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OZET

Koyunlara Uygulanan Seftiofur Hidrokloriir’iin Farmakokinetiginin
Belirlenmesi ve Fluniksin Meglumin ile Birlikte Kullaniminda iki fla¢

Arasindaki Farmakokinetik Etkilesimin Arastirilmasi

Bu ¢alismada saglikli koyunlara 2,2 mg/kg dozda seftiofur hidrokloriiriin
(CFT HCIl) intravendz (IV), intramiiskiiler (IM) ve subkutan (SC) vyol ile
uygulanmasin1 ~ takiben,  desfurilseftiofurun ~ (DFC)  farmakokinetigi  ve
biyoyararlaniminin belirlenmesi, ayrica CFT HCI (2,2 mg/kg) ve fluniksin
megluminin (FM) (2,2 mg/kg) IV yolla es zamanl uygulanmasindan sonra aralarinda
olusabilecek farmakokinetik etkilesimin belirlenmesi amaglandi. Calismada 6 adet
kiviretk ki disi koyun (12-14 aylik, 37,21£1,70 kg) kullanildi. Calisma bes
periyotlu longitiidinal farmakokinetik dizayna gore gergeklestirildi. Uygulamalar
arasinda 2 haftalik arinma siiresi birakildi. Birinci periyotta CFT HCI IV uygulama
¢ozeltisi, ikinci ve {i¢iincii periyotta CFT sirasiyla IM ve SC yolla, dérdiincii
periyotta FM IV yolla, besinci periyotta FM ve CFT HCI 1V uygulama ¢ozeltisi ayr
ayrt IV yol ile uygulandi. Plazma ilag konsantrasyonlari, yiiksek basmgli sivi
kromatografisi-UV kullanilarak o&lgiildii, DFC’nin farmakokinetik parametreleri
nonkompartmental modele, FM’in farmakokinetik parametreleri iki kompartmanh
actk modele gore hesaplandi. IV, IM ve SC uygulamalari takiben DFC’nin
eliminasyon yarilanma omrii (t1/2c,) benzerken, ortalama kalis siiresi (MRT) sirasiyla
8,49; 12,87 ve 11,73 saat bulundu. DFC’nin biyoyararlanimi, iM ve SC
uygulamadan sonra sirasiyla %70,79 ve %79,52 olarak belirlendi. DFC’nin EAA.32,
EAA.. degerleri FM uygulamasi ile artarken, Cly’si 6nemli dlgiide azaldi (P<0,05).
FM’in CFT ile es zamanli uygulanmasinda, FM’in t;,, Ve V1 degerleri artarken, ki
degeri anlaml 6lgiide azaldi (P<0,05). Bu ¢alismada FM, DFC’nin eliminasyonunu
azaltirken, plazma konsantrasyonunu artirdi. CFT 2,2 mg/kg dozda, 24 saat doz
araliginda, tek basina IV, IM, SC ve FM ile es zamanl IV yolla uygulandiginda MiK
degeri <1 pg/mL olan bakteri izolatlar1 icin %T>MIK degerini %50-70 araliginda



saglayabildi. Enfeksiyonun varliginda farmakokinetik ve farmakodinamik

etkilesimin belirlenebilmesi igin daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Farmakodinamik, farmakokinetik, fluniksin meglumin, koyun,

seftiofur



SUMMARY

Pharmacokinetics of Ceftiofur Hydrochloride Administration in Sheep and
Pharmacokinetics Interaction of Between Both Drugs for Administration with

Flunixin Meglumine

In this study, it was aimed to determine the pharmacokinetics and bioavailability of
desfuroylceftiofur (DFC) following intravenous (IV), intramuscular (IM), and
subcutaneous (SC) administrations of 2,2 mg/kg dose of ceftiofur hydrochloride
(CFT HCI) to healthy sheep, as well as to determine the pharmacokinetic interaction
that may occur between CFT HCI (2,2 mg/kg) and flunixin meglumine (FM) (2,2
mg/kg) after simultaneous IV administration. Six Kivircik female sheep (12-14
months old, 37,21+1,70 kg) were used in the study. The study was carried out
according to five-period longitudinal pharmacokinetic design. A 2-week washout
period was left between administrations. In the first period, CFT HCI solution was
administered by IV route, in the second and third periods CFT was used with IM and
SC route respectively, in the fourth period FM was used by the IV route, in the fifth
period FM and CFT HCI IV solutions were administered separately by IV route.
Plasma drug concentrations were measured using high pressure liquid
chromatography-UV. The pharmacokinetic parameters of DFC were analyzed using
a noncompartmental model and the pharmacokinetic parameters of FM were
analyzed using the two-compartment open model. After IV, IM and SC
administrations, the elimination half-life (ty2c,) of DFC was similar, while the mean
residence time (MRT) was found to be 8,49; 12,87 and 11,73 hours, respectively.
The bioavailability of DFC was determined as 70,79% and 79,52% after IM and SC
administration, respectively. While AUCy.3,, AUCy., values of DFC increased with
FM administration, its Cly decreased significantly (P<0,05). In simultaneous
administration of FM with CFT, while t;», and V4 values of FM increased, the ki,
value decreased significantly (P<0,05). In this study, FM decreased the elimination

of DFC while increasing its plasma concentration. CFT was able to provide a



%T>MIC value in the range of 50-70% for bacterial isolates with a MIC value of <1
ug/mL when CFT was administered at a dose of 2.2 mg/kg, at a dose interval of 24
hours, with 1V alone, IM, SC and FM simultaneously. Further studies are needed to

determine the pharmacokinetic and pharmacodynamic interaction in the presence of
infection.

Keywords : Pharmacodynamics, pharmacokinetics, flunixin meglumine, sheep, ceftiofur
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1. GIRIS

Veteriner hekimlikte kullanilan ilaglar arasinda ilk siralarda yer alan antibiyotiklerin,
bilingli kullanim1 sayesinde bir¢cok bakteriyel kaynakli hastalik rahatlikla tedavi
edilebilirken, genis spektrumlu antibiyotiklerin asir1 ve gelisi giizel kullanilmasi
bakterilerin antibiyotiklere karsi direng gelistirmelerine neden olmaktadir. Direng
gelisimine yanlis dozaj rejimlerinin (doz, uygulama araliklari, uygulama yolu) de
onemli katkist1 vardir (Wise vd., 1998; Yildirnm, 2008). Kullanilan ilacin
enfeksiyonun bulundugu bolgeye yeterli miktarda ulagmasi i¢in; dogru ilacin, dogru
doz ve yolla uygulanmasi kadar, ilacin biyoyararlanimi (BY), dokulardaki dagilima,
yar1 omri gibi farmakokinetik (FK) ozellikleri ile minumum inhibit6ér konsantrasyon
(MIK), minimum bakterisidal konsantrasyon (MBK) gibi farmakodinamik (FD)

ozelliklerinin de dikkate alinmas1 dnemlidir ve akilci ilag kullanimina katki saglar.

Seftiofur (CFT), patojenin MIK’inin iizerinde kalan ilag yogunlugu sayesinde
zamana bagl klinik etki gdsteren, bakterilerde hiicre duvari sentezini inhibe ederek
bakterisid etki olusturan genis spektrumlu iiclincli kusak bir sefalosporindir. Beta-
laktamaz tireten suslar dahil olmak iizere Gram (+) ve Gram (-) aerob ve anaerob
bakterilerin ¢gogunu in vivo ve in vitro olarak etkiler (Esen, 2001; Kaya vd., 2006;
Plumb, 2011; Hope vd., 2012; Fernandez-Varén vd., 2016). Ozellikle solunum yolu
enfeksiyonlart (Pasteurella haemolytica, Pasteurella multocida, Haemophilus
sumnus, Mannhemimia haemolytica), ayak ¢iiriigii ve interdigital enfeksiyonlar
(Fusobacterium necrophorum ve Bactereoides melaninogenicus) ve postpartum
metritis (Escherichia coli, Arcanobacterium pygenes ve Fusobacterium necroforum)
gibi hastaliklarda kullanilir (Yancey vd., 1987; Salmon vd., 1996).

Ozellikle solunum yolu hastaliklar riskine karsi hassas olan koyun, kegi gibi kiiciik
ruminantlarda Olimlerin ~ %50'si  solunum  sistemi  hastaliklarindan
kaynaklanmaktadir (Jesse vd., 2019). Bakteriyel pnomoniden etkilenen koyunlarin
akcigerlerinden elde edilen en yaygin bakteriler Pasteurella multocida ve
Mannhemimia haemolytica'dir (Berge vd., 2006; Doré vd., 2011; Chung vd., 2015).

Koyun ve kegilerden izole edilen bu suslarin tamamimin CFT’ye duyarli oldugu



belirtilmistir (Berge vd., 2006). CFT koyunlarda pastorella gibi solunum yolu
hastaliklarinda kullanilmak tizere Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Avrupa Birligi
tilkeleri ve Japonya’da onaylanmistir (Hornish ve Kotarski, 2002; EMEA, 2006).
Bakteriyel pnomoni tedavisinde, siite az gegen, uzun arinma siireleri olmayan
antibiyotiklerin kullanilmasi 6nemlidir (Fernandez-Varén vd., 2016). Pnémoninin
tedavisinde etkin seklinde kullanilan CFT, onerilen dozlarda kullanildiginda, siitle
atilmadig1 i¢in sagilan hayvanlarda siitte bekletme siiresi gerekmez, bu durum ilag
igin istenen, son derece onemli bir 6zelliktir (Kaya vd., 2006; Jesse vd., 2019;
Torres-Blas vd., 2021). Parenteral yolla uygulandiginda, tiyoester baglarinin hizla
pargalanmasi sonucu aktif metaboliti olan DFC ve furoik aside doniisen CFT, hizla
emilerek viicut bolmelerine dagilir (Brown vd., 1991; Jaglan vd., 1994). Genis
dagilim hacmine sahip olan CFT’nin, plazma proteinlerine yiiksek oranda
baglanmasi, beta-laktam (B-laktam) halkasinin yapisin1 korumasina da yardimei olan
ana etkin metaboliti DFC’nin bobrek ve karacigerde eliminasyon hizini azaltarak
yarilanma Omriinii uzatir. Boylece DFC plazma ve dokuda yiiksek ilag
konsantrasyonlarini uzun siire korur (Hornish ve Kotarski, 2002; Kaya vd., 2006;

Altan vd., 2017; Xiong vd., 2018).

Nikotinik asit tiirevi nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) olan FM agn kesici,
ates disiiriici ve inflamasyon giderici olarak veteriner sahada siklikla
kullanilmaktadir. Fluniksin, siklooksijenaz (COX) inhibisyonu ile inflamasyon, ates
ve agridan sorumlu prostaglandin (PG) {iretimini azaltarak etkisini gosterir (Brideau
vd., 2001; Kittrell vd., 2020). Yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanan FM
parenteral yolla uygulandiginda, absorbsiyonu hizli, BY’1 yiikksek ve yarilanma 6mrii
kisadir. FM atlarda kolik, endotoksemi, iskelet-kas sistemi agri ve yangilarinda;
sigirlarda  endotoksemi, peritonit, endokardit, mastitis ve solunum sistemi
enfeksiyonlarinda; kopeklerde ise septik peritonit, visseral ve postoperatif agrilarda
kullanilmaktadir. Koyunlarda ise meloksikam disinda onaylanmis bir NSAII
olmadigi i¢cin FM agr1 ve infamasyon durumlarinda etiket dis1 kullanilmaktadir
(Altan vd., 2020). Atlarda ve develerde yapilan ¢alismalar, FM’nin yangili dokulara
normal dokulardan daha iyi niifuz ettigini ve plazmaya oranla daha yavas elimine

edildigini gostermistir (Yu vd., 2007). Saglikli ineklerde plazmada 12 saatten fazla



saptanabilen FM, mastitisli ineklerin plazmasinda 24 saate kadar tespit edilmistir.
Mastitisli ineklerde ilag klirensi, saglikli ineklerle kiyaslandiginda onemli oOlgilide
disiiktiir. Azalan klirens hepatik ilag¢ metabolizmasindaki degisikliklerden
kaynaklanabilir. Mastitisli ineklerde egri alt1 alan degerinin saglikli ineklerdeki egri
altt alan degerinin iki katindan fazla olmast ise fluniksinin yiiksek plazma
konsantrasyonunun bir sonucudur. Yangi ve enfeksiyon, ilag metabolizmasi ile
proteinlere baglanmay1 biiylik oOlgiide etkileyebilir, bu durum ise klirensdeki
degisikliklere katkida bulunabilir (Kissell vd., 2015).

FM’nin antimikrobiyal ilagla beraber kullanilmasi durumunda daha kuvvetli yangi
giderici, ates diisiliriicli, agr1 kesici etkisi goriilmistir (Yu vd., 2007). Yapilan
caligmalarda antibiyotiklerle beraber kullanildiginda, pnoémoni (pasteurella),
bronkopnoémoni, bakteriyel veya viral obstruktif solunum yolu enfeksiyonlari ile akut
pulmoner amfizemlerde yangi olusumunu onleyip daha kisa siirede bagsar1 sagladigi,
antibiyotik kullanim sikhigin1 azalttigi bildirilmistir (Rantala vd., 2002; Danek,
2006). Pnomonili hayvanlarda oksitetrasiklinin FM ile beraber kullaniminin atesi,
akcigerlerde bag doku olusumunu, hastaliga karsi predispozisyonu, hayvanlardaki
Olim oranim azaltti1, antibiyotigin enfeksiyon bdlgesinde istenen yogunluga daha
rahat ulagsmasini sagladig1 ve sonug olarak tedavideki basar1 oranini artirdigi (%90-

95) belirlenmistir (Selman vd., 1984).

NSAIl’ler ile antibiyotiklerin es zamanli kullanmminda meydana gelen FK
etkilesimlerle ilgili pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Bu tarz birlikte kullanimlarda
ilaglarin FK etkilesimleri ve terapdtik etkilerinde farkliliklar oldugu bildirilmistir.
Siit sigirlarinda FM  ve aspirin ile aym anda kullanmildiginda CFT’nin FK
parametreleri anlamli Olgiide degismese de, kecilerde FM ile aym anda
kullanildiginda sefkuinomun eliminasyon yart omrii ve dagilim hacmi artmustir
(Whittem vd., 1995; Gorden vd., 2017; Champawat vd., 2018). Képeklerde FM ile
ayni anda kullanildiginda enrofloksasinin eliminasyon yarilanma omriiniin uzadig
bildirilirken, farelerde FM ile beraber kullanildiginda enrofloksasinin eliminasyon
yarilanma omrii kisalmistir (Ogino vd., 2005; Ogino ve Arai, 2007). Kegilerde

meloksikam ile ayni1 anda kullanildiginda sefkuinomun FK parametrelerinde anlamli



bir degisiklik gozlenmezken, ketoprofen ile es zamanli kullaniminda sefkuinomun
egri alt1 alan ve eliminasyon yarilanma Omrii artarken, klirens ve dagilim hacmi
azalmistir (Salamah vd., 2020; Tekeli vd., 2020). Saglikli koyunlarda moksifloksasin
ile aym1 anda kullanilan FM, moksifloksasinin eliminasyon yari émriinii, ortalama
kalis zamanini uzatmis, egri altinda kalan alanin1 6nemli Slgiide arttirmis, buna
karsilik total klirens ve kararli durum dagilim hacmini 6nemli Ol¢lide diisiirmiistiir
(Altan vd., 2020). Bu tablo FM’nin, moksifloksasinin terapétik etkinligini
arttirabilecegini gostermektedir. Yapilan arastirmalardan da anlasilacagi lizere ilag
etkilesimlerinin hedef tiire gore belirlenmesi gerekmekle birlikte, antibiyotikle

birlikte NSAII kullanimi tedavi basarisini arttirmaktadar.

CFT HCI'nin FK’s1 ve BY’si konusunda c¢esitli hayvanlar {lizerinde calismalar
yapilmis olmasina ragmen koyunlarda yapilan calismaya rastlanilmamistir. Ayrica
farkli hayvanlarda antibiyotikler ile NSAil’lerin eszamanli kullanimmin, ilaglarin
FK’s1 lizerindeki etkilerinin arastirildigi ve degisken sonuclarin belirlendigi ¢ok
sayida ¢aligma bulunmakla beraber, CFT HCl ve FM’nin saglikli koyunlarda
eszamanli kullanildig1 bir ¢alisma bulunmamaktadir. Koyunlarda ekstravaskiiler
uygulama yollar1 ayakta tedaviyi miimkiin kildig1 ve ilaglarin verilmesi kolay oldugu
icin pratik ve avantajli kullanimlardir. Bu c¢alismada CFT HCl'nin ekstravaskiiler
kullanimlarinin ~ farmakokinetigini  belirleyerek alternatif kullamimma katki
saglayacagi ve CFT HCI ile FM’nin beraber kullaniminda, iki ilacin dagilim ve
atilim yolaklarinda etkilesebilecegi ongoriilerek, bunun belirlenmesinin rasyonel ilag
kullanimina katki saglayacagi hipotezinden yola ¢ikilarak; 1) saglikli koyunlarda
CFT HCI’nin 2,2 mg/kg dozda IV, IM ve SC uygulamalarindan sonra DFC’nin
farmakokinetigi ve biyoyararlanimimnin belirlenmesi, 2) FM (2,2 mg/kg, 1V) ile CFT
HCl'nin (2,2 mg/kg, IV) es zamanli uygulanmasm takiben iki ila¢ arasindaki FK
etkilesimin belirlenmesi, 3) 6nceki ¢alismalardan elde edilen MIK degerleri ve bu
calismadan elde edilen FK veriler kullanilarak CFT’nin FK/FD parametrelerinin

belirlenmesi amaglandi.

1.1. Farmakokinetik ve Farmakodinamik



llaglarn canliya uygulanmasindan viicuttan uzaklastirilmasma kadar gegen siirede
viicutta ilaglarin davranisini (emilim, dagilim, metabolizma ve atilim) inceleyen FK
bilimi klinikte biiyiilk 6nem arz eder. FK viicudun ilaca ne yaptigini inceler, ilacin
doz-konsantrasyon kismi ile ilgilenir. Dozaj rejiminin belirlenmesinde kullanilan
parametreler ve dozaj rejimi FK’nin temel konusunu olusturur (Tras ve Elmas,

2005).

FD bilimi ise ilacin viicuda ne yaptigini inceler, ilacin konsantrasyon-etki kismu ile
ilgilenerek, serum konsantrasyonu ile ilacin farmakolojisi ve toksikolojisi arasindaki
iliskiyi ortaya koyar (Jacobs, 2007). Ila¢ potensi, mikroorganizma duyarlilig1 gibi
tedavi agisindan onemli kriterler hakkinda fikir sahibi olmamizi saglayan degerli FD
parametreler vardir. Bunlardan en Onemlisi mikroorganizmanin séz konusu
antibiyotige duyarliligi hakkinda fikir veren ve in vitro olarak hesaplanan MIK’dir.
MIK, mikroorganizmanin i{iremesinin engellendigi en diisiik ila¢ konsantrasyonudur.
Diger onemli FD parametre ise, bakterisidal antibiyotikler icin kullanilan ve
antibiyotigin bakterileri 6ldiirebildigi minimum konsantrasyonu gosteren MBK’dir.

(Vaddady vd., 2010; Giimiistas vd., 2018).

FK ve FD parametreler ile bakteriyolojik ve klinik cevap arasindaki iligkinin daha iyi
anlasilmasi sonucu, in-vitro etkinligi in-vivo etkinlik ile iliskilendirmek olanakli hale
gelmistir (Scaglione, 2002). Son 20 yilda ise, in vitro ¢alismalar ve hayvan modelleri
ile elde edilen verilerin klinige yansitilmasina yonelik ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir
(Ambrose vd., 2007). FK bir parametre ile (EAA, Cgoruk gibi) mikrobiyolojik bir
parametrenin (MIK, MBK gibi) Kkantitatif iliskisi FK/FD indeksi olarak
tanimlanmakta ve antimikrobik ilaglarin in-vivo etkinliginde biiyiilk 6énemi oldugu
vurgulanmaktadir (Mouton vd., 2005). FK/FD indeksleri, antibiyotiklerde in-vitro
etkinligi in-vivo etki ile iliskilendirerek, yeni antibiyotiklerin gelistirilmesi,
kullanimda olanlarin doz ayarlamalarinin yapilmasi, antibiyotiklerin uygun kullanimi
ve zaman i¢inde diren¢ gelisiminin izlenmesi gibi konularda kullanilmaktadir (Giir,

2010).



1.2. Farmakokinetik Parametreler

Bir ilacin viicuttaki davranist (emilim, dagilim, atilim); ilacin molekiiler yapisi,
fizikokimyasal 6zelligi, plazma ve doku proteinlerine baglanma orani, organlarin
kanlanma orani, enzim aktivitesi ve atilim organlarimin etkinligine baghdir. Yiiksek
oranda biyotransformasyona (BT) ugrayan ilaglarin davranisi tiirler arasinda farklilik
gosterir. Tiirler arasindaki farkliligi ve hastaliklarin neden oldugu degisiklikleri
belirlemek i¢in, saglam ve hasta bireyler arasinda kararli durum dagilim hacmi, viicut
klirensi ve yar1 omiir degerlerinin karsilastirilmas1 gerekir. flacin giivenli standart
dozu, normal seviyede emilim, dagilim, atilim gosteren saglikli ve hasta canlilar
tizerindeki FK ve FD calismalar ile belirlenir. Fakat dozlar tiir, irk, cinsiyet, yas,
hastalik gibi faktorlere bagli olarak degiskenlik gosterdigi i¢in, doz ayarlamasinda
spesifik FK parametrelerden faydalanilir. Bu parametrelerden en 6nemlileri, viicudun
ilact elimine etme kapasitesinin gostergesi olan klirens, bir digeri ilacin viicut
bolmelerindeki dagiliminin Sl¢iisii olan dagilim hacmidir (Smith vd., 2001; Tras ve
Elmas, 2005; Sentepe, 2008). FK hesaplamalara temel olusturan bazi énemli FK
terimler ve anlamlar1 asagida agiklanmistir (Kaya vd., 2006).

e A (Ap): Dagilim donemi (alfa donemi) sifir zamandaki (t) plazma ilag
konsantrasyonudur, birimi pg/mL veya mg/L’dir.

e B (Bp): Eliminasyon donemi (beta donemi) sifir zamandaki (tg) plazma ilag
konsantrasyonudur, birimi pg/mL veya mg/L’dir.

e Ai, A; (Q1, Qo): Iki kompartmanli dagilim modelinde, sirasiyla merkezi ve gevresel
bolmedeki ila¢ miktaridir, birimi png/kg veya mg/kg’dir.

e o : Plazma ilag¢ konsantrasyonu zaman egrisinin dagilma dénemi hiz sabitesidir,
birimi 1/zaman veya zaman™ (saat™ veya dakika™)’dir.

e B (A,) : Plazma ilag konsantrasyonu zaman egrisinin eliminasyon dénemi hiz
sabitesidir, birimi 1/zaman veya zaman * (saat™ veya dakika™)’dir.

¢ K, : Emilmeli verilmede birinci derece absorbsiyon hiz sabitesidir, birimi 1/zaman
veya zaman™ (saat™ veya dakika ™) dir.

e V; : ki kompartmanl dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen merkezi

kompartmanin dagilim hacmidir, birimi mL/kg veya L/kg’dur.



e \/, : iki kompartmanli dagilim modelinde plazma diizeyi ile belirlenen gevresel
kompartmanin dagilim hacmidir, birimi mL/kg veya L/kg’dir.

e Vg : Goriiniir (sanal) dagilim hacmidir, birimi mL/kg veya L/kg’dur.

® Vyss : Kararli durum dagilim hacmidir, birimi mL/kg veya L/kg’dir.

e ki : 1ki ve cok kompartmanli modelde merkezi bolmeden doniisiimsiiz olarak
atilma hiz sabitesidir, birimi 1/zaman veya zaman™ (saat™ veya dakika™)’dir.

e ki, : Iki kompartmanli modelde, merkezi bolmeden cevresel bolmeye dogru gegcis
hiz sabitesidir, birimi 1/zaman veya zaman™ (saat™ veya dakika™)’dir.

e ko : Iki kompartmanli modelde, ¢evresel bolmeden merkezi bdlmeye dogru gecis
hiz sabitesidir, birimi 1/zaman veya zaman™ (saat™ veya dakika™)’dir.

e Cly : Toplam viicut klirensi (sistemik klirens), tim eliminasyon yollar1 ve BT
organlariyla gergeklestirilen eliminasyon sonucu, birim zamanda ilagtan temizlenen
plazma hacmidir, birimi mL/dakika.kg veya L/saat.kg’dr.

o typ. Tek kompartmanli modele gore ilacin yar1t Omriidiir; plazma ilag
konsantrasyonu zaman egrisinde eliminasyon donemi yar1 dmrii veya biyolojik yari
Omiir diye de bilinir, birimi zamandir.

e tin, : Iki ve ¢ok kompartmanl dagilim gosteren ilaglarin, dagilim (alfa) fazi
yarilanma omriidiir, birimi zamandir.

e tip : Iki ve gok kompartmanh dagilim gésteren ilaglarin, eliminasyon (beta) fazi
yarilanma omriidiir, birimi zamandir.

e MRT (OKS) : ilacin viicutta ortalama kalis siiresidir, viicuttan yaklasik
%63,2’sinin eliminasyonu i¢in gereken siireyi ifade eder, birimi zamandir.

o Cuonk : llac uygulandiktan sonra serum ya da plazmada oOlcililen doruk ilag
konsantrasyonudur, birimi pg/mL’dir.

® t4oruk - DOruk ilag¢ konsantrasyonuna ulagsma siiresidir, birimi zamandir.

e EAA (AUC) : Sifirinct zamandan son 6lgiilebilen konsantrasyon zamanina kadar,
plazma konsantrasyon zaman egrisi altinda kalan alandir, birimi pg.saat/mL veya
mg.saat/L’dir.

¢ F : Sistemik biyoyararlanimdir, yiizde orani (%) ile ifade edilir.



1.3. Biyoyararlanim

Sistemik etkili ilaglardan beklenen terapotik cevabin elde edilip edilemeyecegi BY
caligmalar1 ile saptanir. Bu nedenle yeni ve jenerik ilaclarin gelistirilmesinde BY
calismalar1 5nemlidir (Dortung, 2007). BY, sistemik etki yapmast icin IV yol disinda
diger yollarla verilen ilagtan viicudun ne kadar yararlandigini gosteren somut bir
Olclidiir. Viicutta ilagtan yararlanmasi beklenen kisim, ilacin etki yeri olan hedef
doku ve organlardir. Uygulama yerinden absorbe edilerek sistemik dolasima gecen
ve hedef dokuya ulasan ilacin, etkisini gosterebilmesi i¢in bulundugu yerde
minimum etkin konsantrasyona (MEK) ulasmasi gerekir. Hedef dokuda MEK’i
asamayan ilag etki olusturamaz. Absorbsiyon derecesi (oran1) ve hizi yetersiz ise,
hedef dokuda istenen konsantrasyona erisemeyen ila¢ beklenen terapdtik etkiyi
gosteremeyecektir. Sonug olarak BY, farmasotik dozaj seklinden (IV haric) etkin
maddenin veya onun terapdtik molekiil kisminin, absorbe edilerek degismeden
sistemik dolasima ge¢me, viicuttaki etki yerinde veya biyolojik sivilarda var olma
hiz1 ve derecesidir. Ilacin direk sistemik dolasima verilme yolu olan iV yol ile
verilen enjeksiyonluk preparatlarin BY’si %100 kabul edilir (T.C. Resmi Gazete, 27
Mayis 1994, say1:21942; FDA, 2002b; Chow, S.-C., 2014; Alraddadi vd., 2019;
Nagadurga, 2020).

BY c¢aligmalar1 yeni bir etkin madde ile formiilasyon hazirlanmasi, formiilasyondaki
etkin madde miktarmin degistirilmesi, etkin maddenin yeni bir formiilasyona
sokulmasi, uygulama yolunun degistirilmesi, uygulama araligi veya dozun
degistirilmesi, yas, cinsiyet, beslenme, hastalik hali gibi faktorlerin etkilerinin
incelenmesi, benzer formiilasyonlarin karsilastirilmasi (nispi biyoyararlanim) gibi
cok sayidaki amaca hizmet eden incelemelerdir. BY, mutlak ve nispi BY olmak

tizere iki kisimda incelenir (Kaya vd., 2006, Tras ve Elmas, 2005).

Mutlak BY: Ayni molar dozdaki ilacin IV ve diger yolla verilmesini takiben elde
edilen plazma konsantrasyon zaman egrisinin EAA degerlerinin karsilagtirilmasi ile
hesaplanir (F= EAAo/EAAL, EAA i/EAAl, EAAsc/EAA)) (Celik ve Birdane,
2015).



Nispi (Bagil, Relatif) BY: Bir ilacin IV uygulanmasi miimkiin degilse veya IV
uygulanacak formu yoksa, ilacin en yiiksek BY gostermesi beklenen diger parenteral
yollardan biri ile verilmesi gerekir, bu da olanaksiz ise ilacin emilimi en iyi olan
formu referans kabul edilir. Bu sekilde ilacin IV yol disinda uygulanan iki
formiilasyonunun EAA’larinin karsilastirilmasi ile hesaplanir (Nispi BY= EAAest
IEAA¢ferans) (Celik ve Birdane, 2015).

IV yol diginda diger yollarla viicuda verilen ilacin absorbsiyonuyla ilgili iki énemli
parametre, absorbsiyon derecesi/oran1 (verilen dozun % kaginin emilip sistemik
dolagima ulastigi) ve absorbsiyon hizidir. Bu iki parametre o ilacin BY’sini belirler.
BY incelemelerinde kullanilacak FK parametreler; emilim hiz ve derecesini en iyi
yansitan Cgoruk, tdorik V€ plazma konsantrasyonu-zaman egrisinin EAA’dir. BY
incelemelerinde, etkin maddenin (ilacin) veya etkin metabolitlerin ve gereken
durumlarda ila¢ molekiiliiniin etkin kisminin, esas olarak plazma konsantrasyonu-
zaman egrisi belirlenerek, bu egrinin altinda kalan alanin en az 3-5 yarilanma 6mriine
esit bir siire boyunca 6l¢iilmesi gerekir (Colwell vd., 1998; Posyniak vd., 2001;
EMEA, 2010a; Nagadurga, 2020). BY’nin dogru hesaplanmasi igin, ¢aligmada
kullanilacak deneklerin saglik, cinsiyet, yas, beslenme gibi yonlerden homojen
olmasi, denek sayisinin uygun olmasi, ¢apraz denemelerde ikinci uygulama igin
yeterli bekleme siiresinin saglanmasi (en az iki hafta), ornekleme zamani ve
araliklariin uygun planlanmasi (ilacin biyolojik yar1 dmriiniin 4 kat1 bir siirede 13
ornekleme) ve hassas bir analiz metodunun Kullanilmasina dikkat edilmelidir (Tras

ve Elmas, 2005).

1.4. Sefalosporinler

Italya Cagliari Universitesi’nden Prof. Dr. Giuseppe Brotzou, 1945 yilinda Sardunya
Adast’nin lagim sularinda yaptig1 calismalarda, Salmonella typhi’yi de inhibe eden
Cephalosporium susu izole eder ve bunu Cephalosporium acremonium olarak
adlandirir. 1949 yilinda Oxford Universitesi arastirmacilarindan Edward Abraham ve

Guy Newton saflastirilamamis sus ve kiiltiir filtratlar1 iizerinde yiiriittiikleri



calismalar sonucu, bu kiiltiiriin sefalosporin P ve N olarak tanimlanan iki farkli
antibiyotik sentezledigini bulmuslardir. 1952°de Pensilin N olarak adlandirilan
sefalosporin N’nin yeni tip bir penisilin oldugu, sefalosporin P’nin ise fusidik aside
benzer steroid yapida bir madde oldugu saptanmistir. 1956 yilinda ise
Cephalosporium kiiltiiriiniin, ham ekstratlarinda kimyasal ve biyolojik 6zellik
bakimindan penisilinlere benzeyen sefalosporin C adi verilen iclincii bir
antibakteriyel maddeyi izole ederler (Ennis ve Cobbs, 1995). Gergek anlamda ilk
sefalosporin olarak kabul goren sefalosporin C’nin 1957’de penisiline direngli
suslara etkili oldugu tespit edilmistir. 1960°da ise sefalosporin C’nin ¢ekirdegini
olusturan 7-aminosefalosporanik asit (7-ASA) sentez edilebilmistir. 1960’lardan
giinlimiize kadar endiistriyel gelisime paralel olarak 7-ASA’nin yan zincirlerinin
kimyasal modifikasyonuna bagli olarak, potens ve antibakteriyel spektrumu artirma
amaciyla ¢ok sayida yari sentetik sefalosporin gelistirilmistir (Lemke vd., 2008;
Calangu, 2010; Zaffiri vd., 2012). Hem beseri hem de veteriner hekimlikte yaygin
kullanim alanina sahip olan sefalosporinler, toksisitelerinin az olmasi sebebiyle ¢ok
tercih edilmekle birlikte, asir1 duyarlilik reaksiyonlarina da neden olabilen ilaglardir
(Yildiz vd., 2014). 1987 yilinda iiretilen seftiofur ise siitte ila¢ kalintis1 birakmayan
ve sadece veteriner hekimlikte kullanilan ilk sefalosporin olarak piyasaya

sunulmustur (Yancey vd., 1987).

Sefalosporin grubu molekiiller, ana ¢ekirdegini sefalosporin C’den enzimatik veya
kimyasal yolla elde edilen sefem tirevi 7-ASA’nin olusturdugu p-laktam
antibiyotiklerdir (Giguére vd., 2013). Sefalosporinlerin yapisinda bulunan 7-ASA
¢ekirdegi, penisilinlerin ana yapist olan 6-aminopenisillanik asite (6-APA) p-laktam
halkas1 icermesi nedeniyle benzer. Ancak 7-ASA c¢ekirdeginde, B-laktam halkas1
tiyazolidin halkas1 yerine dihidrotiyazin halkasi ile birlesmistir (De Rosa vd., 2021).
Bu 6zellik B-laktam halkasinin, bazi bakterilerin salgiladigi penisilinazlar dahil (-
laktamaz enzimlerinin ¢oguna karsi dayanikli olmasinmi saglamistir. Antibakteriyel
aktivite icin P-laktam halkas1 gereklidir, bu halkadaki kopma antibakteriyel
aktivitenin tamamen kaybolmasina neden olur (Hornish ve Kotarski, 2002). 3-laktam
halkasi ile birlikte C3, C4 ve C7 atomlar1 da sefalosporinlerin biyolojik aktiviteleri

icin 6nemlidir. Yan zincir ilaveleri ile antibakteriyel spektrum ve FK’lerinde
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degismeler saglanmistir. 7-ASA yapisina eklenen R1 ve R2 yan zincirleri ile dogal
sefalosporinlere gore yiiksek etki giicli ve diisiik toksisiteye sahip, yeni sentetik
sefalosporinler gelistirilmistir (Hornish ve Kotarski, 2002; Kaya vd., 2006; Nemutlu
ve Kir, 2009). B-laktam halkasinin C7 konumundaki amin grubuna bagli R1 yan
zincirde yapilan degisiklikler ilacin antibakteriyel etkinligini belirler. Dihidrotiazin
halkasimnin C3 konumundaki R2 yan zincirine yapilan eklemeler ve bu pozisyondaki
degisiklikler ise ilacin metabolizma seklini, FK ve/veya toksik 6zelliklerini degistirir
(Patel and Kaplan, 1984). Karboksil grubunun (COOH) kaldirilmasi aktivite kaybina
neden olur. Ayrica 2. ve 3. konumlar arasindaki ¢ifte bag da aktivite i¢in zorunludur.
C7 konumundaki R3 yan zinciri gercek sefalosporinlerde yoktur. Burada bulunan 7-
o-metoksi grubu ile diger sefalosporinlerden ayrilir ve “sefamisin” olarak
isimlendirilirler. Metoksi grubu, B-laktam halkanin, Gram (-) bakterilerin B-
laktamazlarina kars1 varolan dayanikliligini daha da artirirken, penisilin baglayan
proteinlere (PBP) baglanma afinitesini azaltmaktadir (Nemutlu ve Kir, 2009;
Calangu, 2010). Sefalosporinler Gram (-) bakterilerin salgiladigi B-laktamazlarin bir
kismu tarafindan, B-laktam halkanin hidrolizi sonucu etkisiz hale getirilir (De Rosa
vd., 2021).

Sefalosporinler etkilerini bakteri hiicre duvari sentezini inhibe ederek ve otolitik
enzimleri aktive ederek gosterirler (Akkan vd., 2011). Temel hedefi PBP’ler olan (-
laktam antibiyotiklerin etkileri yavastir, maksimum bakterisid etkilerini sadece
iireme fazindaki bakterilerde gosterirler ve etkileri MIK’lerinin dért katinda en

yiiksektir (Bush ve Jacoby, 2010; ibrahimli, 2019).

Bakteri hiicre duvari, peptidoglikan (murein, mukopeptid) adi verilen biyiik bir
polimerden olusur, burasi ayni zamanda iireme ve ¢ogalmayi saglayan kisimdir.
Temel yap1 N-asetil glikozamin (NAG) ile N-asetil muramik asit (NAM)
molekiillerinden olusan zincirler olup, peptid baglar ile capraz baglanarak bakteriyi
saran sert bir kafes olustururlar (Kiigtikakkaslar, 2015; Pehlivanoglu, 2019). Gram
(+) bakterilerin hiicre duvari, teikoik asit ve lipoteikoik asit i¢eren kalin
peptidoglikan tabakadan olusur. Gram (-) bakterilerin hiicre duvar yapilart Gram (+)

bakterilere gore daha ince, esnek ve komplekstir. Ayrica bu polimer yapinin diginda
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lipopolisakkarit-lipoproteinden olusan ikinci bir tabaka bulunur. Bu koruyucu tabaka
ozmotik basing karsisinda koruma gorevi gorerek bakterinin dagilmasini Onler
(Kumar vd., 2009; Caliskan, 2017). Gram (-) bakteri hiicre duvari, sitoplazmik zar
etrafinda iki tabakali bir yap1 i¢ermektedir. Sitoplazmik membranin disinda ince bir
peptidoglikan tabaka bulunur. Peptidoglikan tabakanin dis kism1 Gram (-) bakteriler
icin spesifiktir. Sitoplazmik membranla dis membran arasinda periplazmik bosluk
bulunur. Bu alan metabolitler i¢in transport elemanlarmm1 ve bakteri
metabolizmasinda biiyiik makromolekiillerin yikilmasini saglayan proteaz, fosfataz,
lipaz, niikleaz gibi hiicre igin 6nemli olan enzimleri icermektedir. Patojen Gram (-)
bakterilerin B-laktamaz, kollejanaz gibi litik viriilans faktorlerinin ¢cogu periplazmik

aralikta bulunmaktadir (Murray vd., 2010).

Sefalosporinler ve diger B-laktam antibiyotikler, bakteri hiicre duvari yapisindaki
peptidoglikan yapinin olusumunu saglayan transpeptidaz, karboksipeptidaz ve
endopeptidaz katalizorlerinin aktivitesini engelleyerek, peptidoglikan tabakay1
periplazmik aralik ve lipopolisakkarid tabakadan ayirarak, yapisal biitiinliigiin
bozulmasina neden olurlar. Otolitik enzimlerin aktivasyonu da duvar sentezinin kisa
stirede bozulmasina katkida bulunur. Transpeptidasyon asamasinda rol oynayan bu
katalizorler, plazma membranina baglanmis durumdadirlar, B-laktam antibiyotiklere
kovalent olarak baglandiklari, penisilinlere afinite gosterdikleri ve yine bu
antibiyotikler tarafindan inaktive edildikleri i¢in Penisilin Baglayan Proteinler (PBP,
Penicillin Binding Proteins) olarak isimlendirilirler. PBP’ler; biri sitoplazmik
membrana gomiilli, digeri ise periplazmik bosluga uzanan iki boliimden olusurlar.
Periplazmik boslukta yer alan bolimde enzimin aktif bolgesi bulunmaktadir. Bu
enzimler bakterinin biiylime ve bdliinmesi sirasinda hiicre duvarimin olusumu ve
sekil almasindan sorumludurlar (Mederios, 2000; Cift¢i ve Aksoy, 2015; Yilmaz,
2016; Caliskan, 2017; Glimiisbas, 2017).

Peptidoglikan yap1, c¢apraz baglanan kisa peptid zincirleriyle saglamlagmistir.
Bahsedilen ¢apraz baglanti NAM’in yapisinda yer alan D-alanin-D-alanin
molekiillerinin transpeptidasyon ile birlesmeleri sonucu olusur (Wright, 2003; Yiinli,

2020). p-laktam antibiyotikler, NAM-pentapeptid iinitesinin son kisminda bulunan
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D-alanin-D-alanin dipeptidine yapisal olarak benzerlik gosterdiklerinden, PBP’ler
yanlig bir sekilde hiicre duvari sentezinde substrat olarak, B-laktam antibiyotige
baglanirlar. Boylece, p-laktam antibiyotik ikiye bdliinmekte olan bakteride
transpeptidasyonda gorev alan PBP’lerin serin aktif kismina kovalent olarak baglanir
ve enzimin (PBP) aktif bolgesi acillenir. Agillenmis PBP, B-laktami hidrolize edemez
ve hiicre duvart sentezindeki transpeptidasyon islemi gerceklesemez. [-laktam
antibiyotigin bakteride olusturdugu bu etki sonucu, hiicre duvar1 sentezi durur ve
otolitik enzimler aktive olur ve hiicre duvar1 gegirgenligi artar. Bakteri hiicresine ¢ok
miktarda siv1 girip sonunda lizis gerceklesir (Giilay, 2003; Babic vd., 2006; Zeng ve
Lin, 2013; Bush ve Bradford, 2016). PBP’lerin inhibisyonu bakterinin &liimiine
neden olurken, bunlarin B-laktam antibiyotiklere olan afinitelerindeki azalma ise
antibiyotik direncine neden olmaktadir. B-laktam antibiyotiklerin PBP’lere
afinitelerindeki degisiklikler, sefalosporinler arasindaki etki spektrumu farkliligini

izah etmektedir (Cottagnoud, 2002; Sauvage vd., 2008).

Sefalosporinler antibakteriyel spektrumdaki gelismeyi yansitmasi yoniinden, pratik
degeri olan giincel bir simiflandirma sekline gore 5 kusaga ayrilirlar (Etebu ve
Arikekpar, 2016; El-Hewaity, 2021). Genel bir kural olarak birinci kusaktan diger
kusaklara ilerledik¢e etki spektrumlart Gram (+)’den Gram (-)’e dogru kayar
(Williams vd., 2001; Hornish ve Kotarski, 2002; El-Shaboury vd., 2007). 1. kusak
sefalosporinler; Staphylococcus aureus PBP’lerine karsi ilgisi, sonra gelecek olan
kusaklardan ¢ok daha fazladir bu sebeple antistafilokoksik etkinlii en fazla olan
sefalosporinler olarak bilinirler. Sefaleksin, sefaloglisin, sefadroksil, sefazolin,
sefradin, sefapirin, sefasetril, sefaloridin, sefalonium ve sefalotin bu grupta yer alir.
2. kusak sefalosporinler; Gram (-) bakterilerin B-laktamazlarina birinci kusaktan daha
dayaniklidirlar ve en dayaniklist da sefuroksimdir. Sefaklor, sefamandol, seforanid
ve sefotiam bu grupta yer alir. Bu kusakta yer alan sefamisinler (sefotetan, sefoksitin,
sefmetazol) anaeroblara en etkili sefalosporinlerdir. 3. kusak sefalosporinler;
seftriakson, sefsulodin, sefotaksim, seftazidim, seftiofur, sefoperazon, seftizoksim,
sefiksim ve sefpodoksim grubun baslica iiyeleridir. 4. kusak sefalosporinler; bu

grupta sefkuinom, sefepim, sefozopran ve sefpirom yer alir. Seftobiprol ve seftarolin
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metisiline direngli Staphylococcus aureus’a (MRSA) etkili ilk sefalosporinlerdir ve
5. kusakda yer alirlar (Kaya vd., 2006; Calangu, 2010; Erding, 2013).

Sefalosporinlerin genel FK 6zelliklerine bakildiginda; ¢ogu aside dayaniksiz olmalari
ve gastrointestinal sistemden (GIS) emilimlerinin iyi olmamasi nedeniyle oral
kullanilamazlar. Dokularin ¢oguna penisilinlerden daha iyi ulasirlar, kemik dokusuna
iyi gegerler. Birgogu viicutta metabolize edilmeden bdobreklerden glomeriiler
filtrasyon, tiibiiler sekresyon yoluyla uzaklastirilir. Plasentadan fotal dolagima ve
anne siitiine gegerler (Kayaalp vd., 2012). Plazma proteinlerine baglanmasi hayvan
tirlerine gore %25 ile %90 arasinda biiyiik degiskenlik gostermektedir (Stegemann
vd., 2006).

Penisilinlerle etki mekanizmalari ayn1 olmasina karsin -laktamazlara daha dayanikli
olan sefalosporinler, penisilinlere klinik olarak direng gelistirmis bakteri
kontaminasyonlarinda ve duyarli bakterilerin neden oldugu enfeksiyonlarda tercih
edilirler (Hornish ve Kotarski, 2002). Veteriner hekimlikte ruhsatli sefalosporinler
seftiofur, sefaleksin, sefuroksim, sefapirin, sefasetril, sefovesin ve sefkuinom olarak
siralanabilir. Glivenli ve genis etki spektrumuna sahip olduklari icin beseri
hekimlikte de en ¢ok regete edilen antibiyotiklerdir (Samanidou vd., 2003). Pahali
ilaclar olmalarina ragmen, bazi olgularda tedavinin maliyeti, alternatif ilaglarla

tedaviden daha diisiik olabilir.

Sefalosporinlerin kullanimina bagli trtiker benzeri lezyonlardan anafilaktik soka
kadar alerjik reaksiyonlar gelisebilir. Penisilinlere allerjisi olanlarin yaklasik %]1-
7’sinde sefalosporinlere karsi da alerjik reaksiyon sekillendigi tespit edilmistir. Bu
nedenle penisilin anaflaksisi hikdyesi olanlarda sefalosporinler kullanilmamalidir.
Sefalosporin alan hastalarin %1-7’sinde eozinofili goriilmektedir. Yiiksek dozda
uzun siireli kullanima bagli nétropeni geligebilir, tedavi kesildikten sonra normale
doner. Barsak florasint bozarak K vitamini sentezini inhibe ederler, boylece
protrombin zamaninin uzamasina neden olabilirler. Bu nedenle, genel durumu bozuk
hastalarda sefalosporinler kullanilacagi zaman K vitamini de verilmelidir. Agiz

yoluyla kullanilan sefalosporinler gastrointestinal bozukluklara yol agarlar. Diyare,
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bulanti ve kusmaya gore daha sik olusur. Aminoglikozid antibiyotiklerle ya da
furosemid gibi giiclii ditiretiklerle beraber kullanilirsa nefrotoksik etkileri artar.
Sefalosporin tedavisi gorenlerde serum glutamik oksaloasetik transaminaz (SGOT),
serum glutamik piruvik transaminaz (SGPT) ve alkalen fosfataz (ALP) gibi karaciger
enzimlerinde yiikselme goriilebilir. Ozellikle 3. kusak sefalosporinlerin bircogu ile
tedavi sirasinda asir1 derecede Pseudomonas ve Candida iiremesine bagli glossit,
stomatit, enterokolit olusabilir. Sefalosporinler ayni soliisyon i¢inde aminoglikozidler
ile karigtirilirsa, kimyasal kompleks olusturarak birbirlerini inaktive ederler.
Sefalosporin tedavisi sirasinda, IV uygulama sonrasi %1-5 olguda tromboflebit
geligebilir. IV infiizyonun yavas yapilmasi ile goriilme sikligi azaltilabilir, IM

enjeksiyon alaninda agr1 olusabilir (Kayaalp vd., 2012).

1.5. Seftiofur

CFT sadece hayvan sagh@ kullammia 6zgli ilk sefalosporin olarak iiretilen,
veteriner hekimlikte yaygin olarak kullanilan, B-laktamaz iireten bakteri suslari ve
baz1 anaerob bakteriler de dahil olmak {izere Gram (+) ve Gram (-) bakterilere karsi,
in vivo ve in vitro bakterisid etkinlik gésteren, genis etki spektrumuna sahip, yari
sentetik 3. kusak sefalosporindir (Yancey et al., 1987; Hornish ve Kotarski, 2002;
Gilimiigbas, 2017). Upjohn Firmasi tarafindan 1988 yilinda Naxcel sodyum tuzu,
arkasindan daha stabil form olan Excenel hidroklorit tuzu, daha sonra ise Exced
seftiofur kristalin serbest asit formu (CCFA, ceftiofur crystalline free acid) enjektabl
olarak veteriner sagaltim i¢in sunulmustur. Sodyum tuzunun; 1,1-2,2 mg/kg dozlarda
(IM yolla) sigirlarin P. haemolytica, P. multocida ve H. somnus kaynakli solunum
sistemi enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanimi onay almis, 1998 yilinda ise
hidrokloriir tuzunun sigirlarin solunum yolu enfeksiyonlarinin yanisira interdijital
nekrobasillozisinin tedavisinde 1,1 — 2,2 mg/kg dozlarda (IM ya da SC yolla)
kullanim1 onaylanmistir (Brown vd., 2000; Hassan vd., 2016; Gilimiisbas, 2017).
Daha sonra domuz, ke¢i, koyun, at, kopek, civciv, hindi palazi gibi kiimes
hayvanlarinda da onaylanarak kullanilmaya baslamistir (Hibbard vd., 2002).
Onaylanan tgciincii tuz, stirekli salim o6zelligi gosteren, steril yag formiilasyonu

igindeki CCFA’dir (Fernandez-Varén vd., 2016).
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1.5.1. Kimyasal Yapis1 ve Fiziksel Ozellikleri

Seftiofur Molekiiler Formili: C19H17N507S3,

Seftiofur Molekiil Agirligt: 523,6 g/mol

Seftiofur CAS No: 80370-57-6

Seftiofur sodyum (Na) CAS No: 104010-37-9

Seftiofur hidrokloriir (HCI) CAS No: 103980-44-5

Sistematik Adlandirmasi (IUPAC Name): (6R,7R)-7-[[(2Z)-2-(2-amino-1,3-thiazol-
4-yl)-2-methoxyiminoacetyl]amino]-3-(furan-2-carbonylsulfanylmethyl)-8-oxo-5-

thia-1-azabicyclo[4.2.0]oct-2-ene-2-carboxylic acid (int. Kyn. 1).

Beyazimtirak renkte toz halde olan CFT, zayif asidik bir maddedir, aside
dayaniklidir, 1,81 g/cm® yogunlugunda su ve metanolde ¢oziiniir (Sunkara vd.,
1999). Klinikte en yaygin hidrokloriir ¢ozeltileri kullanilir. Hidrokloriir ve sodyum

tuzlarinin farmakokinetigi birbirine benzer (Meegan vd., 2013).
1.5.2. Etki Mekanizmasi

CFT bakteri hiicre duvar1 sentezine engel olarak bakterisid etki olusturur. Murein
tabakas1 sentezinin son basamagi olan transpeptidasyon evresinde gorevli, biiylime
ve boliinme sirasinda bakteri hiicre membraninin yeniden sekillendirilmesi ve hiicre
duvarmnin olusturulmasindan sorumlu enzimler olan PBP’leri inhibe ederek hiicre

duvarinin zayiflamasina ve hiicre lizisine neden olur (Giguére vd., 2013).

1.5.3. Etki Spektrumu ve Endikasyonlari

Ruminant (s1g1r, koyun ve keci), domuz, at, kopek ve kanatlilarda kullanilmak iizere
onaylanmis, genis etki spektrumlu 3. kusak sefalosporin olan CFT veteriner

hekimlikte IM, IV ve SC olmak iizere {ic ana parenteral yolun tamaminda

kullanilabilir (De Baere vd., 2004; Jacobson vd., 2006; Gogoi vd., 2019).
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Gram (+) bakterilerin pek ¢oguna ve streptokoklara karsi oldukg¢a yiiksek etkinlige
sahip olan CFT; Fusobacterium necrophorum ve Bacteroides melaninogenicus gibi
anaerob bakterilere ek olarak, B-laktamaz iiretenlerinde dahil oldugu Gram (-)
bakterilere (Actinobacillus spp., Haemophilus spp., Pasteurella spp.) kars1 da aktivite
gostermektedir. Pseudomonas tiirlerine karst  aktivitesi, diger 3. Kusak
sefalosporinler ile kiyaslandiginda daha zayiftir. Hafif asidik ortamda (pH: 6-7) daha
giicli aktivite gosteren CFT, in vivo olarak DFC’ye metabolize edilir. DFC ise
Staphylococcus aureus’a karsi, CFT’ye gore 4-8 kat zayif etkilidir. CFT’nin bazi
metabolitleri Proteus mirabilis’e kars1 farkli derecelerde hassasiyet gosterir (USP,
2007).

Koyun, keci gibi kii¢iik ruminantlar arasindaki 6limlerin %50'si solunum sistemi
hastaliklarindan kaynaklanmaktadir (Jesse vd., 2019). Koyun ve kecilerden izole
edilen, solunum yolu enfeksiyonlarinin en O&nemli patojenleri Mannheimia
haemolytica ve Pasteurella multocida’dir ve CFT’ye olduk¢a duyarlidirlar (Berge
vd., 2006; Doré vd., 2011; Rivera-Garcia vd., 2014; Chung vd., 2015). CFT
koyunlarda pnémoninin tedavisinde etkin sekilde kullanilan antimikrobiyallerdendir
(Hornish ve Kotarski, 2002; Jesse vd., 2019; Torres-Blas vd., 2021). Siite gegmeyip
uzun armma siresi gerektirmediginden &zellikle pnomoni olan hayvanlarda
kullanim1 olduk¢a avantajlidir (Ferndndez-Varén vd., 2016). Koyun ve kegilerde bir
diger Oonemli enfeksiyon hastaligi olan mastitisi olusturan baglica etkenler ise
Staphylococcus spp, Streptococcus spp ve Eschericia coli’dir (Fernandez-Varén vd.,
2016; Coskun ve Yazar, 2020). Koyunlarda mastitis tedavisinde, CFT ile fluniksinin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Omaleki vd., 2011; Yesilmen vd., 2017).

CFT’nin sodyum ve hidrokloriir tuzlari, diinya ¢apinda onaylanmis olarak, besi ve
siit sigirlarinda CFT’ye duyarli bakterilerin olusturdugu solunum yolu ve yumusak
doku enfeksiyonlarinin tedavisinde kullanilir. Solunum sistemi hastaliklarindan
sorumlu olan Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica, Haemophilus
somnus’a; akut interdigital nekrobasillosis’e (catal ¢iirligili, pododermatitis) neden
olan Fusobacterium necrophorum, Bacterioides melaninogenicus’a; dogum sonrasi

akut puerperal metritise sebep olan Eschericia coli, Arcanobacterium pyogenes ve
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Fusobacterium necrophorum’a karst oldukga etkilidir (Salmon vd., 1996; USP,
2007).

Puerperal metritis, akut metritis, retensiyo sekundinarum, klinik mastitisler gibi
bircok bozuklugun tedavisinde, lokal ya da sistemik, tek basmna ya da
antiinflamatuvar ilaglar veya hormonlarla beraber yaygin olarak kullanilmaktadir
(Amiridis vd., 2001; Risco ve Hernandez, 2003, Drillich vd., 2003). CFT' nin ayrica
retensiyo sekundinarum, akut puerperal metritis gibi postpartum doénemle ilgili
hastaliklarda miyometriyal kontraksiyonlarin sikligmi azaltip daha giiglii
kasilmalarin olugmasini uyararak, uterus igeriginin mekanik olarak uzaklastirilmasini
sagladigi ve miyometriyumun kontraktil aktivitesinin giiciinii artirici yonde etki
yapt1g1 da bildirilmistir (Saat ve Ocal, 2015). CFT nin enjeksiyon sonras1 viicutta iyi
dagilarak uterus dokusuna ulasmasi, irritan olmamasi, antiinflamatuvar ilaglar ve
hormonlarla birlikte kullanilabilmesi gibi avantajlari bulunmaktadir (Melendez vd.,
2004). Uterusta iireyen dnemli patojenlerin CFT’ye duyarli olmalari, diisiik MIK
degeri, etin ve siitin CFT’den armma siirelerinin ¢ok kisa olmasi nedeniyle
metritislerde sistemik uygulamalar1 kadar, intrauterin olarak da kullanilmaktadir.
Asim sonrast olasi uterus enfeksiyonlarinin varliginda intrauterin CFT Na
uygulamasimin fertiliteyi olumlu yonde etkileyerek gebelik oranini iyilestirebilecegi

gbzlenmistir (Atasever, 2019).

Sigirlarin  enfeksiy6z ayak hastaliklar1 (digital dermatitis, interdigital dermatitis,
interdigital flegmon, 6kge erezyonu) oOzellikle siit sigirlarinda verim kayiplarina
sebep olan Onemli siirli problemlerinden biridir. Sigirlarda akut interdigital
flegmonun sagalimmda CFT Na’nin lokal ve sistemik olarak kullanilabilecegi
bildirilmistir (Kamiloglu vd., 2002; Yurdakul ve Seyfi, 2012). CFT nin buzagilarda
septisemi, menenjit ve en ¢ok Sliime sebep olan yenidogan ishallerinin tedavisinde
onaylanmamasina ragmen kullanimi tavsiye edilmektedir (Constable, 2009; Fecteau

vd., 2009; Altan, 2013; Altan vd., 2017).

Yetiskin atlarda CCFA, Streptococcus zooepidemicus’un duyarli suslarinin sebep

oldugu alt solunum yollar1 enfeksiyonlarmin tedavisi igin ABD Gida ve Ilag idaresi
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Merkezi (FDA, Food and Drug Administration Center) tarafindan kullanimi
onaylanmistir (Credille vd., 2011). Alpaka siiriisiinde Streptococcus equi subspecies
zooepidemicus salgininda siirii yonetiminin bir pargasi olarak kullanilmaktadir (Jones
vd., 2009). Tavuklarda Salmonella gallinarum ve Escherichia coli’nin sebep oldugu
ishal ve tifonun tedavisinde, bir giinliikk civcivlerde ve hindi palazlarinda erken
Olimlere neden olan enfeksiyonlarda kullanimi gesitli iilkelerde onaylanmistir
(Hornish ve Kotarski, 2002).

Domuzlarda  Pasterurella  multocida,  Actinobacillus  pleuropneumoniae,
Haemophilus parasuis kaynakli solunum sistemi hastaliklarinda ve Streptococcus
suis’e bagli septisemi, menenjit, endokardit, poliartrit ve poliserozitin tedavisinde
kullanilir (Brown vd., 1999; Day vd., 2015). Kopeklerde Escherichia coli ve Proteus
mirabilis’e bagl tiriner sistem enfeksiyonlar1 ile duyarli patojenlerden kaynaklanan
sistemik enfeksiyonlarda, kedilerde ise Enterobakterlerin sebep oldugu idrar yolu
enfeksiyonlarmin sagaltiminda CFT etiket disi kullanilmaktadir (Zhang vd., 2019,
Yang vd., 2020).

1.5.4. Farmakodinamik Ozellikleri

Antibiyotikler FD 0zelliklerine gore Konsantrasyona bagli ve zamana bagli etki
gosterenler olmak iizere ikiye ayrilirlar. Bazi ilaglarda her iki mekanizma da
gecerlidir (Roberts vd., 2012). Zamana bagli etki ya da konsantrasyondan bagimsiz
etki, antibiyotigin etkisinin belirli bir konsantrasyondan (genelde MIiK’inin birkag
kat1) sonra, konsantrasyon artisina bagli olmamasidir. Daha yiiksek ila¢ dozlar
bakterisid etkiyi artirmaz (Craig, 2001; Drusano, 2007). Zamana baglh etki gosteren
antibiyotiklerde, maksimum bakterisid etki saglandiktan sonra, dozu artirmaktan
ziyade 0 konsantrasyonun iizerinde kalinan siireyi uzatmak daha etkilidir. Bu nedenle
giinliik toplam doz, boliinmiis dozlar halinde verilir. Bu sekilde etki gosteren CFT
icin en prediktif FK/FD parametre; bir doz periyodunda ilacin serum
konsantrasyonunun, MIK degerinin iizerinde kaldig: siireyi ifade eden T>MIK tir
(Andes, 2001; Craig, 2003; Levison ve Levison 2009; Kayaalp vd., 2012). Zamana
baglh etkide, dldiirmenin yavas olmasi ve genellikle post-antibiyotik etkinin (PAE)

19


http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=streptococcus+equi+ssp.+zooepidemicus&source=web&cd=5&cad=rja&ved=0CFEQFjAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1413536%2F&ei=zyQNUaShDYzAtAb2hoDQCg&usg=AFQjCNEDtYEa-_3dkLvSIZhrj0a5-v3cXA&bvm=bv.41867550,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=streptococcus+equi+ssp.+zooepidemicus&source=web&cd=5&cad=rja&ved=0CFEQFjAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1413536%2F&ei=zyQNUaShDYzAtAb2hoDQCg&usg=AFQjCNEDtYEa-_3dkLvSIZhrj0a5-v3cXA&bvm=bv.41867550,d.Yms

minimal diizeyde olmas1 nedeniyle, ila¢ konsantrasyonu MiK’in altia diistiigii anda
bakterilerin yeniden ¢ogalmasi ve hatta direngli subpopulasyonlarin ortaya ¢ikmasi
gibi riskler vardir. Bu risklerin en aza indirilmesi i¢in FD hedef, serbest ilag
konsantrasyonunun doz araligmin %40-70’inde, MIK’in {izerinde kalmasidir. -
laktamlardan ~ maksimum  bakterisidal etki elde etmek igin plazma
konsantrasyonlarmin doz intervallerinin tamaminda MIK degerinin 4-5 kat {izerinde

kalmasi gerektigi bildirilmektedir (Roberts vd., 2010; Ural, 2021).

CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) kilavuzlarina gére; MIiK degeri
<2,0 ug/mL olan bakteri izolatlari CFT ye duyarli, MiK degeri >8ug/mL olan bakteri
izolatlart direncli olarak kabul edilir. Ancak bu degerler Haemophilus parasuis igin
gecerli degildir (CLSI, 2020).

Duyarliligin yiiksek oldugu bakteriler (MIK<2pg/mL): Streptecoccus spp.
(enterekoklar harig), dzellikle benzil penisiline duyarli pek ¢gok Gram (+) bakteriler
tizerinde giiclii antibakteriyel etkinlige sahiptir. Gram (-) bakterilerden Escherichia
coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Salmonella spp. CFT’ye karsi ileri derecede
duyarlidir. B-laktamaz iretenler dahil Actinobacillus spp., Haemophilus spp.,
Pasteurella spp., Clostridium spp. ve Fusobacterium spp. CFT’ye yiiksek diizeyde
duyarlidir (Prescott, 2000). Duyarlilig1 orta derecede olan bakteriler (MIK=4pg/mL):
Staphylococcus aureus, Enterobacter spp. ve Serratia spp. (Prescott, 2000). Direngli
bakteriler (MIK>8pg/mL): Acinetobacter spp., Bordetella spp., Serratia spp.,
metisiline direngli Staphylococcus aureus ve Staphylococcus pseudintermedius’un

ise direngli bakteri tiirleri oldugu bildirilmektedir (Prescott, 2000).

CFT’nin sigirlarin  solunum yolu hastaligindan (BRD) sorumlu, Mannheimia
haemolytica, Pasteurella multocida ve Histophilus somni’ye karsi en az 48 saat
plazmada MIKgy iizerinde etkili konsantrasyonla in vitro aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Iint. Kyn. 2). Diinyada CFT’nin koyunlardan izole edilen patojen klinik

izolatlara ait MIK degerlerinin belirlendigi bir calismaya ulasilamamustir.

1.5.5. Farmakokinetik Ozellikleri
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CFT'nin oral BY’1 ¢ok diisiik oldugundan, parenteral kullanima uygun enjektabl
formlarda iiretilmektedir (Papich ve Riviere, 2009).

Mevcut CFT formiilasyonlari; CFT Na, CFT HCI ve CCFA’dir. CFT nin iki tuzunun
farmakokinetigi birbirine benzer. Yeni formiilasyon olan CCFA uzun etkili bir
formiilasyon olup, FK ozellikleri CFT’nin diger tuz formiilasyonlar1 ile

karsilastirlamaz ve yalnizca SC yolla uygulanir (Int. Kyn. 2).

Farkli hayvan tiirleri {izerinde yapilan FK c¢alismalar, CFT’nin enjeksiyon
bolgesinden hizla emilerek viicut bolmelerine dagildigini, plazma ve dokuda yiiksek
ila¢ konsantrasyonlarim1 uzun siire korudugunu ortaya koymustur. CFT ve aktif
metabolitlerinin, uzun siireli terapotik konsantrasyonlari ve daha uzun yarilanma
omrii sayesinde ilag hem daha az siklikta uygulanir, hem de stres en aza indirilmis

olur (Altan vd., 2017; Xiong vd., 2018).

Parenteral yolla uygulanan CFT, tiyoester baglarimin hizla pargalanmasi sonucu
tamamen, aktif metaboliti olan DFC ve furoik aside doniisiir (Brown vd., 1991;
Jaglan vd., 1994). Bu sebeple de CFT genel olarak plazma iginde saptanamaz (Jaglan
vd., 1992). DFC ise daha sonra, DFC-glutatyon disiilfid, DFC-sistein disiilfid, 3,3-
DFC-disiilfid (DFC-dimer) ve DFC-protein’e metabolize olur ve plazma ile
dokulardaki makromolekiillere geri doniisiimlii olarak baglanir (Beconi-Barker vd.,
1995a; Wang vd., 2017). Bagli DFC plazmada bu disiilfit {irtinlere konjuge olarak
tespit edildiginden DFC konjugatlar1 olarak adlandirilir. CFT plazmada
saptanamazken, DFC konjugatlar1 plazmada tespit edilebilmektedir (Olson vd.,
1998).

B-laktam halkasi i¢eren serbest DFC, CFT nin birincil metaboliti ve mikrobiyolojik
aktif kismidir (De Baere vd., 2004). DFC ve DFC konjugatlarinin her ikisi de farkli
mikroorganizmalara kars1 CFT ye benzer veya ¢ok az diislik antibakteriyel aktiviteye
sahiptir (Salmon vd., 1996). CFT’nin serbest ve bagl fraksiyonlar1 arasinda bir

denge vardir, serbest fraksiyon metabolizma yoluyla uzaklastirilirken, bagh
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fraksiyonda serbest hale gegtikge miktar1 azalir. Bagli kisim depo goérevi goriirken,
dokulara dagilan ve farmakolojik aktivite ve/veya yan etkiden sorumlu olan serbest
kisimdir. Plazma proteinlerine donilisimlii olarak baglandigr i¢in, plazma
konsantrasyonu belirgin patojenlere karst MIK degerinin iizerinde kalir (Kaya vd.,
2006; Wang vd., 2017).

CFT’nin yarillanma Omrii, tiyoester baglarinin siiratle parcalanmasindan dolayr 10
dakikadan kisadir. Aktif metaboliti olan DFC’nin yar1 dmrii yaklagik 10 saattir.
CFT’nin B-laktam halkasi DFC’de degismeden kalir. DFC’nin disiilfid ve tiyoester
baglar1 doku ve plazma proteinlerine kovalent olarak baglanmasin1 saglar. Plazma
proteinlerine baglanmas1 DFC’nin karaciger ve bobrek gibi organlarda eliminasyon
hizin1 azaltarak, yarilanma Omriinii uzatir. Ayrica B-laktam halkasinin yapisini
korumasina yardimci olur. Aktif metabolit olan DFC, yapisinda bulunan B-laktam
halkanin hidrolizi ile metabolize olarak antibakteriyel aktivite son bulur (Hornish ve

Kotarski, 2002; Kaya vd., 2006; Altan, 2013).

Uygulanan CFT’nin %95’1, biiyiik bir kismi idrarla, kalan1 diskiyla 24 saat icinde
viicut digma atilir. IM yolla 2,2 mg/kg dozda CFT uygulanan sigirlarda, uygulanan
dozun yaklasik %57-63’linlin DFC konjugatlar1 ve polar metabolitler seklinde
idrarla, %24-35'inin ise diskiyla 24 saat iginde viicuttan atildigi tespit edilmis,
diskida CFT tespit edilememistir. Laktasyondaki siit sigirlarina parenteral yolla
uygulanan CFT Na veya CFT HCl’nin, uygulanan dozunun yalnizca yaklasik
%0,1'inin siitle atildig1 bildirilmistir (Brown vd., 1996; Hornish ve Kotarski 2002).
CFT’nin farkli hayvan tiirlerindeki dnemli FK parametreleri Cizelge 1.1°de

gosterilmistir.
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Cizelge 1.1: Seftiofurun farkli hayvan tiirlerindeki 6nemli farmakokinetik parametreleri.

Tiir ilaQ Doz Uy Cdoruk 1:doruk EAAO—Iasl EAAan MRT t1/2e| CIT Vdalan Vdss F Kaynak
mg/kg pg/mL saat saat.pg/mL  saat.ug/mL saat saat mL.kg/dakika L/kg L/kg %
Inek HCI 2,2 M 9,42+0,62 4+0,67 129,904+5,24  131,48+5,28 14,03+0,15  13,42+0,72  0,302+0,01 0,352+0,03 - - Gorden vd., 2017
Inek HCI iM 1,09+0,21 1,20+0,26 12,65+2,68 12,90+2,68 10,50+£0,90 9,20+2,12 - - - 70,52 Wang vd., 2017
2,2 SC  0,88+0,21  1,50+0,55  10,96+1,49  11,21+1,51 11,040,30  8,67+0,72 - - - 61,12

v 3,87+1,68 0,20+0,22 17,94+2,23 18,13+£2,23 8,60+0,32 7,45+0,70 2+2.5 - 1,33+0,25 -

Manda HCI iM  3,78+0,85 3,00 - 65,88+18,41 22,63£2,81  20,21+4,72 - - - 89,57+32,84 Nievd., 2016

HCI 2,2 M 6,20+1,42 2,00 - 64,05+4,32 13,99£2,86  12,72+2,84 - - - 86,28+11,49
Na iv - - - 75,23+10,72 8,44+2,95 7,86+3,0 0,49+0,06 - 0,253+0,11 -

Gebe Na 2,2 iM  3,97+0,50 1 21,63+3,26 23,2143,26 4,79+0,64 2,91+0,59 - - - - Macpherson vd.,

Kisrak 44 iM  7,45+1,05 1 53,42+7,40 55,28+6,34 6,38+1,00 4,10+0,72 - - - - 2017

Buzagi Na 2,2 M 7,73+0,81 15 - 153+26 - 19,90+£3,46  0,245+0,04 0,39+0,06 - - Altan vd., 2017

Buzagi Na 2,2 SC  6,64+0,082  3,38+0,06 - - 12,93+0,13  12,11£0,25 - - - 77,04+1,46  El-Hewaity, 2021
v o - - - - 9,058+0,13  11,07+0,12  0,216+0,08 0,20+£0,003  0,16+0,004 -

Koyun Na 2,2 v - - - 38,33+£12,68 5,75+2,63 4 - - - - Craigmill vd., 1997
iM  8,44x1,56 0,81+0,63 - 33,66+7,55 5,06+2,25 2,83 - - -
iv - - - 27,08+4,5 3,83+1,11 3,883 1,38+0,21 - 0,31+0,07 - Courtin vd., 1997

Kegi Na 2,2 M 4,57+0,96 1,17+0,44 - 24,11£5,46 4,78+1,86 2,6 - - -

Kegi Na 2,2 SC  6,25+0,85 0,91+0,20 38,17+£6,97 39,88+6,26 6,29+0,35 5,10 - - - 85,16+£10,24 Fernandez-Varén
iv - - 45,51+6,80 47,06+6,84 4,27+0,98 4,21 0,66+0,16 0,31+0,14 0,18+0,05 - vd., 2016

Kegi Na 2,2 iv - - 7,049+£0,276 - - 0,84+0,018 - 0,38+0,012 - - Gogoi vd., 2019

Kopek Na 5 SC  10,50+0,22  3,20+1,10 - 115,41+10,47  9,76+0,74 7,91£1,53 - - - 91,70+7,34  Yangvd., 2020
iv - - - 126,22+11,53  8,69+0,60 7,40+0,79 0,66+0,06 0,42+0,06 0,34+0,02 -

Kedi Na 5 SC  14,99+229 4,17+0,41 - 293,71+29,26  21,18+0,45 10,69+1,31 - - - 82,95+9,59  Zhang vd., 2019
iv - - - 355,49£2791  17,09£0,65 11,29+1,09 0,23+0,01 0,22+0,02 0,24+0,02 -

Buzagi Na 2,2 iM 6,510,123 2,490,073  100,8+0,69 - - 8,30+0,158 - - - 64,66+0,39  El-Taweel vd., 2019
iv - - - 155,95+1,32 9,058+0,03 11,07+0,12  0,216+0,08 0,2+0,003 0,160,004 -

Domuz HCI 5 iM 2061 1,66 209,91 221,10 14,15 12,04 0,38 0,40 - - Day vd., 2015

UY; uygulama yolu, Cgork; ulasilan doruk konsantrasyon, taoruk; Cooruk’@ ulasilan zaman, EAA; konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan, MRT; ortalama kalis siiresi, tizi; €liminasyon yar1 émrii, Cly; total
klirens, Vgaian; goriiniir dagilim hacmi, Vs; goriiniir kararli durum dagilim hacmi, F; biyoyararlanim, IM; intramuskuler, iV; intravendz, SC; subkutan.
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1.5.6. istenmeyen Etkileri

Genel olarak B-laktamlar duyarl hayvanlarda, 6zellikle tekrarlanan veya uzun siireli
maruziyetlerde hafif alerjiden baslayarak Olimle sonuglanabilecek yan etki
olusturabilirler. CFT uygulamasinda simdiye kadar g¢ok ciddi istenmeyen etki
bildirilmemistir, yan etki goriilme oram diisiiktir. IM uygulama sonras: lokal
irritasyon ve apse, atlarda isesekal floranin etkilenmesi sonucu GIS bozukluklarinin
sekillendigi nadiren bildirilmistir (Giguere, 2013; Gilimiisbas, 2017). 2,2 mg/kg
dozda IM yolla CFT nin uygulandig 28 at iizerinde yapilan ¢alismada etkili sonuglar
alindigi, toleransin yiiksek oldugu, tedavi sirasinda ishal dahil higbir yan etki
goriilmedigi, enjeksiyon bolgesinde agr1 veya sislik olusmadigi bildirilmistir

(Pradella vd., 2020).

1.5.7. Giivenlik

CFT giivenli antimikrobiyal bilesiklerdendir. Tedavi dozlarinda (IM ya da SC yolla,
1,1-2,2 mg/kg dozda, 24 saat araliklarla, ard arda 3 giin boyunca) zehirlenme
yapmamaktadir. Oral ya da parenteral kullanildiginda akut toksik etkileri diisiiktir.
16 sigira (her uygulama yolu i¢in 8 s1gir), IM ve SC yolla, her enjeksiyon bdlgesine
maksimum 15 ml hacimde, giinde bir kez, 5 ardigik giin boyunca CFT HCl’nin
uygulandigi tolerans ¢alismasinda, enjeksiyon bolgesinde sertlik ve sislik diginda
herhangi bir yan etki gdzlenmemis, ila¢ iyi tolere edilmistir (Iint. Kyn. 2). CFT
Na’nin giivenli kullaniminim test edildigi, yiiksek doz (6,6-11 mg/kg, IM) ve uzun
stireli (30 giin) tedavinin uygulandigi atlarda, tedavi siiresince abartili dozlarda

uygulanmasina ragmen, genel olarak iyi tolere edildigi bildirilmistir (Mahrt, 1992).

Isil islem, 6zellikle 1siya dayanikli B-laktamlar i¢in gidadaki antibiyotik kalintilarin
ortadan kaldirmada 6nemli bir yontemdir (Mitchell vd., 2014; Tian vd., 2017).
Ancak 1s1l islem sonucu hayvansal liriinlerde olusan bazi degredasyon iiriinleri
potansiyel olarak akut ya da kronik toksisite olusturmaktadir (Cui vd., 2018).
Yapilan calismalar 1siya dayanikli bir antibiyotik olan CFT nin, 1s1l islem sonrasi

apoptozis yoluyla in vitro sitotoksisiteyi indiikledigini ve seftiofur aldehitin 1s1l islem
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gormiis CFT’nin tek toksik yan iriinii olarak ortaya ¢iktigin1 gostermistir. Ayrica
DFC’den de 1s1l isleme maruziyet sonrasi seftiofur aldehitin ortaya ¢iktigi tespit
edilmistir (Cullen, 2014; Zhang vd., 2020a). Yapilan in vitro ¢alismalar, hayvansal
gidalardaki CFT kalintilarinin pisirme islemi sirasinda degrade oldugunu ortaya
koydugundan, 1sil islem gormiis CFT’nin potansiyel in vivo toksisitesi daha fazla
arastirtlmaya deger bulunmustur. Fareler iizerinde yapilan in vivo c¢alismalarda 1s1l
islemin, CFT’ nin sitotoksisitesini énemli olgiide artirdigi bildirilmistir (Zhang vd.,
2020a). Bu bulgular hayvansal gidalardaki CFT kalintisinin insan sagligi igin
potansiyel bir gida giivenligi tehdidi olusturabilecegini diisiindiirmektedir (Zhang
vd., 2020b).

1.5.8. Kalinti

CFT’nin yasal arinma siiresi, eti tiiketilen hayvanlarda 7 giin, siitii tiiketilen
hayvanlarda “0” giindiir. Bu nedenle tedavi siiresince ve son ilag uygulanmasindan
sonra kasaplik hayvanlar 7 giin gegmeden kesime sevk edilmemelidir. TC Tarim ve
Orman Bakanligi tarafindan 7 Mart 2017 tarih ve 30000 sayili Resmi Gazete’de
yayimlanan “Tiirk Gida Kodeksi Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Farmakolojik
Aktif Maddelerin Siniflandirilmasi ve Maksimum Kalint1 Limitleri Yonetmeligi”ne
gore hayvansal gidalarda bulunmasina miisaade edilen Maksimum Kalint1 Limitleri

(MKL) Cizelge 1.2°de gosterilmistir (T.C. Resmi Gazete, 7 Mart 2017, say1: 30000).

Cizelge 1.2: Seftiofurun gidalardaki Maksimum Kalint1 Limiti degerleri.

Farmakolojik I _ - Maksimum - Hedef
Aktif Madde Belirleyici Kalinti Hayvan Tiiri Kalint1 Limiti Doku
Desfurilseftiofur 1000 pg/kg Kas
olarak ifade edilen Gida elde edilen 2000 pg/kg Yag
Seftiofur betalaktam tiim memeli 2000 pg/kg Karaciger
yapisindaki hayvan tiirleri 6000 pg/kg Bobrek
kalintilarin toplami 100 pg/kg Siit

Farkli hayvan tiirlerine radyoaktif madde (**C izotopu) ile isaretli CFT HCI’in 3-5
giin boyunca, giinliik IM yolla uygulanmasindan sonra dokularda elde edilen c-
seftiofur konsantrasyonlarina ait degerler Cizelge 1.3’de gosterilmistir (Hornish ve

Kotarski, 2002). Elde edilen sonuglar incelendiginde diger dokulara kiyasla en
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yiiksek kalint1 seviyesinin bdbrekte bulundugu, domuz, koyun ve sigirlarin farkl
dokularindaki kalinti diizeylerinin ABD Tolerans Limiti ve Avrupa Birligi (AB)

MKUL'lerinin altinda oldugu gézlenmistir.

Cizelge 1.3: Farkli hayvan tiirlerinin dokularmnda bulunan toplam *C-seftiofur kalint
konsantrasyonlari.

Kesim Toplam *C-Seftiofur Kalinti pg/g
A Oncesi
Tiir Giinliik DOE ve Bekletme . . -
Uygulama Siiresi .. Bobrek Karaciger Kas Yag
Siiresi
(Saat)
Sigir 2,2 mg/kg, 5 glin 8 5,54 1,35 0,23 0,56
Koyun 2,2 mg/kg, 5 glin 12 9,02 0,62 0,13 0,63
Domuz 5,2 mg/kg, 3 giin 12 4,47 1,55 0,76 1,49
. 12 3,62 1,06 0,44 1,05
Domuz 3,08 mg/kg, 3 giin 72 1.0 0,36 0,006 0,17
ABD Tolerans Limitleri (Sigir ve Koyun /Domuz) 8,0 2,0/3,0 1,0/2,0 -
AB Maksimum Kalint1 Limitleri Tum Tirler igin 6,0 2,0 1,0 2,0

ABD; Amerika Birlesik Devletleri, AB; Avrupa Birligi.

1.5.9. Direnc

Cesitli hayvan tiirlerinde goriilen Escherichia coli enfeksiyonlarmda, CFT direnci
zamanla artmaktadir. 2008 yilinda %25,6 olan direng, 2012 yilinda %46,9°a
cikmigtir. Kullaniminin smirlandirilmasi ile 2015°de bu oran %35’e gerilemistir
(Zhang vd., 2017). CFT direncinde, yaygin olarak blacmy-2 ve blatem-1  genleri
saptanmistir (Giuriatti vd., 2017). Kanatlilardaki Salmonellalarda, plazmidlerle
aktarilabilen genis spektrumlu beta-laktamazlari (GSBL) kodlayan genlerin oldugu
beyan edilmistir. Belgika’da kanathilardan 1zole edilen genis spektrumlu
sefalosporinlere  direncli  Salmonellalar’im  Incll plazmidi iizerindeki Tn3
transpozonda blargm-s, genini tasidigi ve bu suslarin CFT’ye de direngli olduklar
belirtilmistir. Arastiricilar, blargm-s, geninin yayilmasiin horizontal yolla olduguna
dair deliller sunmuslardir (Cloeckaert vd., 2007; Filazi vd., 2015). Belgika’da
sefalosporinlerin kanathilarda profilaksi ve tedavi amaciyla kullanimi 2000’den
itibaren yasak olmasina ragmen, etlik piliclerden elde edilen Escherichia coli
izolatlarinda CFT’ye direng tespit edildigi agiklanmistir. Arastiricilar bunun sebebini

diger ilaglarin kullanilmasina baglamislardir (Smet vd., 2008; Filazi vd., 2015).
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1.6. Nonsteroid Antiinflamatuar laclar

NSAIil’ler yangmin bes ana belirtisini (agri, sicaklik, kizariklik, siskinlik ve
fonksiyon bozuklugu) oOnleyerek, birden fazla terapdtik etki (antiinflamatorik,
antipiretik, analjezik, antitrombik, antiendotoksik, kondroprotektif, antikanserojenik)
sagladiklar1 i¢in inflamasyonla seyreden hastaliklarda yaygin olarak kullanilmaktadir
(Erdogan vd., 2003; Kaya vd., 2006). NSAil’lerin tercih nedenleri, narkotik
analjezikler gibi bagimlilik yapmamasi, etkilerine Karsi tolerans gelismemesi ve
steroid antiinflamatuar ilaglar gibi immunsupresif etkilerinin olmamasidir (Kaya vd.,
2006; Karademir ve Boyacioglu, 2014). Santral ve periferik agr1i medyatdrlerini
inhibe eden NSAII’lerin, beseri ve veteriner hekimlikte agrili, atesli hastaliklarda

kullanim1 yaygindir.

Yangida rol oynayan ve hiicre membranindaki fosfolipidlerde 6nemli miktarda
bulunan arasidonik asit (AA), 20 karbonlu poliansatiire yag asididir. Proinflamatuar
uyaranlar nedeniyle, fosfolipaz A, enzim aktivasyonuna bagli olarak, hiicre
membranindaki fosfolipidlerden AA salmir (Karademir, 2009). AA tim
eikozanoidlerin kaynagidir. Yangmin her basamaginda ve homeostaz gibi ¢esitli
biyolojik olaylarda etkili olan eikozanoidler kisa siireli hormonlardir. Eikozanoidler
yangi bolgesinde lokal olarak etkilidir, sonrasinda spontan olarak azalir ya da
enzimle pargalanirlar. AA metabolizmas: inflamasyonda aktive olan, iki onemli
yoldan biri seklinde ilerler. COX yolunda; PG, tromboksan (TX), prostasiklin (PGly)
olusur. Lipoksijenaz (LOX) yolunda; l6kotrien, lipoksin, HETE olusur.

COX iiriinleri olan; PG, PGIl; ve TX’ler prostanoidler olarak da adlandirilir. AA,
COX enzimi vastyasiyla siklik endoperoksitlere (PGG,, PGH;) doniisiir. PGH>, her
biri spesifik bir enzim vasitasiyla sentezlenen ve primer PG'ler olarak adlandirilan
PGE,, PGF,, ve PGD,’nin prekiirsoriidiir. PGl, ve TXA, nin homeostazda zit rolleri
vardir.

PGI, giiglii trombosit agregasyon inhibitdrii ve vazodilatatorken, TXA, gii¢lii bir

trombosit agregan ajan ve vazokonstriktordiir. PGE; agriy1 siddetlendirir ve atese yol
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acan sitokinlerle etkilesir. PGD,, PGE, ve PGF,, vazodilatasyon yaparak odemi
siddetlendirirler (Vane ve Botting, 1995; Karademir, 2009; Yuan vd., 2014;
Canpolat, 2015).

COX enziminin; yapisal (COX-1) ve indiiklenebilir (COX-2) iki izoformu vardir.
Yapilan aragtirmalarda COX-3 izoformundan da bahsedilmektedir (Maras, 2019).
NSAil’ler etkilerini; COX-1 ve COX-2 enziminin etkisini engelleyerek ya da ona
baglanarak siklik endoperoksidlerin ve onlardan olusan PG, TX ve PGI;'nin sentez
ve saliverilmesini inhibe ederek gosterirler. COX enzim sistemi, NSAIl’lerin hiicre

icindeki etkileri igin anahtar bolgedir (Curry vd., 2005).

COX-1 damar endoteli, gastrik mukoza, trombositler ve renal tiibiiller gibi gesitli
viicut dokularinda primer enzim formu olarak bulunur. Viicutta normal fizyolojik
kosullarda COX-1 aktif durumdadir ve vaskiiler homeostazis, gastrik mukozal
bariyerin olusumu ve korunmasi, trombosit aktivitesi, bobrek kan akiminin
diizenlenmesi ve devamliligindan sorumlu fizyolojik yanitlar1 diizenleyen PG’lerin
sentezinde rol oynar. Diizenleyici rollerine; PGl ve PGE; vasitast ile mide
mukozasinin korunmasi ve bobrek kan akiminin diizenlenmesi, TXA, vasitasi ile
trombosit agregasyonu olusturmasi ornek gosterilebilir. COX-1 enzim inhibisyonu
NSAIl’lerin yan etkilerinin ortaya ¢ikmasina neden olur. COX-2 hasar gdrmiis
hiicrelerde inflamasyon sirasinda, yangi hiicreleri tarafindan, inflamasyona yanit
olarak indiiklenir. COX-2 inflamasyondan sorumlu, agri ve ates olusturan PG’lerin
iiretiminde rol oynar. COX-2 enzim inhibisyonuyla, NSAII’lerin istenen etkilerinden
inflamasyonun baskilanmas1 ve agrinin bloke edilmesi saglanir (Goktiirk, 2017;

Maras, 2019; Altuntas, 2020).

COX-1 ile COX-2 arasindaki en 6nemli fark, COX-1’in iiretildigi hiicrelerin normal
isleyisini saglayan bir molekiil olarak, siirekli sentez edilmesi (yapisal) nedeniyle
daima var olmasidir. COX-2 acil durumlarda hiicre hasarina cevap olarak iiretilen
PG’lerden sorumludur. Bu farkliik NSAII’lerin terapdtik ve yan etkilerinin
olusmasinda énemlidir. Birgok NSAII nonselektiftir, yani hem COX-1’i hem COX-

2’yi inhibe eder, boylece hem istenen hem de istenmeyen etkiler farkli diizeylerde

28



ortaya cikar. Agr1 ve inflamasyonu azaltmak gibi istenen etkilerini COX-2’yi inhibe
ederek gosterirler. Ancak COX-1’1 de inhibe ettiklerinden yararli ve koruyucu
PG’leri azaltirlar. Bu yararli PG’lerin azalmasi NSAIl’lerin mide hasar1 ve bdbrek
fonksiyonlarinda azalma gibi yan etkilerine neden olur. Genel kan1 COX-2 enziminin
inhibisyon orani ne kadar fazla ve COX-1 enzim inhibisyon orani ne kadar az ise,
NSAIi’lerin toksik etkisinin o oranda az oldugu yoniindedir (Mathews, 2000;
Karademir, 2009). NSAII secilirken, COX-2’ yi inhibe ederken COX-1 iizerinde en
az etkiye sahip ilaglar tercih edilir. COX-1 inhibisyonu, bébrek ve GIS 'de hasara yol
agmalar1 nedeniyle istenmemekte, COX-2 inhibisyonu ise tercih edilmektedir (Er,
2019).

NSAII’lerin biiyiik cogunlugu zayif asidiktir ve iyonizasyon sabitleri (pKa) 3 ile 5
arasinda degisir. Belirli bir pH'da iyonize olmayan NSAil’ler i¢in bu oran,
dokulardaki dagilimlarini etkilediginden olduk¢a onemlidir. Asidik NSAil’ler
tercihen iltihapl eklemlerin sinovyal sivilarinda birikme egilimindedirler. Bu sebeple
artritli hastalarda yiiksek etkinlikleri nedeniyle tercih edilirler (Brooks ve Day, 1991;
Kuzucu, 2005). Karaciger, dalak, kemik iligi, 6zellikle inflamasyonlu doku, GIS’in
iist kisimlart ve bobrek duktuslari gibi asidik ekstraselliiler ortamlarda yiiksek
miktarlarda tespit edilebilirler (Mathews, 2000). Lipofilik 6zelligi ve zayif asit yapisi
nedeniyle plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanmasi ayrica inflamasyonlu
dokulardaki diisik pH, NSAIl’lerin bu bolgelerde toplanmasini kolaylastiran
faktorlerdir. Ortam pH’s1 diistiikkce ilacin yagda ¢oziiniir noniyonize kismi artar, bu
sebeple hiicre membranim kolaylikla gegebilir. Ancak NSAIl’lerin asiditesi fazla
olan bolgelerde birikme egilimi, mide ve renal medulla i¢in yan etki riskini

artirmaktadir (Ozbudak vd., 2016).

NSAIil’lerin oral, IM ve SC (oral uygulamadan sonra atlarda ve gevis getirenlerde
gecikmis emilim ile) uygulama sonrasi, BY’leri %100’e yakindir. NSAIl’ler
absorbsiyonu takiben yiiksek oranda plazma proteinlerine baglanir, bu durum ilacin
plazmadan intersitisyel siviya gecisini sinirlar ve diisiik dagilim hacmine sebep olur.
Plazma proteinlerine baglanma oraninin yiiksek olmasi, sinirl glomertiler filtrasyona

ve ana ilacin idrarda nispeten diisiik konsantrasyonda bulunmasina yol agar. Plazma
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proteinlerine baglama potansiyellerinin yiiksek olmasi nedeniyle, diger ilaglari
plazma protein baglanma bolgelerinden uzaklastirabilir, metabolizmalarini inhibe
edebilir ve bobrek atilimlarina miidahale edebilirler. Bu nedenle ilag etkilesimleri
g6z Onilinde bulundurulmalidir (Landoni ve Less, 1995; Mathews, 2000; Lees vd.,
2004). Karacigerde ilk-gegis etkisine maruziyetleri disiiktiir (Brooks ve Day, 1991).
NSAIi’lerin ¢ogu karacigerde glukuronidasyon yoluyla metabolize olarak inaktif
metabolitleri halinde elimine olmakla birlikte, nadiren de degismeden idrarla atilirlar.
Renal eliminasyonu plazma proteinleri tarafindan smirlandirildigi igin, yalnizca
serbest ila¢ glomeriiler filtrasyonla viicuttan uzaklastirilir. NSAIl’ler zayif asit
karakterde olduklarindan, bdbreklerden eliminasyonunda idrar pH’s1 etkili

olmaktadir (Mathews, 2000).

Son yirmi yilda beklenmedik sekilde yeni antibiyotiklerde ortaya ¢ikan bakteri
direnci, degerli antibiyotiklerin pahali fiyatlar1 ve istenmeyen yan etkilerinin ortaya
cikmasi, antibakteriyel aktiviteye sahip alternatif ajanlarin arastirilmasini gerekli
kilmistir. Bu sebeple, enfeksiyon hastaliklarina karsi etkili ilaglarin daha hizlh
tanimlanmasi icin ilaglarin yeniden konumlandirilmasi c¢aligmalarina baglanmistir
(Mehndiratta vd., 2016; Serafin ve Horner, 2018; Zheng vd., 2018; Yimer vd., 2019).
NSAIil’ler ilaglar1 yeniden konumlandirma ¢alismalarinda, non-antibiyotik ilaglar
olarak yerini almistir (Altaf vd., 2019). Bir¢ok arastirma NSAIi’lerin bilhassa
veteriner hekimlikte antibiyotiklerle kombinasyon halinde kullanimlari disinda,
antibakteriyel ozelliklere de sahip oldugunu ortaya koymaktadir. NSAII’lerin
antimikrobiyaller ile kombine kullanimi yalnizca antimikrobiyal etkiyi arttirmak icin
degil, ayn1 zamanda mikrobiyal direncin ortaya ¢ikmasiyla miicadele etmek icin de

avantaj saglamaktadir (Yimer et al., 2019).

NSAIl’lerin yan etkileri, yararli PG’lerin iiretimini de inhibe etmelerinden
kaynaklanmaktadir. Sik ve siddetli goriilen istenmeyen etkiler GIS’de ortaya ¢ikan
tahris, ilser ve kanamalardir (Ozbudak vd., 2016). Mide mukozasindaki hasar
NSAII’mn direkt etkisinden gok PG inhibisyonu sonucu olusur. Bu nedenle COX-2"ye
selektif afinitesi olan NSAII’leri kullanmak uygun olur (McCarthy, 1998; Golden ve
Abramson, 1999). NSAIl’'ler bébrekte vazodilatatér etkili olan PGE, ve PGl
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sentezini inhibe ederek; bobrek kan akiminda, renin salgilanmasinda ve glomertiler
filtrasyon hizinda azalmaya, ayrica su ve tuz atilimini azaltarak retansiyona sebep
olurlar. Bu durum hipertansif hastalarda tansiyonu artirabilir, yash ve yiiksek doz
NSAIl kullananlarda akut renal yetmezlige sebep olabilir (Pellicano, 2014).
NSAIi’ler karacigerde metabolize edildikleri icin COX enzim segiciligi dikkate
alinmaksizin kullanilmalar1 hepatotoksisiteye yol acabilir (Karademir, 2009).
Ozellikle COX-2 inhibitdrii NSAIi’lerin antikoagiilan etkileriyle beraber, bdbrekte
elektrolit dengeyi bozmalar1 sonucu gelisen hipertansiyonun, miyokardiyal
enfarktiise, kalp krizine ve felce neden olduklari bildirilmistir (Huntjens vd., 2005;
Alkan ve Erdem, 2018). Cerrahi operasyonlardan yeterli bir siire 6nce (4-5 yari
Omiir), antikoagiilan yan etkileri nedeniyle kesilmeleri tavsiye edilir (Tan, 2005).
Gebelerde plasenta vasitasiyla fetal dolasima girerek, embriyotoksik etkilerini bobrek
ve karaciger basta olmak ilizere pek ¢ok organ ve dokuda gosterip; konjenital
malformasyonlara, prematiire dogumlara ve Oliimlere sebep olabildiklerinden,
bilhassa gebelikte 3. Trimesterda ve laktasyonda kullanilmalari Onerilmez
(Gok¢imen ve Malas, 2003; Kayaalp vd., 2012; Bozkurt ve Ugar, 2013; Satilmis ve
Bilgili, 2013; Ozbudak vd., 2016; Colgimen, 2020). Siddetli astimi olanlar ile
solunum sistemi rahatsizlig1 bulunanlarda NSAil’ler, bronsiyal ve trakeal kaslarin
gevsemesini saglayan PGE; ve PGl, sentezini engelleyerek bronkospazma neden

olacagindan kullanilmalar tavsiye edilmez (Karol, 2000).

NSAIl’ler yanis atlarinda, agrimin kontrol altina almmasi ve fiziksel performansi
artirmak i¢in doping amaciyla kullanilmaktadir. Plazma tayin alt limitleri olduk¢a
genis araliga sahip olan fluniksin (1-500 ng/mL) ve fenilbutazon (5-700 ng/mL)
atlarin biyolojik drneklerinde sik tespit edilmektedir. Bu durumu 6nlemek amaciyla
Amerikan Ulusal Binicilik Goniillilerini Koruma Birligi (National Horsemen’s
Benevolent & Protective Association) tarafindan 2003 yilinda yayimlanan bildiride,
yarismalarda yapilacak doping kontrollerinde kistas alimak i{izere NSAIIl’1n idrar ve

plazmada tayin alt sinirlart tespit edilmistir (Tatar vd., 2012).

1.6.1. NSAII’in Antibiyotiklerle Beraber Kullanimi
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Enfeksiyonlarda temel terapotik strateji, ilgili patojenlere karsi etki edecek bir
antibiyotik ve inflamasyonun zararli etkilerine karsi etki edecek bir NSAIl
kombinasyonunu igerir. NSAil’ler koyunlarda; bakteriyel pneumoni, mastitis,
metritis, deri altt miyazis gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde klinik belirtilerin
siddetini azaltmak, tedaviyi hizlandirmak, hastalik sirasinda olusan lezyonlari en aza
indirmek, agriy1 ve atesi hafifletmek icin antibiyotikle beraber kullanilirlar.
Antiinflamatuar etki, hastalik siiresince 6zellikle doku korumasina katkida bulunur.
Koyunlarda FM, karprofen, ketoprofen, meloksikam, fenilbutazon, tolfenamik asit ve
vedaprofen bu amaglarla kullanilmaktadir (Leese vd., 2004). Staphylococcus aureus
mastitisli koyun ve kegilerde sefuroksim ile kombine kullanilan FM’i, tek basina
kullanilan sefuroksim ile karsilastiran ¢alismada, FM’nin klinik belirtilerde daha
hizli iyilesme sagladig: bildirilmistir (Fthenakis, 2000; Mavrogianni vd., 2004; Scott,
2011). Deneysel kosullar altinda klinik pnomonik pastorellozisin ~ siddeti;
endotokseminin safhasi, bakteriyemi ve yiliksek eikosanoid konsantrasyonlari ile
iligkilidir. Bu nedenle, solunum sistemi hastaliklarinin tedavi planinda antibiyotik
tedavisi ile birlikte FM gibi bir NSAII kullanimu tavsiye edilmektedir (Hodgson vd.,
2003; Scott, 2011). Koyun ke¢i gibi kii¢iik ruminantlarda diger organ veya
sistemlerin enfeksiyonlarina yonelik ¢alismalardan elde edilen bulgular, solunum
sistemi hastaliklarinda da NSAII’in uygulanmasini desteklemektedir. Ozellikle
solunum yolu enfeksiyonlarinda terapdtik rejimin bir pargast olarak FM
uygulamasina atifta bulunan rapor bulunmaktadir (Scott, 2011; Jesse vd., 2019;
Politis vd., 2019). Akciger enfeksiyonlarinda, konakg¢inin asir1 inflamatuar tepkisinin
hastaligin patogenezine Onemli etkisi vardir (Ramirez-Romero vd., 2001). Bu
sebeple pndmoni tedavisinde inflamasyonun olumsuz etkilerine karst NSAII’lerin
kullanimin tavsiye edilir. Solunun sistemi enfeksiyonlarinda antibiyotikler ile
NSAII’lerin birlikte kullanilmas1 durumunda klinik bulgularm daha hizl iyilestigi
bildirilmistir (Lockwood vd., 2003; Lekeux, 2007). NSAil’ler, akciger
makrofajlarinda nitrik oksit sentetaz iiretiminin artmasini onleyerek, makrofajlarin
bronsiyal mukoza Tlizerindeki tahrip edici etkisini azaltarak, fibroblastlarin
cogalmasina ve kollajen birikimine neden olan toksik peroksit salinimini azaltarak
solunum yolu hastaliklarinin inflamasyon siirecinde iyilesmeye katkida bulunurlar.
NSAIfl'lerin antitoksik aktivitesi malondialdehit (MDA) iiretiminin inhibe
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edilmesine, bu ilaglarin antipirojenik etkisi endojen pirojenlerin (interlokin-1, timor
nekroz faktor) ve bronsiyal mukozadaki PGE, aktivitesinin inhibe edilmesine
dayanmaktadir. (Wernicki vd., 2018; Ural, 2020).

1.7. Fluniksin Meglumin

FM nikotinik asit tiirevi NSAII olup, veteriner hekimlikte siklikla kullanim alam
bulan analjezik, antiinflamatuvar, antipiretik, antitrombotik, antiprostaglandin ve

antiendotoksemik etkilere sahip bir ilagtir.

1.7.1. Kimyasal Yapis1 ve Fiziksel Ozellikleri

Fluniksin Meglumin Molekiiler Formiilii: Cy1H2sF3N307

Fluniksin Meglumin Molekiil Agirligi: 491,50 g/mol

Fluniksin Meglumin CAS No: 42461-84-7

Fluniksin Meglumin Sistematik Adlandirmas1 (IUPAC Name): (2R,3R,4R,5S)-6-
(methylamino)hexane-1,2,3,4,5-pentol;2-[2-methyl-3(trifluoromethyl)anilino]
pyridine-3-carboxylic acid (Int. Kyn. 3).

Diger NSAIl’lere kiyasla 6zel bir kimyasal yapiya sahip olan, beseri hekimlikte
kullanilmayan fluniksin, veteriner hekimlikte FM seklinde kullanilir. Meglumin,
fluniksini ¢oziiniir halde tutmak i¢in iyon karsit1 olarak gorev yapar. Beyaz renkli toz
halde bulunan FM sulu ortamda, fizyolojik pH’da kolayca ¢6ziinen iyonik bir
bilesiktir (Aydin, 2007).

1.7.2. Etki Mekanizmasi

FM yangi yolag: i¢inde yer alan AA’den PG’lerin sentezlenmesinde rol oynayan

COX enzim aktivitesini inhibe eder. Bu etki sonucu yangi medyatdrlerinin
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sentezlenmesinde meydana gelen diisiis FM’in analjezik, antipiretik, antiinflamatuvar

etkilerinin olusmasindan sorumludur (Konigsson vd., 2003).

1.7.3. Endikasyonlari

FM c¢esitli hayvan tiirlerinde; osteoartritis, intervertebral disk sendromu, spondylosis,
romatoid artrit, tendinitis, tendosinovitis, fibromiyozis gibi kas-iskelet sistemi
agrilari, viseral agrilar, operasyon sonrasi agri, endotoksik sok, gastrointestinal kanal
kolikleri, koliform mikroorganizmalarin neden oldugu mastitis, metritis, peritonitis,
endokarditis, gebelik toksemisi, laminitis benzeri ayak hastaliklari, akut pulmoner
amfizem, pneumonia, 1s1 ¢arpmasi, yeni dogan buzagi ishalleri, kopeklerde
parvovirlis enfeksiyonlari, intraokiiler operasyonlardan sonra olusan oftalmik
yangilar, domuzlarda mastit metrit agalaksiya (MMA) sendromu gibi bir¢ok
hastalikta agr1 kesici, ates diisiiriicli, yangi giderici etkileri i¢in kullanilmaktadir
(Moses ve Bertone, 2002; Barnett vd., 2003; Buur vd., 2006; Elmas vd., 2006; Zamir
vd., 2009; Plumb, 2011; Ziegler vd., 2018; Grady vd., 2020; Makra vd., 2021;
Wagner vd., 2021).

Analjezik etkisi visseral agrilarda diger NSAIl’ler ile karsilastirildiginda ¢cok daha
gi¢clii, hizli ve uzun sirelidir (30 saat) (Higgins vd., 1987; Boven vd., 2019).
Sigirlarda  solunum sistemi hastalilarina bagli gelisen atesin, mastitisin ve
endotokseminin tedavisinde kullanilir (Reppert vd., 2019a). Endotokseminin
tedavisinde en ¢ok tercih edilen NSAII’dir ve analjezik etki igin gerekenden gok
daha diisiik dozlarda antiendotoksik etki olusturdugu bildirilmistir. Yapilan
caligmalar, ilacin potansiyel yan etkilerini azaltirken, endotokseminin klinik
semptomlarm iyilestirmenin bir yolu olarak; 8 saat arayla IV yolla 0,25 mg/kg’lik
diisiik bir dozu desteklemistir ve bu doz fluniksinin “antiendotoksik dozu” olarak
yaygin sekilde kullanilmasina neden olmustur (Cook ve Blikslager, 2014).
Endotoksik soklardaki sagaltic1 etkisinin; eikozanoid sentezini, vazodilatasyonu ve
bakteri endotoksinlerinin yiiksek diizeyde kana karismasini engelleyerek olusturdugu
bildirilmistir (Aydin, 2007). FM sistemik olarak uygulandiginda kan ve dokulardaki

laktik asit miktarmi azaltir, kan basmcinin diismesini engeller ve kalbe vendz kan
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doniisiinii kolaylastirarak damar g¢eperinde gelisen hasar1 hafifletir (Ozlii, 2011).
Abdominal ve pelvik operasyonlardan sonra uygulanan FM’in postoperatif
komplikasyon olarak sekillenen intraabdominal adezyonlar1 Onledigi bildirilmistir
(Sagliyan vd., 2021). Tohumlama ve embriyo transferini takiben gebeligin devami
icin, PGF,, sentezini durdurmaya yonelik uygulanan FM’nin olumlu etkileri
bildirilmistir (Allabban ve Erdem, 2020; Karasahin vd., 2021).

Sigirlarda tavsiye edilen doz IV yolla 24 saate bir 1,1 - 2,2 mg/kg’dir. inflamasyonun
durumuna gore 24 saat araliklarla ya da giinliik doz ( 2,2 mg/kg) ikiye bdliinerek 1,1
mg/kg dozda 12 saat arayla, 3 giin boyunca kullanilir (EMEA, 1999). ABD’de FDA
tarafindan hicbir NSAII, kegilerde kullanim i¢in onaylanmamistir. Ancak hayvan
refahini iyilestirmek icin agrili kosullarin yonetiminde analjeziklere ihtiya¢ vardir.
Bu sebeple FM mastitis, topallik ve diger agrili durumlarda analjezik etkisi i¢in siit
kegilerinde etiket dis1 kullanilmaktadir (Meira vd., 2021). Kecilerde kullanim
endikasyonlari, uygulama yollar1 ve dozlar1 sigir etiketinden tahmin edilmektedir.
Kegilerde FM’nin farmakokinetiginin ve PGE; inhibisyonunun degerlendirildigi
calismalarda, verilis yolundan bagimsiz olarak 2,2 mg/kg dozda verilen ilacin, PGE;
Sentezini yeterince baskiladigi, uygulanan dozun kegilerde klinik kullanim igin
uygun olabilecegi belirtilmistir (Konigsson vd., 2003; Reppert vd., 2019a). FM’nin
kecilerde deneysel koliform mastitisten sonra goriilen klinik etkileri iyilestirdigi
bildirilmistir (Anderson vd., 1991). Koyunlara IM yolla 1,1 mg/kg dozda uygulanan
FM’nin etkili COX inhibisyonu sagladigi ve koyunlarda giiglii bir analjezik oldugu
gozlenmistir (Welsh vd., 1993; Cheng vd., 1998). Koyun mastitisinde destekleyici
tedavide kullanilan FM, klinik belirtilerin azalma oranini1 hizlandirmistir (Fthenakis,
2000). Kuzularda kastrasyon ve kuyruk kesme sonrasinda davranisi iyilestirme, agri
ve inflamasyonu azaltmak i¢in FM etkili bir sekilde kullanilmaktadir (Marini vd.,

2017).

Veteriner hekimliginde mastitis, endotoksemi ve pnOmoni gibi ates ve
inflamasyonun eslik ettigi bakteriyel hastaliklarda NSAIl’ler ve antibiyotiklerin es
zamanli kullanim1 antibakteriyel aktiviteyi artirarak sinerjik etki olusturabildiginden

Onerilmektedir (Deleforge vd., 1994; Altaf vd., 2019). Solunum sistemi
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hastaliklarinin tedavisinde antibiyotikle kombine kullanilan FM’nin; daha giiglii agr
kesici, ates distiriicli, yangi giderci etki olusturup, antimikrobiyalin dagilimi ve
eliminasyonunu degistirerek, olusturdugu sinerjik etki ile antimikrobiyal ilag
kullanim sikligin1 azaltabilecegi belirtilmistir (EI-Banna, 1999; Friton vd., 2004; Yu
vd.,, 2007). Kombine kullanimlarda  antimikrobiyal ilaglarin ~ FM’nin
farmakokinetigini degistirdigine dair bulgular da bildirilmistir (Ogino vd., 2005;
Ogino ve Arai, 2007; Abo-El-Sooud ve Al-Anati, 2011). Sigir pndomonilerinin
tedavisinde oksitetrasiklinle kombine kullanimi 6nerilmektedir (EMEA, 1999). Akut
koliform mastitisli siit ineklerinde CFT Na ile kullanilan FM’nin oksidatif stresi
azalttigi, lokal yangi belirtilerini hafiflettigi gozlenmistir (Walker vd., 2021).
Antibiyotik ve destekleyici sivi tedavisine ek olarak FM ile tedavi edilen puerperal
metritisli ineklerde, kontrol grubuna kiyasla atesin daha erken diistiigii, uterus
involiisyonunun daha hizli gerceklestii ve {ireme performansinin iyilestigi
bildirilmistir (Amiridis vd., 2001). MRSA'y1 direng gelistirdigi antibiyotiklere karsi
yeniden duyarli hale getirmenin bir yolunun, NSAII ile antibiyotikleri birlikte
kullanmak oldugu, MRSA kaynakli ke¢i mastitis enfeksiyonlarinin FM ile
oksitetrasiklinin kombinasyon halinde basarili bir sekilde tedavi edilebilecegi
belirtilmistir (Altaf vd., 2019). Koyunlarda meloksikam disinda onaylanmis bir
NSAII olmadig: icin agrili ve yangili durumlarda FM etiket dis1 kullanilmaktadir
(Altan vd., 2020). Koyunlarda gebelik toksemisinin tedavisinde IM yolla 2,5 mg/kg
dozda kullanilan FM’in toksemiye bagli koyun ve kuzu kayiplarini azaltip hayvan
refahimi artirdig1 bildirilmistir (Zamir vd., 2009). Koyunlarin piyeten hastaliginin
tedavisinde; SC yolla 1 mg/kg dozda CFT HCI ve IM yolla 2,5 mg/kg dozda FM
birlikte, 24 saat arayla iki uygulama halinde kullanildiginda, tedavi sonrasi
koyunlarda %90 iyilesme elde edilmis, iyilesen hayvanlarda niiks goriilmemistir

(Yildiz ve Gengcelep, 2021).
1.7.4. Farmakodinamik Ozellikleri
NSAIil’lerin tiirler arasinda COX segiciligi degismektedir. Hem COX-1’i hem de

COX-2’yi inhibe ederek nonselektif etki gosteren FM’nin, bu &zelligi nedeniyle
potansiyel yan etkileri ortaya ¢ikmaktadir. FM’nin saflastirilmis koyun COX-1 ve

36



COX-2 enzim inhibitorleri iizerindeki etkisinin arastirildigi izole enzim deneyinde,
COX-1'i inhibe etmede daha etkili oldugu bildirilmistir (Bryant vd., 2003).
Konsantrasyona bagl etki gosteren FM’nin, sigirlarda in vitro FD’nin arastirildig
calismada; COX enzim inhibisyonunun ICso ve ICgq Seviyeleri dikkate alindiginda,
FM tarafindan COX-1 inhibisyonunun, COX-2 inhibisyonundan sirasiyla 1,66 ve
3,12 kat daha biiylik oldugu fakat tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, test
edilen konsantrasyon araliklarinda FM’nin sigirlar i¢in gii¢lii bir nonselektif COX
inhibitéri oldugu bildirilmistir (Miciletta vd., 2013). FM’nin sigirlarda in vitro
FD’nin arastirildign ¢alismada, COX-1 tercihli inhibitér aktivite gosterdigi
belirtilmistir (Donalisio vd., 2012). Baska bir ¢alismada da FM’in sigirlarda COX-1
inhibe ederek etki gosterdigi bildirilmistir (Lees, 2018).

Kecilere IV yolla 2,2 mg/kg dozda uygulanan FM’nin FD etkinliginin PGE
inhibisyonu ile belirlendigi ¢alismada; FM’nin PGE; i¢in ortalama ICgy degeri 0,28
pg/mL (0,08-0,69 pg/mL) olarak belirlenmis ve bu durumu 24 saat boyunca
sirdlirdiigi bildirilmistir (Reppert vd., 2019a). Alpakalarda yapilan benzer bir
calismada ise FM’nin PGE; i¢in ortalama ICgy degeri 0,23 pg/mL (0,01-1,38 pg/mL)
olup, FM’nin %100 PGE; inhibisyonu sagladig belirtilmistir (Reppert vd., 2019b).

1.7.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Zay1f asit karakterdeki (pKa=5,82) FM’nin farmakokinetigi; iyi absorbsiyon, ytliksek
biyoyararlanim, kisa yarilanma Omrii ve yliksek oranda plazma proteinlerine
baglanma ile karakterizedir. Oral, parenteral ve transdermal yolla uygulanabilen
FM’nin oral uygulamayi takiben GIS’den iyi emildigi enterohepatik dolasima girdigi
ve %100’e yakin BY gosterdigi bildirilmistir. IM uygulanan FM’in BY’1 koyunda
%70; kegide %79; inekte %84,5’dir (Welsh vd, 1993; Koénigsson vd., 2003; Kissell
vd., 2015). FM’nin plazma proteinlerine baglanma orani kegide %384,8; inekte
%94,6; kopekte %92,2; atta %86,9 olarak bildirilmistir (Galbraith ve McKellar,
1996; Gorden vd., 2017). Plazma proteinlerine yiiksek diizeyde baglanmasina
ragmen giivenli NSAII olarak bilinir. Serbest ila¢ dokulara hizla dagilir. ilag etkisi

genellikle 2 saat icinde baglar, 12-16 saatte pike ulasir ve 36 saat i¢cinde sonlanir.
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Karaciger ve bobrekler, FM’nin viicuttan metabolizma veya eliminasyon yoluyla
uzaklagtirnlmasinda ana yollardir. Aktif olarak karaciger hiicrelerine tasinan
fluniksin, sonra safraya salgilanir, tiibliler sekresyon atiliminin mindér bir yoludur,
ilacin eliminasyonu biiyiik 6l¢iide safrayla gergeklesir (Lascelles vd., 2007). FM her
24 saatte, 1 mg/kg dozda 7 giin boyunca uygulandiginda viicutta ila¢ birikimi
saptanmamustir (Taylor vd., 1994). FM yang1 bolgesinde birikme egilimi gosterdigi
icin plazma seviyesine dayanarak doz se¢imi yapmak yaniltict olabilir (Plumb,
2011).

Koyunlara 1,0 mg/kg ve 2,0 mg/kg dozlarda iV yolla uygulanan FM; kisa dagilim
yarilanma omrii (0,54 saat; 0,66 saat), diisiik Klirens (0,6 mL/dakika/kg; 0,7
mL/dakika/kg) ve kisa eliminasyon yarilanma 6mrii (3,83 saat; 3,43 saat) gostermistir
(Welsh vd., 1993). Koyunlara 1,1 mg/kg dozda uygulanan FM’nin FK profilinin
incelendigi bir bagka calismada; FM’nin plazma konsantrasyonunun hizla distiigi,
kisa dagilim yarilanma 6mrii (0,26+0,02 saat); kiiclik kararli durum dagilim hacmi
(0,116+0,01 L/kg) ve kisa eliminasyon yarilanma omriine (2,48+0,12 saat) ragmen
Klirensinin (0,65+0,08 mL/dakika/kg) diisiik oldugu bildirilmistir (Cheng vd., 1998).

Kegilere 2,2 mg/kg dozda v yolla uygulanan FM’nin t;, 0,28+0,05 saat; Vs
0,203+0,04 L/kg; ti/ 3,83+1,05 saat; Cl 1,47+0,5 mL/dakika/kg olarak bildirilmistir
(Graves vd., 2020). Ayni doz ve uygulama yolunun kullanildig1 siit¢ii kegilerde
FM’in FK parametreleri; t;»3 3,6 saat; Cl 1,83 mL/dakika/kg; Vgss 0,35 L/kg tespit
edilmistir (Konigsson vd., 2003). Et¢i kecilerde yiiriitiilen bir diger benzer ¢alismada
tinp 6,032 saat; Cl 1,12 mL/dakika/kg; Vgss 0,33 L/kg olarak bildirilmis olup ayni
tiirde yiiriitiilen ¢alismalar arasinda t;, ve Cl’deki farklhiliklarm yas, agirlik, kegi 1k
ve plazmadaki fluniksin konsantrasyonlarinin 6l¢limiinde kullanilan analitik yontem

gibi ¢esitli faktorlere atfedilebilecegi ifade edilmistir (Reppert vd., 2019a).

1.7.6. istenmeyen Etkileri

Karaciger, bobrek ve kalp yetmezligi olan hayvanlarda ilacin sadece metabolizmasi

yavaslamaz, ayn1 zamanda eliminasyonu da azalacag igin viicutta birikip GIS’de
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ilser ve kanamalara yol acabilir. Bu nedenle ilaca duyarlilig1 yiiksek hayvanlarda
kullanilmamalidir. Yiiksek dozlarda (6,6-11 mg/kg) 3 veya 5 kez IV yolla
kullaninminm1 takiben hematosezi ve hematiiriye rastlanmis olup, renal nekroz,
miyonekroz ve mide iilseri gibi istenmeyen yan etkiler gelisebilir. FM fertilizasyon
sonrast PG kaynakli uterus tonus ve kasilmalarini azaltarak embriyo migrasyonunu
yavaslatabilmektedir. Bu nedenle gebeligin ilk ii¢ haftasinda kullanimi énerilmez. IM
enjeksiyonlarda uygulama yerinde gecici sislik ve sertlik olusabilir (MacAllister vd.,
1993; Sanli, 1999; Aydin, 2007; Plumb, 2011).

1.7.7. Diger Ilaclarla Etkilesimi

FM plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarla birlikte kullanilmamalidir.
Ayrica nefrotoksik ilaglar  (aminoglikozidler  gibi), genel anestezikler,
kortikosteroidler ve warfarin gibi ilaglarin etkilerini giiglendirdigi icin, bu ilaglarla

birlikte kullanimindan kaginilmalidir (MacAllister vd., 1993; Plumb, 2011).

1.7.8. Kalinti

FM’nin bir¢ok Avrupa Birligi iiyesi iilkede IM ve IV yolla maksimum 5 giin siireyle
kullanim1 ruhsath olmakla birlikte, yapilan kalt1 galismalar1 IV yolla maksimum 3
glin art arda kullanimina iligkindir. Fluniksin igin toksikolojik ADI (Acceptable
Daily Intake, giinliik kabul edilebilir alim miktar1) 6 pg/kg ca olarak belirlenmistir.
Sigir, at ve koyun dokularindaki kalinti, ana bilesik olan fluniksin, inek siitiindeki
kalintt ise fluniksinin 5-hidroksi-fluniksin metaboliti olarak belirlenmistir. Sigirlarda
tedaviden iki giin sonra toplam kalint1 i¢cindeki dagilim oranlar1 karaciger, bobrek,
kas ve yagda; 0,3; 0,1; 0,3 ve 0,25 olarak bildirilmistir. Tedaviden 12 saat sonra siitle
atilimin toplam kalinti diizeyine oranit 0,4°diir. Yenilebilir dokularda ve siitte,
fluniksin ve 5-hidroksi fluniksin kalintilarinin izlenmesi, rutin analitik metot ile

giivenle gergeklestirilebilmektedir (EMEA, 1999; EMEA, 2000).

Eti icin yetistirilen hayvanlar FM ile tedavi boyunca ve son ilag uygulamasinin

ardindan 21 giin gegmeden kesime sevk edilmemelidir. Siitii insan gidast olarak
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kullanilan hayvanlarda ila¢ kullanimi siiresince ve kullanimin durdurulmasini takiben
5 giin (10 sagim) siireyle elde edilen siit insan tiiketimine sunulmamalidir. Fluniksin
ve metabolitleri i¢in hedef dokulardaki MKL Cizelge 1.4°de gosterilmistir (T.C.
Resmi Gazete, 7 Mart 2017, say1: 30000).

Cizelge 1.4: Fluniksin ve metabolitleri i¢in hedef dokulardaki maksimum kalinti limitleri.

Farmakolojik Belirleyici Hayvan Tiirii Maksimum Hedef Organ
Etkin Madde Kalint1 Kalint1 Limiti
20 pg/kg Kas
30 ng/kg Yag
Fluniksin Sigir 300 pg/kg Karaciger
100 pg/kg Bobrek
5-Hidroksi Sigir 40 pg/kg Siit
Fluniksin Fluniksin
50 pg/kg Kas
Fluniksin Domuz 10 pg/kg Deri+Yag
200 pg/kg Karaciger
30 ng/kg Bobrek
Fluniksin At 10 pg/kg Kas
20 pg/kg Yag
100 ng/kg Karaciger
200 pg/kg Bobrek

Bilesigin cevre iizerine biyolojik etkileri, kimyasal etkileri, topraktaki organizmalar,
bitkiler ve hayvanlar iizerine fizyolojik etkileri incelendiginde, oldukg¢a kisa yari
Omre sahip oldugu, bu nedenle hayvanlarin viicudunda zararsiz karbonhidratlara
parcalanarak idrarla viicudu terk ettigi, hayvan viicudu disinda ilag formunda
bulunmadig: i¢in biyolojik ve kimyasal etkilesimlere sebep olmadigi bildirilmistir
(Aydin, 2007).
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2. MATERYAL VE METOT

2.1. Kimyasal Maddeler ve laclar

o Asetonitril (ACN), CH3CN, Merck 100030

e Metanol (MeOH), CH3OH, Merck 106007

o Dietil eter, (C;Hs),0, Merck, 100926

e Ortofosforik asit 85%, HsPO., Merck, 100563

e Potasyum hidroksit, KOH, Merck, 105033

e Potasyum dihidrojen fosfat, KH,PO,4, Merck, 104873

e Potasyum kloriir, KCI, Merck, 104936

e Hidroklorik asit 30%, HCI, Merck, 101514

o 1 A-ditiyoeritritol, C4H100,S,, Sigma-Aldrich, CAS N0:6892-68-8

e fodoasetamid, C,H,4INO, Sigma-Aldrich, CAS No: 144-48-9

¢ Disodyum tetraborat dekahidrat, Na,B,0,*10H,0, Merck, 106303

e Trifloroasetik asit (TFA), CF;CO;H, Merck, S5313360

o Asetik asit (glasial) 100%, CH3;COOH, Merck, K38452963

e Seftiofur hidroklorid, Referans Standart, Saflik: 873 pg/mg seftiofur, 040187-QCS-
19, Pfizer’dan temin edildi.

e Fluniksin meglumin, Referans Standart, Saflik: 97,67%, Batch: 100953,
Laboratorius Syva, S.A.
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o Seftiofur hidroklorid, mikronize ham madde, Saflik: 86,5%, Provet’den temin
edildi.

e Excenel®, Seftiofur hidroklorid, Enjeksiyonluk Siispansiyon, Veteriner, Pfizer.

e Fulimed®, Fluniksin meglumin, Enjeksiyonluk Cézelti, Veteriner, Alke.

e Her ml’de 50 mg seftiofur baza esdeger CFT HCI igeren, seftiofur hidrokloriir IV
uygulama ¢ozeltisi (50 mg/mL) hazirlanarak kullanildi. 5780 mg (5,780 g) mikronize
CFT HCI tartildi, 50 mL MeOH’de ¢oziildii, 50 mL propilen glikol ile hacmi 100
mL’ye tamamlandi. Hazirlanan IV uygulama ¢dzeltisinin kalite kontrol analizi CFT
HCI sertifikali referans standardi ile yapildi ve her mL’de 51,70+0,41 mg CFT HCI
icerdigi tespit edildi.

2.2. Kullanilan Aletler ve Cihazlar

e Hassas Terazi (Mettler Toledo, AG204, Switzerland, Seri No: 1119451906)

e Ultrasonik Su Banyosu (Bandelin Sonorex, Germany, Seri No:312-00022280-17)
e Santrifiij ( Hettich Universal 320R, Germany, Seri No: 0004623-02-00)

e Azot Evoparatérii (Zymark Turbo Vap®, USA, Seri No: TV0403N12099)

o Minisart® filtre ( gézenek boyutu 0.2 pm ve 0.4 pm, non-pyrogenic, Sartorius)
e pH metre (inolab, Terminal 740P, Germany, Seri No: 04520001)

e Otomatik pipet (Eppendorf 10-100 pL, 100-1000 pL, 500-5000uL, 20-200 uL)
e Eppendorf tiip (1,5 mL)

e Vida kapakli tiip (15 mL)

e Balon joje (Interlab, 100 mL, 250 mL, 1000 mL)

e Heparinli tiip vakumlu ( BD Vacutainer”, 4 mL),

e Vakumlu tiip igne ucu (BD, yesil)
2.2.1. HPLC ve Kromatografik Sartlar
CFT’nin ana metaboliti DFC’nin (Jacobson vd., 2006) ve fluniksinin (Baert ve De

Backer, 2002; Elmas vd., 2006) Kkantitatif tayini, yiliksek basingli siv1
kromatografisinde (HPLC, Thermo Finnigan Electron Corporation Surveyor, USA)
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gergeklestirildi. Analizlerde SRVYR- PDAS detector (Seri N0:56850), SRVYR- AS
autosampler (Seri No: 75035) ve SRVYR- LC pump (Seri No: 61553) iceren HPLC
sistemi kullanildi. DFC’nin tespiti ultraviyole dedector (UV) ile 265 nm dalga
boyunda, Phenomenex C18 (5 p, 2,0-8,0 mm ID, USA) prekolon ve Waters Nova-
Pak® C18 (4p, 4,6x150mm, Ireland) kolon kullanilarak gergeklestirildi. Kolon
sicakligr 40 °C’de, autosampler ise oda sicakliginda tutuldu. Mobil fazin A hatti suda
% 0,1’lik TFA, B hatt1t ACN’de % 0,1°lik TFA olacak sekilde hazirlandi. Gradient
programda %2100 A hattindan baslayan mobil faz akisi; 25 dakika i¢inde lineer olarak
A hatt1 %75’¢ diiserken B hatt1 %25’¢ ulasacak, 28. dakikada lineer bir sekilde tekrar
%100 A hattina gecerek, 35. dakikada sona erecek sekilde programlandi. Mobil faz
akis hizi 1 mL/dakika, enjeksiyon hacmi ise 200 pL olacak sekilde ayarlandi. Dell
PC kontrollii ChromQuest 4.2 software program (Thermo Scientific, USA) veri

analizinde kulanildi.

Fluniksinin tespiti UV dedector ile 330 nm dalga boyunda, Phenomenex C18 (5 u,
2,0-8,0 mm ID, USA) prekolon ve Thermo Hypersil® ODS (5u, 4,6x250mm,
Germany) kolon kullanilarak gerceklestirildi. Kolon ve autosampler oda sicakliginda
tutuldu. Mobil fazin A hattt ACN-MeOH-Su (40:40:20, v/vlv) iginde % 0,04’liik
glasial asetik asit olacak sekilde hazirlandi. Mobil faz; A hattindan, 1 mL/dakika akis
hizinda, izokratik program izleyerek, pompa yardimiyla HPLC’ye gonderildi.
Enjeksiyon hacmi 50 pL olacak sekilde ayarlandi. Dell PC kontrollii ChromQuest 4.2
software program (Thermo Scientific, USA) veri analizinde kulanildi. Hazirlanan
mobil fazlar vakum altinda 0.45 um naylon membran filtreden siiztildiikten sonra,

hava kabarciklarini uzaklastirmak i¢in 15 dakika siireyle ultrasonik su banyosunda
bekletildi.

2.3. Cozeltilerin Hazirlanmasi
Hazirlanan tiim ¢ozeltiler 15 dakika siireyle ultrasonik su banyosunda degaze edilip,

agizlan kapali cam siselerde, iizerlerine adlar1 ve hazirlandiklar tarih yazilarak, +4

OC’de bir hafta siireyle muhafaza edildi.
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2.3.1. Borat Buffer (Sodyum Tetraborat; pH: 9; 0,05M)

Sodyum tetraboratin 19 g’1 (MA: 381,37) ve 3,7 g potasyum kloriir (MA: 74,5) ayri
ayr tartilarak 1000 mL’lik kalibre balon joje i¢ine alindi ve 1000 mL deiyonize su
eklenerek ¢ozdiiriildii (De Baere vd., 2004; Jacobson vd., 2006).

2.3.2. Fosfat Buffer (pH: 7; 0,025M)

Monobazik potasyum fosfatin 3,4 g’1 (KH2PO4, MA: 136) tartilarak 1000 mL kalibre
balon jojeye eklendi, 700 mL deiyonize su iginde ¢oziildii, pH’s1 potasyum hidroksit

(KOH) ile 7°ye ayarlandiktan sonra hacim 1000 mL’ye deiyonize su ile tamamlandi

(De Baere vd., 2004; Jacobson vd., 2006).

2.3.3. Ekstraksiyon Soliisyonu (Ditiyoeritritol, DTE Soliisyonu)

Borat buffer iginde % 0,4 (w/v) ditiyoeritritol (DTE) olacak sekilde hazirlandi.
Kalibre balon jojeye tartilarak alinan 4 g 1,4- ditiyoeritritol, 1000 mL borat buffer
iginde ¢oziildii (De Baere vd., 2004; Jacobson vd., 2006).

2.3.4. Iodoasetamid Soliisyonu

Fosfat buffer iginde %14 (w/v) iodoasetamid olacak sekilde hazirlandi. Kalibre balon
jojeye tartilarak alinan 14 g iodoasetamid, 100 mL fosfat buffer (0,025 M KH,PQy,
pH:7) iginde ¢oziildii. lodoasetamid 1513a hassastir, bu nedenle tiim soliisyonlart

karanlik ortamda hazirlanarak amber renkli cam siselerde muhafaza edildi (De Baere

vd, 2004; Jacobson vd., 2006).

2.3.5. % 0,1’lik Asetik Asit Cozeltisi

Kalibre balon joje 250 mL deiyonize su ile dolduruldu, iizerine 0,5 mL asetik asit

eklendi, sonra deiyonize su ile 500 mL hacme tamamlandi.
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2.3.6. 1 M Hidroklorik Asit (HCl) Cozeltisi

Kalibre balon jojeye 100 mL deiyonize su dolduruldu, iizerine 25,8 mL hidroklorik

asit eklendi, sonra deiyonize su ile 250 mL hacme tamamlandi.

2.4. Standartlar ve Kalite Kontrol Orneklerinin Hazirlanmasi

CFT igin stok standart, standardin direk tartilarak konsantrasyonu 1 mg/mL olacak
sekilde MeOH/Su (50/50, v/v)’da ¢ozdiiriilmesiyle hazirlandi, ¢alisma siiresince -
70°C’de muhafaza edildi. Kalibrasyon standartlar1 ve kalite kontrol orneklerini
hazirlamak i¢in kullanilan CFT ¢alisma standartlari, stok standardin MeOH/Su
(50/50, v/v)’da diliie edilmesiyle giinliik olarak hazirlandi. ila¢ icermeyen koyun
plazmalarina CFT ¢alisma standartlarinin farkli miktarlar1 eklenerek 0; 0,2; 0,4; 0,8;
1,6; 3,2; 6,4; 12,8; 25,6 ve 40 pg/mL konsantrasyonlarinda kalibrasyon standartlari
glinliik olarak hazirlandi. CFT igeren Kalite kontrol 6rneklerinin 1 pg/mL; 4pg/mL
ve 20 pg/mL konsantrasyonlar1t HPLC metodunun geri kazanim, gergeklik ve

kesinlik degerlerini belirlemede kullanildu.

Fluniksin i¢in stok standart, standardin direk tartilarak konsantrasyonu 1 mg/mL
olacak sekilde %0,1 lik asetik asit ¢ozeltisinde ¢ozdiiriilmesiyle hazirlandi, ¢alisma
stiresince -70°C’de muhafaza edildi. Kalibrasyon standartlart ve kalite kontrol
orneklerini hazirlamak icin kullanilan fluniksin ¢alisma standartlari, stok standardin
%0,1 lik asetik asit ¢ozeltisinde diliie edilmesiyle giinliik hazirlandi. Tlag igermeyen
koyun plazmalarina fluniksin ¢alisma standartlarinin farkli miktarlar1 eklenerek 0;
0,02; 0,04; 0,1; 0,2; 0,4; 0,8; 2; 5; 10; 20 ve 40 ng/mL konsantrasyonlarinda
kalibrasyon standartlar1 giinliik olarak hazirlandi. Fluniksin igeren kalite kontrol
orneklerinin 0,1 pg/mL; 1 pg/mL ve 10 pg/mL Konsantrasyonlart HPLC metodunun

geri kazanim, gerceklik ve kesinlik degerlerini belirlemede kullanildi.

2.5. Hayvanlar
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Hayvanlara yapilan tiim uygulamalar, Pendik Veteriner Kontrol Enstitiisi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan (No: 2009/16) alinan etik kurul onayi
cergevesinde gergeklestirildi (EK.1). Calismamizda genel klinik muayene sonucu
saglikli olduklar1 belirlenen ve calisma baslamadan onceki bir aylik periyotta ilag
uygulamasi yapilmamis 6 adet kivircik ikt disi koyun (37,21+1,70 kg, 12-14 aylik)
kullanildi. Segilen hayvanlar temizlik ve dezenfeksiyonu yapilmis kiiglikbas hayvan
bokslarina yerlestirildi. Calisma Oncesi 1 ay siliren adaptasyon siireci i¢in burada
bekletilen hayvanlar ayn1 sartlarda bakim ve beslemeye alindi. Adaptasyon siiresince
ve calisma sonlanincaya kadar higbir ilag ve katki maddesi igermeyen, konsantre
yem olarak toklu besi yemi (Eris Toklu Yemi, Istanbul) ile giinde iki defa beslendi.
Kaba yem olarak saman ve su ad libitum verildi. CFT’nin FK 6zelliklerinin
arastirildigl benzer calismalar (Okker vd., 2002; Slovis vd., 2006; Goudah, 2007;
Meyer vd., 2008; Hall vd., 2010) kaynak alinarak, hayvan sayis1 6 olarak belirlendi.
Bireyler aras1 varyasyonu en aza indirmek i¢in calismada kullanilan her hayvanin
cinsiyet, canli agirlik, yas gibi Ozellikler bakimindan standart olmasi saglandi

(EMEA, 2010b). Hayvanlar doz ayarlamasi i¢in, her uygulama 6ncesinde tartildi.

2.6. Deneysel Uygulamalar ve Kan Orneklerinin Toplanmasi

Calisma, 5 periyotlu longitiidinal farmakokinetik dizayna gore gergeklestirildi.
llaglarin viicuttan tamamen atilmasini saglamak icin, asamalar arasinda 2 haftalik
arinma siiresi uygulandi (Courtin vd., 1997; Craigmill vd., 1997; Elmas vd., 2006;
El-Gendy vd., 2007; El-Hewaity, 2014; El-Taweel vd., 2019). Besinci periyot
disinda her uygulama yolundan tek doz ilag¢ verildi. Tiim uygulamalarda CFT ve
fluniksin 2,2 mg/kg dozda uygulandi (Craigmill vd., 1997; Konigsson vd., 2003).
Calismanin 1. periyodunda CFT HCI IV uygulama ¢dzeltisi sol Vena jugularis’den,
2. periyotta CFT, IM yoldan (arka gluteal kaslara), 3. periyotta CFT, SC yoldan
(boynun orta yan tarafindan), 4. periyotta fluniksin sol Vena jugularis’den ve 5.
periyotta fluniksin ve CFT HCI IV uygulama ¢ozeltisi ayri ayri sol Vena
jugularis’den  uygulandi. Kan oOrnekleri sag Vena jugularis’den ilag
uygulamalarindan 6nce (0. zaman) ve uygulama sonrasi 0,167., 0,333, 0,5., 0,75,, 1.,

15, 2, 3, 4., 6., 8, 10, 12., 16., 24., 32., 48., 72. saatlerde vakumlu heparinli
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tiiplere, her seferinde yaklasitk 5 mL olacak sekilde intraket yardimiyla alindi.
Intraketler tiras edilen boyun bolgesine bandaj ile sabitlendi. Alman kan drnekleri
4°C’de, 3000 g’de, 15 dakika santrifiij edilerek plazmalar1 ayristirildi ve analizleri
yapilana kadar -70 °C’de muhafaza edildi.

2.7. Plazmada Ila¢ Analizi

CFT igeren plazma Orneklerine uygulanan ekstraksiyon yontemi ile, CFT’ nin ana
aktif metaboliti olan DFC’ye donilismesi saglandi. Plazmadaki DFC konsantrasyonu
HPLC’de olguldi (Jacobson vd., 2006). Metod temelde iki ana asamadan olustu.
Birinci agsama indirgenme asamasi, DTE ile CFT nin disiilfit ve tiyoester baglarinin
pargalanmasi saglanarak bagli DFC serbest hale getirildi. Ikinci asama
derivatizasyon asamasi, serbest DFC iodoasetamid ile tiirevlendirilerek
desfurilseftiofur asetamid (DFCA) seklinde kararli hale ge¢mesi saglandi (Beconi-
Barker vd., 1995b).

Plazma 6rneginin 250 pL’si 15 mL’lik tiplere alindi. Bagli DFC’nin serbest hale
geemesini saglamak amaciyla 1,25 mL DTE soliisyonu eklenerek 5 saniye
vortekslendi ve sicak su banyosunda 50 °C’de 15 dakika boyunca inkiibe edildi.
Inkiibasyon siiresi boyunca, tiipler diizenli araliklarla (her 3 dakikada 1 kez), hizlica
vortekslenip tekrar su banyosuna yerlestirildi. Indirgenme asamas1 boyunca baglh
DFC serbest DFC’ye metabolize edildi. Siiresi dolan tiipler oda 1sisinda 15 dakika
sogutuldu. Derivatizasyon igin, karanlik bir ortamda 500 uL iodoasetamid ¢alisma
soliisyonu eklenerek 5 saniye vortekslendi. Tiipler oda 1sisinda, karanlikta, 30 dakika
boyunca, karistiricida 1s1ktan korunarak inkiibe edildi. Inkiibasyon boyunca serbest
DFC, kararl1 DFCA ’ya tiirevlendirildi. Ornegin pH’ 11 3’e asitlestirmek icin %20’lik
fosforik asit-su ¢ozeltisinden 75 pL eklenerek 5 saniye vortekslendi, sonrasinda 5
°C’de, 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen yaklasik 2 mL’lik
stipernatant enjektor ve 0.45 um’lik filtre yardimiyla viallere transfer edildi. Viallere

alinan her bir 6rnegin 200 uL’si HPLC-UV sisteme enjekte edildi.
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Plazma orneklerinde fluniksin konsantrasyonu, HPLC ile belirlendi (Baert ve De
Backer, 2002; Elmas vd., 2006). Pazma 6rneginin 1 mL’si 15 mL’lik tiiplere alindu.
Proteinlerin denatiirasyonunu saglamak i¢in 150 pL hidroklorik asit ve 5 mL dietil
eter eklenerek tiiplerin agzi kapatildi ve 2 dakika vortekslendi, ardindan 10 dakika
boyunca ultrasonik banyoda bekletildi. Siiresi dolan tiipler 20 dakika boyunca
karistiricida galkalandi. Daha sonra tiipler 4°C’de, 4000 g’de, 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifiij sonrasi iistte kalan siipernatant 15 mL’lik tiiplere alind1 ve 40 °C’de
azot altinda ucurulmay1 takiben, 1 mL MeOH ile ¢ozdiirtildii. Ultrasonik banyoda 2
dakika bekletilen ve vortekslenen ornekler enjektor ve 0,45 um’lik filtre yardimiyla
viallere transfer edildi. Viallere alinan her bir 6érnegin 50 pL’si HPLC-UV sisteme

enjekte edildi.

2.8. Metot Validasyonu

2.8.1. Ozgiinliik (Specificity)

Ozgiinliik, kullanilan metodun hedef analiti matrikste bulunabilecegi diisiiniilen
bilesiklerin varliginda herhangi biri ile etkilesime girmeden dogru ve 6zgiin olarak
tanimast ve Ol¢liim yapabilmesidir (Bayra¢ ve Camizci, 2020). Ana madde ve
metabolitlerini igermeyen bos koyun plazmasi kullanilarak kromatogramda DFC ve
fluniksinin alikonma zamanlarinda plazma ve diger kaynakli piklerin bulunup

bulunmadig: ve iki maddenin etkilesim yapip yapmadig: incelendi.

2.8.2. Dogrusallik (Linearity)

Analitik metodun dogrusalligi, belirli konsantrasyonda analitten alinan sinyalin,
analit konsantrasyonu ile orantili olmasidir ve kalibrasyon egrisinin olusturulmasiyla
analiz edilir (Bayrag ve Camizci, 2020). Kalibrasyon egrisini olusturmak amaciyla
giinliik olarak su ve plazmada, CFT ¢alisma standartlarindan 0,2; 0,4; 0,8; 1,6; 3,2;
6,4; 12,8; 25,6; 40 pg/mL; fluniksin ¢alisma standartlarindan 0,020; 0,040; 0,1; 0,2;
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0,4; 0,8; 2; 5; 10; 20; 40 pg/mL konsantrasyonlarinda kalibrasyon standartlari
hazirlanarak HPLC sistemine verildi. Konsantrasyonlar ve bu konsantrasyonlara
karsihik gelen pik alan degerleri kullanilarak kalibrasyon egrileri ¢izildi ve

korelasyon katsayilar1 hesaplandi.

2.8.3. Geri Kazanim (Recovery)

Metoda ait geri kazanim (%) degerleri sonuglarin gercekligi hakkinda bilgi verir.
Geri kazanim yiizdesini hesaplamak icin CFT c¢alisma standartlarinin farkl
konsantrasyonlari su ve bos plazma 6rneklerine eklenerek; diistik (1 ug/mL), orta (4
ug/mL) ve yiiksek (20 pg/mL) seviyede CFT kalite kontrol 6rnekleri hazirlandi.
Fluniksin c¢alisma standartlarinin farkli konsantrasyonlari su ve bos plazma
orneklerine eklenerek; diisiik (0,1 pg/mL), orta (1 pg/mL) ve yiiksek (10 pg/mL)
seviyede fluniksin kalite kontrol ornekleri hazirlandi. Hazirlanan kalite kontrol
ornekleri CFT ve fluniksin i¢in belirlenen ekstraksiyon metoduyla calisildiktan sonra
HPLC’ye verildi. Geri kazanimlar, herhangi bir 6rnek gibi degerlendirilen su ve bos
plazma 6rneklerinde tespit edilecek olan analitin pik alanlarinin karsilastirilmasiyla

hesaplandi.

2.8.4. Duyarhlik (Sensitivity)

Tespit limiti (limit of detection, LOD) ve hesaplanabilir limit (limit of quantification,
LOQ) ile belirlenir. LOD, analitin tespit edilebildigi en diisik analit
konsantrasyonudur. Analit sinyalinin geri plan giiriiltiiden ayrilabilmesi i¢in gereken
en az analit miktarmi ifade eder. LOD olarak kromatogramin temel ¢izgisi lizerinde
analitin olusturdugu sinyalin, blank numunenin giiriiltiisiine oraninin (S/G) 3 oldugu
konsantrasyon diizeyi baz alinir. LOQ ise, analitin giivenilir sekilde miktar tayininin
yapilabildigi en diigiik analit konsantrasyonudur. LOQ olarak kromatogramin temel
¢izgisi iizerinde analitin olusturdugu sinyalin, blank numunenin giiriiltiisiine oraninin
(S/G) 10 oldugu konsantrasyon diizeyi baz alinir (Bayrag¢ ve Camizci, 2020). LOD ve
LOQ’u belirlemek i¢cin bos plazmaya CFT ve fluniksin calisma standartlari
yiiklenerek, CFT igin 0,1; 0,2; 0,4; 0,8 pg/mL, fluniksin i¢in 0,020; 0,040; 0,1; 0,2
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pg/mL diizeylerinde plazma 6rnekleri hazirlandi ve ekstraksiyona tabi tutulduktan
sonra HPLC’ye verildi. Kromatogram {izerinde S/G oran1 3 olan konsantrasyon

LOD, 10 olan konsantrasyon LOQ olarak tespit edildi.

2.8.5. Kesinlik (Precision) ve Gerceklik (Accuracy)

Kesinlik, analitik metodun birbirini takip eden Olglimleri arasindaki yakinlik
derecesini ifade eder, rastgele hatalarin dagilimmi gésterir ve varyasyon katsayisiyla
(VK, relatif standart sapma) ifade edilir. Gergeklik, analiz sonuglarinin ortalamasinin
referans (gergek) degere ne kadar yakin oldugunun gostergesidir, sistematik hatalar

gosterir ve % bias hesaplanarak degerlendirilir (Bayrag ve Camizci, 2020).

Kesinlik ve gerceklik icin, glin i¢i ve giinler aras1 tekrar edilebilirlik 6l¢iit olarak
kullanildi. Giin i¢i ve gilinler aras1 farkliligin tespiti i¢in, ana madde ve metabolitini
icermeyen bos plazmalara calisma standartlar1 eklenerek, 3 farkli konsantrasyonda
hazirlanan kalite kontrol ornekleri, CFT ve fluniksin i¢in belirlenen ekstraksiyon
yontemiyle  c¢alisgilarak  HPLC’ye  verildi. Kalite kontrol  drneklerinin
konsantrasyonlar1 CFT igin 1; 4; 20 ug/mL, fluniksin i¢in 0,1; 1; 10 pg/mL olarak
belirlendi. Her diizeyde 5 tekrarli analiz yapildi. Bu islem ayni konsantrasyon
seviyelerinde 5 farkli glinde tekrarlanarak tiim 6rneklerde konsantrasyon tayin edildi.
Elde edilen konsantrasyonlar iizerinden standart sapma, % varyasyon katsayisi ve %
bias hesaplandi. Giin i¢i ve giinler aras1 kesinlik % varyasyon katsayisinin %15’den
kiiciik olmasma gore degerlendirilirken, gerceklik bias araliginin +%15 simirlar

icinde olmasina gore degerlendirildi (EMEA, 2011).
2.9. Farmakokinetik Verilerin Analizi
Analiz islemi tamamlandiktan sonra her hayvanda DFC’nin ve fluniksinin plazma

konsantrasyon zaman egrileri WinNonlin programi (WinNonlin® Professional

Version 5.0, Pharsight Corporation, USA) kullanilarak ¢izildi.
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Her koyunun DFC icin FK degiskenleri non-compartmental (bdlmesiz) model ile
analiz edildi. CFT uygulamas1 sonrasi her hayvanda eliminasyon yart omrii (ti/24),
egri altinda kalan alan (EAA), goriiniir dagilim hacmi (Vgaian), klirens (Cl), ilacin
viicutta ortalama kalis sitiresi (MRT), kararli durum dagilim hacmi (V)
parametreleri program yardimiyla hesaplandi. CFT’nin IM ve SC uygulamasini
takiben, DFC’nin doruk konsantrasyonu (Cgouk) Ve doruk konsantrasyona ulastigi
zaman (tgoruk) degerleri her hayvanin plazma konsantrasyon-zaman egrisi tizerinde

direkt baki ile tayin edildi.

Fluniksin i¢in uygun FK model se¢imi; bireysel plazma konsantrasyon zaman
egrilerinin direk bakis1 ve Akaike kriterleri (AIC, Akaike Information Criteria) temel
alinarak belirlendi (Yamaoka vd., 1978). Her koyunda fluniksinin FK degiskenleri,
iki kompartmanl disa agik model ile analiz edildi. Fluniksin uygulamasi sonrasi her
hayvanda dagilim hiz sabiti (a), eliminasyon hiz sabiti (f), dagilim fazi yari dmrii
(ting), eliminasyon fazi yari Omril (tj2p), merkezi kompartmandan gevresel
kompartmana gecis hiz sabiti (Ki2), gevresel kompartmandan merkezi kompartmana
gecis hiz sabiti (kp1), merkezi kompartman dagilim hacmi (V3), Klirens (Cly), ilacin
viicutta ortalama kalig stiresi (MRT), goriiniir dagilim hacmi (Vgaan), €gri altinda
kalan alan (EAA) parametreleri program yardimiyla hesaplandi. Fluniksinin Cgoryk Ve
tqoruk degerleri her hayvanin plazma konsantrasyon zaman egrisi iizerinde direkt baki

ile tayin edildi.

2.10. Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Bu arastirmada elde edilen FK parametreler ile Pasteurella multocida, Mannheimia
haemolytica ve Eschericia coli bakterileri i¢in rapor edilen CFT’nin MiK degerleri,
ayrica CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute) kilavuzlarinda belirtilen;
MIK degeri <2,0 pg/mL olan bakteri izolatlar1 CFT’ye duyarl kabul edilir bilgisi
kullanilarak CFT nin %T>MIK degerleri belirlendi (CLSI, 2020). Plazma antibiyotik
konsantrasyonunun MIK degerine esit ve iistiinde kaldig1 zaman araligmin yiizdesi

asagidaki formiil kullanilarak hesaplandi (Turnidge, 1998).
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i MK = 1 ) ¢ (22 ()

MIK: Minimum Inhibitér Konsantrasyon
In: dogal logaritma

D: tavsiye edilen doz (mg/kg)

Vgalan: dagilim hacmi (L/kg)

t1/242: eliminasyon yar1 dmrii (saat)

Di: doz intervalini (saat) ifade etmektedir.
2.11. Istatistiksel Verilerin Analizi

Tiim parametreler arasindaki istatistiksel farklilhiklar IBM SPSS 26 (SPSS for
Windows, SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanilarak belirlendi.
Tiim farmakokinetik veriler geometrik ortalama (minimum, maksimum) olarak ifade
edildi. Farmakokinetik parametrelere normalite testi uygulandi. Verilerin
degerlendirilmesi i¢in, Paired-Sample t testi kullanildi. Her li¢ uygulama yolu i¢in
(Iv, IM, SC) ortak parametrelerin karsilastirilmasinda tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) vyapilarak, gruplar arasi karsilastirma posthoc Tukey testi ile
degerlendirildi. IM ve SC uygulamayi takiben ortak parametrelerin (tgoruk, Cdoruk, F)
karsilastiriimasinda, CFT ve fluniksinin IV tek basma ve kombine uygulamalarinin
karsilastirilmasinda, parametrik Paired-Sample t testi kullanildi. Tiim analizlerde
giiven aralifi %95 olarak kabul edildi. Istatistiksel 6neme sahip olmayan grup igi
degerlendirmelerde anlasilabilirlik ve kolay okunabilirligi saglamak icin harf

kullanilmadi. P<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

3.1. Veteriner Tibbi Uriinlerin Etken Madde Miktarina Ait Bulgular

Caligmaya baslamadan Once kalite kontrol amaci ile piyasadan satin alinarak temin
edilen 3 adet Excenel®, 3 adet Fulimed® veteriner tibbi iiriin miistahzari ve
hazirladigimiz CFT HCI 1V uygulama ¢dzeltisi, CFT ve fluniksin sertifikali analitik
standartlar1 ile etken madde miktar1 yoniinden incelendi. Yapilan dl¢limlerde etken
madde miktar1 Excenel” igin %99,87+1,34; Fulimed® icin %99,67+1,08; CFT HCI
IV uygulama c¢ozeltisi i¢in %103,4+0,48 olarak tespit edildi. Her iki ilacin da
prospektiislerinde belirtilen 50 mg/mL etken madde miktarini sagladigi ve ii¢ iirliniin

de etken madde miktar1 yoniinden +%>5 sinirlari i¢inde olduklari tespit edildi.

3.2. Metot Validasyonuna Ait Bulgular

3.2.1. Ozgiinliik (Specificity)
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Ana madde ve metabolitlerini icermeyen bos koyun plazma Orneklerinin
ekstraksiyonlari sonrast HPLC’ye uygulanmasi sonrasinda kromatogram tizerinde

DFC ve fluniksinin alikonma zamanlarinda plazma kaynakli pikler gozlenmedi.
3.2.2. Dogrusallik (Linearity)

CFT calisma standartlarininin su ve bos koyun plazmasina yiiklenmesi ile 0,2-40
ug/mL konsantrasyonlarinda hazirlanan CFT kalibrasyon standartlari ekstraksiyona
tabi tutuldu ve 200 pL’si HPLC’ye enjekte edildi. Konsantrasyonlar ve bu
konsantrasyonlara karsilik gelen pik alan degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
egrisi ve hesaplanan korelasyon katsayisi (R?) plazma icin Sekil 3.1°de gosterildi.

Suda (R?) degeri >0,998 bulundu.

45 +
40 - J
g 35 -
= 30 - y =0,00001x + 0,723
= R2=0,990
g 25
=4
§ 20
g 15
5 10
5
0 T T T 1
0 1000000 2000000 3000000 4000000
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Sekil 3.1: Seftiofurun farkli konsantrasyonlardaki (0,2-40 pg/mL) plazma yiiklemelerine ait
kalibrasyon egrisi ve korelasyon katsayisi.

Fluniksin ¢alisma standartlarindan 0,02-40 pg/mL konsantrasyonlarinda saf standart
diliisyonlar1 hazirlandi, 50 pL’si HPLC’ye verildi. Bos koyun plazma orneklerine
fluniksin c¢aligma standartlarinin farkli miktarlarinin yiiklenmesi ile 0,02-40 pg/mL
konsantrasyonlarinda hazirlanan fluniksin kalibrasyon standartlar1 ekstraksiyona tabi
tutuldu ve 50 pL’st HPLC’ye enjekte edildi. Konsantrasyonlar ve bu

konsantrasyonlara karsilik gelen pik alan degerleri kullanilarak ¢izilen kalibrasyon
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egrisi ve hesaplanan korelasyon katsayisi (R?) plazma i¢in Sekil 3.2°de gdsterildi.

Suda (R?) degeri >0,999 bulundu.
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Sekil 3.2: Fluniksinin farkli konsantrasyonlardaki (0,02-40 pug/mL) plazma yiiklemelerine ait
kalibrasyon egrisi ve korelasyon katsayisi.

3.2.3. Geri Kazanim (Recovery)

DFC igin geri kazanim diisiik (1 pg/mL), orta (4 pg/mL), yiiksek (20 pg/mL)
seviyede hazirlanan CFT kalite kontrol Ornekleri igin sirasiyla %95,67+4,54;
%94,91£1,78; %97,40+£2,74 olarak hesaplandi. Fluniksin i¢in hesaplanan geri
kazanim degerleri diisiik (0,1 pg/mL), orta (1 ug/mL), yiiksek (10 pg/mL) seviyede
hazirlanan fluniksin kalite kontrol oOrnekleri ic¢in sirasiyla  %97,56+3,63;

%99,3942,80; %96,90+1,82 olarak tespit edildi.

3.2.4. Duyarhlik (Sensitivity)

LOD: S/G orani 3’den biiyiik olan en diisiikk konsantrasyon DFC ig¢in 0,2 pg/mL;
fluniksin i¢in 0,020 pg/mL olarak tespit edildi.
LOQ: S/G oranm1 10’dan biiyiik olan en diisiik konsantrasyon DFC i¢in 0,4 pg/mL;
fluniksin i¢in 0,040 pg/mL olarak tespit edildi.

3.2.5. Kesinlik (Precision) ve Gergceklik (Accuracy)
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Giin i¢i tekrarlanabilirligin belirlenmesinde kullanilan kalite kontrol 6rneklerinin
konsantrasyonlart CFT i¢in 1; 4; 20 pg/mL, fluniksin i¢in 0,1; 1; 10 pg/mL olarak
belirlendi. Kalite kontrol 6rneklerinin her seviyesi i¢in bes tekrarli analiz yapildi.
Giinler arasi tekrarlanabilirligin belirlenmesinde aynmi konsantrasyonlardaki kalite
kontrol 6rneklerinin her bir seviyesi icin bes tekrari bes ayri giinde analiz edildi.
DFC ve fluniksin kalite kontrol &rneklerinin pik alanlarma gore belirlenen
konsantrasyonlar1 lizerinden hesaplanan ortalama konsantrasyon, standart sapma, %

varyasyon katsayisi ve % bias degerleri Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2’de sunuldu.

Cizelge 3.1: Seftiofurun yiiklemesini takiben desfurilseftiofurun giin i¢i ve gilinler arasi
kesinlik ve gerceklik degerleri.

Desfurilseftiofurun Giin ici Tekrarlanabilirlik Degerleri

Yiiklenen Konsantrasyon Olgiilen Ortalama SS %VK %Bias
(ug/mL) Konsantrasyon (ug/mL)
1 0,39 0,009 2,4 -2,5
4 0,78 0,015 1,9 -2,5
20 1,58 0,024 1,53 -1,25
Desfurilseftiofurun Giinler Arasi Tekrarlanabilirlik Degerleri
Yiiklenen Konsantrasyon Olgiilen Ortalama SS %VK %Bias
(ng/mL) Konsantrasyon (ng/mL)
1 0,38 0,011 2,8 -5
4 0,78 0,018 2,3 -2,5
20 1,61 0,022 18 0,625

SS; standart sapma, VK; varyasyon katsayisi.

Cizelge 3.2: Fluniksinin giin i¢i ve giinler aras1 kesinlik ve gergeklik degerleri.

Fluniksinin Giin Ici Tekrarlanabilirlik Degerleri

Yiiklenen Konsantrasyon Olciilen Ortalama SS %VK %Bias
(ug/mL) Konsantrasyon (ug/mL)
0,1 0,38 0,016 29 -5
1 0,81 0,021 2,2 1,25
10 1,95 0,028 1,9 -2,5
Fluniksinin Giinler Arasi Tekrarlanabilirlik Degerleri
Yiiklenen Konsantrasyon Olgiilen Ortalama SS %VK %Bias
(ng/mL) Konsantrasyon (ug/mL)
0,1 0,39 0,012 4,2 -2,5
1 0,79 0,018 3,5 -1,25
10 1,91 0,023 2,9 -4,5

SS; standart sapma, VK; varyasyon katsayisi.

56



3.3. Farmakokinetik Parametreler

Calisma sirasinda ve sonrasinda hayvanlarin genel durumu iyiydi. Uygulamalara
bagl diiskiinliik, irritasyon, abse, hematom, ekimoz benzeri herhangi bir lokal ya da

genel istenmeyen etki gozlenmedi.

Koyunlara CFT’nin IV, IM ve SC yolla 2,2 mg/kg tek doz uygulanmasini takiben,
DFC’nin yari-logaritmik plazma konsantrasyon zaman egrileri Sekil 3.3’de, FK
parametreleri Cizelge 3.3’de sunuldu.
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Sekil 3.3: Seftiofurun (CFT) saglikli kivircik irki koyunlara tek doz (2,2 mg/kg) intravendz

(iV), intramuskuler (IM) ve subkutan (SC) uygulanmasi sonrasi desfurilseftiofurun yari-

logaritmik plazma konsantrasyon-zaman egrileri (n=6, ortalama+SS).

CFTnin IV, IM ve SC vyolla uygulanmasinin ardindan, DFC’nin plazma
orneklerinde 32. saatteki konsantrasyonu sirastyla 0,33 + 0,07; 0,37 + 0,07; 0,38 +
0,07 pg/mL tespit edildi. IV, IM ve SC uygulamalar sonras1 DFC benzer £, Ve ti,
sergiledi. Ancak DFC’nin EAAg.3, degerleri IV, IM ve SC uygulamalar sonrasi
sirasiyla 73,57 (70,12-77,38); 49,22 (48,16-53,58); 56,98 (55,53-59,01) saat.pug/mL
ve EAA(., degerleri sirasiyla 79,01 (74,74-84,51); 55,93 (52,20-60,35); 62,82
(60,79-63,82) saat.ug/mL tespit edilmis olup, uygulama yollar1 arasinda &nemli
farkliliklar belirlendi (P<0,05). Tim uygulama yollar1 i¢cin EAAoexap degerleri
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<%20 idi. IV uygulamay: takiben Vgaan 0,46 (0,41-0,51) L/kg ve Clt 0,46 (0,43-
0,49) mL/dakika/kg tespit edildi.

IM ve SC uygulamalardan sonra DFC’nin Cgoruk degeri sirasiyla 8,59 (7,55-9,28);
7,24 (6,97-7,81) ug/mL ve biyoyararlanimi sirasiyla % 70,79 (63,34-76,05); % 79,52
(74,13-82,89) olarak benzer bulundu. Ancak IM ve SC uygulamalardan sonra
DFC’nin tyoryk degeri sirasiyla 1,07 (1,05-1,1); 1,91 (1,5-2,0) saat tespit edilmis olup,
uygulama yollar1 arasinda anlamli dlgiide farklilik belirlendi (P<0,05). IM ve SC
uygulamalardan  sonra DFC, benzer MRTo., Vve MAT  sergiledi.
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Cizelge 3.3: Seftiofurun saglikli kivircik 1rki koyunlara tek doz (2,2 mg/kg) intravendz (1V), intramuskuler (IM) ve subkutan (SC) uygulanmasi sonrasi
desfurilseftiofurun farmakokinetik parametreleri (n=6).

Parametre

iv

iMm

SC

A, (1/saat)

tmz (saat)

EAA.3, (saat.pg/mL)
EAA,., (saat.pg/mL)
EAA%Extap (%)
Valan (L/KQ)

Cly (mL/dakika/kg)
MRT., (saat)

MAT (saat)

Vgss (L/KQ)

Cooruk (ng/mL)

taoruk (SaaL)

F (%)

0,06 (0,05-0,06)
11,41 (10,38-13,48)
73,57 (70,12-77,38)°
79,01 (74,74-84,51)*

6,78 (5,46-8,69)

0,46 (0,41-0,51)

0,46 (0,43-0,49)

8,49 (7,96-9,20)

0,24 (0,22-0,25)

0,06 (0,05-0,07)
12,07 (10,66-13,71)
49,22 (48,16-53,58)°
55,93 (52,20-60,35)°

11,62 (7,45-13,27)

0,68 (0,62-0,69)
12,87 (10,54-13,66)

4,38 (2,58-4,46)

8,59 (7,55-9,28)

1,077 (1,05-1,1)°
70,79 (63,34-76,05)

0,06 (0,05-0,06)
10,81 (8,58-12,34)
56,98 (55,53-59,01)"
62,82 (60,79-63,82)"
8,84 (7,98-10,34)
0,55 (0,51-0,57)
11,73 (10,64-12,49)
3,24 (2,68-3,29)
7,24 (6,97-7,81)
1,91 (1,5-2,0)%
79,52 (74,13-82,89)

Veriler geometrik ortalama (minimum-maksimum) olarak sunuldu. a, b, c: Aym satirdaki farkli harfler istatistiksel agidan 6nemlidir (P<0,05). £;; eliminasyon hiz sabiti, ti;»¢,; eliminasyon yar1 6mrii, EAA;
konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan, EAAyexp; toplam EAA’nin son 6lgiim noktasindan sonsuza kadar ekstrapole edilen plazma konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alani, Vaan; goriiniir
dagilim hacmi, Cly; total klirens, MRT; ortalama kalig siiresi, MAT; ortalama absorbsiyon zamani, Vg kararli durum dagilim hacmi, Cgeru; doruk konsantrasyon, teoruk; Ceoruk’a ulagma zamani, F;
biyoyararlanim.
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Koyunlara CFT ve FM 2,2 mg/kg dozda IV yolla es zamanli uygulandiktan sonra,
DFC’nin yari-logaritmik plazma konsantrasyon zaman egrisi Sekil 3.4’de, FK

parametreleri Cizelge 3.4’de sunuldu.
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Sekil 3.4: Saglikli kivircik ki koyunlara seftiofurun (CFT, 2,2 mg/kg) tek basina ve
fluniksin  meglumin (FM, 2,2 mg/kg) ile birlikte intravendz uygulanmasi sonrasi
desfurilseftiofurun yari-logaritmik plazma konsantrasyon-zaman egrisi (n=6, ortalama+SS).

CFT’nin FM ile es zamanli IV yolla uygulanmasinin ardindan, DFC’nin plazma
orneklerinde 32. saatteki konsantrasyonu 0,39+ 0,07 pg/mL olarak tespit edildi.
CFT’nin tek basina IV uygulanmasim takiben DFC’nin tyc, 11,41 (10,38-13,48)
saat; EAAg.3; 73,57 (70,12-77,38) saat.ug/mL; EAAo. 79,01 (74,74-84,51)
saat.ug/mL; Clt 0,46 (0,43-0,49) mL/dakika/kg; MRTy., 8,49 (7,96-9,60) saat ve
Vss 0,24 (0,22-0,25) L/kg olarak tespit edildi. CFT’nin tek basina ve FM ile es
zamanlt uygulamalarindan sonra DFC benzer £;, i, Vdalann, MRTow Ve Vs
sergiledi. CFT ve FM’in es zamanli kullanimi ile DFC’nin Cly’si azalirken; EAA.3,
ve EAA(., degerlerinin arttig1 belirlendi (P<0,05).
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Cizelge 3.4: Saglikli kivircik irki koyunlara seftiofurun (2,2 mg/kg) tek basina ve fluniksin
meglumin (2,2 mg/kg) ile birlikte intravendz uygulanmasi sonrasi desfurilseftiofurun
farmakokinetik parametreleri (n=6).

Parametre

Seftiofur HCI

Seftiofur HCI+Fluniksin Meglumin

Az (L/saat)

0,06 (0,05-0,06)

0,06 (0,04-0,07)

ty, (saat) 11,41 (10,38-13,48) 10,93 (9,41-14,37)
EAA..5, (saat.ug/mL) 73,57 (70,12-77,38) 79,51 (75,13-84,43)*
EAA,.. (saat.pug/mL) 79,01 (74,74-84,51) 85,85 (75,47-90,44)*
EAAyewap (%) 6,78 (5,46-8,69) 7.1 (4,95-10,35)
Veatan (LIKG) 0,46 (0,41-0,51) 0,40 (0,34-0,54)
Clr (mL/dakika/kg) 0,46 (0,43-0,49) 0,43 (0,40-0,48)*
MRT,.. (saat) 8,49 (7,96-9,20) 9,03 (7,59-10,64)
Vs (LIKG) 0,24 (0,22-0,25) 0,24 (0,23-0,25)

Veriler geometrik ortalama (minimum-maksimum) olarak sunuldu.* Fluniksinle kombine seftiofur uygulamasinda elde edilen
deger, tek bagina seftiofur uygulamasinda elde edilen degerden istatistiksel olarak 6nemli derecede farkhidir (P<0,05). £;;
eliminasyon hiz sabiti, ti,; eliminasyon yari dmrii, EAA; konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan, Vggjan; gortiniir
dagilim hacmi, Cly; total klirens, MRT; ortalama kalis siiresi, Vgss; kararli durum dagilim hacmi.

Koyunlara FM’in tek basina ve CFT ile beraber 2,2 mg/kg dozda IV yolla
uygulanmasindan sonra, FM’in yari-logaritmik plazma konsantrasyon zaman egrileri
Sekil 3.5°de, FK parametreleri Cizelge 3.5’de sunuldu.
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Sekil 3.5: Saglikli kivircik irki koyunlara fluniksin megluminin (FM, 2,2 mg/kg) tek basina
ve seftiofur (CFT, 2,2 mg/kg) ile birlikte intravendz Uygulanmasi sonrasi fluniksinin yari-
logaritmik plazma konsantrasyon-zaman egrisi (n=6, ortalama+SS).

FM’nin tek basma ve CFT ile kombine IV yolla uygulanmasinin ardindan, FM’in

plazma orneklerinde 16. saatteki konsantrasyonu sirasiyla 0,13+0,05 pg/mL ve
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0,14+0,03 pg/mL tespit edildi. FM’in tek basina IV uygulanmasini takiben ki, 0,87
(0,72-1,10) 1/saat; EAA 27,85 (26,25-32,15) saat.ug/mL; a 1,97 (1,75-2,44) 1/saat;
t124 0,35 (0,28-0,36) saat; Cl+ 1,32 (1,14-1,39) mL/dakika/kg ve V; 0,13 (0,11-0,13)
L/kg olarak tespit edildi. FM tek basina ve CFT ile es zamanli uygulanmasinin
ardindan benzer ko1, EAA, A, B, B, ti2p, Clt, MRT ve Vs sergiledi. FM ile CFT nin
es zamanli kullanimini takiben fluniksinin ki; ve a degerlerinde anlamli 6lgiide

azalma; ty 5, ve Vi degerlerinde anlamli dlgtide artis gézlendi (P<0,05).

Cizelge 3.5: Saglikli kivircik irki koyunlara fluniksin megluminin (2,2 mg/kg) tek basina ve
seftiofur (2,2 mg/kg) ile birlikte intravendz uygulanmasi sonrasi fluniksinin farmakokinetik
parametreleri (n=6).

Parametre Fluniksin Meglumin Fluniksin Meglumin+Seftiofur HCI
ki, (1/saat) 0,87 (0,72-1,10) 0,59 (0,50-0,74)*
ko1 (1/saat) 0,69 (0,54-0,98) 0,56 (0,43-0,87)
EAA (saat.ug/mL) 27,85 (26,25-32,15) 29,12 (27,01-32,90)
A (ug/mL) 12,61 (10,49-14,33) 11,61 (9,95-13,86)
B (ug/mL) 4,65 (3,95-5,38) 4,37 (3,69-5,95)
a (1/saat) 1,97 (1,75-2,44) 1,50 (1,27-1,91)*
B (1/saat) 0,22 (0,17-0,26) 0,21 (0,16-0,23)
ti2 (Sat) 0,35 (0,28-0,36) 0,46 (0,36-0,54)*
ti2p (Saat) 3,18 (2,60-3,40) 3,37 (2,74-4,28)
Clr (mL/dakika/kg) 1,32 (1,14-1,39) 1,26 (1,11-1,35)
MRT (saat) 3,63 (2,97-4,52) 3,73 (3,22-4,58)
V; (L/kg) 0,13 (0,11-0,13) 0,14 (0,12-0,14)*
Vass (L/kg) 0,29 (0,24-0,31) 0,28 (0,25-0,30)

Veriler geometrik ortalama (minimum-maksimum) olarak sunuldu. * Seftiofurla kombine fluniksin uygulamasinda elde edilen
deger, tek bagina fluniksin uygulamasinda elde edilen degerden istatistiksel olarak onemli derecede farklidir (P<0,05). ki;
merkezi kompartmandan ¢evresel kompartmana gegis hiz sabiti, k,1; ¢evresel kompartmandan merkezi kompartmana gegis hiz
sabiti, EAA; konsantrasyon-zaman egrisi altinda kalan alan, A; dagilim dénemi plazma ilag yogunlugu, B; eliminasyon dénemi
plazma ilag yogunlugu, o; dagilim hiz sabiti, B; eliminasyon hiz sabiti, t;5,; dagilim fazi yar1 omrii, t;5; eliminasyon fazi yar
omrii, Vq; merkezi kompartman dagilim hacmi, Vs; kararli durum dagilim hacmi.

3.4. Farmakokinetik/Farmakodinamik iliski

Calismada 2,2 mg/kg dozda, 24 saatlik doz intervalleriyle, IV, IM, SC yolla
uygulanan CFT ve FM ile es zamanli IV yolla uygulanan CFT’nin, %T>MIK
degerleri P. multocida, M. haemolytica, E. coli, MIK degeri <1,0 pg/mL ve MIK

degeri <2,0 ug/mL olan bakteri izolatlar1 i¢in hesaplandi, % olarak belirlendi ve
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Cizelge 3.6’da sunuldu. CLSI kilavuzlarma gére, MIK degeri <2,0 pg/mL olan
bakteri izolatlari1 CFT’ye duyarli kabul edildigi icin, hesaplamalarda bu deger de
kullanildi. CFT nin 24 saatlik doz intervalleriyle kullanildiginda tiim uygulamalarda,
P. multocida igin > %146; M. haemolytica i¢in > %237; E. coli i¢cin > %111; MIK
<1,0 pug/mL bakteri izolatlar1 i¢in > %81; MIK <2,0 ug/mL bakteri izolatlar1 igin >
%35 olacak sekilde %T>MIK degeri sagladig tespit edildi.

CFT’nin 2,2 mg/kg dozda, 48 saatlik doz intervalleri icin hesaplanan %T>MIK
CFT’nin 48 saatlik doz
kullanildiginda tiim uygulamalarda, P. multocida i¢in > %73; M. haemolytica igin >
%118; E. coli i¢in > %56; MIK <1,0 ng/mL bakteri izolatlar1 i¢in > %40; MIK <2,0

degerleri Cizelge 3.7°de sunuldu. intervalleriyle

ug/mL bakteri izolatlar1 igin > %17 olacak sekilde %T>MIK degeri sagladig1 tespit
edildi.

Cizelge 3.6: Seftiofurun (CFT, 2,2 mg/kg) tek basma intravendz (1V), intramuskuler (IM),
subkutan (SC) yolla ve fluniksin meglumin (FM, 2,2 mg/kg) ile birlikte IV yolla
uygulanmasi sonrasi, DFC’nin farmakokinetik parametrelerine dayali olarak 24 saatlik doz
intervalleri igin hesaplanan %T>MIK degerleri.

MiK (ug/mL)

iV CFT

iM CFT

SC CFT

iV CFT+FM

P. multocida: 0,25

M. haemolytica: 0,0436
E. coli: 0,5

MIC<1

MIC<2

202 (191-230)
322 (300-372)
155 (148-175)
107 (105-118)
62 (60-63)

186 (170-209)
312 (282-354)
135 (126-153)
85 (81-96)
36 (35-38)

180 (146-203)
294 (237-333)
135 (111-152)
90 (75-100)
45 (40-49)

203 (184-241)
318 (283-392)
158 (145-181)
112 (106-121)
66 (61-67)

Veriler geometrik ortalama (minimum-maksimum) olarak sunuldu. MIK; minimum inhibitér konsantrasyon

Cizelge 3.7: Seftiofurun (CFT, 2,2 mg/kg) tek basmna intravendz (1V), intramuskuler (IM),
subkutan (SC) yolla ve fluniksin meglumin (FM, 2,2 mg/kg) ile birlikte IV yolla
uygulanmasi sonrasi, DFC’nin farmakokinetik parametrelerine dayali olarak 24 saatlik doz
intervalleri i¢in hesaplanan %T>MIK degerleri.

MIK (ng/mL) IV CFT iM CFT SC CFT IV CFT+FM
P. multocida: 0,25 101 (96-115) 93 (85-105) 90 (73-102) 102 (92-121)
M. haemolytica: 0,0436 161 (150-186) 156 (141-177) 147 (118-166) 159 (141-196)
E. coli: 0,5 77 (74-87) 68 (63-76) 68 (56-76) 79 (72-91)
MIC <1 53 (52-59) 42 (40-48) 45 (37-50) 56 (53-61)
MIC <2 31 (30-32) 18 (17-19) 22 (20-25) 33 (30-34)

Veriler geometrik ortalama (minimum-maksimum) olarak sunuldu. MiK; minimum inhibitér konsantrasyon
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4. TARTISMA

Bu calisma ile saglikli koyunlarda CFT HCI’nin 1V, IM, SC uygulamalarindan sonra
DFC’nin farmakokinetigi ve biyoyararlanimmin belirlenmesi; FM ile CFT HCl’nin
es zamanh 1V uygulamasini takiben iki ila¢ arasindaki FK etkilesimin belirlenmesi
ve onceki galismalardan elde edilen MIK degerleri ile bu ¢alismadan elde edilen FK
veriler kullanilarak CFT’nin FK/FD parametrelerinin belirlenmesi amaglandi.
Yapilan literatiir arastirmalarina gore bu calismaya benzer bir calisma tespit

edilemedi.

Klinikte kullanilacak ilaglarin FK parametreleri ve viicuttan arinma siireleri, saglikli
hayvanlar iizerinde yapilan ¢alismalarla belirlenir (Tras ve Elmas, 2005). Saglikli
koyunlarda CFT HCl ve FM’nin birlikte kullaniminda FK parametrelerdeki
degisikliklerin belirlenmesi, ileride yapilacak calismalarda hedef dokuda yeterli
terapotik konsantrasyonda bulunabilecek ve tedavi basarisini artirabilecek dozlama

algoritmalarinin ve alternatif uygulama yollarinin 6nerilmesine olanak taniyabilir.

FK ve FD’nin temel ilkelerinin iyi anlasilmasi ve birlikte degerlendirilmesi, tedavide
uygulanan doz rejimlerinin uygun sekilde diizenlenmesini saglar. Uygun dozaj
rejiminin  olusturulmasi; dagilim hacmi, klirens, yarilanma Omrii gibi FK
parametreler ile antimikrobiyaller icin MIK, MBK gibi FD verilerin birlikte
kullanilmasi ile miimkiin olabilir (Tras ve Elmas, 2005). Uygun dozaj rejimi yalnizca
sagaltimin etkinligi agisindan degil, ayn1 zamanda halk saglig1 agisindan olusabilecek
ilag kalintilarinin 6nlenmesi ve ilacin viicuttan atilmasi i¢in gerekli olan siirenin
(IKAS) dogru tespiti agisindan da 6nem arz eder. Zamana bagl antimikrobiyal
aktivite gdsteren CFT’nin koyunlarda FK profilinin belirlenmesi, MIK {izerinde
plazma ila¢ konsantrasyonuna ulasmasi ve zamana bagl olarak bu konsantrasyonu
stirdiirmesinin saglanmasi, enfeksiyon hallerinde kullanilmasi durumunda tedavi

basarisi1 ve direng gelisiminin 6nlenmesi agisindan deger arz etmektedir.

llag uygulamalarmi takiben koyun plazmasindaki DFC konsantrasyonunun

belirlenmesinde daha dnce yapilan ¢alismanin prosediirleri valide edilerek kullanildi
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(Jacobson vd., 2006). Elde edilen geri kazanimin orant > %94,91, giin i¢i (%1,53;
%2,4) ve giinler arast (%1,8; %2,8) tekrar edilebilirlik varyasyon katsayilarinin
%15’ten kiigiik, giin i¢i (%-1,25; %-2,5) ve giinler aras1 (%0,625; %-5) ger¢eklik
bias degerlerinin (+%15) kabul edilen sinirlar icerisinde oldugu belirlendi. DFC’nin
LOD ve LOQ limiti sirastyla 0,2 pg/mL ve 0,4 pg/mL olarak bulundu. Elde edilen
validasyon sonuglarinin, CFT’nin HPLC ile plazma konsantrasyon tayininde
kullanilan diger metotlar ile elde edilen degerlere benzer, EMEA ve FDA’in
Biyoanalitik Metod Validasyon Kilavuzunda belirtilen kriterlere uygun oldugu tespit
edildi (Jaglan vd., 1990; Brown vd., 2000; Benson vd., 2003; De Baere vd., 2004,
Jacobson vd., 2006; EMEA, 2011; Giimiisbas, 2017; FDA, 2018). Bulunan LOD ve
LOQ degerlerinin, CFT tayininde kullanilan bazi metotlardan ytiksek oldugu goriildii
(Nie vd., 2016; Fernandez-Varén vd., 2016; Altan vd., 2017; Yang vd., 2020).
Kullanilan metodun, daha az hassasiyet gostermesi, duyarliligi yiiksek metodlar

tizerinde ¢alisilmasinin uygun olacagini gostermektedir.

Plazma fluniksin konsantrasyonlari, daha dnce yapilan calismalardaki ekstraksiyon
prosediirleri valide edilerek belirlendi (Baert ve De Backer, 2002; Elmas vd., 2006).
Elde edilen geri kazanimin orani > %96,90, LOD ve LOQ degerlerinin sirasiyla 0,02
pg/mL ve 0,04 pg/mL, giin i¢i (%1,9; %2,9) ve glinler aras1 (%2,9; %4,2) tekrar
edilebilirlik varyasyon katsayilarinin %15’ten kiigiik; giin i¢i (%1,25; %-5) ve gilinler
arast (%-1,25; %-4,5) gergeklik bias degerlerinin (+%15) kabul edilen sinirlar
igerisinde oldugu belirlendi. Elde edilen validasyon sonuglarinin, fluniksinin HPLC
ile plazma konsantrasyon tayininde kullanilan diger metotlar ile elde edilen degerlere
benzer, EMEA ve FDA’in Biyoanalitik Metod Validasyon Kilavuzunda belirtilen
kriterlere uygun oldugu tespit edildi (Cheng vd., 1998; Baert ve De Backer, 2002;
Elmas vd., 2006; EMEA, 2011; FDA, 2018). Bulunan LOQ degerinin, fluniksin
tayininde kullanilan bazi metotlardaki LOQ degerlerinden yiiksek (0,010 pg/ml;
0,005 pg/ml) oldugu goriildii (Ogino vd., 2005; Graves vd., 2020).

Calismada CFT HCl ve FM i¢in belirlenen 2,2 mg/kg uygulama dozu, diger

arastirmacilar tarafindan uygulanan ve giivenli oldugu belirtilen, farkli tiirlerde;

koyun (Craigmill vd., 1997), ke¢i (Courtin vd., 1997; Fernandez-Varon vd., 2016;
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Gogoi vd., 2019; Reppert vd., 2019a; Graves vd., 2020), buzagr (Woodrow vd.,
2015; Altan vd., 2017; El-Taweel vd., 2019) ve alpakada (Reppert vd., 2019b)
kullanilan doz ile uyumludur. Calismada koyunlarda kullanilan doz CFT igin
onaylanmig Onerilen doz iken, FM i¢in koyunlarda yangi ve agrinin giderilmesinde

geleneksel doz seklinde etiket dis1 kullanilmaktadir (Lizarraga ve Chambers, 2012).

Parenteral yolla uygulanan CFT, tiyoester baglarinin pargcalanmasi sonucu viicutta
etkin metabolitlerine dontistir, primer aktif metaboliti ise DFC’dir (Jaglan vd., 1992;
Jaglan vd., 1994; Beconi-Barker vd., 1995b; Salmon vd., 1996). Bu nedenle
calismada DFC konsantrasyonu ve FK &zellikleri belirlendi. Benzer sekilde koyun
(Craigmill vd., 1997), ke¢i (Courtin vd., 1997), buzagi (Woodrow vd., 2015) ve
inekde (Brown vd., 2000; Wang vd., 2017) yiiriitilen c¢aligmalarda da DFC’nin
farmakokinetigi dikkate alinarak degerlendirmeler yapildig: bildirilmektedir.

CFT HCI uygulama ¢ozeltisinin IV yolla uygulanmasindan sonra DFC’nin ty;
degeri 11,41 (10,38-13,48) saat belirlendi. Yapilan diger c¢alismalarda, buzagi
(11,07+0,12 saat, El-Hewaity, 2021; 11,07+0,12 saat, El-Taweel vd., 2019), inek
(15,3+3,21 saat, Liu vd., 2010) ve domuzda (11,01+0,41 saat, Tang vd., 2009) ty,
degerleri mevcut calismaya benzer bulundu. Calismada EAA., degeri 79,01 (74,74-
84,51) saat.ug/mL olup; manda (75,23+10,72 saat.ug/mL, Nie vd., 2016), tay
(68,1+£7,80 saat.ug/mL, Meyer vd., 2008; 84,56+8,12 saat.ug/mL, Hall vd., 2010) ve
devede (70,5349,46 saat.ug/mL, Goudah 2007) bildirilen EAAo. degerleriyle
benzerdir. Calismadaki Vgaan 0,46 (0,41-0,51) L/kg olup; ke¢i (0,38+0,012 L/kg,
Gogoi vd., 2019), siit sigirt (0,38+0,013 L/kg, Whittem vd., 1995) ve kopekte
(0,43+£0,06 L/kg, Yang vd., 2020) bildirilen Vgaan degerleriyle benzerdir. Calismada
Cly 0,46 (0,43-0,49) mL/dakika/kg tespit edilmis olup; manda (0,49+0,06
mL/dakika/kg, Nie vd., 2016), deve (0,5+0,016 mL/dakika/kg, Goudah 2007) ve siit
sigirinda (0,53+0,21 mL/dakika/kg, Whittem vd., 1995) bildirilen Cl degerleri ile
benzerdir. Calismada MRTy., degeri 8,49 (7,96-9,60) saat olup; koyun (7,38+1,7
saat, Craigmill vd., 1997), buzagi (9,058+0,03 saat, EI-Taweel vd., 2019) ve inekde
(8,60+0,32 saat, Wang vd., 2017) bildirilen MRT degerleriyle benzerdir. MRT

formiile dayali bir hesaplama olup, birinci moment egrisi altinda kalan alanin
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(EMAA), EAA’ya boliinmesi ile hesaplandi (EMAA/EAA). IV uygulamadaki diisiik
MRT, EMAA degerinin kiigiik olmasindan kaynaklanabilir. EMAA’y1 etkileyen
faktorler MRT’yi de etkileyebilir. Bu faktorlerden birisi de ornekleme alim
zamanmin sikligidir. IM ve SC CFT uygulamasmin ardindan plazma DFC
konsantrasyonu 32. saatte sirasiyla 0,37+0,07; 0,38+0,07 pg/mL olarak, IV CFT’nin
32. saatteki konsantrasyonuna (0,33+0,07 pug/mL) kiyasla nispeten yiiksek bulundu.
Calismada IV uygulamanin son &rnekleme zamanindaki konsantrasyonlar:
belirleyebilmek i¢in, daha sik 6rnek alinarak hesaplama yapilmasi durumunda ti/4,

ile MRT degerlerinin birbirine benzer ¢ikabilecegi diisiiniilmektedir.

Mevcut calismada CFT HCI’nin iM yolla uygulanmasini takiben DFC’nin ty;
12,07 (10,66-13,71) saat olarak belirlendi. Diger ¢aligmalarda, inek (13,42+0,72 saat,
Gorden vd., 2017), manda (12,72+2,84 saat, Nie vd., 2016) ve sigirda (12,7+3,15
saat, Brown vd., 2000) bulunan ty;«, degerlerine benzerdir. Calismamizda EAA.
55,93 (52,20-60,35) saat.ug/mL tespit edilmis olup; lama (54,8+20,8 saat.ug/mL,
Drew vd., 2004) ve mandada (64,05+4,32 saat.ug/mL, Nie vd., 2016) bildirilen
degerlere benzer bulundu. MRTy., 12,87 (10,54-13,66) saat tespit edilmis olup;
koyun (9,042,58 saat, Craigmill vd., 1997), sigir (11,3+1,98 saat, Brown vd., 2000)
ve inekde (10,50+0,90 saat, Wang vd., 2017) bildirilen degerlere benzer bulundu.
Cdork 8,59 (7,55-9,28) pg/mL tespit edilmis olup, diger ¢aligmalarda koyun
(7,13£2,26 ng/mL, Craigmill vd., 1997), inek (9,42+0,62 ug/mL, Gorden vd., 2017)
ve buzagida (7,73+0,81 pg/mL, Altan vd., 2017) bulunan Cgou degerleri ile
benzerdir. Calismada tqoruk 1,077 (1,05-1,1) saat tespit edilmis olup; kegi (1,17+0,44
saat, Courtin vd., 1997), inek (1,20+0,26 saat, Wang vd., 2017) ve devede (1,22+0,11
saat, Goudah, 2007) bulunan tyo degerleri ile benzerdir. IM uygulamadan sonra
DFC’nin biyoyararlanimi %70,79 (63,34-76,05) bulunmus olup; inek (%70,52,
Wang vd., 2017), buzag1 (%64,66+0,39, El-Taweel vd., 2019) ve yaym baliginda
(%67,22, El-Sayed vd., 2018) bildirilen degerlerle benzerdir.

Calismada CFT HCI’nin SC yolla uygulanmasini takiben DFC’nin ty5, 10,81 (8,58-

12,34) saat tespit edilmis olup; inek (8,67+0,72 saat, Wang vd., 2017), buzagi
12,11+0,25 saat, El-Hewaity, 2021) ve sigirda (13,4+4,95 saat, Brown vd., 2000)
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bulunan degerlere benzerdir. MRTo., 11,73 (10,64-12,49) saat tespit edilmis olup;
inek (11,0+0,30 saat, Wang vd., 2017), buzag: (12,93+0,13 saat, ElI-Hewaity, 2021)
ve sigirda (10,9+£2,01 saat, Brown vd., 2000) bildirilen degerlere benzerdir. Cgoruk
degeri 7,24 (6,97-7,81) ug/mL tespit edilmis olup; keci (6,25+0,85 npg/mL,
Fernandez-Varén vd., 2016), lama (6,4+2,2 ug/mL, Drew vd., 2004) ve buzagida
(6,64+0,082 ug/mL, El-Hewaity, 2021) bildirilen Cgorx degerleriyle benzerdir.
Calismada tgork 1,91 (1,5-2,0) saat tespit edilmis olup; ke¢i (0,91+0,20 saat,
Fernandez-Varon vd., 2016), inek (2,0 saat, Okker vd., 2002; 1,50+0,55 saat, Wang
vd., 2017) ve buzagida (1,0-2,0 saat, Woodrow vd., 2015) bildirilen tgouk degerleriyle
benzerdir. SC uygulamadan sonra DFC’nin biyoyararlanimi %79,52 (74,13-82,89)
bulunmus olup; keci (%85,16£10,24, Ferndndez-Varon vd., 2016), buzagi
(%77,04+1,46, El-Hewaity, 2021) ve kedide (%82,95+9,59, Zhang vd., 2019)

bildirilen degerlerle benzerdir.

CFT HCI'nin IM ve SC uygulamasiu takiben DFC’nin FK profilleri
karsilastirildiginda; SC uygulamada IM uygulamaya kiyasla EAAq.3; ve EAAq..
degerlerinin biiyiik, tgoruk’un daha uzun oldugu gozlendi (p<0,05). SC uygulamada
deri alt1 dokusu kan damari bakimindan zengin olmadigi igin, ila¢ emilimi IM
uygulamaya gore daha yavastir. Calismada bu nedenle tqork degeri, SC uygulamada
IM uygulamaya gore daha uzun olabilir. Bu durum pek ¢ok ilag igin gegerlidir; CFT
Na (IM:20 saat; SC:38 saat, Benson vd., 2003), CFT HCI (IM: 1,20+0,26 saat; SC:
1,50+0,55 saat, Wang vd., 2017), danofloksasin (IM: 0,5 saat; SC: 1 saat, Corum vd.,
2018), furosemid (IM: 0,23 saat; SC:0,39 saat, Cetin vd., 2021b). IM ve SC
uygulamalardan sonra DFC’nin biyoyararlanimi sirasiyla %70,79 (63,34-76,05);
%79,52 (74,13-82,89) olarak benzer bulundu. Ineklerde CFT’nin IM ve SC
uygulamasii takiben DFC’nin BY sirasiyla %70,52; %61,12 olarak bildirilmistir
(Wang vd., 2017). Calismada IM ve SC uygulamalarm BY’lar1 arasindaki
istatistiksel a¢idan onemli olmayan fark, longitudinal FK dizaynda, uygulamalar
arasindaki iki haftalik silirecte hayvanlarda meydana gelen fizyolojik degisikliklerden
(zamana bagl klirens ve metabolizma hizi degisimi) kaynaklanmis olabilir (Toutain

ve Bousquet-Me’lou, 2004a). IM ve SC wuygulamalarda birbirine benzer
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biyoyararlanim elde edilmesi, her iki uygulama yolunun birbirinin yerine

kullanilabilecegini gostermektedir.

Calismada saghikli koyunlara FM’in IV yol ile uygulanmasi sonrasi belirlenen
farmakokinetigi; koyun (Cheng vd., 1998), ke¢i (Graves vd., 2020), tavsan (Elmas
vd., 2006) ve kopekde (Morris vd., 2019) yapilan FK ¢aligmalarla uyumlu iki

kompartmanli a¢ik modele uygunluk gosterdi.

FM’in IV yolla uygulanmasinda ki, degeri 0,87 (0,72-1,10) 1/saat tespit edilmis
olup, tavsan (1,14+0,32 1/saat, Elmas vd., 2006) ve atda (0,85+0,57 1/saat,
Pellegrini-Masini vd., 2004) yapilan ¢aligmalara benzer, atda yapilan bir baska
calismada bulunan ki, (2,35+1,76 1/saat, Kynch vd., 2015) degerinden ise diisiik
bulundu. o degeri 1,97 (1,75-2,44) 1/saat olup; kegi (2,58+0,95 1/saat, Graves vd.,
2020) ve atda (2,5 £ 1,5 1/saat, Pellegrini-Masini vd., 2004) bildirilene benzer, bir
baska calismada atda (6,49+3,13 1/saat, Kynch vd., 2015) bulunan o degerinden
diistiktiir. t;,, degeri 0,35 (0,28-0,36) saat tespit edilmis olup, kegi (0,28+0,05 saat,
Graves vd., 2020), koyun (0,26+0,02 saat, Cheng vd., 1998) ve devede (0.30+0.02
saat, Wasfi vd., 1998) bulunan degerlere benzerdir. Cly degeri 1,32 (1,14-1,39)
mL/dakika/kg tespit edilmis olup; keci (1,12+0,24 mlL/dakika/kg, Reppert vd.,
2019a; 1,47+0,52 mL/dakika/kg, Graves vd., 2020), alpaka (1,45+0,63
mL/dakika/kg, Reppert vd., 2019b) ve midillide (1,04+0,27 mL/dakika/kg, Lee ve
Maxwell, 2013) bildirilen degerlere benzer olup, koyunlarda (0,7+0,03
mL/dakika/kg, Welsh vd., 1993; 0,670,081 mL/dakika/kg, Cheng vd., 1998)
bildirilen degerden yiiksek bulundu. Bu farkliliklar tiirler aras1 varyasyon, irk, yas,

cinsiyet ve kullanilan metod duyarlilifindan kaynaklanabilir.

CFT ve FM mastitis, metritis, pndmoni, septisemi gibi siddetli seyreden bir¢ok
hastalikta siklikla kombinasyon halinde kullanilan iki ilagtir. Yapilan ¢alismalarda,
NSAil’ler ve antibiyotiklerin kombine kullaniminda FK etkilesimler bildirilmistir.
Fakat es zamanhi kullanimla ortaya c¢ikan bu etkilesimlerin ilaglarin
farmakokinetigini ve terapdtik tesirlerini ne yonde etkiledigini tahmin etmek zordur

(Altan vd., 2020).
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Calismada CFT HCI ve FM es zamanli IV yolla uygulandiktan sonra DFC’nin FK
parametrelerinde degisiklik olup olmadigi incelendi. Kombine kullaniminda
DFC’nin; EAA.32 Ve EAAy., degerlerinin, sirasiyla %8 ve %9 oraninda istatistiksel

olarak dnemli Ol¢iide arttigi, Clt’nin ise %7 oraninda 6nemli 6l¢iide azaldigr (p <

0,05) tespit edildi.

Calismada CFT ve FM’in IV yolla kombine kullanimini takiben DFC’nin EAA(.3; Ve
EAAo., degerlerinde istatistiksel agidan anlamli bir artis gézlendi (p<0,05). Mevcut
calismaya benzer sekilde kegide ketoprofen ile birlikte kullanilan sefkuinomun
EAA(.ast degerinin (14,0+1,53 saat.ug/mL), sefkuinomun tek basina (11,06+0,79
saat.ug/mL) kullanimiyla kiyaslandiginda onemli o6l¢lide arttigi  bildirilmistir
(p<0,05) (Tekeli vd., 2020). Benzer sekilde koyunlarda fluniksin ile kombine
kullanilan ~ moksifloksasinin ~ EAA  degerinin  (16,94+0,19  saat.ug/mL),
moksifloksasinin tek basma (8,91+0,20 saat.ug/mL) kullanimiyla kiyaslandiginda,
istatistiksel agidan 6nemli dl¢iide arttigi bildirilmistir (p<0,05) (Altan vd., 2018). Bu
calismadan farkli olarak, kecilere IM yolla parasetamol ile birlikte uygulanan
seftriaksonun (42,14+2,11 saat.ug/mL), tek basina verilen seftriaksona (144,10+1,71
saat.ug/mL) kiyasla EAA degerinin 6nemli dl¢lide azaldigi bildirilmistir (p<0,05)
(Jimoh vd., 2011). Aym sekilde kegilere IM yolla meloksikam ile beraber uygulanan
sefkuinomun (21,38+0,696 saat.ug/mL), tek basina uygulanan sefkuinoma
(29,36+0,78 saat.pg/mL) kiyasla EAAo. degerinin oOnemli Olclide azaldigi
bildirilmistir (p<0.01) (EI Hanbally vd., 2020). Bu c¢alismada fluniksin
uygulamasinin neden oldugu azalan Cly, eliminasyonun yavaglamasina sebep olarak
DFC’nin EAA degerlerinin artmasia katkida bulunmus olabilir. Ilgili ilacin BY, Vg
ve Cl gibi primer FK parametrelerinden biri veya daha fazlasindaki degisim; EAA,
Caoruk V€ tgoruk gibi sekonder FK parametrelerin sekillenmesine katkida bulunur

(Duan, 2010; Ural, 2020).
Calismada CFT ve FM’in IV yolla kombine kullammini takiben DFC’nin Cly

degerinde istatistiksel a¢idan anlaml bir diisiis gozlendi (p<0,05). Benzer sekilde
sigirlarda probenesid ile kombine kullanilan CFT’nin Cl degerinde (0,38+0,13
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ml/dakika/kg), CFT’nin tek basma (0,53+0,22 mL/dakika/kg) kullanimiyla
kiyaslandiginda istatistiksel agidan 6nemli bir diisiis gozlenmistir (p<0,05) (Whittem
vd., 1995). Bu calismaya benzer sekilde koyunlarda IV yolla seftriaksonun
ketoprofen  (2,67+0,17 mL/dakika/kg), ve tolfenamik asitle (2,33+0,17
mL/dakika’kg) kombine kullaniminda tespit edilen CI degeri, tek basina
kullaniminda tespit edilen Cl degerinden (3,67+0,33 mL/dakika/kg) anlamli 6lgiide
diisiik bulunmustur (p<0,05) (Cetin vd., 2021a). Benzer sekilde kegilere IM yolla
ketoprofen ile birlikte uygulanan sefkuinomun Cl1 degeri (2,33+0,33 mL/dakika/kg)
tek basina uygulanmasinda elde edilen Cl degerinden (2,83+0,17 mL/dakika/kg)
onemli Ol¢tide diisiik bulunmustur (p<0,05) (Tekeli vd., 2020). Mevcut ¢aligmadan
farkl1 olarak, ineklerde IV yolla FM ile es zamanli uygulanan CFT’nin CI degeri
(16,34 mL/dakika/kg), tek basma kullanimi ile (17,90 mL/dakika/kg) kiyasladiginda
istatistiksel agidan 6nemli bir degisiklik olmadigi belirtilmistir (Gorden vd., 2017).
Kegilerde FM ile birlikte kullanilan sefepimin Cl degeri (1,60+0,005 mL/dakika/kg),
tek basina kullanimiyla (1,630,005 mlL/dakika/kg) karsilastirildiginda anlamli bir
degisiklik olmadigi bildirilmistir (El-Hewaity, 2014). Kegilerde yapilan baska bir
calismada, IV yolla meloksikam ile birlikte kullanilan sefkuinomun Cl degeri
(0,83+0,03 mL/dakika/kg), tek basma kullanimi ile kiyaslandiginda (0,67+0,02
mL/dakika/kg) 6nemli bir fark bildirilmemistir (Salamah vd., 2020). Uygulanan
CFT’nin %95°1, biiyiik bir kismi idrarla, kalan1 digkiyla 24 saat i¢inde viicut digina
atilir (Hornish ve Kotarski 2002). Mevcut ¢alisgmada, kombine kullanimda DFC’nin
klirensindeki diisiis, FM’in etkisiyle renal kan akimi1 ve glomeriiler filtrasyon hizinda
meydana gelen azalmaya bagl olabilir. PGI, ve PGE;, normal sartlarda renal
homeostazin korunmasinda gérevli olup, giiglii renal vazodilator etkileriyle renal kan
akimi ve glomeriiler filtrasyon hizinin diizenlenmesinde rol oynarlar. NSAii'ler
tarafindan PG sentezinin inhibe edilmesi, renal vazokonstriksiyona sebep olarak
renal perfiizyon, glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya neden olur (Deniz, 1997;

Harirforoosh ve Jamali, 2009).
Calismada, FM ile CFT’nin birlikte kullanimi, DFC’nin Vg (0,24 L/kg) degerini

degistirmedi. Bu ¢alismaya benzer sekilde, sigirda aspirin ve probenesid ile birlikte
kullanildiginda CFT’nin (0,25+0,10 L/kg; 0,15+£0,02 L/kg, Whittem vd, 1995),
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koyunda ketoprofen ve tolfenamik asit ile beraber kullanildiginda seftriaksonun
(0,16+0,01 L/kg; 0,18+0,02 L/kg, Cetin vd., 2021a) kegide meloksikam ile es
zamanli kullanimda sefkuinomun (0.29+0.01 L/kg, Salamah vd., 2020) Vs
degerlerinde anlamli bir degisikligin olmadigi bildirilmistir. CFT gibi, plazma
proteinlerine yiiksek oranda baglanan ilaglarin genellikle dagilim hacimleri kiigiik
olur (Brown vd., 1991; Navarre vd., 1999; Tantituvanont, 2009; Gorden vd., 2017;
Cetin vd., 2021a). Bu calismada Vg degerinin diisiik olmasi, DFC’nin plazma
proteinlerine baglanma aktivitesinin yiiksek olmasindan kaynaklanabilir. CFT,
Iyonize ve zayif asit yapisi nedeniyle, plazma albiiminine yiliksek oranda baglanir, bu
durum Vgs’nin kiiglikliigiinii agiklayabilir (Sunkara vd., 1999). CFT’nin gerek tek
basina, gerekse FM ile kombine kullaniminda doku dagilimini gosteren Vs
degerinin ayn1 kalmasi, FM’in DFC’nin plazma proteinlerine baglanma oranini

degistirmemesinden kaynaklanabilir.

Calismada kombine kullanimda DFCnin EAAg.3; Ve EAA., degerleri artarken Cly
degerinin diismesi; DFC’nin eliminasyonunun gecikmesine, viicutta kalis siiresinin
uzamasina ve ilacin terapotik etkinliginde artisa sebep olabilir. Calisma dizayninda
CFT’nin tek bagma IV ve FM ile es zamanl IV kullanimi arasinda iki aylik zaman
dilimi vardir. Iki uygulama arasinda gozlenen farmakokinetik farkliligim sebebi, bu
uzun zaman diliminde hayvanlarin kilosu, yas1 ve fizyolojik 6zelliklerinde meydana

gelen degisikliklerden kaynaklanabilir (Toutain ve Bousquet-Me’lou, 2004a).

Calismada FM ve CFT HCI es zamanl 1V yolla uygulandiktan sonra fluniksinin FK
parametrelerinde degisiklik olup olmadigr incelendi. Kombine kullanimda
fluniksinin; kiove a parametreleri sirasiyla %33 ve %24 oraninda istatistiksel a¢idan
onemli 6l¢iide azalirken; t;», Ve V1 parametrelerinin sirasiyla %34 ve %8 oraninda

onemli 6l¢iide arttig1 tespit edidldi (p<0,05).

FM ile CFT HCI uygulama ¢ozeltisi 2,2 mg/kg dozda IV yolla uygulandiktan sonra
FM’in kj» degeri 0,59 (0,50-0,74) 1/saat, tek basina 0,87 (0,72-1,10) 1/saat
kullanimina kiyasla énemli 6l¢ilide diisiik bulundu (p<0,05). Es zamanl kullanimda

FM’in a degeri 1,50 (1,27-1,91) 1/saat tespit edilmis olup, tek basina kullanimiyla
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1,97 (1,75-2,44) 1/saat kiyaslandiginda anlamli diizeyde diisiik bulundu (p<0,05).
Kombine kullanimda FM’in t;, degeri 0,46 (0,36-0,54) saat tespit edilmis olup, tek
basina FM uygulamasina 0,35 (0,28-0,36) saat gore 6nemli lgiide uzadigr gézlendi
(p<0,05). Kombine uygulamada FM’in V; degeri 0,14 (0,12-0,14) L/kg tespit edildi.
Bu deger FM’in tek basina 0,13 (0,11-0,13) L/kg kullanimi ile kiyaslandiginda
anlamli bir artis gosterdi (p<0,05). Bu durum fluniksinin V;’inin CFT ile es zamanlh
uygulamada arttigin1 gostermektedir. Benzer sekilde, saglikli hayvanlarda cesitli
NSAII uygulamalarinda baz1 sefalosporin grubu antibiyotiklerin dagilim hacminin
arttig1 belirlenmistir (Champawat vd., 2018; Singh vd., 2008; Jimoh vd., 2011).
laglarin viicut dokularina dagilimi; kalp debisi, bélgesel kan akisi, hiicre zarlarmin
gecirgenligi, ilacin plazma proteinlerine baglanma orani, ilacin lipid ¢oziiniirligii ve
iyonlagabilen ilaglar i¢in ortam pH’s1 ile ilacin pKa’si gibi faktorlere baglidir.
Dagilimin bu belirleyicileri ilaclarin dagilim hacmini degistirebilir (De Paepe vd.,
2002; Boucher vd., 2006; Ural, 2020). FM plazma proteinlerine yiiksek oranda
(kecide %84,8; inekte %98,6; kopekte %92,2; atta %86,9) baglanmaktadir (Galbraith
ve McKellar, 1996; Gorden vd., 2017). Seftiofurun ise plazma proteinlerine
baglanma orani sigirlarda >%90 olarak bildirilmistir (Brown vd., 1991; Gorden vd.,
2017; Wang vd., 2017). FM ve CFT %90 oraninda plazma proteinine bagli oldugu
i¢in, plazma proteinlerine ilgisi yliksek iki ilacin es zamanli uygulanmasi bir veya her
iki ilacin protein baglanmasini etkileyen bir etkilesime yol agabilir (Gorden vd.,
2017). Tlacin plazma proteinlerine baglama orani, dagilim hacmini etkileyebilecegi
i¢in, bu ¢alismada CFT, fluniksinin plazma proteinlerine baglanma oranini azaltarak,
fluniksinin merkezi kompartmandaki dagilim hacminin artmasina yol agmis olabilir.
Kombine kullanimda fluniksinin V; degerindeki artis ise, ilacin tjp, degerinin

uzamasinin nedeni olabilir.

CFT’nin antimikrobiyal etkisi zamana baglidir ve tedavideki etkinliginin
degerlendirilmesinde  kullanilan en o6nemli FK/FD parametre antibiyotik
konsantrasyonunun MIK degerinin iistiinde kaldigi zaman dilimidir (%T>MIK).
T>MIK parametresi, bir doz periyodunda ilacin serum konsantrasyonunun MIK
degerinin iizerinde kaldigi siireyi ifade etmektedir (Andes, 2001; Craig, 2003;
McKellar vd., 2004; Levison, 2009; Fernandez-Varén vd., 2016). Beseri hekimlikte
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sefalosporinlerin bakteriostatik etkisini, plazma serbest ila¢ konsantrasyonu dikkate
alindiginda doz araliginin yaklasik %30-40"1 boyunca sagladigi belirtilmistir (Andes
ve Craig, 2006; Drusano, 2007). Yapilan ¢alismalar sefalosporinlerin maksimum
bakterisid etkinlige ulasmasi icin, dozlama araliginin en az %350-70’1 boyunca
patojenin MIKgo’inin iizerinde plazma serbest ilag konsantrasyonu saglamasi
gerektigini desteklemektedir (Drusano, 1998; Toutain ve Lees, 2004b; Tantituvanont
vd., 2009; Kuti, 2016). Bu durum maksimum bakterisid etki i¢in, birincil enfeksiyon
bolgesinde tiim doz araligi boyunca MIK'i asan serbest ilag konsantrasyonu
saglamasina gerek olmadigi anlamina gelir (Drusano, 2007). Bununla beraber
konsantrasyon MIK degerinin altina diistiigiinde bakteri iiremesinin yeniden
baslayarak antibiyotik direng gelisimini tesvik edebilecegi, %T>MIK degerinin %90-
100 olmasi halinde ise daha yiiksek in vivo etki gosterebilecegi belirtilmistir (Roberts
ve Lipman, 2007; Pea ve Viale, 2009). Agir sepsisli hastalarda ve yaslilarda en az
%75-100 T>MIK esigi onerilmektedir. Doz araligmim %100' i¢in MiK’in en az 4
kat1 serbest ila¢ konsantrasyonunun, etkili klinik ve mikrobiyolojik sonuglar

saglayabilecegi diisiiniilmektedir (Barreto vd., 2021).

Koyunlardaki pnomoni, septisemi, metritis, mastitis gibi hastaliklarda en sik goriilen
bakteri tiirleri; Pasteurella multocida, Mannheimia haemolytica ve Eschericia
coli’dir (Kusiluka ve Kambarage, 1996). Ulkemizde CFT’nin koyunlardan izole
edilen patojen Klinik izolatlarma ait MIK degerlerinin belirlendigi bir ¢aligmaya
ulasilamadig1 i¢in, yapilan kaynak taramalarindan elde edilen veriler esas alindi.
CFT’nin MIK degeri koyunlardan izole edilen P. multocida susu i¢in 0,25 pug/mL
olarak belirtilmistir (Cid vd., 2019). Kegilerden izole edilen M. haemolytica susu i¢in
MIK degeri 0,0436 pg/mL bildirilmistir (Fernandez-Varén vd., 2016). Ineklerden
izole edilen Eschericia coli susu icin MiKgg degeri 0,5 pg/mL saptanmustir (Salmon
vd., 1996; Okker vd., 2002). CLSI kilavuzlarina gére, MIK degeri < 2,0 pg/mL olan
bakteri izolatlar1 CFT’ye duyarli olarak kabul edilmektedir (CLSI, 2020).

Sefalosporinlerin maksimum bakterisidal etkinlige ulasmasi i¢in dozlama araliginin
en az %50-%70’i boyunca patojenin MIKgy i iizerinde ilag konsantrasyonu

saglamas1 gerektigi bilgisi esas alinarak, ¢aligmamizda hesaplanan farmakokinetik
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veriler ve belirtilen bakterilerin MIK ’lar1 dikkate alindiginda; 2,2 mg/kg dozda, 24
saatlik doz intervalleriyle, IV, IM, SC yolla uygulanan CFT ve FM ile es zamanh IV
yolla uygulanan CFT’nin %T>MIK degerleri P. multocida icin > %146; M.
haemolytica i¢in > %237; E. coli igcin > %111 tespit edildi (Cizelge 3.6). Ayni
veriler kullanilarak 48 saatlik doz intervali i¢in %T>MIK degerleri hesaplandiginda
ise tiim uygulamalarda CFT’nin, P. multocida i¢in > %73; M. haemolytica’nin >
%118; E. coli’nin > %56 olacak sekilde, %T>MIK degeri sagladig: tespit edildi
(Cizelge 3.7). Elde edilen veriler degerlendirildiginde, CFT nin saglikli koyunlarda
tavsiye edilen dozda 24 saat boyunca, %T>MIK degerini %50-70 araliginda
saglayabildigi, duyarli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde tek
basina ve fluniksin ile es zamanli 48 saat arayla kullanildiginda da bu degeri
saglayabildigi gozlendi. MIK degeri <2,0 pg/mL olan bakteri izolatlari, mevcut CLSI
kilavuzuna gore CFT’ye duyarli kabul edilir. Buna gore CFT nin 2,2 mg/kg dozda,
24 saatlik doz intervalleriyle iV, IM, SC ve FM ile es zamanli IV uygulamalarinda,
MIK <2,0 ug/mL bakteri izolatlar1 i¢in %T>MIK degerleri hesapland: ve sirasiyla;
%62 (60-63), %36 (35-38), %45 (40-49), %66 (61-67) tespit edildi (Cizelge 3.6).
Veriler degerlendirildiginde CFT’nin tek basma IV ve FM ile es zamanh IV
kullaniminda, T>MIK degerini %50-70 seviyesinde tutmak icin 2,2 mg/kg dozda 24
saatlik doz intervalleriyle uygulanabilecegi gozlendi.

B-laktamlardan maksimum  bakterisidal etki elde etmek i¢in plazma
konsantrasyonlarinin, doz intervallerinin tamaminda MIK degerinin 4-5 kat {izerinde
(T>4-5x MIK) kalmas1 gerektigi bildirilmistir (Roberts vd., 2010; Barreto vd., 2021;
Ural, 2021). B-laktamlar igin %100 T>4-5x MIK hedefinin; diren¢ gelisimini en aza
indirirken, kritik durumdaki hastalarin (septik sok gibi) tedavisinde oldukca etkili ve
giivenli bir yol olabilecegi diistiniilmektedir. Kritik durumdaki hastalarda periferal
doku perfiizyonu ve kilcal damar kan akisindaki azalma, diisiik antibiyotik
penetrasyonuna sebep olmaktadir. Bdyle bir durumda ilacin  yliksek
konsantrasyonunun, diizensiz mikro sirkiilasyon olan dokularda, daha iyi dagilim
segileyecegi ve bozulmus dokulara f-laktam penetrasyonunu iyilestirecegi

bildirilmistir (Roberts vd., 2010; Sime vd., 2012; Uney vd., 2016).
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CFT, 2,2 mg/kg dozda, 24 saatlik doz intervalleriyle kullanildiginda, %100
T>4xMIK degerleri, P. multocida (1 pg/mL) i¢in IV uygulamada %107 (105-118),
IM uygulamada %85 (81-96), SC uygulamada %90 (75-100), FM ile kombine
uygulamada %112 (106-121); M. haemolytica (0,174 pug/mL) i¢in IV uygulamada
%227 (214-260), IM uygulamada %212 (193-240), SC uygulamada %204 (166-230),
FM ile kombine uygulamada %227 (205-272); E.coli (2 pg/mL) igin IV uygulamada
%62 (60-63), IM uygulamada %36 (35-38), SC uygulamada %45 (40-49), FM ile
kombine uygulamada %66 (61-67) olarak hesaplandi. Bu sonuglara gore, M.
haemolytica i¢in CFT’nin tim uygulamalarda, P. multocida i¢in CFT nin tek basina
IV ve FM ile es zamanl IV kullaniminda 2,2 mg/kg dozda, 24 saat boyunca %100
T>4xMIK degerini rahatlikla sagladigi gézlendi. E. coli’de ise, CFT 6nerilen sekilde
kullanildiginda higbir uygulamada %100 T>4xMIK degerine ulasamadig1 igin, dozun

artirllmasi veya doz araliginin giinde en az iki defaya ¢ikarilmasi tavsiye edilebilir.

Kecilerde FM’in FD etkinliginin PGE; inhibisyonu ile belirlendigi ¢alismada; FM’in
PGE; igin ortalama ICgy degeri 0,28 pg/mL (0,08-0,69 ug/mL) olup, bu durumu 24
saat boyunca siirdiirdiigii bildirilmistir (Reppert vd., 2019a). Alpakalarda yapilan
benzer bir ¢alismada ise FM’in PGE; i¢in ortalama 1Cgy degeri 0,23 pg/mL (0,01-
1,38 pug/mL) olarak bildirilmistir (Reppert vd., 2019b). Bu ¢alismada FM’in plazma
konsantrasyonu tek basina IV kullaniminda 12 saat boyunca 0,33 pg/mL (+0,18
ug/mL), CFT ile es zamanl IV kullamminda 12 saat boyunca 0,40 pg/mL (0,09
pug/mL) olarak tespit edildi. Mevcut ¢alismada elde edilen bulgular, kaynaklardan
ulagilan verilerle beraber degerlendirildiginde; 2,2 mg/kg dozda uygulanan FM’in

her iki uygulama i¢in, 12 saat boyunca PGE; inhibisyonu saglayabildigi tespit edildi.
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5. SONUC ve ONERILER

Yapilan ¢alismada, CFT ve FM’in saglikli koyunlarda belirlenen farmakokinetik
parametrelerinin, diger saglikli tiirlerde yapilan ¢alismalara benzer oldugu gozlendi.
IM ve SC uygulamalar, saghkli koyunlarda yiiksek biyoyararlanim ve IV
uygulamaya benzer farmakokinetik Ozellikler sergilemeleri nedeniyle alternatif
kullanim yollar1 olabilir. Ayn1 zamanda saglikli koyunlarda IM ve SC uygulamalar,
benzer biyoyararlanim, eliminasyon yar1 6mrii ve doruk konsantrasyon sergiledikleri

icin birbiri yerine de kullanilabilir.

Mevcut calismanin sonuglart kombine tedavinin saglikli koyunlarda seftiofur ve
fluniksinin  plazma farmakokinetigini  degistirebilecegini  gosterdi.  Sagliklhi
koyunlarda CFT HCI ile es zamanli FM uygulamasi, CFT’nin plazma
konsantrasyonunu artird1, eliminasyonunda azalmaya neden oldu ve CFT’nin
%T>MIK degerini artirdi. Bu bulgular kombine kulanimda CFT’nin terapdtik
etkisinde artisa yol agabilir. Calismada saglikli koyunlarda CFT nin, farmakokinetik
parametrelerinin degisebilecegi gozlendigi i¢in, ayni arastirmanin enfekte koyunlarda

calisilmasi rasyonel ilag kullanimina katki saglayacaktir.

Saglikli koyunlarda FM ile es zamanli CFT HCI uygulamasi, FM’nin merkezi

kompartman dagilim hacmini artirarak, dagilim yarilanma omriinii uzatti. Kombine
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kullanim saglikli koyunlarda fluniksinin farmakokinetigini degistirdigi i¢in, ileriki
caligmalarin enfekte koyunlar iizerinde yapilarak fluniksinin farmakokinetiginin

degerlendirilmesi rasyonel ila¢ kullanimina katki saglayacaktir.

Calismada CFT’nin tek basina IV ve FM ile es zamanli kullanimi arasinda iki aylik
zaman dilimi vardi. Calisma dizayninda IV CFT ve kombine uygulama arasindaki
uzun siire, hayvanlarda meydana gelen fizyolojik degisiklikler nedeniyle, iki
uygulama arasinda gézlenen farmakokinetik farkliligin bir sebebi olabilir. Bu tarz
farkliliklar1 engellemek i¢in ileride yapilacak ¢aligmalarda ¢apraz farmakokinetik
dizayn tercih edilebilir. Ayrica ¢alismada metodolojik olarak LOQ degerinin yiiksek
olmas1 son verilerin degerlendirilmesine olanak veremedigi i¢in, ileride yapilacak

arastirmalarda daha hassas, duyarlilig: yiiksek bir metodla calisilmasi 6nerilmektedir.

CFT 2,2 mg/kg dozda tek basina IV (> %77), IM (> %68), SC (> %68) ve FM ile es
zamanli (> %79) kullanildiginda, duyarli patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlarin
tedavisinde %T>MIK degerini %50-%70’in {izerinde tutmak igin, 48 saat doz
intervalleriyle uygulanabilir. Elde edilen verilere gore CFT, bu etkiyi saglamak i¢in
duyarl1 patojenlere kars1 her ii¢ uygulama yolu ile kullanilabilir. MiK degeri < 2,0
ug/mL olan bakteriler igin, 2,2 mg/kg dozda 24 saat doz intervalleriyle kullanilan
CFT; IM (%36) ve SC (%45) uygulamalarda, terapdtik hedefin iizerinde plazma
konsantrasyonu saglayamadi fakat tek basma IV (%62) ve FM ile es zamanh IV
(%66) kullanimda %T>MIK degerini %50-%70 arasinda saglayarak, terapotik
hedefin iizerinde plazma konsantrasyonu saglayabildi. Mevcut calismada FK/FD
hesaplamalarda literatiir bilgileri kullamildi. {leride yapilacak ¢alismalarda
koyunlardan izole edilen bakteriler ile degerlendirme yapilmasi hatta miimkiinse
hasta hayvanlar {izerinden bu verilerin elde edilip degerlendirilmesi daha ¢ok katk:

saglayacaktir.

78



6. KAYNAKLAR

Abo-El-Sooud, K.A., Al-Anati, L. (2011). Pharmacokinetic study of flunixin and it’s
interaction with enrofloxacin after intramuscular administration in calves. Vet World,
4(10): 449-454.

Akkan, T., Kaya, A., Dinger, S. (2011). Hastane atik sulariyla kontamine edilen deniz
suyundan izole edilen gram negatif bakterilerin sefalosporin grubu antibiyotiklere
kars1 direng diizeyleri, Tiirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, 41(1): 18-21.

Alkan, H., Erdem, H. (2018). ineklerde nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin reprodiiktif
amacli kullanim Hasan. Atatiirk Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 13(1):
112-120.

Allabban, M., Erdem, H. (2020). Asim sezonunda ostriisleri senkronize edilen Ivesi irki
koyunlarda asim sonrasi fluniksin meglumin uygulamasinin délverimi tizerine etkisi.
Eurasian Journal of Veterinary Sciences, 36(1): 22-27.

Alraddadi, E. A., Augustine, S., Robinson, D. H., Vennerstrom, J. L., Wagner, J. C., Miller,
D. W. (2019). Oral bioavailability of creatine supplements: Insights into mechanism
and implications for improved absorption. Nutrition and Enhanced Sports
Performance, 595-604.

Altaf, M., ljaz, M., Ghaffar, A., Rehman, A., Avais, M. (2019). Antibiotic susceptibility
profile and synergistic effect of non-steroidal anti-inflammatory drugs on
antibacterial activity of resistant antibiotics (Oxytetracycline and Gentamicin)
against methicillin resistant Staphylococcus aureus (MRSA). Microb Pathog,
https://doi.org/10.1016/j.micpath.2019.103755.

Altan, F. (2013). Seftiofurun Yeni Dogan Buzagilardaki Dozaj Rejimi Uzerine Deneysel Sok
ve Kombine Tedavi Uygulamalarmin Etkilerinin Belirlenmesi. Selguk Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 92s., Konya.

Altan, F., Corum, O., Corum, D.D., Atik, O., Uney, K. (2018). Pharmacokinetics and
bioavailability of marbofloxacin in lambs following administration of intravenous,
intramuscular and subcutaneous. Small Rumin Res, 5-10.

Altan, F., Corum, O, Yildiz, R., Faki, H.E., Ider, M., Ok, M., Uney, K. (2020). Intravenous
pharmacokinetics of moxifloxacin following simultaneous administration with

79


https://doi.org/10.1016/j.micpath.2019.103755

flunixin meglumine or diclofenac in sheep. J Vet Pharmacol Ther, DOI:
10.1111/jvp.12841.

Altan, F., Uney, K., Er, A., Cetin, G., Dik, B., Yazar, E. (2017). Pharmacokinetics of
ceftiofur in healthy and lipopolysaccharide-induced endotoxemic newborn calves
treated with single and combined therapy. J Vet Med Sci, 79(7): 1245-1252.

Altuntas, E. (2020). Nonsteroid Antienflamatuar ilaglar ve Endodontide Kullanimi. Istanbul
Universitesi, Dis Hekimligi Fakiiltesi, Bitirme Tezi, 50s., Istanbul.

Ambrose, P.G., Bhavnani, S.M., Rubino, C.M., Louie, A., Gumbo, T., Forrest, A., Drusano,
G.L. (2007). Pharmacokinetics-pharmacodynamics of antimicrobial therapy: It’s not
just for mice anymore. Clin Infect Dis, 44(1):79-86.

Amiridis, G.S., Leontides, L., Tassos, E., Kostoulas, P., Fthenakis, G.C. (2001). Flunixin
meglumine accelerates uterine involution and shortens the calving-to-first-oestrus
interval in cows with puerperal metritis, J Vet Pharmacol Ther, 24(5): 365-367.

Anderson, K.L., Hunt, E., Davis, B.J. (1991). The influence of anti-inflammatory therapy on
bacterial clearance following intramammary Escherichia coli challenge in goats. Vet
Res Commun, 15: 147-161.

Anderson, K.L., Smith, A.R., Shanks, R.D., Davis, L.E., Gustafsson, B.K. (1986). Efficacy
of flunixin megulumine for the treatment of endotoxin-induced bovine mastitis. Am J
Vet Res, 47(6): 1366-1372.

Andes, D. (2001). Pharmacokinetic and pharmacodynamic properties of antimicrobials in the
therapy of respiratory tract infections. Curr Opin Infect Dis, 14(2): 165-72.

Andes, D. and Craig, W.A. (2006). Pharmacodynamics of a new cephalosporin, PPI-0903
(TAK-599), active against methicillin-resistant Staphylococcus aureus in murine
thigh and lung infection models: Identification of an in vivo pharmacokinetic-
pharmacodynamic target. Antimicrob Agents Chemother, 50(4): 1376-1383.

Atasever, M. (2019). Post-Breeding Endometritise Duyarli Kisraklarm Intrauterin
Antibiyotik Uygulamalar1 ile Tedavisi. Harran Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 65s., Sanliurfa.

Aydm, S.A. (2007). Fluniksin Megluminin Genotoksisitesinin In Vitro ve In Vivo
Mikroniikleus Testleriyle Degerlendirilmesi. Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri
Enstitiisii, Doktora Tezi, 115 s., Istanbul.

Babic, M., Hujer, A.M., Bonomo, R.A. (2006). What's new in antibiotic resistance? Focus on
beta-lactamases. Drug Resistance Updates, 9(3): 142-56.

Baert, K. and De Backer, P. (2002). Disposition of sodium salicylate, flunixin and
meloxicam after intravenous administration in broiler chickens. J Vet Pharmacol
Ther, 25: 449-453.

Barnett, S.C., Sischo, W.M., Moore, D.A. and Reynolds, J.P. (2003). Evaluation of flunixin
meglumine as an adjunct treatment for diarrhea in dairy calves. J Am Vet Med Assoc,
223(9): 1329-1333.

Barreto, E.F., Webb, AJ., Pais, G.M., Rule, A.D., Jannetto, P.J., Scheetz, M.H. (2021).
Setting the beta-lactam therapeutic range for critically 11l patients: Is there a floor or
even a ceiling? Crit Care Explor, 3(6):1-12.

Bayrag, C., Camuzel, G. (2020). HPLC metodu ile patulin tayininde tek laboratuvar metot
validasyon calismasi. Nigde Omer Halisdemir Universitesi Miihendislik Bilimleri
Dergisi, 9(1): 285-296.

80



Beconi-Barker, M.G., Davison, K.L., Hornish, .RE., Arnold, T.S., Craigmill, A.L.,
Gilbertson, T.J., Smith, E.B., Vidmar, T.J., Hoffman, G.A., Gatchell, C.L. (1995a).
Ceftiofur sodium absorption, distribution, metabolism, and excretion in sheep
following intramuscular injections. J Agric Food Chem, 43(6): 1589-1597.

Beconi-Barker, M.G., Roof, R.D., Millerioux, L., Kausche, F.M., Vidmar, T. H., Smith,
E.B., Callahan, J.K., Hubbard, V.L., Smith, G.A. and Gilbertson, T.J. (1995b).
Determination of ceftiofur and its desfuroylceftiofur-related metabolites in swine
tissues by high-performance liquid chromatography. J Chromatogr B Biomed Appl,
673: 231-244.

Benson, K.G., Tell, L.A., Young, L.A., Wetzlich, S., Craigmill, A. (2003). Pharmacokinetics
of ceftiofur sodium after intramuscular or subcutaneous administration in green
iguanas (lguana iguana). Am J Vet Res, 64(10): 1278-1282.

Berge, A.C., Sischo, W.M., Craigmill, A.L. (2006). Antimicrobial susceptibility patterns of
respiratory tract pathogens from sheep and goats. J Am Vet Med Assoc, 229(8):1279-
1281.

Boucher, B.A., Wood, G.C., Swanson, J.M. (2006). Pharmacokinetic changes in critical
illness. Critical care clinics, 22: 255-271.

Boven, I.M., Redpath, A., Dugdale, A., Burford, J.H., Lloyd, D., Watson, T., Hallowell,
G.D. (2019). BEVA primary care clinical guidelines: Analgesia. Equine Vet J, DOI:
10.1111/evj.13198.

Bozkurt, M., Ugar, D. (2013). Gebelikte romatoid artrit tedavisi: derleme. Konuralp Tip
Dergisi, 5(2): 62-69.

Brideau, C., Staden C.V., Chan, C.C. (2001). In vitro effects of cyclooxygenase inhibitors in
whole blood of horses, dogs and cats. Am J Vet Res, 62(11): 1755-1760.

Brooks, P.M., Day, R.O. (1991). Nonsteroidal antiinflammatory drugs--differences and
similarities. N Engl J Med, 324(24): 1716-1725.

Brown, S.A., Chester, S.T., Robb, E.J. (1996). Effect of age on the pharmacokinetics of
single dose ceftiofur sodium administered intramuscularly or intravenously to cattle.
J Vet Pharmacol Ther, 19: 32-38.

Brown, S.A., Chester, S.T., Speedy, A.K., Hubbard, V.L., Callahan, J.K., Hamlow, P.J.,
Hibbard, B., Robb, E.J. (2000). Comparsion of plasma pharmacokinetics and
bioequivalence of ceftiofur sodium in cattle after a single intra-muscular or
subcutaneous injection. J Vet Pharmacol Ther, 23: 273-280.

Brown, S.A., Hanson, B.J., Mignot, A., Millerioux, L., Hamlow, P.J., Hubbard, V.L.,
Callahan, J.K., Kaushe, F.M. (1999). Comparison of plasma pharmacokinetics and
bioavailability of ceftiofur sodium and ceftiofur hydrochloride in pigs after a single
intramuscular injection. J Vet Pharmacol Ther, 22: 35-40.

Brown, S.A., Jaglan, P.S. and Banting, A. (1991). Ceftiofur sodium: Disposition, protein-
binding, metabolism and residiie depletion profile in various species. Acta Vet Scand
Suppl, 87: 97-99.

Bryant, C.E., Farnfield, B.A., Janicke, H.J. (2003). Evaluation of the ability of carprofen
and flunixin meglumine to inhibit activation of nuclear factor kappa B. Am J Vet
Res, 64(2): 211-215.

Bush, K., Bradford, P.A. (2016). Beta lactams and beta lactam inhibitors: An overview. Cold
Spring Harbor Perspectives in Medicine, 6: a025247.

81



Bush, K., Jacoby, G.A. (2010). Updated functional classification of beta-lactamases.
Antimicrob Agents Chemother. 54: 969-976.

Buur, J.L., Baynes, R.E., Smith, G. and Riviere, J.E. (2006). Pharmacokinetics of flunixin
meglumine in swine after intravenous dosing. J Vet Pharmacol Ther, 29: 437-440.

Canpolat, E. (2015). Arasidonik asit metabolitlerinin olusum mekanizmasi ve bazi
hastaliklardaki rolii. Electronic Journal of Vocational Colleges, 5(6): 20-29.

Cetin, G., Corum, D.D., Corum, O., Atik, O., Coskun, D., Uney, K. (2021a). Effect of
ketoprofen and tolfenamic acid on intravenous pharmacokinetics of ceftriaxone in
sheep. J Vet Pharmacol Ther, 00: 1-7.

Cetin, G., Corum, O., Corum, D.D., Atik, O., Turk, E., Tekeli, 1.0., Uney, K. (2021b).
Pharmacokinetics of furosemide in goats following intravenous, intramuscular, and
subcutaneous administrations. J Vet Pharmacol Ther, DOI: 10.1111/jvp.130009.

Champawat, M., Sankhala, L.N., Sharma, P., Gaur, A., Hemvati. (2018). Effect of flunixin
co-administration on pharmacokinetics of cefquinome following intramuscular
administration in goats. The Pharma Innovation Journal, 7(5): 480-485.

Cheng, Z., McKeller, Q., Nolan, A. (1998). Pharmacokinetic studies of flunixin meglumine
and phenylbutazone in plasma, exudate and transudate in sheep. J Vet Pharmacol
Ther, 21: 315-321.

Chow, S.-C. (2014). Bioavailability and bioequivalence in drug development. Wiley
Interdisciplinary Reviews. Computational Statistics, 6(4): 304-312.

Chung, E.L.T., Abdullah, F.F.J., Abba, Y., Tijjani, A., Sadig, M.A., Mohammed, K., Osman,
AY., Adamu, L., Lila, M.A.M., Haron, A.W. (2015). Clinical management of
pneumonic pasteurellosis in boer kids: A Case Report. International Journal of
Livestock Research, 5(4): 100-104.

Cid, D., Fernandez-Garayzabal, J.F., Pinto, C., Dominguez, L., Vela, A.L. (2019).
Antimicrobial susceptibility of pasteurella multocida 1solated from sheep and pigs in
spain-short communication. Acta Vet Hung, 67(4): 489-498.

Cloeckaert, A., Praud, K., Doublet, B., Bertini, A., Carattoli, A., Butaye, P., Imberechts, H.,
Bertrand, S., Collard, J.M., Arlet, G., Weill, F.X. (2007). Dissemination of an
extended-spectrum beta-lactamase blaTEM52 gene-carrying Incll plasmid in
various Salmonella enterica serovars isolated from poultry and humans in Belgium
and France between 2001 and 2005. Antimicrob Agents Chemother, 51(5):1872-
1875.

CLSI (2020). Performance Standards for Antimicrobial Disk and Dilution Susceptibility
Tests for Bacteria Isolated From Animals. CLSI Supplement VETO01S, 5" ed.,
Clinical and Laboratory Standards Institute, USA, 2020.

Colwell, P.E., Jamali, F., Dryden, W., Friesen, E., Koven, S., Mohamed, 1., Osmond, B.,
Severini, A.S., Sheldon, L., Sheldon, R., Tam, Y., Tsuyuki, R., Zhanel, G. (1998).
Bioequivalence and interchangeability of narrow therapeutic range drugs. Canadian
society for pharmaceutical sciences discussio, J Pharm Pharm Sci, 1(1): 2-7.

Constable, P.D. (2009). Treatment of calf diarrhea: antimicrobial and ancillary treatments.
Vet Clin North Am Food Anim Pract, 25(1): 101-120.

Cook, V.L., Blikslager, A.T. (2014). The use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in
critically ill horses. J Vet Emerg Crit Care, DOI: 10.1111/vec.12271.

82



Corum, O., Corum, D.D., Atik, O., Faki, H.E., Altan, F., Uney, K. (2018). Pharmacokinetics
and bioavailability of danofloxacin in chukar partridge (Alectoris chukar) following
intravenous, intramuscular, subcutaneous, and oral administrations. J Vet Pharmacol
Ther, DOI: 10.1111/jvp.12737.

Coskun, D., Yazar, E. (2020). Gangrendz mastitis ve tedavisi: Mini derleme. International
Conference on Applied Sciences / 21-22 July 2020 / Almaty, Kazakhstan.

Cottagnoud, P. (2002). Cellular and molecular aspect of drug of the future: Meropenem.
Cellular and Molecular Life Science, 59(11): 1928-1933.

Courtin, F., Craigmill, A.L., Wetzlich, S.E., Gustafson, C.R., Arndt T.S. (1997).
Pharmacokinetics of ceftiofur and metabolites after single intravenous and
intramuscular administration and multiple intramuscular administrations of ceftiofur
sodium to dairy goats. J Vet Pharmacol Ther, 20: 368-373.

Craig, W.A. (2001). Does the dose matter? Clin Infect Dis, 33(Suppl 3): 233-237.

Craig, W.A. (2003). Basic pharmacodynamics of antibacterials with clinical applications to
the use of B-lactams, glycopeptides, and linezolid. Infect Dis Clin North Am, 17(3):
479-501.

Craigmill, A.L., Brown, S.A., Wetzlich, S.E., Gustafson, C.R., Arndt, T.S. (1997).
Pharmacokinetics of ceftiofur and metabolites after single intravenous and
intramuscular administration and multiple intramuscular administrations of ceftiofur
sodium to sheep. J Vet Pharmacol Ther, 20: 139-144.

Credille, B.C., Giguere, S., Berghaus, L.J., Burton, A.J., Sturgill, T.L., Grover, G.S.,
Donecker, J.M. & Brown, S.A. (2011). Plasma and pulmonary disposition of
ceftiofur and its metabolites after intramuscular administration of ceftiofur
crystalline free acid in weanling foals. J Vet Pharmacol Ther, 35: 259-264.

Cui, C., Zhang, X., Wang, Y., Lu, S., Lu, H., Hui, Q., Ahmad, W., Cai, Y., Liu, L., Shi, F.,
Liu, Y., Zhao, K., Zhai, F., Xiang, Y., Hu, P. (2018). Acute and chronic toxicity
assessment of benzylpenicillin G residue in heat-treated animal food products.
Chemosphere, 202:757-767.

Cullen, W.R. (2014). Chemical mechanism of arsenic biomethylation. Chem Res Toxicol,
27(4): 457-461.

Curry, S.L., Cogar S.M., Cook J.L. (2005). Nonsteroidal antiinflammatory drugs: A review.
J Am Anim Hosp Assoc, 41(5): 298-3009.

Calangu, S. (2010). Parenteral Sefalosporinler (1986-2010). Ankem Dergisi, 24(Ek2): 14-18.

Caliskan, M. (2017). Daptomisin Kullanan Hastalarin Dosyalarmin incelenerek Beraberinde
Kullandig flaclarla Etkilesiminin Retrospektif Olarak Degerlendirilmesi. Medipol
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitlisii, Yiiksek Lisans Tezi, 97s, Istanbul.

Celik, G., Birdane, Y.O. (2015). Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik. Kocatepe Veterinary
Journal, 8(1): 85-94.

Ciftei, A., Aksoy, A. (2015). Antibiyotiklere karsi olusan diren¢ mekanizmasi. Tiirkiye
Klinikleri Veterinary Sciences-Pharmacology and Toxicology-Special Topics, 1(2):
1-10.

Colgimen, N. (2020). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin kadin iireme sistemine etkileri:
derleme. Jinekoloji - Obstetrik ve Neonatoloji Tip Dergisi, 17(1): 305-308.

83



Danek, J. (2006). Effects of flunixin meglumine on selected clinicopathologic variables and
serum testosterone concentration in stallions after endotoxin administration. Journal
of Veterinary Medicine Series A, 53: 357-363.

Day, D.N., Sparks, J.W., Karriker, L.A., Stalder, K.J., Wulf, L.W., Zhang§, J., Kinyon§,
JM., Stock, M.L., Gehring, R., Wang§, C., Ellingson, J., Coetzee, J.F. (2015).
Impact of an experimental PRRSV and Streptococcus suis coinfection on the
pharmacokinetics of ceftiofur hydrochloride after intramuscular injection in pigs. J
Vet Pharmacol Ther, doi: 10.1111/jvp.12209

De Baere, S., Pille, F., Croubels, S., Ceelen, L., De Backer, P. (2004). High-performance
liquid chromatographic-UV detection analysis of ceftiofur and its active metabolite
desfuroylceftiofur in horse plasma and synovial fluid after regional intravenous
perfusion and systemic intravenous injection of ceftiofur sodium. Anal Chim Acta X,
512(1): 75-84.

Deleforge, J., Thomas, E., Davot, J.L., Boisrame, B. (1994). A field evaluation of the

efficacy of tolfenamic acid and oxytetracycline in the treatment of bovine respiratory
disease. J Vet Pharmacol Ther, 17(1): 43-47.

Deniz, G. (1997). Tedavi altindaki hipertansif hastalarda nonsteroidal antiinflamatuar
ilaglarin antihipertansif ilaclarla etkilesmeleri. Ankara Universitesi Eczacilik
Fakiiltesi Dergisi, 26(2): 109-122.

De Paepe, P., Belpaire, F.M., Buylaert, W.A. (2002). Pharmacokinetic and
pharmacodynamic considerations when treating patients with sepsis and septic
shock. Clinical pharmacokinetics, 41(14): 1135-1151.

De Rosa, M., Verdino, A., Soriente, A., Marabotti, A. (2021). The Odd Couple(s): An
Overview of Beta-Lactam Antibiotics Bearing More Than One Pharmacophoric
Group. Int J Mol Sci, 22(2): 617. DOI: 10.3390/ijms22020617.

Donalisio, C., Barbero, R., Cuniberti, B., Vercelli, C., Re, G. (2012). Effects of flunixin
meglumine and ketoprofen on mediator production in ex vivo and in vitro models of
inflammation in healthy dairy cows. J Vet Pharmacol Ther, 36(2): 130-139.

Doré, E., Angelos, J.A., Rowe, J.D., Carlson, J.L., Wetzlich, S.E., Kieu, H.T., Tell, L.A.
(2011). Pharmacokinetics of ceftiofur crystalline free acid after single subcutaneous
administration in lactating and non lactating domestic goats (Capra aegagrus hircus).
J Vet Pharmacol Ther, 34(1): 25-30.

Dortung, B. (2007). Biyoyararlanim tedavide neden 6nemlidir. Ankem Dergisi, 21(3): 197-
201.

Drew, M.L., Johnson, L., Pugh, D., Navarre, C.B., Taylor, I.T., Craigmill, A.L. (2004).
Pharmacokinetics of ceftiofur in lamas and alpacas. J Vet Pharmacol Ther, 27: 13-
20.

Drillich, M., Pfutzner, A., Sabin, H.J., Sabin, M. and Heuwieser, W. (2003). Comparison of
two protocols for the treatment of retained fetal membranes in dairy cattle.
Theriogenology, 59(3-4): 951-960.

Drusano GL. (1998). Infection in the intensive care unit: B-lactamase-mediated resistance
among Enterobacteriaceae and optimal antimicrobial dosing. Clin Infect Dis,
27(Suppl 1): 111-116.

Drusano, G.L. (2007). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of antimicrobials. Clin
Infect Dis, 45(Suppl 1): 89-95.

Duan, J.Z. (2010). Drug-drug interaction pattern recognition. Drugs in R&D, 10(1): 9-24.

84


https://doi.org/10.3390%2Fijms22020617

El Hanbally, S., EI Gendy, H., El Hewaity, M. (2020). Pharmacokinetics of cefquinome in
goats after intramuscular administration alone and with meloxicam. Int J Basic Clin
Pharmacol, 9(4):518-522.

El-Banna, H.A. (1999).Pharmacokinetic interactions between flunixin and sulphadimidine in
horses. Dtsch Tierarztl Wochenschr, 106(9): 400-403.

El-Gendy, A.A.M., Tohamy, M.A., Ismail, M. (2007). Comparative pharmacokinetic and
renal clearance study of ceftiofur in cross breed Friesian and Buffalo calves. Beni-
Suef Veterinary Medical Journal, 17(1): 69-77.

El-Hewaity, M. (2014). Influence of flunixin on the disposition kinetic of cefepime in goats.
Adv Pharmacol Sci, http://dx.doi.org/10.1155/2014/471517.

El-Hewaity, M. (2021). Pharmacokinetics of ceftiofur sodium after intravenous and
subcutaneous administration in pre-weaned calves. Egyptian Veterinary Medical
Society of Parasitology Journal, 17: 71-83.

Elmas, M., Yazar, E., Uney, K., Karabacak, A. (2006). Pharmacokinetics of flunixin after
intravenous administration in healty and endotoxaemic rabbits. Vet Res Commun,
30(1): 73-81.

El-Sayed, M.G.A., Farag, E.A.H., Elzoghby, S.F. (2018). Pharmacokinetics and tissue

residues of ceftiofur in normal and Aeromonas Hydrophilia infected catfish (Clarias
lazera). BVMJ, 34(3): 318-329.

El-Shaboury, S.R., Saleh, G.A., Mohamed, F.A., Rageh, A.H. (2007). Analysis of
cephalosporin antibiotics. J Pharm Biomed Anal, 45(1): 1-19.

El-Taweel, M.T., Attia, T.A., El- Hewaity, M., EI-Gendy, H. (2019). Pharmacokinetic
Studies Of Ceftiofur (Ceftiprima In Calves). Journal of Current Veterinary
Research, 2: 95-104.

EMEA (1999). Committee for Veterinary Medicinal Products. Flunixin Summary Report (1).
London, August 1999, EMEA/MRL661/99/-FINAL.

EMEA (2000). Committee for Veterinary Medicinal Products. Flunixin (Extension to horses)
Summary Report (2). London, June 2000, EMEA/MRL/744/00/-FINAL.

EMEA (2006). Committee for Medicinal Products for Veterinary Use Ceftiofur (Extension
to ovine and extrapolation to all mammalian species) Summary Report (4). London,
March 2006, EMEA/CVMP/80785/2006/-FINAL.

EMEA (2009). Committee for Medicinal Products for Veterinary Use (CVMP). EPAR
summary for the public Naxel Ceftiofur, Scientific Discussion. London, October
2009, EMEA/V/C/000079.

EMEA (2010a). Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
the investigation of bioequivalence. London, 20.01.2010,
CPMP/EWP/QWP/1401/98Rev.1/Corr .

EMEA (2010b). Committee for Medicinal Products for Veterinary use (CVMP). Guideline
on statistical principles for clinical trials for veterinary medicinal products
(pharmaceuticals). London, 16.01.2012, EMA/CVMP/EWP/81976/2010.

EMEA (2011). Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Guideline on
Bioanalytical Method Validation. London, 21.07.2011,
EMEA/CHMP/EWP/192217/2009 Rev.1 Corr.2**

Ennis, D.M., Cobbs, C.G. (1995). The newer cephalosporins: Aztreonam and imipenem.
Infect Dis Clin North Am, 9(3): 687-713.

85


http://dx.doi.org/10.1155/2014/471517

Er, I. (2019). Ovaryohisterektomi Yapilan Kedilerde Preemptif Butorfanol ve Karprofen
Uygulamalarinin Kortizol, C- Reaktif Protein ve Yasamsal Veriler Uzerine Etkileri.
Adnan Menderes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 69s.,
Aydin.

Erding, F.S. (2013). Sefalotinden, seftobiprole, seftaroline. Ankem Dergi, 27(Ek 2): 124-126.

Erdogan, H.M., Giines, V., Gok¢e, H.I., Uzun, M., Citil, M., Yiiksek, N. (2003). Effects of
prolonged intravenous of flunixin meglumine in healthy dogs. Acta Vet Brno, 72: 71-
78.

Esen, S. (2001). Sefalosporinler. Turkish Journal of Infection, 15: 179-182.

Etebu, E., Arikekpar, 1. (2016). Antibiotics: Classification and mechanisms of action with
emphasis on molecular perspectives. Int J Appl Microbiol Biotechnol Res, 4: 90-101.

FDA (2002b). Bioavailability and Bioequivalance Requirement; Abbreviated Applications;
Final Rule. Center for Drug Evaluation and Research. 5600 Fishers Lane, Rockville,
MD 20857, 19.12.2002, 98N-0778.

FDA (2018). Guidance for Industry. Bioanalytical Method Validation. Center for Drug
Evaluation and Research (CDER), Center for Veterinary Medicine (CVM). 10001
New Hampshire Ave., Hillandale Bldg., 4" Floor Silver Spring, MD 20993-0002,
24.05.2018.

Fecteau, G., Smith, B.P., George, L.W. (2009). Septicemia and meningitis in the newborn
calf. Vet Clin North Am Food Anim Pract, 25(1): 195-208.

Fernandez-Varon, E., Carceles-Garcia, C., Serrano-Rodriguez, J.M., Carceles-Rodriguez,
C.M. (2016). Pharmacokinetics (PK), pharmacodynamics (PD), and PK-PD
integration of ceftiofur after a single intravenous, subcutaneous and subcutaneous-
LA administration in lactating goats. BMC Vet Res, 12(1):232.

Filazi, A., Dikmen, B.Y., Kuzukiran, O. (2015). Kanatlilarda antibiyotik direnci. Turkiye
Klinikleri J Vet Sci Pharmacol Toxicol Special Topics, 1(2): 42-51.

Friton, G.M., Cajal, C., Ramirez Romero, R. and Kleemann, R. (2004). Clinical efficacy of
meloxicam (Metacam) and flunixin (Finadyne) as adjuncts to antibacterial treatment
of respiratory disease in fattening cattle. Berl Munch Tierarztl Wochenschr, 117:
304-309.

Fthenakis, G.C. (2000). Field evaluation of flunixin meglumine in the supportive treatment
of ovine mastitis. J Vet Pharmacol Ther, 28: 405-407.

Galbraith, E.A., McKellar, Q.A. (1996). Protein binding and in vitro serum thromboxane B2
inhibition by flunixin meglumine and meclofenamic acid in dog, goat and horse
blood. Res Vet Sci, 61: 78-81.

Giguére, S. (eds.), Prescott, J.F., Dowling, P.M. (2013). Antimicrobial Therapy in Veterinary
Medicine. 5" ed., Wiley&Sons, Inc., ABD.

Giuriatti, J., Stefani, L.M., Brisola, M.C., Crescencio, R.B., Bitner, D.S., Faria, G.A. (2017).
Salmonella Heidelberg: Genetic profile of its antimicrobial resistance related to
extended spectrum B-lactamases (ESBLs). Microb Pathog, 109: 195-199.

Gogoi, M., Roy, D.C., Gogoi, R. (2019). Pharmacokinetics of ceftiofur in local goat of
Assam following single intravenous administration. The Pharma Innovation, 8(6):
867-870.

Golden, B.D., Abramson, S.B. (1999). Selective Cyclooxygenase-2 Inhibitors. Rheum Dis
Clin North Am, 25(2): 359-378.

86


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0034528896901150#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0034528896901150#!

Gorden, P.J., Kleinhenz, M.D., Wulf, L.W., Rajewski, S.J., Wang, C., Gehring, R., Coetzee,
J.F. (2017). Comparative plasma and interstitial fluid pharmacokinetics of flunixin
meglumine and ceftiofur hydrochloride following individual and co-administration
in dairy cows. J Vet Pharmacol Ther, 41(1):76-82.

Goudah, A. (2007). Pharmacokinetics of ceftiofur after single intravenous and intramuscular
administration in camels (Camelus dromedarius). J Vet Pharmacol Ther, 30: 371-
374.

Gokeimen, A., Malas, M.A. (2003). Nonsteroidal anti-inflamatuvar ilaglarin gebelikteki
toksisiteleri ile ilgili literatiirlerin gozden gecirilmesi. Siileyman Demirel Universitesi
T Fakiiltesi Dergisi, 10(3): 50-52.

Goktirk, H.S. (2017). Non-Steroidal  Anti-Inflamatuvar Haglgr, Endikasyon,
Kontrendikasyon, Endikasyonsuz Kullanim, Komplikasyonlar1 Onlemek Igin Ne
Yapmali? Giincel Gastroenteroloji Dergisi, 21(1): 31-37.

Grady, S.E., Lescun, T.B., Moore, G.E., Cooper, B.R., Davern, A.J., Brunner, T.J., Taylor,
S.D. (2020). Ketorolac Is Not More Effective Than Flunixin Meglumine or
Phenylbutazone in Reducing Foot Pain in Horses. J Equine Vet Sci, 94: 1-6.

Graves, M.T., Schneider, L., Cox, S., Caldwell, M., Krawczel, P., Lee, A. and Lear, A.
(2020). Evaluation of the pharmacokinetics and efficacy of transdermal flunixin for
pain mitigation following castration in goats. Transl Anim Sci, 4: 1-11.

Giilay, Z. (2003). Hiicre duvar sentezini etkileyen antibakteriyeller. Ankem Dergi, 17(3):
192-204.

Giimiisbas, A.H. (2017). Farkh Seftiofur Preparatlarmin Sigirlarda  Biyoesdegerlik
Yoniinden Incelenmesi, Istanbul Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora
Tezi, 122s., Istanbul.

Gumiistas, T., Kigik, N., Melli, M. (2018). Antibiyot@_k tedavisinde
farmakokinetik/farmakodinamik yaklasimin Onemi. Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Mecmuasi, 71(1):23-29.

Giir, D. (2010). Antibiyotikler ve in-vitro parametreler. Ankem Dergisi, 24(Ek 2): 155-158.

Hall, T.L., Tell, L.A., Wetzlich, S.E., McCormick, J.D., Fowler, L.W. and Pusterla, N.
(2010). Pharmacokinetics of ceftiofur sodium and ceftiofur crystalline free acid in
neonatal foals. J Vet Pharmacol Ther, 34: 403-409.

Harirforoosh, S., Jamali, F. (2009). Renal adverse effects of nonsteroidal anti-inflammatory
drugs. Expert Opin Drug Saf, 8: 669-681.

Hassan, F., Altaf, S., ljaz, M., Mohy-ud-din, M.T. (2016). A review on ceftiofur sodium.
International Journal of Advanced Scientific Research and Management, 1(8): 22-
26.

Hibbard, B., Robb, E.J., Chester Jr., S.T., Dame, K.J., Boucher, J.F., Alaniz, G.R. (2002).
Dose determination and confirmation of a long-acting formulation of ceftiofur
(ceftiofur crystalline free acid) administered subcutaneously for the treatment of
bovine respiratory disease. J Vet Pharmacol Ther, 25(3): 175-180.

Higgins, A.J., Lees, P., Sharma, S.C., Taylor, J.B. (1987). Measurement of flunixin in equine
inflammatory exudate and Ppasma by high performance liquid chromatography.
Equine Vet J, 9(4): 303-306.

87



Hodgson, J.C., Moon, G.M., Quirie, M., Donachie, W. (2003). Association of LPS
chemotype of Mannheimia (Pasteurella) haemolytica Al with disease virulence in a
model of ovine pneumonic pasteurellosis. J Endotoxin Res, 9(1):25-32.

Hope, K.L., Tell, L.A., Byrne, B.A., Murray, S., Wetzlich, S.E., Ware, L.H., Lynch, W.,
Padilla, L.R., Boedeker, N.C. (2012). Pharmacokinetics of a single intramuscular
injection of ceftiofur crystalline-free acid in American black ducks (Anas rubripes).
Am J Vet Res, 73(5): 620- 627.

Hornish, R.E., Kotarski, S.F. (2002). Cephalosporins in veterinary medicine-ceftiofur use in
food animals. Curr Top Med Chem, 2(7): 717-731.

Huntjens, D.R.H., Danhof, M., Della Pasqua, O.E. (2005). Pharmacokinetic-
pharmacodynamic correlations and biomarkers in the development of COX-2
inhibitors. Rheumatology, 44: 846-859.

Ibrahimli, U. (2019). Coklu Antimikrobiyal Direngli Escherichia goli’de Genislemis
Spektrumlu B-Laktamaz Direncinin Karakterizasyonu. Uludag Universitesi, Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 76s, Bursa.

Int. Kyn. 3, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Flunixin-meglumine, 23.10.2021
Int. Kyn. 1, https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24848237, 02.03.2020

Int. Kyn. 2, https://www.zoetisus.com/products/dairy/excede-dairy/docs/pdf/exd-
00054 excede-excenel body weight dosing technical bulletin.pdf, 28.11.2021

Jacobs, M.R. (2007). Combating resistance: application of the emerging science of
pharmacokinetics and pharmacodynamics, Int J Antimicrob Agents, 30: 122-126.

Jacobson, G.A., Martinod, S., Cunningham, C.P. (2006). Determination of ceftiofur in
bovine plasma by HPLC-DAD. J Pharm Biomed Anal, 40(5): 1249-1252.

Jaglan, P.S., Cox, B.L., Arnold, T.S., Kubicek, M.F., Stuart, D.J., Gilbertson, T.J. (1990).
Liquid Chromatographic Determination of Desfuroylceftiofur Metabolite of
Ceftiofur as Residue in Cattle Plasma. J Assoc Off Anal Chem, 73(1): 26-30.

Jaglan, P.S., Roof, R.D., Yein, F.S., Arnold, T.S., Brown, S.A. & Gilbertson, T.J. (1994).
Concentration of ceftiofur metabolites in the plasma and lungs of horses following
intramuscular treatment. J Vet Pharmacol Ther, 17: 24-30.

Jaglan, P.S., Yein, F.S., Hornish, R.E. (1992). Depletion of intramuscularly injected ceftiofur
from the milk of dairy cattle. J Dairy Sci, 75: 1870-1876.

Jesse, F.F.A., Mubin, H.N.A., Hambali, .U, Lila, M.A.M., Chung, E.L.T., Abba, Y., Bitrus,
A.A., Peter, 1.D., Norsidin, M.J. (2019). Review on Clinical Management Involving
Respiratory Diseases in Ruminants. Adv Anim Vet Sci, 7(4): 321-325.

Jimoh, A.O., Bello, S.0O., Etuk, E.U., Adeleye, S.A., Igbokwe, V.U. (2011). Comparative
pharmacokinetics of intramuscular ceftriaxson co-administered with acetaminophen
in healty and infected sokoto red goats. Int J Pharmacol, 7(5): 623-628.

Jones, M., Miesner, M., Grondin, T. (2009). Outbreak of Streptococcus equi ssp.
zooepidemicus polyserositis in an alpaca herd. J Vet Intern Med, 23: 220-223.

Kamiloglu, A., Baran, V., Kilig, E., Ozaydin, 1. (2002). Sigirlarda akut interdigital flegmon
sagalttiminda seftiofur sodyumun lokal ve sistemik kullanimi. Veteriner Cerrahi
Dergisi, 8(1-2): 13-18.

Karademir, U. (2009). Kopeklere Tepoksalin, Meloksikam ve Karprofenin Agiz Yolu ile
Uygulanmasin1  Takiben Karsilastirmali Farmakokinetikleri. Adnan Menderes
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 92s, Aydin.

88


https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Flunixin-meglumine
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/24848237
https://www.zoetisus.com/products/dairy/excede-dairy/docs/pdf/exd-00054_excede-excenel_body_weight_dosing_technical_bulletin.pdf
https://www.zoetisus.com/products/dairy/excede-dairy/docs/pdf/exd-00054_excede-excenel_body_weight_dosing_technical_bulletin.pdf
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=streptococcus+equi+ssp.+zooepidemicus&source=web&cd=5&cad=rja&ved=0CFEQFjAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1413536%2F&ei=zyQNUaShDYzAtAb2hoDQCg&usg=AFQjCNEDtYEa-_3dkLvSIZhrj0a5-v3cXA&bvm=bv.41867550,d.Yms
http://www.google.com.tr/url?sa=t&rct=j&q=streptococcus+equi+ssp.+zooepidemicus&source=web&cd=5&cad=rja&ved=0CFEQFjAE&url=http%3A%2F%2Fwww.ncbi.nlm.nih.gov%2Fpmc%2Farticles%2FPMC1413536%2F&ei=zyQNUaShDYzAtAb2hoDQCg&usg=AFQjCNEDtYEa-_3dkLvSIZhrj0a5-v3cXA&bvm=bv.41867550,d.Yms

Karademir, U., Boyacioglu, M. (2014). Nonsteroidal Antiinflamatuvar laglarin Kedi ve
Kopeklerde Etkili ve Giivenli Kullanimi. Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi
Dergisi, 11(2): 137-143.

Karasahin, T., Alkan, H., Satilmis, F., Dursun, S., Erdem, H. (2021). Effect of flunixin
meglumine treatment during and after embryo transfer on the pregnancy rate in
cattle. Reproduction in Domestic Animals, DOI: 10.1111/rda.14019.

Karol, A.M. (2000). Non-steroidal anti-inflammatory analgesics: indications and
condraindicatins for pain management in dogs and cats. Vet Clin North Am Small
Anim Pract, 30(4): 783-804.

Kaya, C. (2006). Nonsteroidal Anti-inflamatuvar Ilaclarin Yan Etkileri Uzerine Proton
Pompa 'jnhibit('irleri ve H; Reseptor Blokorlerinin Etkisinin Degerlendirilmesi.
Selcuk Universitesi, Tipta Uzmanlik Tezi, 73 s, Konya.

Kaya, S. (ed.), Piringci, I., Tras, B., Bilgili, A., Akar, F. (2006). Veteriner Farmakoloji. 2.
Cilt, 4. Baski, Medisan Yayinevi, Ankara.

Kayaalp, S.O., Melli, M., Akova, M. (2012). Akilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji.
13. Baski, Pelikan Yayinevi, Ankara, s: 157-373.

Kissell, L.W., Leavens, T.L., Baynes, R.E., Riviere, J.E., Smith, G.W. (2015). Comparison
of pharmacokinetics and milk elimination of flunixin in healthy cows and cows with
mastitis. J Am Vet Med Assoc, 246(1): 118-125.

Kittrell, H.C., Mochel, J.P., Brown, J.T., Forseth, A.M.K., Hayman, K.P., Rajewski, S.M.,
Coetzee, J.F., Schneider, B.K., Ratliffe, B., Skoland, K.J., Karriker, L.A. (2020).
Pharmacokinetics of intravenous, intramuscular, oral and transdermal administration
of fluniksin meglumine in pre-wean piglets. Front Vet Sci, 7(586): 1-13.

Knych, H.K., Arthur, R.M., Mckemie, D.S., Chapman, N. (2015). Pharmacokinetics and
effects on thromboxane B2 production following intravenous administration of
flunixin meglumine to exercised thoroughbred horses. J Vet Pharmacol Ther, 38:
313-320.

Konigsson, K., Torneke, K., Engeland, LV., Odensvik, K., Kindahl, H. (2003).
Pharmacokinetics and pharmacodynamic effects of flunixin after intravenous,
mtramuscular and oral administration to dairy goats. Acta Vet Scand, 44: 153-159.

Kumar, S., Parvathi, A., Hernandez, R.L., Cadle, K.M., Varela, M.F. (2009). Identification
of a novel UDP-N-acetylglucosamine enolpyruvyl transferase (MurA) from Vibrio
fischeri that confers high fosfomycin resistance in Escherichia coli. Arch Microbiol,
191(5);425-429.

Kusiluka, L., Kambarage, D. (1996). Diseases of Small Ruminants: A Handbook, Common
Diseases of Sheep and Goat in Sub-Saharan Africa. VETAID, Centre for Tropical
Veterinary Medicine. Roslin, Midlothian, Scotland. Page: 25-59.

Kuti, J.L. (2016). Optimizing antimicrobial pharmacodynamics: a guide for your stewardship
program. Revista Médica Clinica Las Condes, 27(5): 615-624.

Kuzucu, O. (2005). Kopeklerde Karprofen ve Fluniksin’in Postoperatif Analjezik
Etkinliklerinin Karsilastirilmasi. Ankara Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Doktora Tezi, 97 s, Ankara.

Kiigiikakkaslar, A.B. (2015). Uriner Sistem Enfeksiyonlarmda Etken Olan Gram Negatif
Bakterilerin Direng Paternleri. Ankara Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek
Lisans Tezi, 71s, Ankara.

89


https://doi.org/10.1111/rda.14019
https://www.sciencedirect.com/journal/revista-medica-clinica-las-condes

Landoni, M.F., Less, P. (1995). Comparison of the anti-inflammatory actions of flunixin and
ketoprofen in horses applying PK/PD modelling. Equine Vet J, 27(4): 247-56.

Lascelles, B.D.X., Court, M.H., Hardie, E.M., Robertson, S.A. (2007). Nonsteroidal anti-
inflammatory drugs in cats: a review. Vet Anaesth Analg, 34: 228-250.

Lee, C.D., Maxwell, L.K. (2013). Effect of body weight on the pharmacokinetics of flunixin
meglumine in miniature horses and quarter horses. J Vet Pharmacol Ther, 27: 35-42.

Lees, P., Landoni, M.F., Giraudel, J., Toutain, P.L. (2004). Pharmacodynamics and
pharmacokinetics of nonsteroidal anti-inflammatory drugs in species of veterinary
interest. J Vet Pharmacol Therap, 27: 479-490.

Lees, P. (2018). Analgesic, anti-inflammatory, antipyretic drugs. In: Veterinary
Pharmacology &Therapeutics. Eds: Riviera, J. E., Papich, M. G. 10" ed., Wiley
Blackwell, US, p:467-500.

Lekeux, P. (2007). A therapeutic strategy for treatment of the bovine respiratory disease
complex: The rationale for the combination of a nonsteroidal anti-inflammatory drug
with an antibiotic. Cattle Pract, 15: 115-119.

Lemke, L.T. (eds.), Williams, D.A., Roche, V.F., Zito, S.W. (2008). Foye’s Principles of
Medicinal Chemistry. 6™ ed., Lippincott Williams & Wilkins, p:1028-1082.

Levison, M.E., Levison, J.H. (2009). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of
antibacterial agents. Infect Dis Clin North Am, 23(4): 791-815.

Liu, S., Guo, D., Guo, Y., Zhou, W. (2010). Preparation and pharmacokinetics of ceftiofur
sodium liposomes in cows. J Vet Pharmacol Ther, 34: 35-41.

Lizarraga, I. and Chambers, J. P. (2012). Use of analgesic drugs for pain management in
sheep. New Zealand Veterinary Journal, 60(2): 87-94.

Lockwood, P., Johnson, J., Katz, T. (2003). Clinical efficacy of flunixin, carprofen and
ketoprofen as adjuncts to the antibacterial treatment of bovine respiratory disease.
Veterinary Record, 152: 392-394.

MacAllister, C.G., Morgan, S.J., Borne, A.T., Pollet, R.A. (1993). Comparison of adverse
effects of phenylbutazone, flunixin meglumine, and ketoprofen in horses. J Am Vet
Med Assoc, 202(1): 71-77.

Macpherson, M.L., Gigueére, S., Pozor, M.A., Runcan, E., Vickroy, T.W., Benson, S.A,,
Troedsson, M.H.T., Hatzel, J.N., Larson, J., vandenBerg, E., Kelleman, A.A.,
Sanchez, L.C., LeBlanc, M.M. (2017). Pharmacokinetics of ceftiofur sodium in
equine pregnancy. J Vet Pharmacol Ther, DOI: 10.1111/jvp.12399

Magin, S. (2021). Koyunlarda Diklofenak’in Farmakokinetigi ve Sulfonamit-Trimetoprim ile
Etkilesimi, Firat Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 45s,
Elazig.

Mahrt, C.R. (1992). Safety of ceftiofur sodium administered intramuscularly in horses. Am J
Vet Res, 53: 2201-2205.

Makra, Z., Csereklye, N., Riera, M.M., McMullen, R.J., Veres-Nyeki, K. (2021). Effects of
intravenous flunixin meglumine, phenylbutazone, and acupuncture on ocular pain
scores in the horse: a pilot study. J Equine Vet Sci, 98: 1-7.

Maras, Z. (2019). Atlarda iki farkli yolla uygulanan metamizol’iin farmakokinetiginin
belirlenmesi. Inonii Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,
78s, Malatya.

90


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Lee%2C+C+D
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Maxwell%2C+L+K

Marini, D., Colditz, I1.G., Hinch, G., Petherick, J.C., Lee, C. (2017). Self-administration by
consumption of flunixin in feed alleviates the pain and inflammation associated with
castration and tail docking of lambs. Appl Anim Behav Sci, 188: 26-33.

Mathews, K.A. (2000). Nonsteroidal anti-inflammatory analgesics. Indications and
contraindications for pain management in dogs and cats. Vet Clin North Am Small
Anim Pract, 30(4): 783-804.

Mavrogianni, V.S., Alexopoulos, C., Fthenakis, G.C. (2004). Field evaluation of flunixin
meglumine in the supportive treatment of caprine mastitis. J Vet Pharmacol Ther,
27: 373-375.

McCarthy, D. (1998). Nonsteroidal anti-inflammatory drug-related gastrointestinal toxicity:
Definition and epidemiology. Am J Med, 105(5A): 3S-9S.

McKellar, Q.A., Sanchez Bruni, S.F., Jones, D.G. (2004). Pharmacokinetic/
pharmacodynamic relationships of antimicrobial drugs used in veterinary medicine.
J Vet Pharmacol Ther, 27(6): 503-514.

Mederios, A.A. (2000). Cooperative evolution of mechanisms of B-lactam resistance. Clin
Microbiol Infect,6(Suppl3):27-33.

Meegan, J., Collard, W.T., Grover, G.S., Pussini, N., Van Bonn, W.G., Gulland, F.M.D.
(2013). Pharmacokinetics of ceftiofur crystallinefree acid (excede sterile
suspension®) administered via intramuscular injection in wild california sea lions
(zalophus californianus). Journal of Zoo and Wildlife Medicine, 44(3): 714-720.

Mehndiratta, M.M., Wadhai, S.A., Tyagi, B.K., Gulati, N.S., Sinha, M. (2016). Drug
repositioning. Int J Epilepsy, 3: 91-4.

Meira, E.B.S., Wiloch, E.E., Nixon, E., Yeatts, J.L., Sheela, F.F., Smith, G.W., Baynes, R.E.
(2021). The pharmacokinetics of transdermal flunixin in lactating dairy goats. J
Dairy Sci, 105: 549-559.

Melendez, P., McHale, J., Bartolome, J., Archbald, L.F., Donovan, G.A. (2004). Uterine
involution and fertility of holstein cows subsequent to early postpartum PGF2a
treatment for acute puerperal metritis. J Dairy Sci, 87(10): 3238-3246.

Meyer, S., Giguere, S., Rodriguez, R., Zielinski, R.J., Grover, G.S. and Brown, S.A. (2008).
Pharmacokinetics of intravenous ceftiofur sodium and concentration in body fluids
of foals. J Vet Pharmacol Ther, 32: 309-316.

Miciletta, M., Cuniberti, B., Barbero, R., Re, G. (2013). In vitro enantioselective
pharmacodynamics of carprofen and flunixin-meglumine in feedlot cattle. J Vet
Pharmacol Ther, 37(1): 43-52.

Mitchell, S.M., Ullman, J.L., Tell, A.L., Watts, J.R. (2014). pH and temperature effects on
the hydrolysis of three B-lactam antibiotics: Ampicillin, cefalotin and cefoxitin. Sci
Total Environ, 466-467: 547-555.

Morris, T., Paine, S.W., Zahra, P., Li, E., Colgan, S., Karamatic, S. (2019). Plasma and urine
pharmacokinetics of intravenously administered flunixin in greyhound dogs. J Vet
Pharmacol Ther, 42: 505-510.

Moses, V.S., Bertone, A.L. (2002). Nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Vet Clin North
Am Equine Pract, 18: 21-37.

Mouton, J.W., Dudley, M.N., Cars, O., Derendorf, H., Drusano, G.L. (2005). Standardization
of pharmacokinetic/pharmacodynamic (PK/PD) terminology for anti-infective drugs:
an update. J Antimicrob Chemother, 55(5):601-607.

91



Murray, P.R., Rosenthal, K.S., Pfaller, M.A. (2010). Medical Microbiology. Tibbi
Mikrobiyoloji. Ceviri Eds: Us, A.D., Basustaoglu, Atlas Kitap¢ilik, Ankara, s: 199-
208.

Nagadurga, D.H. (2020). Bioavailability and bioequivalence studies. Pharmaceutical
Formulation Design-Recent Practices, DOI:10.5772/intechopen.85145

Navarre, C.B., Zhang, L., Sunkara, G., Duran, S.H., Kompella, U.B. (1999). Ceftiofur
distribution in plasma and joint fluid following regional limb injection in cattle. J Vet
Pharmacol Ther, 22: 13-19.

Nemutlu, E., Kir, S. (2009). Ugiincii ve dérdiincii kusaktan secilmis sefalosporinlerin insan
kaynakli biyolojik materyallerden HPLC ile tayinleri. Hacattepe Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Dergisi. 28(2): 185-207.

Nie, H., Feng, X., Peng, J., Liang, L., Lu, C., Tiwari, R\V., Tang, S., He, J. (2016).
Comparative pharmacokinetics of ceftiofur hydrochloride and ceftiofur sodium after
administration to water buffalo (Bubalus bubalis). Am J Vet Res, 77(6): 646-652.

Ogino, T., Arai, T. (2007) Pharmacokinetic interactions of flunixin meglumine and
enrofloxacin in ICR mice. Exp Anim, 56(2): 79-84.

Ogino, T., Mizuno, Y., Ogata, T. and Takahashi, Y. (2005). Pharmacokinetic interactions of
flunixin meglumine and enrofloxacin in dogs. Am J Vet Res, 66: 1209-1213.

Okker, H., Schmitt, E.J., Vos, P.L.A.M., Scherpenisse, P., Bergwerff, A.A., Jonker, F.H.
(2002). Pharmacokinetics of ceftiofur in plasma and uterine secretions and tissues
after subcutaneous postpartum administration in lactating dairy cows. J Vet
Pharmacol Ther, 25:; 33-38.

Olson, S.C., Beconi-Barker, M.G., Smith, E.B., Martin, R.A., Vidmar, T.J., Adams, L.D.
(1998). In vitro metabolism of ceftiofur in bovine tissues. J Vet Pharmacol Ther, 21.:
112-120.

Omaleki, L., Browning, G.F., Allen, J.L., Barber, S.R. (2011). The role of Mannheimia
species in ovine mastitis. Vet Microbiol, 153: 67-72.

Ozbudak, H., Unal, A.Z., Sabuncuoglu, S. (2016). Gebelikte non-steroidal antiinflamatuvar
ilaglarin kullaniminin degerlendirilmesi. Marmara Pharmaceutical Journal, 20: 64-
71.

Ozlii, M.F. (2011). Képeklerde Fluniksin Meglumin’nin, Bébrek Rezistif Indeks Uzerine
Etkilerinin Degerlendirilmesi. Erciyes Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii,
Yiiksek Lisans Tezi, 83 s, Kayseri.

Papich, M.G. (eds.), Riviere, J.E. (2009). Beta-lactam Antibiotics: Penicillins,
Cephalosporins and Related Drugs. In: The Veterinary Pharmacology and
Therapeutics. 9Med., Wiley-Blackwell, Ames, lowa. Page: 865-893.

Patel, 1.H., Kaplan, S.A. (1984). Pharmacokinetic profile of ceftriaxone in man. Am J Med.
77(4C): 17-25.

Pea, F., Viale, P. (2009). Bench-to-bedside Review: Appropriate antibiotic therapy in severe
sepsis and septic shock-does the dose matter? Crit Care, 13(3): 214.

Pehlivanoglu, F. (2019). Gram negatif bakterilerin beta-laktamaz enzim gesitliligi ve
Tiirkiye’deki hayvan orjinli bakterilerdeki durumu. Firat Universitesi Saglik
Bilimleri Dergisi, 33(2): 113-122.

92


https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22L%20Zhang%22
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22G%20Sunkara%22
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22S%20H%20Duran%22
https://europepmc.org/search?query=AUTH:%22U%20B%20Kompella%22

Pellegrini-Masini, A., Poppenga, R.H., Sweeney, R.W. (2004). Disposition of flunixin
meglumine injectable preparation administered orally to healthy horses. J Vet
Pharmacol Ther, 27: 183-186.

Pellicano, R. (2014). Gastrointestinal damage by non-steroidal antiinflammatory drugs:
updated clinical considerations. Minerva Gastroenterol Dietol, 60(4): 255-261.

Plumb, D.C. (2011). Plumb’s Veterinary Drug Handbook. 7" ed., PharmaVet Inc.,
Stockholm, Wisconsin, p: 230-232, 527-542.

Politis, A.P., Vasileiou, N.G.C., loannidi, K.S., Mavrogianni, V.S. (2019). Treatment of
bacterial respiratory infections in lambs. Small Rumin Res, 176: 70-75.

Posymak, A., Zmudski, J., Niedzielska, J., Biernacki, B. (2001). Bioequivalence study of
two formulations of enrofloxacin following oral administration in chickens. Bull Vet
Inst Pulawy, 45: 353-358.

Pradella G.D., Taschetto, P.M., Duarte, C.A., Azevedo, M.S., Goss, G.C. (2020). Ceftiofur
side effect in a mare-case report. J Equine Vet Sci, 95: 103295.

Prescott, J.F. (2000). Beta-lactam antibiotics: cephalosporins and cephamycins. In:
Antimicrobial Therapy in Veterinary Medicine. Eds: Prescott, J.F., Baggot, J.D.,
Walker, R.D. 3 ed., lowa State University Press, Ames, IA, USA, p: 134-159.

Ramirez-Romero, R., Brogden, K.A., Gallup, J.M., Sonea, I.M., Ackermann, M.R. (2001) .
Mast cell density and substance P-like immunoreactivity during the initiation and
progression of lung lesions in ovine Mannheimia (Pasteurella) haemolytica
pneumonia. Microbial pathogenesis, 30(6): 325-335.

Rantala, M., Kaartinen, L., Valimaki, E., Stryrman, M., Hiekkaranta, M., Niemi, A., Saari,
L., Pyorala, S. (2002). Efficacy and pharmacokinetics of enrofloxacin and flunixin
meglumine for treatment of cows with experimentally induced Escherichia coli
mastitis. J Vet Pharmacol Ther, 25: 251-258.

Reppert, E.J., Kleinhenz, M.D., Montgomery, S.R., Bornheim, H.N., Magnin, G., Sidhu,
P.K., Zhang, Y., Joo, H., Coetzee, J.F. (2019a). Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of intravenous and transdermal flunixin meglumine in meat
goats. J Vet Pharmacol Ther, 42: 309-317.

Reppert, E.J., Kleinhenz, M.D., Montgomery, S.R., Heiman, J., Sura, A., Bornheim, H.N.,
Magnin, G., Sidhu, P.K., Zhang, Y., Joo, H., Coetzee, J.F. (2019b).
Pharmacokinetics and pharmacodynamics of intravenous and transdermal flunixin
meglumine in alpacas. J Vet Pharmacol Ther, 42: 572-579.

Resmi Gazete. (1994). Farmasotik Miistahzarlarin Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik. 27.05.1994. Resmi Gazete Sayisi: 21942.

Resmi Gazete. (2017). Tiirk Gida Kodeksi Hayvansal Gidalarda Bulunabilecek Farmakolojik
Aktif Maddelerin Siniflandirilmasi ve Maksimum Kalinti Limitleri Yonetmeligi.
07.03.2017. Resmi Gazete Sayist: 30000.

Risco, C.A., Hernandez, J. (2003). Comparison of ceftiofur hydrochloride and estradiol
cypionate for metritis prevention and reproductive performance in dairy cows
affected with retained fetal membranes. Theriogenology, 60(1): 47-58.

Rivera-Garcia, S., Angelos, J.A., Rowe, J.D., Byrne, B.A., Wetzlich, S.E., Van Liew, D.B.,
Tell, L.A. (2014). Pharmacokinetics of ceftiofur crystalline-free acid following
subcutaneous administration of a single dose to sheep. Am J Vet Res, 75(3): 290-295.

93



Roberts, J.A., Lipman, J. (2007). Optimizing use of beta-lactam antibiotics in the critically
ill. Semin Respir Crit Care Med, 28: 579-585.

Roberts, J.A., Norris, R., Paterson, D.L., Martin, J.H. (2012). Therapeutic drug monitoring of
antimicrobials. Br J Clin Pharmacol, 73(1): 27-36.

Roberts, J.A., Ulldemolins, M., Roberts, M.S., McWhinney, B., Ungerer, J., Paterson, D.L.,
Lipman, J. (2010). Therapeutic drug monitoring of beta-lactams in critically ill
patients: proof of concept. Int J Antimicrob Agents, 36(4): 332-339.

Saat, N., Ocal, H. (2015). Gebe olmayan izole sifir uterus kontraksiyonlar tizerine
ceftiofur'un etkileri, Firat Universitesi Saghk Bilimleri Veteriner Dergisi, 29(1): 31-
36.

Sagliyan, A., Aydin, H.B., Giinay, C., Durmus, A.S., Ceribasi, S., Polat, E. (2021). Fluniksin
meglumin ve amniyon sivisinin intraabdominal adezyonlarin énlenmesi tizerine
etkileri. Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 18(2): 75-83.

Salamah, S., Attia, T.A., El-Heawaity, M., El-Hanbaly, S., El-Gendy, H. (2020).
Pharmacokinetic of cefquinome after single iv administration alone and concurrent
with meloxicam in goats. Journal of Current Veterinary Research, 2(1): 101-106.

Salmon, S.A., Watts, J.L. & Yancey, R.J. (1996). In vitro activity of ceftiofur and its primary
metabolite, desfuroylceftiofur, against organisms of veterinary importance. J Vet
Diagn Invest, 8: 332-336.

Samanidou, V.F., Hapeshi, E.A., Papadoyannis I.N. (2003). Rapid and sensitive high-
performance liquid chromatographic determination of four cephalosporin antibiotics
in pharmaceuticals and body fluids. Journal of Chromatography B, 788(1): 147-158.

Satilmis, M., Bilgili, A. (2013). Nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin yeni kullamim
secenekleri. Erciyes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 10(1): 63-71.

Sauvage, E., Kerff, F., Terrak, M., Ayala, J.A., Charlier, P. (2008). The penicillin-binding
proteins: Structure and role in peptidoglycan biosynthesis. FEMS Microbiol Rev,
32(2): 234-258.

Scaglione, F. (2002). Can PK/PD be used in everyday clinical practice. Int J Antimicrob
Agents, 19(4): 349-353.

Scott, P.R. (2011). Treatment and control of respiratory disease in sheep. Vet Clin North Am
Food Anim Pract, 27: 175-186.

Selman, LE., Allan, E.M., Gibbs, H.A., Wiseman, A., Young, W.B. (1984). Effect of anti-
prostaglandin therapy in experimental parainfluenza type 3 pneumonia in weaned,
conventional calves. Vet Rec, 115(5):101-105.

Serafin, M.B., Horner, R. (2018). Drug repositioning, a new alternative in infectious
diseases. Braz J Infect Dis, 22(3): 252-256.

Sime, F.B., Roberts, M.S., Peake, S.L., Lipman, J., Roberts, J.A. (2012). Does beta-lactam
pharmacokinetic variability in critically Il patients justify therapeutic drug
monitoring? A systematical review. Ann Intensive Care, 2(35): 1-11.

Singh, R., Chaudhary, R.K., Dumka, V.K. (2008). Influence of paracetamol on the
pharmacokinetics and dosage regimen of ceftizoxime in cross bred calves. Israel J
Vet Med, 63(3): 72-76.

Slovis, N.M., Wilson, W.D., Stanley, S., Lakritz, J., Mihalyi, J. and Baker, C.K. (2006).
Comparative pharmacokinetics and bioavailability of ceftiofur in horses after

94



mtravenous, tramuscular, and subcutaneous administration. AAEP Proceedings,
52: 329-330.

Smet, A., Martel, A., Persoons, D., Dewulf, J., Heyndrickx, M., Catry, B., Herman, L.,
Haesebrouck, F., Butaye, P. (2008). Diversity of extendedspectrum beta-lactamases
and class C beta-lactamases among cloacal Escherichia coli Isolates in Belgian
broiler farms. Antimicrob Agents Chemother, 52(4): 1238-1243.

Smith, D.A., van de Waterbeemd, H., Walker, D.K., Mannhold, R., Kubinyi, H.,
Timmerman, H. (2001). Pharmacokinetics and Metabolism in Drug Design. Wiley-
VCH Verlag GmbH, Weinheim.

Stegemann, M.R., Sherington, J., Blanchflower, S. (2006). Pharmacokinetics and
pharmacodynamics of cefovecin in dogs. J Vet Pharmacol Ther, 29: 501-511.

Sunkara, G., Navarre, C.B., Kompela, U.B. (1999). Influence of ph and temperature on
kinetics of ceftiofur degradation in aqueous solutions. J Pharm Pharmacol, 51(3):
249-255.

Sanli, Y. (1999). Analjezik ilaclar. iginde: Veteriner Klinik Farmakoloji ve Ilagla Sagaltim
flkeleri. 3." ed., Ozkan Matbaacilik, Ankara, s: 218-219.

Sentepe, 1. (2008). Etc¢i Piliclerde Siilfaklozinin Farmakokinetigi, Erciyes Universitesi,
Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi, 53s, Kayseri.

Tan, A.A. (2005). Antiinflamatuvar ilaglarin akile1 kullanimi. /¢ Hastaliklar: Dergisi, 12: 38-
46.

Tang, S., Xiao, J., Guo, G., He, J., Hao, Z., Xiao, X. (2009).Preparation of a newly
formulated long-acting ceftiofur hydrochloride suspension and evaluation of its
pharmacokinetics in pigs. J Vet Pharmacol Ther, 33: 238-245.

Tantituvanont, A., Yimprasert, W., Werawatganone, P., Nilubol, D. (2009).
Pharmacokinetics of ceftiofur hydrochloride in pigs infected with porcine
reproductive and respiratory syndrome viriis. J Antimicrob Chemother, 63: 369-373.

Tatar, E., Topeu, S., Kiigiikgiizel, I. (2012). Yaris atlarinda kullanimi suistimal edilen bazi
non-steroidal antienflamatuvar ilaglarin biyolojik o6rneklerden kromatografik
yontemlerle miktar tayini. Marmara Pharm J, 16: 91-106.

Taylor, P.M., Winnard, J.G., Jefferies, R., Lees, P. (1994) Flunixin in the cat: a
pharmacodynamic, pharmacokinetic and toxicological study. Br Vet J, 150(3): 253-
262.

Tekeli, 1.0., Erdinc Turk, E., Corum, D.D., Corum, O., Kirgiz, F.C., Sakin, F., Uney, K.
(2020). Effect of ketoprofen co-administration on pharmacokinetics of cefquinome
following repeated administration in goats. J Vet Pharmacol Ther, 00:1-8.

Tian, L., Khalil, S., Bayen, S. (2017). Effect of thermal treatments on the degradation of
antibiotic residues in food. Crit Rev Food Sci Nutr, 57(17): 3760-3770.

Torres-Blas, 1., Aguilar, X. F., Cabezon, O., Aragon, V., Migura-Garcia, L. (2021).
Antimicrobial Resistance in Pasteurellaceae Isolates from Pyrenean Chamois
(Rupicapra pyrenaica) and Domestic Sheep in an Alpine Ecosystem. Animals, 11(6):
2-9.

Toutain, P.L., Bousquet-Me’lou, A. (2004a). Bioavailability and its assessment. J Vet
Pharmacol Ther, 27: 455-466.

95



Toutain, P.L., Lees, P. (2004b). Integration and modelling of pharmacokinetic and
pharmacodynamic data to optimize dosage regimens in veterinary medicine. J Vet
Pharmacol Ther, 27(6): 467-477.

Tras, B., Elmas, M. (2005). Klinik Farmakokinetik. Selguk Universitesi Basimevi, Konya, s:
2-94.

Turnidge, J.D. (1998). The pharmacodynamics of beta-lactams. Clin Infect Dis, 27: 10-22.

Uney, K., Altan, F., Altan, S., Erol, H., Arican, M., Elmas, M. (2016). Plasma and synovial
fluid pharmacokinetics of cefquinome following the administration of multiple doses
in horses. J Vet Pharmacol Ther, DOI: 10.1111/jvp.12362.

Ural, M.N. (2020). Saglikli ve Solunum Yolu Enfeksiyonu Olan Kuzularda Meloksikam ile
Tek ve Eszamanl Uygulamay: Takiben Danofloksasinin Farmakokinetigi. Sel¢uk
Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, DoktoraTezi, 77s., Konya.

Ural, M.N. (2021). Antibiyotiklerde Terapotik ilag Diizeyi izlemi. Manas Journal of
Agriculture Veterinary and Life Sciences, 11(1): 100-108.

USP (2007) The United States Pharmacopeial Convention, Cephalosporins (Veterinary-
Systemic).

Vaddady, P.K., Lee, R.E., Meibohm, B. (2010). In vitro pharmacokinetic/pharmacodynamic
models in anti- infective drug development: focus on TB. Future Med Chem,
2(8):1355-13609.

Vane, J.R., Botting, R.M. (1995). New insights into mode of action of antiinflammatory
drugs. Inflammation Research, 44: 1-10.

Wagner, B.K., Nixon, E. , Robles, I. , Baynes, R.E., 1, Coetzee, J.F., Pairis-Garcia, M.D.
(2021). Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs: Pharmacokinetics and Mitigation
of Procedural-Pain in Cattle. Animals, 11(282): 1-22.

Walker, C.F.C., Brester, J.L., Sordillo, L.M. (2021). Flunixin meglumine reduces milk
1soprostane concentrations in holstein dairy cattle suffering from acute coliform
mastitis. Antioxidants, 10(6): 1-14.

Wang, J., Peng, H., Kong, J., Zhao, T., Zhang, S. and Cao, X. (2017). Pharmacokinetic
profile of ceftiofur hydrochloride injection in lactating holstein dairy cows. J Vet
Pharmacol Ther, 41: 301-330.

Wasfi, LLA., Boni, N.S., Abdel Hadi, A.A., ElGhazali, M., Zorob, O., Alkatheeri, N.A.,
Barezaiq, 1.M. (1998).Pharmacokinetics, metabolism and urinary detection time of
flunixin after intravenous administration in camels. J Vet Pharmacol Ther, 21: 203-
208.

Welsh, E.M., McKellar, Q.A., Nolan, A.M. (1993). The pharmacokinetics of flunixin
meglumine in the sheep. J Vet Pharmacol Ther, 16(2): 181-188.

Wernicki, A., Stachura, R., Hola, P., Puchalski, A., Dec, M., Stegierska, D., Zurek, A.,
Urban-Chmiel, R. (2018). Efficacy of florfenicol and flunixin followed with vitamin
E and/or C on selected oxidative and inflammatory mechanisms in young cattle
under transport and adaptation stress. Medycyna Weterynaryjna, 74(4): 266-271.

Whittem, T., Freeman, D.A., Hanlon, D., Parton, K. (1995). The effects on the
pharmacokinetics of intravenous ceftiofur sodium in dairy cattle of simultaneous
intravenous acetyl salicylate (aspirin) or probenecid. J Vet Pharmacol Ther, 18: 61-
67.

96


https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Wasfi%2C+IA
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Boni%2C+NS
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Abdel+Hadi%2C+AA
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=ElGhazali%2C+M
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Zorob%2C+O
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Alkatheeri%2C+NA
https://onlinelibrary.wiley.com/action/doSearch?ContribAuthorRaw=Barezaiq%2C+IM

Williams, J.D., Naber, K.G., Bryskier, A., Hoiby, N., Gould, .M., Periti, P., Giamarellou,
H., Rouveix, B. (2001). Classification of oral cephalosporins. A matter for debate.
Int J Antimicrob Agents, 17(6): 443-450.

Wise, R., Hart, T., Cars, O., Streulens, M., Helmuth, R., Huovinen, P., Sprenger, M. (1998).
Antimicrobial resistance is a major threat to public health. BMJ, 317(7159): 609-
610.

Woodrow, J.S., Caldwell, M., Cox, S., Hines, M., Credille, B.C. (2015). Comparative plasma
pharmacokinetics of ceftiofur sodium and ceftiofur crystalline-free acid in neonatal
calves. J Vet Pharmacol Ther, 39: 271-276.

Wright, G.D. (2003). Mechanisms of resistance to antibiotics. Current Opinion Chemical
Biology, 7(5):563-569.

Xiong, J., Zhu, Q., Lei, Z., Yang, S., Chen, P., Zhao, Y., Cao, J.,, Qiu, Y. (2018).
Bioequivalence evaluation of two 5% ceftiofur hydrochloride sterile suspension in
pigs. J Vet Med Sci, 80(12):1847-1852.

Yamaoka, K., Nakagawa, T. and Uno, T. (1978). Application of Akaike’s information
criterion (AIC) in the evaluation of linear pharmacokinetic equations. J
Pharmacokinet Biopharm, 6: 165-175.

Yancey, R.J., Kinney, M.L., Roberts, B.J., Goodenough, K.R., Hamel, J.C., Ford, C.W.
(1987). Ceftiofur sodium, a broad-spectrum cephalosporin: evaluation in vitro and in
vivo in mice. Am J Vet Res, 48(7): 1050-1053.

Yang, F., Yang, F., Wang, H., Zhang, C.-S., Song, Z.-W., Shao, H.-T., Zhang, M. (2020).
Pharmacokinetics of ceftiofur sodium in Peekapoo dogs following a single
intravenous and subcutaneous injection. J Vet Pharmacol Ther, 00:1-6.

Yesilmen, S., Isik, N., Ozyurtlu, N., Kiiciikaslan, 1., Cantekin, Z., Ergiin, Y. (2017).
Investigation on the effectiveness of mastitis vaccine (Startvac® ) in sheep and goat
gangrenous mastitis cases caused by Staphylococcus aureus. Dicle Universitesi
Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 10(2): 107-114.

Yildirrm, M. (2008). Veteriner Hekimlikte Yeni Antibiyoterapi Yaklasimlari. Istanbul
Universitesi Veteriner Fakiiltesi Dergisi, 34(3): 19-27.

Yildiz, F., Gengcelep, M. (2021). Mus ve Yoresinde Koyun Piyeteninin Insidansi ve
Sagaltimi Uzerine Karsilastirmali Calismalar. Van Veterinary Journal, 32(1): 33-42.

Yildiz, 1., Varkal, M.A., Uniivar, E. (2014). Giiniimiizde sefalosporinler ve antibiyotik
direnci. Cocuk Dergisi, 14(1): 22-27.

Yilmaz, A.T. (2016). Metisilin Direngli Staphylococcus Aureus Uremesi Tespit Edilen
Cocuk Hastalarin, Klinik, Epidemiyolojik Ozellikleri ve Vankomisin Heterojen Ve
Vankomisin Orta Duyarli Izolatlarin Klinik Yansimalari. Hacettepe Universitesi,
Tipta Uzmanlik Tezi, 107s, Ankara.

Yimer, E.M., Mohammed, O.A., Mohammedseid, S.I. (2019). Pharmacological exploitation
of non-steroidal anti-inflammatory drugs as potential sources of novel antibacterial
agents. Antiinfect Agents, 17: 81-92.

Yu, Z., Jiang, C., Guo, Y., Hu, Y., Chen, D. (2007). Pharmacokinetics of fluniksin
meglumine after intravenous and intramuscular administration in pigs. Agric Sci
China, 6(11): 1396-1401.

97



Yuan, D., Zou, Q., Yu, T., Song, C., Huang, S., Chen, S., Ren, Z., Xu, A. (2014). Ancestral
genetic complexity of arachidonic acid metabolism in Metazoa. Biochim
Biophys Acta Mol Cell Biol Lipids, 1841(9): 1272-1284.

Yurdakul, 1., Seyfi, O. (2012). Sigir ayak hastaliklarinda antibiyotiklerin kullanimi. Atatiirk
Universitesi Veteriner Bilimleri Dergisi, 7(2): 147-153.

Yiinli, F. (2020). Seftriakson Etken Maddesini Iceren Pediatrik Regetelerdeki ilag
Etkilesimleri. Medipol Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Yiiksek Lisans Tezi,
89s., Istanbul.

Zaffiri, L., Gardner, J., Toledo-Pereyra, L.H. (2012). History of antibiotics: from salvarsan to
cephalosporins. J Invest Surg, 25(2): 67-77.

Zamir, S., Rozov, A., Gootwine, E. (2009). Treatment of pregnancy toxaemia in sheep with
flunixin meglumine. Vet Rec, 165: 265-266.

Zeng, X., Lin, J. (2013). Beta-lactamase induction and cell wall metabolism in Gram-
negative bacteria. Frontiers in Microbiology, 4: 128.

Zhang, H., Lu, S., Ren, H., Zhao, K., Li, Y., Guan, Y., Li, H., Hu, P, Liu, Z. (2020b).
Cytotoxicity and degradation product identification of thermally treated ceftiofur.
RSC Chem Biol, 10: 18407-18417.

Zhang, H., Lu, S., Ren, H., Zhao, K., Li, Y., Guan, Y., Li, H., Zheng, Y., Hu, P., Liu, Z
(2020a). Acute oral toxicity and acute intraperitoneal studies of thermally treated
ceftiofur. Chem Pharm Bull, 68(11): 1061-1068.

Zhang, M., Yang, F., Yu, H., Kang, T., Ding, Y., Yu, M., Wang, Q., Zhu, Y., Yang, F.
(2019). Pharmacokinetics of ceftiofur sodium in cats following a single intravenous
and subcutaneous injection. J Vet Pharmacol Ther, DOI: 10.1111/jvp.12814.

Zhang, P., Shen, Z., Zhang, C., Song, L., Wang, B., Shang, J., Yue, X., Qu, Z., Li, X., Wu,
L., Zheng, Y., Aditya, A, Wang, Y., X, S.,, Wu, C. (2017). Surveillance of
antimicrobial resistance among Escherichia coli from chicken and swine, China,
2008-2015. Vet Microbiol, 203: 49-55.

Zheng, W., Sun, W., Simeonov, A. (2018).Drug repurposing screens and synergistic drug-
combinations for infectious disease. Br J Pharmacol, 175: 181-191.

Ziegler, A.L., Freeman, C.K., Fogle, C.A., Burke, M.J., Davis, J.L., Cook, V.L., Southwood,
L.L., Blikslager, A.T. (2018). Multicentre, blinded, randomised clinical trial
comparing the use of flunixin meglumine with firocoxib in horses with small
intestinal strangulating obstruction. Equine Vet J, DOI: 10.1111/evj.13013.

98



