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Uzerine Calismalar

Emine BAYDAN!  Arif KURTDEDE®  Sezai KAYA' Kazim BORKU®
Ender YARSAN' Selguk PEKKAYA?

! Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali - ANKARA
2 Ankara Universitesi, Veteriner Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali - ANKARA

OZET

Bu calismada saghikl: ve piyelonefritli kopeklerde enrofloksasinin farmakokinetigi incelendi. Bunun igin, 8-10 aylik, 16-28.5
kg agwliklarmdalki 6 kopek, 2'si kontrol ve 4'ii deneme grubu olarak iki gruba ayrildi; ila¢ kontrol grubuna damar ici (DI) ve
deneme grubuna (KI) volla 5 mg/kg dozda tek sefer uygulands. Ilag verilmesini takiben 0.08-36nc1 saatler arasinda kan druek-
leri toplands; kan serumu ayrildi ve ilag yogunlugu agar-jel diffiizyon meiodu ile élcuildii.

Serum ilag yogunlugu-zaman egris! iki-bolmeli dr.sanya agtk modelin dzeiliklerini gdsterdi; EAA ve ky; harig, incelenen
Jarmakokinetik parametreler yéniinden aralarinda énemli fark bulundugu ortaya konuldu.

Anahtar kelimeler: Enrofloksasin, farmakokinetik, pivelonefritis, kéipek.

Pharmacokinetic Studies of Enrofloxacin in Healthy Dogs and Pyelonephritis Dogs
SUMMARY

The aim of this study was to deiermine the phannacokinetics of enrofloxacin after a single intravenous (1V) and
intramuscular (IM) injection at a dose level of 5 mg/kg body weight (bw) in healty dogs and dogs with pyelonephritis and to
Sind our if there wil be pharmacokinetic differences between heathy dogs and dogs with pyelonephritis. In the experiment, 8-10
month-eld mongrel from both sexes and weigthing 16-28.5 kg body weight, were devided into control and studying groups.
Enrofloxacin was given to control group by 1V injection and to studying group by IM one. Following the administration of
dritg, blood samples of all dogs in this trial were collected into tubes at hours from 0.08 ro 36. Blood serum was separated by
centrifugarion and analysed by agar gell diffusion method.Serum drug concentration-time profile was characterisiics of a two-
compartment open model. Statistically, there were significant differences, except ka; and EAA, between IM and IV
administration in respect (o all studying parameters. Following IM administration, time to reach maximal serum drug
concentration was 60 minutes and maximal serwm drug concentration 1.140.2 hours. The distributin half-lives of enrofloxacin
for serum were 0.0440.02 and 0.9640.72 hours, respectively, IV and IM. The elimination ones were 3.0340.1 1 and 6.1340.23
hours, respectively, 1V and IM. IM bioavailability was found to be 94 %. AUC was 5.0040.43 and 5.0040.43 ug.saat/ml,
respectively, IV and IM. Vd,, was 2.420.92 and 3.8140.66 L/kg, respectively, 1V and IM.

It is concluded that IM bioavailability of enrofloxacin was high and there were higly differences between in healthy dogs
and with pyelonephritis dogs in pharmacokinetic properties, especially such as effective time, ditribution of volume, clearence
of drug.

Key words: Enrofloxacin, Pharmacokinetic, pyelonephritis, dog.

GIRIS

Enrofloksasin  [1-siklopropil-6-floro-1.4-dihidro-4-okso- 5! (;'"6) ¥e t‘)-uklt.crl_l_cri h.‘Zh 6ldurieti etkisinin bulunmasi (10)
7(4-etil-1-piperazinil)-3-kuinolin karboksilik asit] 4-kinolon gibi ?ncmh ustu}ﬂukleﬂ VARES Sin e :
tiirevi bir antibiyotiktir. l:nrol‘lo.ksasxun vﬂcqtfﬂ, kendisi gibi 'etkih s:prfn_“lok_sasm

Basta kanathlar ve gevis getiren hayvanlar olmak izere, gfﬂmnda. bir goguﬂctklsaz. olan melabnhll.lerc c,c.\.fnlu-; ilacin
eveil ve laboratuvar hayvanlarmda yayem sekilde kullaml- /01.0-15 kadzu:l degismemis halde olmak tizere, viicudu basli-
maktadir (1, 2, 3, 6, 8). Enrofloksasin duyarl bakterilerde ~ ©? i saffayla tork Sder. n
DNA jirazin (topoizomeraz-I1) etkinligini engelleyerek etkir. _Anlm.a yan-bmrii kbpeklerde 4 saat dolayindadir (7). O-

Hayvanlarda ozellikle Mycoplasma tiirleri ve koliform ~ 261kle biyotransformasyon ve aulma organlarinin hastalikla-
bakterilerden ileri gelen hastaliklarin saZaltiminda baganyla oln"mk UABLe; (;e@;tl:. SlStt‘—ﬂ}!k YO.OrsAn h‘astallklarmda ilagla-
kullanilir (7, 10), rin viicuttaki hareketi de degmeblll?lekiedir.

Buna gore bobrek ve karaciger hastaliklaninda enrof-
loksasinin viicuttaki metabolizmasi ve kinetigi ile atilma kali-
binin degisebilecegi beklenir.

Bu disiincenden hareketle, bu ¢aligmada normal ve
piyelonefrit olugturulan kdpeklerde enrofloksasinin farmako-
kinetiginin incelenmesi ve buradan gikacak sonuglara gore de
ilacin farmakolojik yararlhilifinim tartisilmas: amalannugtir.

flacin Gram-negatif ve Gram-pozitif bakterileri igine alan
genis bir etki spektrumunun bulunmasi (9), fakiiltatif
ancrobik ve obligat anerobik bakteriler (13) ile diger ilaglara
direngli bakterileri de etkilemesi, sindirim kanali ve
parenteral uygulama yerlerinden iyi emilmesi (9, 13), prostat
ve eklem kesesi sivisi da dahil viicudun tiim kesimlerine iyi
niifuz etmesi (7, 8, 9), viicutta dagilim hacminin biiyiik olma-
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MATERYAL VE METOT

Hayvanlar: Kangik iklardan ve klinik olarak saghkh,
ézel bir beslenme programma almmamig, 16-28.5 kg canh
agirhklannda 6 képek kullamldi. Bunlarin 2’si kontrol (K) ve
4% deney (D) grubunu olugturdu. Trag ve antisepsisi yapila-
rak, ultrasonografik muayeneye hazir hale getirildikten sonra,
hayvanlara premedikasyon igin kas-igi (KI) yolla 2.3 mg/kg
dozda ksilazin hidroklériir (Rompun inj ¢oz, 23.22 mg
ksilazin hidrokldriir/ml, Bayer) uygulandi; bundan 10 dakika
sonra, 10 mg/kg dozunda ketamin hidrokloriir (Ketalar inj
¢dz, S0 mg ketamin hidrokldriir/ml, Eczacibasi) verilerek
hayvanlar anestezi edildiler.

Deneysel piyelonefrit olusturulmasi: Deneme grubun-
daki hayvanlarin sol pelvis renalis’lerine steril katater kulla-
mlarak ultrason (Toshiba Sal-38, Real time 4 mllz, Lineer
Prob) esliinde ve nefropiyelosentez ydntemiyle énce 5 ml
siilfosalisilik asit (damutik suda %0.1°lik), sonra steril yikama
svist (%0.9 sodyum kloriir ¢ozeltisi) ve daha sonra da mililit-
resinde 1x10° mikroorganizma (E.coli) bulunun gozelti veril-
di. Kontrol grubundaki kopeklerden birine piyelosentez ile 5
ml siilfosalisilik asit ¢c6zeltisi ve yikama sivisi, diferine sade-
ce yikama sivist uygulandi.Uygulamalar yapilmadan énce (0
giin) ve yapildiktan sonra 7nei ve 14ncii giinlerde iki gruptaki
képeklerden kan ve idrar érckleri alind. [drar rneklerinde
fiziksel, kimyasal, mikrobiyolojik ve mikroskopik inceleme-
ler yapildi. Kan oOrneklerinde Contraves Digicell 3100 h,
Contraves Haemacell 400 h cihazlan ile alyuvar ve akyuvar
sayilan ile hematokrit, ortalama korpuskiler hacim ve he-
moglobin degerleri 6lgiildii. Tki haftalik bekleme siiresi so-
nunda deneme grubundaki hayvanlardaki hayvanlarda idrar
ve kan muayenesi sonuglan dikkate alinarak akut piyelonefrit
olusurken, kontrol grubundakilerde herhangi bir hastalik hali-
nin olugmadig gozlendi.

ilaq, verilmesi: Enrofloksasin (Baytril-K inj ¢tz, 50 mg
enrofloksasin/ml, Bayer) 5 mg/kg c.a. dozunda kontrol gru-
bundaki hayvanlara damar-igi (DI), deneme grubundakilere
de Ki yolla tek doz halinde uyguland.

Kan orncklerinin almmast: flag uygulamasm takiben,
kontrol grubundakilerden 5nci dakikadan baslamak tzere, iki
gruptaki hayvanlardan 10, 20, 40, 60nc1 dakikalar, 2, 4, 8, 12,
18, 24 ve 36ner saatlerde 1 ml miktarda kan alindi; alman
kanlar 10 dakika stireyle 3000 devirde santrifiij edilerek se-
rumlan ayrildi ve analiz edilinceye kadar —18°C"de sakland.

Analitik  cahsmalar:  Hayvanlann  serumundaki
enrofloksasin diizeyi disk difiizyon yéntemiyle (Ellerbroek
1991) olgiildi; burada test mikroorganizmast olarak koloni
sayist 10%-10”ml olacak sckilde ayarlanan E.coli (ATCC
25922), besi yeri olarak antibiyotik assay medium I (Sced
agar, Himedia-M003) ve kiiltiir ortami olarak da Muller-
Hinton broath agar (Himedia-M391) kullamildi. Aynlan se-
rumlar 100 ul miklarda besi yerine ekildi ve bir gece (yakla-
stk 15 saat) 37°C’ye ayarh ctiivde tutuldu. Bu siitenin sonun-
da, olusan zonlar kumpasla dlciildii. Sonuglar, daha énce ha-
zirlanan standard egri ile karsilagtirilarak pg/ml olarak de-
gerlendirildi.

Farmakokinetik hesaplamalar: Plazmada zamana gore
enrofloksasin miktarinin incelenmesi ve miktarinin hesap-
lanmasi 2-bélmeli disariya agik modele gére Wagner,G.C.
(12) ile Rowland, M. ve Tozer, T.N. (11) tarafindan bildirilen
standart esitlikleri esas alan bilgisayar programlart ile yapildi.
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ilacin Di ve Ki yolla verilmesini takiben plazma ilag yogun-
lugu 2-bblmeli disariya agik modele gore asagidaki esitlikle
tanimlandi.

DI uygulama
Ki uygnlama

YiAle‘m‘!'Azﬂilh
Y= A e A e At
Burada:
Y. t zamanda plazmadaki ilag yogunlugunu,
Ay, As ve A). Matematik katsayilarm,
.. Dagilma dénemi hiz sabitesini,
B. Atilma dénemi hiz sabitesini,
k.. Emilme hiz sabitesini,
t. Zaman ifade cder.

Calismada agagidaki farmakokinetik degiskenler incelendi.
1-Matematik katsayilar (A}, Az, As).
2-Ortalama kahs siiresi (MRT): DI verilme durumunda
(A Jo+APAX1/EAA; Ki verilme durumunda (A /o +A./B
Ayk)RUEAA
3-Plazma ila¢ yogunlugu dagilma doénemi hiz sabitesi (o-
dénemi).
4-Plazma ila¢ yoZunlugu atilma dénemi huz sabitesi (B-
dénemi).
S-ct-dénemi yar-omrii (ty,5.,).
6-P-dénemi yar-6mrii (t;,2p).
7-Merkezi bilmenin hacmi (V).
8-Merkezi bdlmeden gevresel bolmeye gecis hiz sabitesi
(ky2)-
9-Cevresel bolmeden merkezi bélmeye gecis hiz sabitesi
(kay).
10-Merkezi bolmeden geriye doniistimsiiz olarak atilma hiz
sabitesi (kyp).
11-Klirens (Cl): DI verilme durumunda Doz/EAA; Ki veril-
me durumunda F.Doz/EAA.
12-Kararlt duruma gére dagilim hacmi (Vd,y).
13-Doruk yogunluk (Y gonur)-
14-Doruk yogunluga ulagma siiresi (T o).

Farmakolojik degiskenler arasindaki Gnemlilik Mann-
Whitney U testine gére yapildi; p<0.05 farklihk 6nemli ola-
rak degerlendirildi.

BULGULAR

DI uygulama: [lacin Di ve Ki volla verilmesini takiben
belli zaman araliklarinda serumda élciilen ilag yogunluklarnna
gore cizilen plazma ilag yogunlugu-zaman egrisi Sekil 1:
ilagla ilgili olarak hesaplanan farmakokinetik deZiskenler de
Tablo 1’de verilmistir,
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ilacin DI yolla 5 mg/kg c.a. dozda verilmesinden sonra
Snci dakikada serumdaki ilag yogunlugu ortalama 1.5%0.2
pg/ml olarak hesaplanmistir.

Serumdaki ila¢g yoZunlufunun 4 saat siireyle 0.5
pg/ml'nin iizerinde kaldigi belirlenmisgtir.

Seramdaki ila¢ yogunlugu, ilk 10 dakikada daha izl ol-
mak tzere, 40. dakikada hizla diigmistiir; bu durum ilacin

dagilim dénemi yari-Omriiniin - kisa stireli  olmasinm
(t16=0.06+0.02 saat™") bir sonucu olmustur.

flacn Vd,y,, 2.440.92 L/kg, t5 3.030.11 saat”’, EAAg g
st 91043 pg.saat/ml, MRT 6.46+0.1.12 saat ve CI
22.31+2.12 ml/dakika.kg olarak hesaplanmustir,

Tablo 1. Ki ve DI yolla 5 mg/kg dozda verilen enrofloksasinle ilgili farmakokinetik degiskenler.

Degisken DI uygulama* KI uygulama**
A pg/ml 1.3120.09 (1.24-1.42)" 1.04+0.03 (1.01-1,07)
A, ug/ml -1.3240.09 (-1.42- -1.24)* -0.41+0.02 (-0.43- -0.39)°
o, saat’’ 0.01+0.00 (0.003-0.008) * 0.03£0.00 (0.03-0.032)°
B, saat” 0.0620.00 (0.061-0.066)* 0.120.01 (0.088-0.107)°

Ly, saat

0.0420.02 (0.021-0.062)*

0.96+0.72 (0.504-1.785) "

Lyop. saat

3.03+0.11 (2.912-3.114)"

6.13+0.23 (5.916-6.377)"

Ko, saat’

-0.48+0.03 (-0.518- -0.45)*

-0.79+0.05 (-0.831- -0.736)"

ksy, saat’!

0.050.05 {0.003-0.09)

0.00320.00 (0.003-0.004)

kg, saat’ J

0.5540.03 (0.519-0.588) "

0.87+0.03 (0.835-0.899) "

EAAO 38 sty Pg-Sﬂat/ml

5.0040.43 (4.566-5.423)

4.7+0.22 (4.481-4.913)

MRT, saat

6.46+1.12 (5.417-7.65)"

9.5620.23 (9.303-9.761)"

Vd,,. Likg

2.440.92 (1.39-3.2)*

3.81+0.66 (3.387-4.578)"

Cl, ml/dk.kg

22.3142.12 (20.12-24.36)

9.05+3.21 (5.54-11.82)"

deruk1 g/ ml

1.5£0.2 (1.3-1.7)"

1.140.2 (0.9-1.3)"

T goruk. dakika -

60

F, %

94

Ay Az Ay Matematik kaisaytlar;

o Plazma ila yogunlugu dagifun dinemi hiz sabitesi;
B Plazma ila¢ yogunlugu atilma dénemi hiz sabitesi;
lpe O-donemi yarr-omrii;

tizp B-dénemi yari-émrii:

kia. Hacin merkezi bilmeden ¢eviesel bolmeyve gegiy Iuz sabitesi:

kap. Hacin geviesel bilmeden merkezi bélmeve gegiy huz sabitesi:

kio. Hacin merkezi bolmeden gerive domiisiimsiiz yekilde atilma iz sabitesi;
Vd,.. Kararlt duruma gére dagihm hacmi:

Tiona- Plazma ilag yogunlugunun doruk yoguniuga ulagma siiresi;

EEA. Plazma ilac vogunlugu-zaman egrisi altindaki alan;  Yy,.4. Plazmadaki ilag yogunlugunun doruk degeri.

MRT. Hacin viicuttan %63.2 'sinin atilma siiresi;

Cl. Birim zamanda ilagtan temizlenen plazma hacmidir.,

a, b. Ave sateda farkl harflerle gistervilen gruplar arasmdaki fark dnemlidiv (p<0.03).

% 2 hayvan; **. 4 hayvan.

KI uygulama: llacn Ki yolla 5 mg/kg c.a. dozda veril-
mesini takiben, serumda 60. dakikada 1.1£0.2 pe/mI’lik do-
ruk yogunluga ulagilms ve ilag yogunlugu 6 saat siireyle 0.5
pg/mlnin iizerinde kalmusur. Ozellikle 4ncil saatten sonra
ilag yogunlugu DI uygulamaya gore daha yiiksek diizeyde
kalmigtir. Tlacin Vd,, degeri 3.8120.66 L/kg, EAA) s wu
474022 pg.saat/ml, MRT 9.56+0.23 saat, typ 6.1330.23
saat” ve C19.05+3.21 ml/dakika.kg olarak hesaplanmustir.

TARTISMA VE SONUC

Enrofloksasin DI yolla verildiginde viicutta normal olarak
daha lizli dagilirken (t) 5, DI yolla 0.04£0.02 saat ve Ki yolla
0.9640.72 saat), serum yar-émrii Ki yolla verilme durumun-
da DI yolla verilmeye gbre 2 kati (tpp DI yolla 0.0310.11
saat ve KI yolla 6.13£0.23 saat) daha uzamugtir.

Keza, ilacin MRT’i piyclonelritli hayvanlarda kontrollerc
gore onemli dlgiide (P<0.05) uzamis (MRT DI verilenlerde
6.46¥1.12 saat, Ki verilenlerde 9.56+0.23 saat), CI
piyelonefritlilerde ciddi bicimde (P<0.05) azalmis ve dagihm
hacmi ayni sekilde (P<0.05) genislemistir.

Enrofloksasin Ki yolla verildiginde, uygulama yerinden
genellikle iyi emilir ve 15-60 dakika i¢inde plazmada doruk
yogunluga ulasir (7).

Bu ¢alismada ilag Ki yolla 5 mg/kg dozda verildiginde,
10ncu dakikada 0.5 pg/ml’lik etkili ve 60nci dakikada da
doruk yogunluga (1.1£0.2 pg/ml) ¢ikmistir.

Bu bakimdan caligmada elde edilen sonuglar gri papa-
ganlarda elde edilenlere (5) benzerlik gostermistir.

Kiing ve ark. (8) kdpeklere cnrofloksasini agizdan 5
mg/kg dozda vererck yaptiklan ¢ahismada 20nci dakikada
0.854-0.877 pg/ml'lik doruk yogunluga ulagmislardir.

Duyarll bakterilerin ¢ogu igin enrofloksasinin en kiigiik
ctkin yogunlugu (EKEY) 0.5 pg/ml'dir (6).

Caligmada ilacin serum drneklerindeki yogunlugunun 0.5
pg/ml’nin altma inmesi Di verilme durumunda 4 saat ve KI
verilme durumunda da 6 saatten uzun siirmiistiir,

Kiing ve ark. (8) tarafindan kopeklerde yapilan ¢aligmada
plazma ila¢ yogunlugu 4ncii saatte 0.312+0.131 pg/ml’ye
indigi ortaya konulmustur.

Calismadan elde edilen bulgular, piyelonefritli kopekler-
de bile etki siiresinin uzamasina ragmen, belirtilen dozda
ilacin giinde 3-4 kez tekrarlanmasi gerektidini géstermekte-
dir.
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Lineer farmakokinetik dagilim kalibina gore dozdaki artig
aynen viicuda giren madde miktan ve etki stiresine de yansi-
yacagl i¢in, buradan dozun artiriimast ve bdylece uygulama
stklifinin azaltilmas gerektigi sonucu ¢ikarilabilir.

flacin atilma yari-6mrii (t,2p) DI yolla verildiginde 3 saat
dolayinda (3.0340.11 saat) ve Ki uygulandifimda 6 saatten
fazla (6.13£0.23 saat); ilacm DI yolla verilmesi durumunda
elde edilen bulgu képeklerde yapilan diger ¢aligmalarla (8,
13) benzerlik gdstermistir.

Piyelonefritisli kopeklerde yari-6mriin uzamasinin geligen
bdbrek yetmezligi sonucu klirensin azalmasindan ileri geldigi
sonucuna varilmigtir.

Zira, ilag DI yolla verildiginde 22.31+2.12 ml/dakika.kg
olan klirens piyelonefritli képeklerde 9.05+3.21 ml/dakika.kg
olarak hesaplanmugtir; bu durum klirensde onemli (P<0.05)
bir azalmay1 gostermektedir.

Normal képeklerde elde edilen bulgu Kiing ve ark. (8) ta-
rafindan yapilan ¢alismada elde edilenden (27.1%£16.2
ml/dakika.kg) biraz diigiikk ¢ikmis ama aralarinda anlamh bir
farkin olmadi@i anlasilmistir,

Klirensdeki azalma ilacin viicutta ortalama kalig siiresini
de uzatmustir; soyle ki, ilacin viicuttan %63.2°sinin atilma
siiresi DI verilme durumunda 6.46+1.12 saat siirerken, Ki
verilmede bu siire 9.56+0.23 saate ¢ikmistir,

flacin Vdy, degeri DI uygulama durumunda 2.440.92 L/kg

iken, Ki uygulamada bu 3.81+0.66 L/kg’a ¢ikmistir; bu ydn-
den hem normal ve hem de piyelonefritisli képeklerde kararh
duruma gore élgiilen dagihim hacmi Kiing ve ark. (8) tarafin-
dan yapilan ¢alismada elde edilen dagilim hacminden kiigiik
gikmugtir; bunun sebebi anlasilamamstir,

Diger yandan, kontrollere gére piyelonefritisli kdpeklerde
dagilim hacminin yiiksck ¢ikmasinin olusan hastaliktan dola-
y1 vicutta sivi-elektrolit birikmesinin dagilim hacminin ge-
niglemesine yol agtif1 sonucuna varilmistir.

Calismada elde edilen ve kisaca yukarida tartigilan bul-
gular enrofloksasinin DI ve piyelonefritisli kopeklere Ki ve-
rilmesini takiben alman kan serumu &meklerinde vapilan
analizler neticesinde incelenen farmakokinetik degiskenler
ilacin viicuttaki hareketinin énemli élciide degistigini ortaya
koymustur.
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