyel hastaliklar1 ile septisemi tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadirlar
(Michalova ve ark., 2004). Oksitetrasiklin gram pozitif bakterilere daha fazla olmak
tizere gram negatif bakteriler, riketsiya, mikoplazma, spiroket ve aktinomiset gibi
mikroorganizmalara etkiyen genis spektrumlu bir antibiyotiktir (Ozdemir, 2003).
Oksitetrasiklinin Cor. equi, Strep. zooepidemicus ve Actinobacillus enfeksiyonlarinin
tedavisinde oldukga etkin, Staph.aureus, E.coli ve Salmonella tiirleri i¢in orta derecede
etkili; Ps.aeruginosa enfeksiyonlarinda ise yetersizdir (Kog, 2009). Oksitetrasiklinin

ke¢i hastaliklarinin sagaltiminda kullanimi Cizelge 1.1°de gosterilmistir.

Cizelge 1.1. Oksitetrasiklinin keci hastaliklarinin sagaltiminda kullanimi (Yarsan ve ark., 2014).



Sistem ve Uygulama Alam Hastahk Etken

Pasteurella spp

. . Bronkopnémoni Mycoplasma spp
Solunum sistemi .
Corynebacterium spp

Pleuropnémoni P.haemolitica
Terminal ileitis Campylobacter spp
Sindirim sistemi
Rumen asidozu Campylobacter spp
Bobrek ve Idrar Yollar Leptospirosis Leptospira spp
Retensiyosekundinarum E.coli,Fusobacterium spp
Puerperalsepsis (Lohusa hummas1) E.coli,Fusobacterium spp
C.fetus
Chlamidia spp
Ureme Sistemi Endometritispuerperalis, Abort Salmonella spp
Coxiella spp

L.monocytogenes

Ameliyatlarda koruyucu tedavi

Mastitis P.haemolitica
Merkezi Sinir Sistemi Ensefalitis L.monocytogenes
. Artritis E.necroforum
Iskelet ve Kaslar
Phlegmonadigitalis F.necroforum
Ulseratifdermatoz Cesitli etkenler
Deri Eksudatif dermatit D.congolensis
Gazli gangren Clostridium spp
) Enfeksiyozkeratokonjuktivitis M.conjunctivae
0o Follikiilerkonjunktivitis C.psittaci
L.monocytogenes
Kan Septisemi P.haemolitica

E.coli

1.1.6. Farmasotik Sekiller

Oksitetrasiklin lilkemizde saf baz, dihidrat ve hidrokloriir tuzu halinde
enjeksiyonluk ve agizdan kullanima uygun ¢ozelti, agizdan kullanima uygun ¢ozelti
tozu, ilagli yem katki maddesi, deri i¢in haricen kullanima uygun sprey, merhem,
uterus i¢i kullanima uygun tablet formiilasyonlarinda 114 adet hazir miistahzar olarak

ruhsatlandirilarak, satisa sunulmustur (GTHB, 2015).



1.1.7. Sagaltim Dozu

Oksitetrasiklin kas i¢i ve damar ici yolla at, kopek, kedi, sigir, koyun ve keciye
2-10 mg/kg giinliik dozda uygulanir. S1g1ir, koyun ve kegiye uzun etkili miistahzarlar
20 mg/kg 2-4 giin arayla veya 30 mg/kg 6’sar gilinliik araliklarla uygulanir. Buzagilara
agiz yolu ile 10-30 mg/kg giinliik, kopeklere agizda 25 mg/kg gilinde iki kez verilir.
Kanatli igme suyuna 7-27 g/100 litre oraninda eklenerek uygulanir (Bishop, 2005).

1.1.8. Mikroorganizma Direnci

Tetrasiklinlere kars1 diren¢ kesfedilmelerinden hemen sonra meydana gelmis
olup, ilk direng gelistiren bakteri Shigella dysenteriae’dir. Direng mekanizmalari
arasinda antibiyotigin etkin tasima ile disar1 atilmasi, bakteriyel ribozomun
antibiyotigin etkisine kars1 korunmasi, antibiyotigin enzimatik yolla parcalanmasi
sayilabilir. Ayrica ribozomal RNA (rRNA) mutasyonu, ¢oklu ila¢ tasima sistemleri
veya gegirgen bariyerlerin ¢esitli bakterilere karsi direng mekanizmalarina oldugu gibi
tetrasiklin direncine de aracilik etmesi diren¢ mekanizmalarina eklenebilir.
Bakterilerde oksitetrasiklin direncine aracilik eden {i¢, tiim tetrasiklinlerin direncine
aracilik edenler i¢in ise 33 farkli gen tespit edilmistir (Michalova ve ark., 2004).
Oksitetrasikline kars1 gelisen direng diger grup iiyeleri olan tetrasiklin, klortetrasiklin
ve doksisikline kars1 da gelisir (¢apraz direng). Tetrasiklinlere karst direngli gram
negatif bakteriler benzer sekilde etki goOsteren kloramfenikole de direng

gosterebilmektedir (Yarsan, 2012).

1.1.9. Uzun Etkili (Long Acting, LA) Formiilasyonlar

Uzun etkili formiilasyonlar hayvanlarda tedavi yada kontrol amaci ile 3-4 giin
arasi sistemik olarak kullanildiginda yeterli ve kontrollii antibiyotik seviyesi saglar
(Kikuvi ve ark., 2001). Bu formiilasyonlar akut hastaliklarin yani sira kronik

hastaliklarin tedavisinde de kullanilir (Hassan ve ark., 2008). Oksitetrasiklinin LA



formiilasyonlarini elde etmek icin bilesimine kalsiyum ve magnezyum bilesikleri, 2-
pirrolidon, polivinil pirrolidon, polietilen glikol, 2-piperidon gibi maddeler katilir.
Formiilasyondaki bu maddeler antibiyotigin emilimini ve dolayis1 ile atilimim

yavaslatarak etki siiresini uzatirlar (Ozdemir, 2003).

1.1.10. Kalint1

Oksitetrasiklinin bagirsak mikroflorasi i¢in insanlarda kabul edilebilir giinliik
alim (KGA) degeri 0-0.003 mg/kg canli agirlik olarak tespit edilmistir. Bir insan i¢in
herhangi bir etkinin goriilmedigi deger (None Observed Effect Level) 2 mg/kg
birey/glin olarak belirlenmistir (IPCS, 1998).

Oksitetrasiklinin normal formiilasyonlarmin ilag kalint1 arinma siiresi (IKAS)
tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra 22 giin, LA formiilasyonlar i¢in ise
28 giindiir. Bu siireler gegmeden sigir, koyun ve keciler kesime gonderilmemelidir.
Normal formiilasyonlar i¢in tedavi siiresince ve son ila¢ uygulamasindan sonra 8 giin
(16 sagim) LA formiilasyonlar1 i¢in ise 12 giin (24 sagim) siireyle elde edilen inek,
koyun ve kegi siitii tiiketime sunulmamalidir. Siitteki ilag kalint1 arinma siiresinin uzun
olmasi nedeniyle; insan tiikketimi i¢in siit elde edilen sigir, koyun ve kecilere

uygulanmasi tavsiye edilmez (Vilsan, 2015).

Cizelge 1.2. Oksitetrasiklinin gida iiretilen hayvanlarda maksimum kalint1 limit (MRL)’leri (GTHB,
2012).

Belirleyici Kalinti Hayvan Tiiri MRL (ng/kg) Hedef Organ
100 Kas
Oksitetrasiklin ve 4-epimerleri | Gida tretilen / {ret 300 Karaciger
P ida uretilen /- dreten =eq5 Bobrek
toplami biitiin tiirler _
100 Siit
200 Yumurta

Bu ¢alismanin amaci Kilis kegilerinde geleneksel ve uzun etkili oksitetrasiklin
miistahzarlarinin kas i¢i ve damar i¢i yolla uygulanmasindan sonra farmakokinetik

parametrelerin incelenmesidir.
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Kullanilan Ila¢ Miistahzarlan

2.1.1.1. Primavilin

Mililitresinde 0,1 g oksitetrasiklin baza esit oranda oksitetrasiklin hidrokloriir

tuzu vardir. Kahverengi 50 ve 100 mL’lik siselerde satisa sunulmustur (Vilsan, 2015).

2.1.1.2. Primavilin LA

Mililitresinde 0,2 g oksitetrasiklin baza esit Ol¢lide oksitetrasiklin dihidrat tuzu
icermektedir. Kahverengi 50, 100 ve 250 mL siselerde satilmaktadir (Vilsan, 2015).

2.1.2. Kullanilan Cihazlar

» HPLC cihazi: Thermo Finnigan Surveyor HPLC Sistemi

= Vorteks: Heidolph Reaxcontrol

= Ultrasonik banyo: SonorexBondelin

= Santrifiij: Hettich U320R

» Hassas terazi: Mettler-Toledo AG204

= Saf Su Sistemi: Millipore Milli-Q Plus - Ultra Pure Water System

2.1.3. Kullanilan Malzemeler
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» EDTA’h kan tiipii: 3 ml, 5,4 mg (BD Vacutainer, Cat No: 368857)

* Meziir: 100, 250 ml, 500 ml dereceli meziir

= Otomatik pipet: 10-100 pl, 20-250 ul, 100-1000 ul ve 500-5000 ul (Eppendorf)
» Vida kapakh sise: 2 ml Agillent (PartNumber: 5182-0554)

= Polipropilen santrifiij tiipii: 15 ml (Isolab)

= Spatiil

= Mobil faz siizme aparati, 0,45 uM filtre kagidi ve pompa

= 100 ml’lik silifli kapakli balon joje

= Mobil faz siseleri (Schott)

2.1.4. Kullamilan Kimyasal Maddeler

= QOksitetrasiklin hidrokloriir standardi: Dr Ehrenstorfer Lot: 10708
= Cinko kloriir: Merck Lot: 1596130

» Sodyum siilfat: Merck Lot: A0252449

= Asetonitril: Merck Lot: 1596130

= Amonyak: % 32 Merck Lot: B0769826

= Hidroklorik asit : % 37 Merck Lot: 2246818

= Metanol: Merck Lot: 1600607

» Okzalik asit dihidrat: Merck Katalog: 1004950100 Cas: 6153-56-6

= Deiyonize su

2.1.5. Hayvan Materyali

Arastirmada deneme hayvani olarak 12-13 aylik, agirliklar1 20-40 kg arasinda
degisen erkek, parazit yiikii olmayan saglikli toplam 21 adet kegi kullanildi. Kilis
koylerindeki aile isletmelerinden temin edilen saglikli keciler, caligmaya baslamadan
once bir hafta siireyle ortama aligmalar1 saglandi. Hayvanlara su ad libitum olarak
verildi. Yem (antibiyotik katkisi icermeyen kuru ot, mercimek samani ve arpa)

ihtiyaclar ise giinde iki defa olmak {izere karsilandi. Hayvanlar1 birbirinden ayirt
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etmek i¢in her bir hayvan sprey boya kullanilarak numaralandirildi. Her grupta 7

hayvan gelecek sekilde 3 grup olusturularak farmakokinetik ¢alismada kullanildu.

2.2. Yontem

2.2.1. Etik

Calismanin etik kurulu ilkelerine uygunlugu, Gida Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi Adana Veteriner Kontrol Enstitiisi Miudiirliigi Yerel Etik Kurulu
Bagkanliginin 22.05.2014 tarih ve 29 sayili karari ile onaylanmustir.

2.2.2. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve Deney Protokolii

Denemeye alinan hayvanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde 3 gruba ayrildu.

Hayvanlarin canli agirliklar1 ve gruplara ayrilmasi Cizelge 2.1°de gosterildi.

Grup 1°deki hayvanlara 100 mg/mL yogunlugunda oksitetrasiklin iceren
Primavilin Enjektabl Soliisyon (Vilsan, Tiirkiye) 20 mg/kg dozda Vena jugularis’ten
DI yolla uygulanmigtir. Kullanilan ilacin imal tarihi/seri no: 03.2014 1/04, son

kullanma tarihi: 02-2016, Ruhsat tarih ve n0:01.08.2001-10/958"dir.

Grup 2’deki hayvanlara 100 mg/mL yogunlugunda oksitetrasiklin iceren
Primavilin Enjektabl Soliisyon (Vilsan, Tirkiye) 20 mg/kg oksitetrasiklin dozunda
Musculus semitendinosus’tan kas i¢i yolla uygulanmistir. Kullanilan ilacin imal
tarihi/seri no: 03.2014 1/04, son kullanma tarihi: 02-2016, Ruhsat tarih ve
n0:01.08.2001-10/958 dir.

Grup 3’deki hayvanlara 200 mg/mL yogunlugunda oksitetrasiklin i¢eren depo
etkili enjektabl sollisyon olan Primavlin LA (Vilsan Tiirkiye), 20 mg/kg oksitetrasiklin

dozunda Musculus semitendinosus’tan kas i¢i yolla uygulandi. Kullanilan ilacin imal
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tarihi/seri no: 01.2014 1/02, son kullanma tarihi: 12-2015, Ruhsat tarih ve
no:12.03.1997-8/803’tiir.

Cizelge 2.1. Hayvan canli agirliklari ve gruplandiriimasi.

l. Grup 2. Grup 3. Grup
No Agirlik (kg) No Agirlik (kg) No Agirlik (kg)
1 39 1 26 1 40
2 32 2 25 2 31
3 26 3 25 3 34
4 31 4 23 4 31
5 30 5 23 5 26
6 24 6 22 6 22
7 25 7 21 7 24
ORT: 29,57 ORT: 23,57 ORT: 29,71

2.2.3. Kan Orneklerinin Toplanmasi ve Analize Hazirlanmasi

[lacin verilmesini takiben Grup 1, Grup 2 ve Grup 3’teki hayvanlardan Ca
EDTA’L tiiplere 0,25, 0,5, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36, 48, 60, 72 ve 96 saatlerde 5 mL kan
alindi. Laboratuvara soguk zincir altinda nakledilmistir. Tiipler ayn1 giin igerisinde,
5000 dev/dk’da 15 dakika santrifiij (Hettich U320R) edildikten sonra elde edilen
plazmalar otomatik pipet ile iizerleri etiketli plastik tiiplere (ependorf; Katologno:
L111540, Italya) aktarildi. Ornekler iizerine hangi kegiden ve hangi zamanda
alindigin1 belirten etiketler yapistirilmis ve analizleri gerceklestirilinceye kadar -18

°C’de derin dondurucuda saklandi.

Plazma Orneklerinden oksitetrasiklin analizinde ve HPLC cihazina

uygulanmasinda Chamberlain (1995) bildirdigi yontemden yararlanildi.

2.2.3.1. Plazma Orneklerinden Oksitetrasiklinin Ekstraksiyonu

Analiz i¢in ilk olarak plazma o6rneklerinden proteinsiz sulu ¢ozeltiler elde
edilmis ve ardindan organik ¢oziicii ile ekstraksiyon gergeklestirildi. Bu amagla ilk
olarak kullanilacak cam malzemeler su ve deterjanla yikanip, kurutulduktan sonra

herhangi bir ila¢ kalintis1 bulagsmasina kars1 asetondan gegirilerek kullanima hazir hale
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getirildi. Bir santrifiij tiiptine 250 pL plazma 6rnegi alinarak iizerine 0,25 mL
¢oktiirme reaktifi (1 N ¢inko kloriir ¢dzeltisi (metanol ile hazirlanmis)) eklenmis ve
vorteks araciligi ile 30 sn homojen hale getirildi. Homojenizasyon sonras1 +4°C’de
4000 dev/dk’da 10 dk santrifiij edildi, daha sonra iist faz viale alinarak HPLC sistemine
enjekte edildi.

2.2.3.2. Ara Cozeltilerin Hazirlanmasi

» 1N HCI ¢ozeltisi: % 37’lik HCI ¢6zeltisinden 83,3 mL alind1 ve deiyonize su
ile 1 L’ye tamamlanmustir.

= (0.1 N metanolik HCI c¢ozeltisi: 1 N HCI ¢ozeltisinden 100 mL alind1 ve
metanol ile 1 L’ye tamamlanmustir.

» 9% 15 Metanol-Su ¢ozeltisi: 150 mL metanol alindi ve deiyonize su ile 1 L’ye
tamamlandi.

* 1 N Cinko Kloriir: 1 N ¢inko kloriir 1 L metanol ile ¢6zdiiriildii.

2.2.3.3. Mobil Fazin Hazirlanmasi

0,02 N Okzalik asit dihidrat ¢6zeltisi deiyonize su ile 1 L hazirlandi. Ultrasonik
banyoda 3 dk bekletilerek tam olarak ¢oziinmesi saglandi. Cozelti 0,45 nm’lik siizge¢
kagidi ile siiziildii. Uzerine 0,6 mL %32’lik amonyak ¢ozeltisi ilave edilmistir.
Hazirlanan ¢ozeltiden 800 mL alinip, tizerine 200 mL asetonitril (ACN) eklendi.
Calkalanarak iyice karismasi saglandi. Ultrasonik banyoda 15 dk bekletilerek mobil
faz hazir hale getirildi.

2.2.4. Oksitetrasiklin HCl Standart Soliisyonlarinin Hazirlanmasi1 ve HPLC

Cihazina Enjeksiyonu

HPLC-PDA cihazinda kalibrasyon egrilerinin ¢izdirilmesi i¢in OTC-HCI
(Potens %92.8) referans standardindan 0.1 N metanolik-HCI ile stok standart
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hazirlandi. Calisma standartlart % 15 metanol - % 85 su ¢ozeltisi ile seyreltildi.
Standartlar 0,0125, 0,025, 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8, 1,6, 3,2, 6,4, 12,8, 25 ve 50 ug/mL
yogunlukta hazirlandi. Tespit limiti (Limit of Detection, LOD) ve hesaplama litimi

(Limit of Quantification, LOQ) hesaplanmistir.

2.2.5. Geri Kazanim (Recovery) Oraninin Belirlenmesi

Geri kazanim oranini belirlemek amaciyla 2 pg/mL yogunlugunda standart
sollisyon hazirlandi. Bu standart soliisyondan 25 pL alinarak oksitetrasiklin igermeyen
250 pL negatif plazma tizerine eklenerek ekstraksiyonu sonrasi analiz edildi. Bu islem

2 kez tekrarlandi.

Geri kazanim ¢alismalarinda HPLC cihaz sartlar1 asagida belirtilmistir:

2.2.5.1. Auto Sampler icin Cihaz Sartlar

= Enjeksiyon hacmi: 100 uL
= Autosampler sicakhgi:15-25 °C
= Kolon sicakhgr: 15-25 °C

= Kolon: 150 mm x 4,6 mm x 5 pm (Phenomenex synergi Max RP)

2.2.5.2. Pompa icin Cihaz Sartlan

HPLC cihaz1 pompa satlar1 izokratik olarak ayarlanmis ve Cizelge 2.2°de

gosterilmistir.

= Akis hizi: 0,7 ml / dakika
= Siire: 12 dakika
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Cizelge 2.2. HPLC Cihazi pompa sartlari.

Zaman (dk) Mobil faz (okzalikasit+ACN) % AKis hiz1 (mL/dKk)
0.01 100 0.7
12 100 0.7

2.2.5.3. Dedektor icin Cihaz Sartlar:

= Dedektor: Photo Diode Array (PDA) dedektor
= Dalga boyu: 371 nm

2.2.6. Farmakokinetik ve Istatiksel Analiz Bilgileri

Analiz islemi tamamlandiktan sonra bireysel olarak plazma yogunluk-zaman
grafikleri ¢izilerek farmakokinetik yazilim programi (WinNonlin, 5.0, Pharsight,
USA) yardimi ile farmakokinetik parametreler hesaplandi. Kas i¢i ilag uygulanan
gruplardaki her bir hayvan igin farmakokinetik parametreler ‘damar disi uygulama’ ve
‘bolmesiz model’ kullanilarak; damar i¢i ilag uygulanan gruplardaki her bir hayvan
icin de farmakokinetik parametreler ‘damar i¢i uygulama’ ve ‘bdlmesiz model’
kullanilarak analiz edildiler. Doruk plazma yogunlugu (Ydoruk) Ve doruk plazma
yogunluguna ulagsma zamani (Tdoruk) her hayvan icin konsantrasyon-zaman egrisinden
belirlendi. Plazma yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) ve ilk-moment

egrisi altinda kalan alan (EMAA) yamuk metoduna gore, ortalama kalis siiresi (OKS);

OKS=EAA/EMAA

Termal yari-omiir (T1/2Az) ise asagidaki esitlige gore hesaplandi.

Ti2z= - In(2)/Az

Burada Az, plazma yogunluk-zaman egrisi terminal (logaritmik dogrusal)

kisminin birinci derece oran sabitini temsil eder. Oksitetrasiklinin biyoyararlanimi da
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kas i¢i yolla uygulama sonrasi hesaplanan EAA ile damar i¢i yol sonrasinda

hesaplanan EAA degerinin oranlanmasi ile asagidaki formiile gore hesaplandi.

(%) F = (EAAM/EAA) x 100

Farmakokinetik parametreler ortalama (+ standart sapma, SS) olarak gosterildi.
Ortalama farmakokinetik parametreler istatiksel olarak tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) ile karsilagtirilarak Primavilin damar i¢i, Primavilin LA kas i¢i ve
Primavilin kas i¢i gruplar arasindaki farkliliklar Duncan testi ile hesaplandi. Ortalama
degerler p<0.05 altinda oldugunda istatistiksel olarak farkli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Oksitetrasiklinin plazma yogunlugunu hesaplamak i¢in kalibrasyon egrilerinin
hazirlanmasinda kullanilan 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8 ug/mL yogunlugundaki standartlarin
HPLC-PDA cihaz kromatogramlar1 sirast ile Sekil 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 ve 3.5’te

gosterilmistir.

Time: £.06243 Minutes - Amplitude: -0.001 mAL

20 20
Detector 1-371nm
Cal_040TCspikes0 ppb-Reg-Repp
Area
Mame
15- 15
)
B
I
i
10~ @ 1o
—_—
05- 05

maLl

00 M-D.n

05— k]

154955
138920
118232
ERiRC)

il

et 134067

Sekil 3.1. Oksitetrasiklinin 0,05 pg/mL yogunlugundaki standart kromatogrami.

OTC i¢in alikonulma zamani 6,4 dakika bulundu.
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Sekil 3.2. Oksitetrasiklinin 0,1 pg/mL yogunlugundaki standart kromatogramiu.
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Sekil 3.3. Oksitetrasiklinin 0,2 pg/mL yogunlugundaki standart kromatogramiu.
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Sekil 3.4. Oksitetrasiklinin 0,4 pg/mL yogunlugundaki standart kromatogramiu.
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Time: §.13113 Minutes - Amplitude: -2.414 mAL
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Sekil 3.5. Oksitetrasiklinin 0,8 pg/mL yogunlugundaki standart kromatogramiu.

Tespit limiti (limit of detection, LOD) 0,0125 pg/mL ve hesaplama limiti (limit
of quantification, LOQ) 0,025 pug/mL olarak 6lgiildii.

Oksitetrasiklinin plazmada miktarinin hesaplanmasi amaci ile deneysel olarak
geri alim degerinin hesaplamasinda kullanilan negatif plazma 6rneginin kromatogrami
Sekil 3.6’da, 0,2 ug/mL yogunlugunda oksitetrasiklin standardi eklenmis plazma

orneginin kromatogrami Sekil 3.7’ de gosterilmistir.
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Time: 4.88324 Minutes - Amplitude: 0.085 mAL

Detector 1-371nm
140 Cal M OTCspikeBLANE-Repl-Rep2. dat Liag
Arga
Name
120 - F120
100 - =100
a0 - e
o]
Ju
i & i
a0 - dn
@
n- 3 0 2
B .3
g wpi
M ogn
] < omor o i
S @
0 \f ’\N o
0
&
T v i T ) T v i T ) T i 3 T ) T . v T
0 1 2 3 4 H [ 7 H g 10 il 12

Sekil 3.6. Negatif plazma 6rnegi kromatogrami.



Time: 4.01194 hinutes - Amplitude: 0.077 mAL
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Sekil 3.7. Oksitetrasiklin standard1 (0,2 pg/mL) eklenmis plazma Srnegi kromatograma.

Analizler sonucu geri kazanim orani ortalama % 91,12 olarak belirlenmistir.

Oksitetrasiklinin 0.0125, 0.025, 0.05, 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2, 6.4, 12.8, 25 ve
50 pg/mL yogunlukta standartlar ile ¢izdirilen kalibrasyon egrisi, egrinin korelasyon
katsayist (1) ve plazma Orneklerinden  oksitetrasiklin  yogunluklarinim

hesaplanmasinda kullanilan formiil (y=49239x) Sekil 3.8’de gosterilmistir.
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Sekil 3.8. Oksitetrasiklin standart yogunluklarindan ¢izilen kalibrasyon egrisi

Yapilan ¢aligmaya gore Primavilin’in damar i¢i ve kas i¢i ve Primavilin LA’ nin

kas i¢ci 20 mg/kg dozunda kegilere verilmesinden sonra elde edilen kinetik

parametrelerin karsilagtirilmasi Cizelge 3.1°de gosterildi.

Cizelge 3.1. Primavilin ve Primavilin LA ’nin kegilerde kinetik parametrelerinin karsilastiriimasi (20

mg/kg dozda).
Kinetik Primavilin Primavilin LA Primavilin
Parametreler Damar ici Kas ici Kas ici
10,84 + 3,202 27,96 + 11,66° 10,47 + 1,302
T2z (S) (7,75 - 17,36) (20,76 - 54,09) (8,36 - 12,33)
0,60+0,28° 0,460,092
T doruk (S) - (0,25-1) (0,25-0,50)
8,72+2.47 13,57+5,83
Y doruk(pg/ml) - (5,99-13,11) (5,93-21,01)
58,28+4,53P 89,14+11,712 70,29+4,54¢
Tson (5) (48-60) (96-72) (60-72)
0,040,162 0,23+0,08° 0,040,122
Y son(ng/ml) (0,2-0,7) (0,14-0,34) (0,03-0,06)
115,37+29,22b 87,35+10,91°2 80,21+12,712
AUClast (ng.s/ml) (65,17-154,99) (68,81-99,73) (64,19-97,31)
AUCINF_obs 115,98+29,12b 96,44+9,492 80,86+12,76?
(ng.s/ml) (65,94-155,24) (84,04-108,74) (64,55-98,17)
AUMClast
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514,41+185,702
(245,83-723,98)

2238,24+334,87¢
(1856,45-2724,56)

1070,53+167,03°
(803,36-1270,31)

560,344186.42° 3447 334663.57° 112626417765
AUMCINF obs (311,87-777.82) (2773.29-4708,75) (834,15-1344.90)
4,37+0,89° 25,66+2,35° 13,411,530
OKSson (5) (3,10-5,79) (21,94-28,40) (11,00-15,78)
4,7940,95¢ 36,108,71° 14,00=1,66°
MRTINFE obs (5) (3,33-6,18) (29,66-55,27) (11.42-16,27)
85,97 + 19,54
co (52.40-112,76) : :
] 8,61 < 440 382 £ 0,82
Vz F obs (6,17-18,30 (2,76 - 4.8)
L E obs ] 0.20 % 0,02 0.25 £ 0,03
_F_ (0,19 0.23) (0,20 — 0,30)
3,06 2,03 ] ]
Vz_obs (1,52 - 7,60)
0,18 £ 0,05
K!-obs (0,13 - 0,30) - -
0.88 £ 0.2 i ]
Vss_obs (0,56 - 1.43)
F (%) . %83.15 969,71

Degerler ortalama + standart sapmay1 ifade eder. (a,b,c) ayni satirda gruplar arasindaki farkliliklar

gosterir, p<0.05.

Primavilin LA (kas i¢i) ile Primavilin’i (kas i¢i ve damar i¢i) kegilere 20 mg/kg

dozunda uygulanmasini takiben kinetik parametreleri karsilastirildiginda istatiksel

olarak 6nemli farkliliklar (p<0,005) goriildii (Cizelge 3.1).

Grup 2’°deki kegilerde Primavilin LA’nin yarilanma 6mrii (T12: 27,96 £ 11,66

saat) diger gruplara gore istatiksel olarak daha uzundur (P<0.05). Yarilanma 6mrii
bakimindan Primavilin damar i¢i (10,84 + 3,20 saat) ve kas i¢i (10,47 £+ 1,30 saat)

uygulamalarinda istatistiki agidan herhangi 6nemli bir fark gézlenmedi (Cizelge 3.1).

Primavilin kas i¢i (13,57 £+ 5,83 pg/ml) ve Primvalin LA kas i¢i (8,72 + 2,47
ng/ml) verilen kecilerde doruk plazma yogunluklarinda (Ydoruk) Onemli bir fark

olmamasina ragmen Primavilin damar i¢i uygulama diger iki gruptan istatistiksel

olarak daha yiiksek bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.1).
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Primavilin LA kegilerde kas i¢i (grup 2 Tdoruk: 0,60 + 0,28 saat) uygulamada
diger iki gruba gore (grup 1 Tdoruk: 0,28 + 0,09; grup 3 Tdoruk: 0,46 + 0,09 saat)
Tdoruk seviyesi istatistiki ag¢idan yiiksek bulundu (p<0,05) (Cizelge 3.1).

flacin plazmada en son belirlenebildigi zaman (Tson) grup 1°de 58,28 + 4,53
saat, grup 2’de 89,14 £+ 11,71 saat ve grup 3’te 70,29 + 4,54 saattir. Tiim gruplar Tson
parametresi bakiminda birbirinden istatistiki olarak farklidir (p<0,05). Primavilin LA
kas i¢i uygulanan keg¢ilerin kaninda en uzun siire kalan Oksitetrasiklin uygulamasi

olmustur (Cizelge 3.1).

Egrinin altinda kalan alan (EAA) Primavilin damar i¢i uygulanan grup 1
(115,98 29,12 pg.s/ml) ile diger iki grup (grup 2: 96,44 = 9,49; grup 3: 80,86 + 12,76)
mukayese edildiginde istatistiksel olarak daha biiyiilk oldugu belirlendi (p<0,05)
(Cizelge 3.1).

Kecilere 20 mg/kg dozda kas i¢i yolla uygulanan Primavilin LA’nin ve

Primavilin’nin biyoyararlanimi1 sirasiyla %83,15 ve %69,71 olarak hesaplandi

(Cizelge 3.1).

Analizler sonucunda Primavilin’nin kegilere damar i¢i yolla 20 mg/kg dozunda

uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklar1 Cizelge 3.2°de gosterildi.
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Cizelge 3.2. Primavilin’nin Grup 1’deki kecilerde damar igi yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben ortalama plazma yogunluklari.

Zaman Standart
(Saat) 1 2 3 4 5 6 7 Ortalama | sapma

0,25 |[70,000| 70,105 | 52,397 |68,937 | 78,649 | 58,881 | 45,707 | 63,525 | 11,591
0,5 [61,194| 47,065 | 57,662 |52,697 | 54,899 | 41,687 | 26,491 | 48,814 | 11,803
1 14,919 | 45,194 | 26,359 |10,037 | 14,664 | 9,577 8,742 18,499 | 13,218
2 10,841| 11,011 | 5466 | 9,025 | 11,047 | 9,600 4,998 8,855 2,593
4 8,805 | 7,297 3,670 | 6,327 | 5,745 7,013 2,957 5,973 2,059
8 3,028 | 2,461 1,131 | 3,289 | 1,641 3,050 1,033 2,233 0,955
12 1,646 0,727 | 1,609 | 1,059 1,196 0,478 1,119 0,467
24 0,324 | 0,432 0,185 | 0,520 | 0,242 0,306 0,131 0,306 0,136
36 0,163 | 0,229 0,063 | 0,219 | 0,163 0,156 0,067 0,151 0,065
48 0,060 | 0,077 0,035 | 0,134 | 0,066 0,088 0,042 0,072 0,033
60 0,038 | 0,021 0,050 | 0,030 0,072 0,031 0,040 0,018
72 - -

96 - -

Primavilin’in damar i¢i uygulamasini takiben 0,25-96. saatlere kadar 6rnek
alinmasina ragmen ila¢ molekiilii 0,25-60. saatler arasinda tespit edilirken (Cizelge
3.2) kas i¢i uygulamayi takiben ilag molekiilii 0,25-72. saatler arasinda tespit edildi
(Cizelge 3.4). Primavilin LA kas i¢i uygulamasini takiben 0,25-96. saatler arasinda
tespit edildi (Cizelge 3.3). Keci gruplarinda bazi hayvanlarin plazmasinda Primavilin
damar i¢i uygulamasindan sonra bir hayvanda 12. saatte, kas i¢i uygulamasindan sonra
da biri 12. saat digeri 8. saatte ilag tespit edilemedi. Ayrica, Primavilin LA kas igi
uygulanmasindan sonra bir ke¢inin plazmasindan 48. saatte yapilan 6lgiimde ilag tespit

edilemedi.

Primavilin’in kecilere damar i¢i yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasin

takiben dogrusal plazma yogunluk-zaman egrisi Grafik 3.1’de gosterildi.

29



Zaman (saat)

Grafik 3.1. Primavilinin Grup 1’deki kegilere damar i¢i 20 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben
ortalama plazma yogunlugu-zaman egrisi.

Analizler sonucunda Primavilin LA’nin kecilere kas i¢i yolla 20 mg/kg

dozunda uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklar1 Cizelge 3.3°de

gosterildi.

Cizelge 3.3. Primavilin LA’nin Grup 2’deki kegilerde kas i¢i yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasini

takiben ortalama plazma yogunluklar (nug/ml).

Zaman Standart
(Saat) 1 2 3 4 5 6 7 Ortalama Sapma
0,25 | 4,633 | 7,197 | 12,523 | 10,840 | 6,510 | 5,820 | 5,800 7,618 2,924
0,5 7,879 | 7,974 | 13,111 | 9,079 | 4,761 | 5893 | 6,692 7,913 2,704
1 5,019 | 7,942 | 11,050 | 8,995 | 8,563 | 5,991 | 5,996 7,651 2,110
2 2,655 | 2,820 | 1,864 | 2,894 | 2,494 | 2,079 | 3,227 2,576 0,475
4 2,429 | 2,449 | 1,716 | 2,430 | 2,205 | 1,901 | 2,627 2,251 0,330
8 2,151 | 2,431 | 1,397 | 2,173 | 2,365 | 1,438 | 3,010 2,138 0,568
12 1,819 | 2,187 | 0,688 | 1,672 | 1,873 | 0,965 | 1,699 1,558 0,533
24 1,303 | 1,124 | 0,561 | 1,128 | 1,447 | 1,362 | 1,215 1,163 0,291
36 0,829 | 0,776 | 0,512 | 0,722 | 1,161 | 0,810 | 0,917 0,818 0,197
48 0,748 | 0,506 | 0,608 | 0,789 | 0,854 | 0,908 0,735 0,152
60 0,672 | 0,570 | 0,486 | 0,464 | 0,387 | 0,442 | 0,487 0,501 0,093
72 0,333 | 0,335 | 0,341 | 0,288 | 0,357 | 0,260 | 0,416 0,333 0,050
96 0,210 | 0,149 | 0,272 | 0,144 | 0,176 0,190 0,053
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Primavilin LA’nin kegilere kas i¢i yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasin

takiben dogrusal plazma yogunluk-zaman egrisi Grafik 3.2°de gosterildi.
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Grafik 3.2. Primavilin LA nin Grup 2’deki keg¢ilere kas i¢i 20 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama plazma yogunlugu-zaman egrisi.
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Analizler sonucunda Primavilin’nin kegilere kas i¢i yolla 20 mg/kg dozunda

uygulanmasini takiben bireysel plazma yogunluklari Cizelge 3.4’de gosterildi.

Cizelge 3.4. Primavilin’nin Grup 3’deki kegilerde kas ici yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasini
takiben ortalama plazma yogunluklart.

Zaman Standart
(Saat) 1 2 3 4 5 6 7 Ortalama | sapma
0,25 [12,795| 21,011 | 9,906 |12,263| 9,999 | 4,757 | 6,518 11,036 5,265
0,5 19,486 | 18,853 | 11,372 | 17,746 | 11,204 | 5,931 | 8,302 13,270 5,420
1 5983 | 5563 | 3,250 | 6,263 | 2,553 | 2,976 | 3,809 4,343 1,550
2 6,775 | 6,452 | 3,715 | 5330 | 3,872 | 4,069 | 3,716 4,847 1,332
4 4,896 | 4,924 | 3,133 | 4,962 | 2,941 | 3,807 | 2,987 3,950 0,958
8 3,204 | 2,037 | 1,668 | 4,013 2,853 | 3,191 2,828 0,854
12 1,901 2,311 | 1974 | 2,190 | 2,036 | 1,671 2,014 0,224
24 1650 | 1,359 | 1,281 | 1,183 | 1,128 | 0,603 | 0,842 1,149 0,343
36 0,455 | 0,405 | 0,649 | 0,525 | 0,427 | 0,483 | 0,320 0,466 0,103
48 0,205 | 0,115 | 0,231 | 0,221 | 0,187 | 0,266 | 0,086 0,187 0,065
60 0,115 | 0,040 | 0,224 | 0,124 | 0,081 | 0,135 | 0,066 0,098 0,036
72 0,057 | 0,037 | 0,029 | 0,046 | 0,044 | 0,057 | 0,026 0,042 0,012
96 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 | 0,000 0,000 0,000

Primavilin’in kegilere kas i¢i yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben

dogrusal plazma yogunluk-zaman egrisi Grafik 3.3’de gdsterildi.
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Grafik 3.3. Primavilin’nin Grup 3’deki kegilere kas i¢i 20 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben ortalama plazma yogunlugu-zaman egrisi.
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Kegilere 20 mg/kg dozda verilen Primavilin ve Primavilin LA’nin plazmada

zamana gore yogunluklarinin gruplara gore karsilastirilmasi Cizelgge 3.5°te gosterildi.

Cizelge 3.5. Primavilin ve Primavilin LA’nin kegilerde zamana gore plazma yogunluklarinin
kargilagtirilmasi (20 mg/kg dozda).

Zaman
(Saat) Primavilin (damar i¢i) Primavilin LA (kas i¢i) Primavilin (kas i¢i)

63,51+ 11,59 7,61£2,92 11,03+5,26

15 DK (45,70-78,64) (4,63-12,52) (4,75-12,01)
48,80+11,80 7,9+ 2,70 13,26+5,41

30 DK (26,49-61,19) (4,76-13,11) (5,93-19,48)
18,49+13,21 7,64+2,11 4,33£1,55

1 (8,74-45,19) (5,01-11,05) (2,55-6,26)
8,85+2,59 2,57+0,47 4,84+1,33

2 (4,99-11-04) (1,86-3,22) (3,71-6,77)
5,96+2,06 2,24+0,32 3,94+0,95

4 (2,95-8,80) (1,71-2,62) (2,94-4,96)
2,2340,95 2,13+0,56 2,64+1,23

8 (1,03-3,28) (1,39-3,00) (0,31-4,01)
1,27+0,61 1,55+0,53 2,86+2,26

12 (0,47-2,27) (0,68-2,18) (1,67-7,97)
0,30+0,13 1,15+0,28 1,14+0,34

24 (0,13-0,51) (0,56-1,44) (0,60-1,65)
0,14+0,06 0,87+0,34 0,46+0,10

36 (0,06-0,22) (0,51-1,61) (0,31-0,64)
0,06+0,03 0,79+0,21 0,18+0,06

48 (0,03-0,13) (0,50-1,17) (0,08-0,26)
0,03+0,01 0,49+0,09 0,09+0,03

60 (0,02-0,07) (0,38-0,67) (0,04-0,13)
0,32+0,05 0,03+0,01

72 0,0000 (0,25-0,41) (0,02-0,05)

0,24+0,12
96 0,0000 (0,14-0,47) 0,0000

Kecilere Primavilin’nin kas i¢i ve damar i¢i ve Primavilin LA’nin kas ici yolla

20 mg/kg dozunda uygulanmasini takiben dogrusal plazma yogunluk-zaman egrileri

Grafik 3.4’te bir arada gosterildi.
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Grafik 3.4. Primavilin damar i¢i, Primavilin LA kas i¢i ve Primavilin kas i¢i yolla 20 mg/kg dozunda uygulanmasim takiben ortalama plazma yogunlugu-zaman
egrisilerinin karsilagtirilmasi. Seri 1 (iggen): Primavilin damar i¢i, Seri 2 (daire): Primavilin LA kas i¢i, Seri 3 (kare): Primavilin kas i¢i.
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4. TARTISMA

Oksitetrasiklin gibi bakteriostatik ilaglar uygulandiginda ilacin serum degerleri
sagalttm boyunca herhangi bir zaman etkili konsantrasyonun (0,5 pug/ml) altina
diismemelidir. Oksitetrasiklinin tekrarlayan dozlarinin ¢ok pratik olmayacagindan
uzun etkili formiilasyonlar1 yiiksek kan degerlerini saglamak ve birkag giin boyunca

etkili serum degerini korumak icin gelistirilmistir (Toutain ve Raynaud, 1983).

Oksitetrasiklinin geleneksel formiilasyonu damar i¢i verildikten sonra farkli
zamanlarda elde edilen plazma konsantrasyonu homojen bulundu. Oksitetrasiklin
plazma konsantrasyon-zaman profili tiim hayvanlarda iki kompartmanli a¢ik modele
gore bieksponensiyel esitliklik gdstermistir. Bu ¢alismanin geleneksel OTC damar ici
verilmesinden sonra elde edilen sonuclar Kaya ve ark. (2001)’nin g¢alismasinda

koyunlara geleneksel OTC’nin damar i¢i verilmesiyle elde edilen degerlere benzerdir.

Bu ¢aligmada grup 1’e 20 mg/kg miktarinda damar i¢i yolla verilen geleneksel
Oksitetrasiklin ilk 1/6 saate Olgiilen plazma miktar1 63,51 + 11,59 pg/ml’dir.
Primavilin damar i¢i yolla verilmesini takiben ilk 12 saatte Oksitetrasiklinin etkili
plazma yogunlugunun (0,5 pg/ml) lizerinde seyir etti, ancak 12 saatten sonra plazma
miktar1 hizla diistii. 60. saatten sonra plazmada tespit edilebilir miktarin altina diistii.
Doruk plazma ilag konsantrasyonuna (Y goruk) 0,28 + 0,09 saatte ulasti ve 64,27 + 10,89
ug/ml olarak olgtildii. Yarilanma 6mrii (T12) 10,84 + 3,20 saat, egrinin altindaki alan
(EAA) 115+29,12 pg/ml/saat, ortalama kalis siiresi (OKS) 4,79 + 0,95 saat, Tson 58,28
+ 4,53 saat, baglangic konsantrasyonu (Co) 85,97 £ 19,54 ng/ml olarak 6l¢iildi.

Kecilerde yapilan farmakokinetik bir ¢calismada 10 mg/kg dozda damar ici
verilen geleneksel oksitetrasiklin etkili plazma yogunluguna 4 saatte ulasmis ve Y doruk
degeri=34,50 + 1,65 pg/ml olarak hesaplanmistir. Yarilanma siiresi Ti2p 1,11 £ 0,05
saat, egrinin altinda kalan AUC 27,69 + 3,01 pg/ml/saat, V¢ 0,28 £0,03 L/kg, Vdarea
0,59 + 0,06 L/kg, Kararlt durum dagilim hacmi, Vdss 0,51 &= 0,05 L/kg, Viicut klirensi
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Clp 369,67 + 35,21 ml/kg/saat olarak hesaplanmistir (Mandal ve ark., 1992). Nubian
kecilerinde 5 mg/kg dozunda damar i¢i geleneksel oksitetrasiklin verildikten sonra
farmakokinetik parametrelerine bakilmis, yarilanma siiresi Tizp 3,99 saat, Egrinin
altinda kalan alan AUC 0,23 + 0,08 pg/ml/saat, Vdss 3088 + 491,50 ml/kg, Clotal
608,18 + 5,96 ml/kg/saat olarak hesaplanmistir (Elsheikh ve ark., 1998). Elsheikh ve
ark. (1998) ile Mandal ve ark. (1992) yaptiklar1 c¢alismalardan elde edilen
farmakokinetik parametrelerin  bu ¢alismadan elde edilen farmakokinetik
paremetrelerden farkli olmasinin sebebi kullanilan doz olabilir. Rakamsal olarak farkl

olsa da parametreler arasinda korelasyon bulunmaktadir. kallanan-dezlar He-onlarm
: kokinetil _ '

Deve, keci ve koyunlarda yapilan bir ¢calismada, geleneksel oksitetrasiklin 5
mg/kg dozunda damar i¢i uygulanmis, yarilanma siiresi T12p1 sirasiyla 2,8 saat, 3,4
saat ve 3,2 saat, Ydqoruk sirastyla 10,2 pg/ml, 850 pg/ml ve 780 pg/ml, Vdarea sirastyla
1,41 L/kg, 13,4 L/kg ve 12,1 L/kg olarak hesaplanmistir. Kegi ile koyunlarin T2 ve
Vd degeri benzer ¢ikmistir (Al-Nazawi, 2003). Keci ve koyunlarda yapilan diger
caligmada, 5 mg/ kg dozunda damar igi yolla verilen geleneksel oksitetrasiklin Ti/p
degeri sirastyla 3,89 saat ve 6,30 saat, AUC siratyla 12,08 £+ 1,50 pg/ml/saat ve 18,37
+ 1,68 pg/ml/saat, Vdarea sirastyla 2,53 + 0,29 L/kg ve 2,67 + 0,39 L/kg, Cly degeri
sirastyla 436,99 + 47,94 ml/kg/saat ve 281,31 + 25,01 ml/kg/saat olarak
hesaplanmistir. Kec¢i ve koyunlar arasindaki oksitetrasiklinin farmakokinetik
farkliliklarin ~ protein baglanmasindaki ve ilacin renal ekstraskiyonundaki
degisimlerden kaynakli olabilecegi diisiniilmektedir (Elsheikh ve ark., 1997). Al-
Nazawi (2003) ve Elsheikh ve ark. (1997)’nin yaptiklari ¢aligmalardaki sonuglar ile
bu caligmanin sonuglarinin uyusmamasi verilen doz ile alakali olup, sonuglar arasinda

dozlarin miktarina gore korelasyon mevcuttur.

Buzagilarda geleneksel oksitetrasiklin 10 mg/kg dozunda damar i¢i yolla
verilmesini takiben Tip 5,88 saat, Vdarea 0,935 + 0,18 L/kg olarak hesaplanmustir.
Buzagilarda kas i¢i ve damar i¢i uygulamadan sonra serum konsantrasyon zaman
egrisinin altindaki alan karsilagtirildiginda uzun etkili farmiilasyonun sistematik

uygunlugu nispeten daha diistiktiir (Toutain ve Raynaud, 1983).
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Siit ineklerine 5 mg/kg dozda 2 farkli geleneksel Oksitetrasiklin miistahzar1
(Engemycine ve Oxysentin) damar i¢i yolla verilmistir. Yarilanma omrii (Ti/p)
sirastyla 2,63 = 1,09 saat ve 2,58 £+ 1,19 saat, AUC degeri sirasiyla 67,4 + 4,77
saat.mg/L ve 60,7 + 8,0 saat.mg/L, Clp 1,24 + 0,08 ml/dk.kg ve 1,45 = 0,20 ml/dk kg,
Vdarea sirastyla 0,917 0,132 L/kg ve 1,01 = 0,20 L/Kg, Co 407 =4,31 ve 4491 £ 6,11
ng/ml olarak hesaplanmistir (Nouws ve ark., 1985).

Yapilan baska bir calismada ise; koyunlara damar i¢i yolla 20 mg/kg
miktarinda verilen geleneksel oksitetrasiklinin atilma yar1 omrii (T1/20eta) 1,14 £ 1,13
saat, AUCo.06 106,24 + 8,92 pg/ml/saat, OKS 12,04 + 1,13 saat olarak bulunmustur
(Kaya ve ark., 2001). Domuzlara damar i¢i yolla 20 mg/kg dozda OTC verilmesinden
sonra atilma yar1 d6mrii (T1/20eta) 11,6 ile 17,2 saat arasinda degismis ve ortalama viicut
Klirensi Cl 0,249 I/kg/saat, Tip 3,68 + 0,78 saat, Vd 1,62 + 0,83 l/kg olarak
dl¢iilmiistiir (Mevius ve ark., 1986). ilag seviyesinde goriilen karakteristik pik ve oluk
profili ayrica bifazik atilma, genis dagilimi ve/veya bilesigin depolanmasini gosterir.
Bu oksitetrasiklinin lipofilikligi ve hayvanin yag miktar1 ile uyumlu bir sekilde
gerceklesir. Ruminant tiirlerinde antibiyotiklerin iiriner sistemden genis bir sekilde
geri emilebildigi gozlendigi i¢in bu gibi olaylar bobrekten geri emilimden
kaynaklanabilir (Nouws ve ark., 1986). Bu ¢alisgmada C1 0,18 + 0,05 I/kg/saat olarak
bulundu ve diger hayvan tiirleri ile karsilastirildiginda ineklerden (1,24 + 0,08
ml/dk kg), domuzlardan (0,249 1/kg/saat) koyunlardan (281,31 £ 25,01 ml/kg/saat)
daha diistiktiir (Elsheikh ve ark., 1997; Mevius ve ark., 1986; Nouws ve ark., 1985).
Devenin koyun ve keciye gore Ygoruk degerinin diisiik Tgoruk degerinin yiiksek
bulunmasi, hem yag depolarindan hem de nefron morfolojisinin diger tiirlere gore iki

kat1 uzun olmasindan kaynaklanabilecegi gosterilmistir (Al-Nazawi, 2003).

Grup 2’de 20 mg/kg dozunda kas i¢i yolla verilen uzun etkili oksitetrasiklin ilk
1/6 saatte Olgiilen plazma miktar1 7,61 £ 2,92 pg/ml’dir. Primavilin LA kas i¢i yollara
verilmesini takiben 60. saate oksitetrasiklinin etkili plazma yogunlugunun iizerinde
seyir etti, 60. saaten sonra 0,5 pg/ml plazma miktarmin altia diistii ve Tson degeri
89,14 + 11,71 saat olarak 6l¢iildii. Doruk plazma ila¢ konsantrasyonuna (Y doruk) 0,6
saatte ulast1 ve 8,72 + 2,47 ug/ml olarak dlgtildii. Yarilanma omrii (T12) 27,96 £ 11,66
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saat, AUC 96,44 + 9,49 ng/ml/saat, OKS 36,10 + 8,71 saat, CI-F-obs degeri 0,20 +
0,02 L/kg.saat Vz_F_obs degeri 8,61 £4,40 olarak hesaplandi. Ayrica, biyoyararlanim
%83,15 olarak hesaplandi.

Payne ve ark. (2002) kegilere uzun etkili oksitetrasiklini (tek doz 20 mg/kg;
Liguamycin LA-200) kas igi yolla verilmesini takiben doruk plazma yogunluguna
(Ydoruk) 0,77 £ 0,83 saatte (Tdoruk) ulasmis ve 8,59 + 7,47 ug/ml olarak bulmustur. T12
degeri 14,4 + 4,92 saat, AUC 67,4 = 21,7 ng/ml/saat, Vdss 4,10 + 1,65 L/kg, C1 0,333
+ 0,117 L/kg.saat olarak hesaplandi. Kilis kecilerine Primavilin LA kas ici
uygulamasindan elde edilen farmakokinetik parametreler Payne ve ark. (2002)

verilerine benzerdir.

Baska bir ¢alismada, ayni uzun etkili OTC miistahzar1 (Liquamycin LA-200)
kas i¢i 20 mg/kg dozda buzagi ve koyunlara verilmistir. Calismada buzagi i¢in Tdoruk
2,83 £ 1,43 saat koyun i¢in Tqoruk3,5 £ 1,2 saat, ortalama Ygoruk buzagilarda 5,2 + 0,8
png/ml ve koyunlarda 6,1 + 1,3 pg/ml olarak hesaplanmistir. Ayrica AUC buzagilarda
168 + 14,6 pg/ml/saat ve koyunlarin AUC degerinden (209 + 43 pg/ml/saat) dnemli
derecede diisiik ¢ikmistir. Vdss buzagilar igin 3,3 + 0,49 L/kg ve koyunlar igin 3.08 +
0,82 L/kg, CI buzagi igin 1,88 + 0,12 (mL/dK)/kg koyunlar i¢in 1,65 + 0,30 (ml/dk)/kg
olarak hesaplanmistir. Farkli hayvan tiirlerinin olmasindan kaynakli farmakokinetik
parametrelerde farkliliklar gozlenmistir (Craigmill ve ark., 2000). Kilis kecgilerinden
elde edilen farmakokinetik parametreler Craimill ve ark. (2000) buzag1 ve koyunlardan
elde ettigi parametrelerden farkli bulunmustur. Kilis kegilerinin buzagi ve koyuna gore
Tdoruk oldukca kisa, Ygoruk yiiksek, AUC diisiiktiir. Bu farkliliklarin sebebi farkli hayvan

tiirleri olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir.

Koyunlarda uzun etkili oksitetrasiklinin 20 mg/kg dozunda kas i¢i yolla
uygulanmasini takiben doruk plazma ila¢ konsantrasyonuna 2 saatte ulasmis ve 5,13
+ 0,31 pg/ml olarak 6lciilmiistiir. Ayrica, atilma yar1 dmrii (T12p) 18,92 + 1,86 saat,
AUCo.96 78,92 + 5,07 pg/ml/saat, OKS 27,69 £1,23 saat, kas i¢i biyoyararlanim %73
bulunmustur (Kaya ve ark., 2001). Ozdemir ve ark. (2006) koyunlara iki uzun etkili
oksitetrasiklin HCI miistahzarin1 (Primamycin LA ve Terralent LA %20) 20 mg/kg
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dozunda kas i¢i yolla uygulamislar. Caligmada Tqoruk sirastyla 2,75 + 1,02 ve 3,10+
0,91 saat, Ydoruk strastyla 8,00 &+ 2,05 pg/ml ve 8,61 + 1,42 pg/ml, Ty Sirastyla 14,77
+ 3,45 ve 12,65 £+ 3,31 saat, AUC sirasiyla 154,95 + 50,37 pg/ml/saat ve 161,70 +
47,02 pg/ml/saat olarak bulunmustur (Ozdemir ve ark., 2006). Diger bir ¢alismada
uzun etkili oksitetrasiklin 20 mg/kg dozda kas i¢i yolla verilen koyunlarda Tgoruk1,87
+ 0,77 saat (Tenaline LA) ve 2,25 + 1,39 saat (referans OTC), Ydoruk 7,21+ 1,75 ug/ml
(Tenaline LA) ve 5,81+ 0,84 pg/ml (referans OTC), AUC 162,46 + 13,21 pg/ml/saat
(Tenaline LA) and 151,11 + 10, 43 pug/ml/saat (reference OTC) olarak Ol¢tilmiistiir
(Guyonnet ve ark., 2000). Bu calismadan elde edilen farmakokinetik parametreler
Kaya ve ark. (2001), Guyonnet ve ark. (2000) ve Ozdemir ve ark. (2006) ile
karsilastirildiginda, Tgoruk degeri kisa, Ydoruk degeri yiiksek ve T12 uzun bulunmustur.
Bu calismadan elde edilen Biyoyararlanim degeri (Kaya ve ark. (2001) koyunlardaki

biyoyararlanim degerine benzerdir.

Yar1 omrii normal ve uzun etkili formiilasyonuna gore degisir. Uzun etkili
¢ozeltilerinde bu siire son derece uzar; danalarda kas i¢i yolla 20 mg/kg dozda uzun
etkili oksitetrasiklin uygulamay: takiben 1-1,5 saatte plazmada 4 pg/ml derisime
ulagsmakta ve 12 saat siireyle de bu seviyede kalmaktadir; ayrica, plazma yar1 6mrii
21,8 saat, biyoyararlanimi1 >%51, plazma ve akcigerde ila¢ derisiminin >0,5 pg/ml’de
kalma siiresi 65 saat bulunmustur (Toutain ve Raynaud, 1983). Bir diger uzun etkili
OTC formiilasyonu (Alamycin LA) kas i¢i 1 mg/kg dozda ¢6l koyunlarina verilmistir.
Calismada OKS degeri 90,61+ 13,8 saat, Cl (total viicut klirensi) 372,63 + 18,9, AUC
ve AUMC (konsantrasyon zaman egrisi altinda ki alan) 2530,26 + 203,3 pg/ml/saat ve
2425222 + 48504,5 ug/ml/h? Vd 77,93 + 4,88 L olarak hesaplanmistir (Hassan ve
ark., 2008).

Grup 3’te 20 mg/kg dozunda kas i¢i yolla verilen geleneksel oksitetrasiklin ilk
1/6 saatte dlgiilen plazma miktart 11,03 + 5,26 pg/ml’dir. Primavilin kas igi yollara
verilmesini takiben ilk 24 saatte oksitetrasiklinin etkili plazma yogunlugunun lizerinde
seyir etti, 24 saatten sonra hizli bir sekilde plazma miktar diistii ve 72. saatten sonra
yapilan 6l¢iimde plazmada tespit edilemedi. Tson degeri 70,29 + 4,54 saat olarak
Olctildii. Doruk plazma ilag konsantrasyonuna (Y doruk) 0,46 £ 0,09 saatte ulasti ve 13,57
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+ 5,83 pg/ml olarak 6lgiildii. Yarilanma omrii (T12) 10,47 £ 1,30 saat, AUC 80,86 +
12,76 ng/ml/saat, OKS 14,00 £1,66 saat, Cl F obs degeri 0,25 £+ 0,03 (mL/min)/kg,
Vz_ F obs degeri 3,82 + 0,82 ve biyoyararlanim %69,71 olarak 6l¢iildii.

Siit ineklerine 5 mg/kg dozda geleneksel oksitetrasiklin kas i¢i yolla
verilmesini takiben biyoyararlanim %88,5 + 9,4, biyolojik yarilanma 6mrii 9,02 = 0,88
saat, kas i¢i verilmesinden 7 saat (Tdoruk) SONra doruk plazma konsantrasyonu (Y doruk)
2,28 £ 0,15 pg/ml’ye ulasmistir (Nouws ve ark., 1985). Kilis kecilerinden edilen
degerlerden biyolojik yarilanma omrii ve biyoyararlanim benzer bulunmustur. Ancak
Tdoruk degeri oldukca kisa Ydoruk degeri ise diisiik bulunmustur. Farkliliklarin sebebi

farkli doz ve tiir oldugu diistiniilmektedir.

Domuzlarda 20 mg/kg dozda kas i¢i yolla oksitetrasiklinin uzun etkili ve
geleneksel formulasyonu kullanilmis ve geleneksel oksitetrasiklinin kas i¢i verilmesini
takiben maksimum plazma konsantrasyonuna (Y doruk=609 ug/ml) enjeksiyondan 4 saat
(Tdoruk) sonra ulasmistir. OTC LA enjeksiyonundan sonra baslangi¢ emilme orant hizli
ve maksimum plazma konsantrasyonuna 1 saat igerisinde ulagmistir. Her iki
preparatinda biyoyararlanimi gelenekselde %95-%100 uzun etkilisinde ise yaklagik
%70 olarak bulunmustur. OTC-LA atilma orami geleneksel olandan daha diisiik
bulunmustur. Geleneksel OTC 0,5 ug/ml miktarin lizerinde 28 saat kalmig OTC LA
ise 35 saat kalmistir (Xia ve ark., 1983).

Yar1 omrii normal ve uzun etkili formiilasyonuna gore degisir. Yapilan
caligmalarda OTC’nin uzun etkili ve geleneksel formiilasyonlar: ayn1 miktarlarda kas
i¢i ve damar i¢i verilmesinden sonra kan profili ayni olmamaktadir. Bu ¢aligmada uzun
etkili oksitetrasiklin formiilasyonlar1 daha uzun siire terapdtik konsantrasyonu
korumaktadir (Kaya ve ark., 2001). Bu caligmada 60 saate kadar plazma etkili
konsantrasyonu saglamistir. Primavili LA 2 gilinde bir sagaltim amagli kullanilabilir.
Bu deger geleneksel oksitetrasiklinin kas i¢i preparatlarinda 24 saate kadar etkili
plazma yogunlugunu korumustur. Primavilin kas ic¢i giin asir1 kullanilmalidir.
Geleneksel oksitetrasiklinin damar i¢i uygulmasinda plazma etkili yogunluk 12 saat

kadar devam etti ve giinde iki kez kullanilmasi uygun bulundu. Yarilanma omrii ve
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Tdoruk bakimimdan Primavilin LA’nin  kasi¢i uygulamasi Primavilin kas ici
uygulamasindan daha uzundur (p<0,05). Bu degerler bakimindan geleneksel
oksitetrasiklinin damar i¢i ile kas i¢i uygulmast bakimindan 6nemli bir fark
gozlenmedi (p>0,05). Ydoruk ve AUC bakimindan Primavilin damar i¢i uygulamasi
Primavilin ve Primavlin LA’nin kas i¢i uygulamasindan olduk¢a yiiksek ¢ikmistir
(p<0,05). Primavilin ve Primavilin LA kas i¢i uygulamalarinda bu degerler arasinda
onemli bir fark gozlenmedi. OKS ve Tson bakimindan en uzun zaman Primavlin LA
kas i¢i, Primavilin kas i¢i ve Primavilin damar i¢i seklinde gozlenmistir (p<0,05).
Biyoyararlanim (%F) Primavilin (%69,71) kas i¢i uygulamast Primavilin LA’ ’nin

(%83,15) kas i¢i uygulmasindan daha yiiksek meydana geldi.
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5. SONUC ve ONERILER

Bu calismada Kilis kegilerinin Primavilin ve Primavilin LA’ nin damar i¢i veya
kas i¢i uygulamasini takiben farmakokinetik parametrelerde farkliliklar bulunmustur.
Primavilin LA kas i¢i yollara verilmesini takiben 60. saate oksitetrasiklinin etkili
plazma yogunlugunun tizerinde seyretti, 60. saaten sonra 0,5 pg/ml plazma miktarinin
altina diistii. Doruk plazma ilag konsantrasyonuna (Ydoruk) 0,6 saatte ulast1 ve 8,72 +
2,47 ng/ml olarak 6l¢iildii. Biyoyararlanim %83,15 olarak hesaplandi. Primavilin kas
ici yollara verilmesini takiben ilk 24 saatte oksitetrasiklinin etkili plazma
yogunlugunun iizerinde seyir etti, 24 saatten sonra hizli bir sekilde plazma miktar
diistli. Doruk plazma ilag konsantrasyonuna (Ydoruk) 0,46 £ 0,09 saatte ulasti ve 13,57
+ 5,83 ng/ml olarak 6l¢iildii. Biyoyararlanim %69,71 olarak 6l¢tildii. Primavilin damar
ici yolla verilmesini takiben ilk 12 saatte Oksitetrasiklinin etkili plazma yogunlugunun
(0,5 pg/ml) tizerinde seyir etti ancak 12 saatten sonra plazma miktar1 hizla diistii.
Doruk plazma ila¢ konsantrasyonuna (Y doruk) 0,28 £ 0,09 saatte ulast1 ve 64,27 + 10,89
png/ml olarak olciildii. Yapilan ¢alismalarda damar ici veya kas i¢i farkli dozlarda
uygulanan  Oksitetrasiklin  diger c¢alismalar ile karsilastirildiginda  kinetik

parametrelerin doza bagimli veya hayvan tiirlerine gore degistigi goriilmektedir.

Kilis kegilerini hastalik durumunda tedavi i¢in Oksitetrasiklin kullanilmasi
gerektiginde, bu ¢alismanin bulgular terapotik dozunu optimize etmek ve yiiksek doz
veya yetersiz doz kullaniminit minimize i¢in etmek kullanilabilir. Ayrica, hastalik ve
hayvanin durumu, sagaltim sekli, zaman, mekan, ilaca erisebilirlik ve veteriner
hekimin hastaya ulagmasi gibi durumlar goz oOniline alinarak oksitetrasiklinin

formiilasyonu ve uygulama yolunun se¢imene yardimci olabilir.

Uzun etkili Oksitetrasiklin  preparatlarinin  uzun siire etkili plazma
yogunlugunda kalmasi ve uygulama araliginin uzun olmasi hem hayvan hem de
veteriner hekim agisindan kolaylik saglamaktadir. Damar i¢i uygulama etkili
konsantrasyonu saglamak icin 12 saatte bir uygulama zorunlulugunun olmasi hem

hayvan hem de uygulayici agisindan zor olmaktadir. Kas i¢i preparatlarin kullanilmasi
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etkili plazma yogunlugunun saglanmasi ve uygulama kolayligi agisindan daha uygun
bulunmustur. Bu gibi ¢aligmalar hedef hayvanda terapotik dozu ayarlamak igin

farmakokinetik ¢caligmalar yapmanin gereksinimini vurgulamaktadir.
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OZET

Kilis Kecilerinde Geleneksel ve Uzun Etkili Oksitetrasiklin Miistahzarlarinin
Farmakokinetigi

Bu calismada, Kilis Kegilerinde veteriner hekimliginde yaygin sekilde kullanilan
ilaglardan birisi olan ve genis etki spektrumlu bir antibakteriyel ila¢ olan Oksitetrasiklinin
geleneksel (Primavilin) ve wuzun etkili farmasotik sekillerinin - (Primavilin - LA)
farmakokinetigi, 20 mg/kg canli agirliga olacak sekilde tek doz verilerek degerlendirildi.
Geleneksel formiilasyon damar i¢i ve kas i¢i yolla enjekte edildi, uzun etkili formiilasyonu ise
kas ici yolla verildi. Ilacin verilmesini takiben hayvanlardan 0.25, 0.5, 1, 2, 4, 8, 12, 24, 36,
48, 60, 72 ve 96 saatlerde kan ornekleri toplandi. Plazmada Oksitetrasiklin dlgtimleri HPLC
ile yapildi. Plazma ilag yogunlugu zaman egrisi 2 bolmeli agik modele uygun olarak bulundu.
Primavilin damar i¢i yolla verilmesini takiben doruk plazma ilag konsantrasyonuna (Ydoruk)
0,28 £+ 0,09 saatte ulast1 ve 64,27 = 10,89 pug/ml olarak 6l¢iildi. Primavilin LA kas i¢i yollara
verilmesini takiben Doruk plazma ila¢ konsantrasyonuna 0,6 + 0,28 saatte ulast1 ve 8,72 + 2,47
pg/ml olarak oOlgiildii. Primavilin kas i¢i yollara verilmesini takiben Doruk plazma ilag
konsantrasyonuna 0,46 + 0,09 saatte ulast1 ve 13,57 + 5,83 pg/ml olarak 6l¢iildi. Primavilin
damar i¢i, Primavilin LA kas i¢i, Primavilin kas i¢i yarilanma siiresi sirasiyla 10,84 + 3,20
saat, 27,96 + 11,66 saat ve 10,47 + 1,30 saat, AUC sirastyla 115 £ 29,12 pg/ml/saat, 96,44 +
9,49 pg/ml/saat ve 80,86 + 12,76 png/ml/saat olarak bulundu. Kas i¢i biyoyararlanim uzun etkili
OTC’de %83,15 ve geleneksel OTC’de %69,71 olarak tespit edildi.

Anahtar Sozciikler: Farmakokinetik, Kilis ke¢isi, Oksitetrasiklin, Uzun etkili miistahzar
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SUMMARY

Pharmacokinetics of Convensional and Long-acting Oxytetracycline Preparation
in Kilis Goat

The pharmacokinetics of conventional and long-acting oxytetracycline (OTC)
which is one of the widely used drug in veterinary medicine and antibacterial drug
with a wide spectrum formulation were evaluated in Kilis goat at single dosage of 20
mg-kg-1 body weight (bw). Conventional formulation was injected by intravenous
(IV) and intramuscular (IM) route and long-actin formulation of oxytetracycline was
administered by IM route. After administration, blood samples were taken at 0.25, 0.5,
1,2,48,12, 24, 36, 48, 60, 72 and 96 hours. Oxytetracycline analysis was performed
by HPLC in plasma. The plasma drug concentration-time profile was characteristic of
a two-compartment open model. Following Primavilin 1V administration, Primavilin
LA IM administration, Primavilin IM administration, time to reach maxima plasma
drug concentration were respectively 0,28 + 0,09 hours, 0,6 + 0,28 hours, 0,46 + 0,09
and maximal plasma drug concentration were 64,27 + 10,89 ng/ml, 8,72 £ 2,47 ug/ml,
13,57 + 5,83 pug/ml. The elimination times (T12) were 10,84 + 3,20 hours, 27,96 +
11,66 hours ve 10,47 + 1,30 hours, respectively. AUC were 115 £29,12 ng/ml/h, 96,44
+ 9,49 ng/ml/h ve 80,86 + 12,76 png/ml/h, respectively. Intramuscular bioavailability
was determined as 69.71% in the conversional OTC and as 83.15% in the long-acting
OTC.

Key Words: Pharmacokinetic, Kilis Goat, Oxytetracycline, Long-acting.
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