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Oz

Bu arastirmanin amaci sefkuinomun %2.5 (klasik) ve %7.5’luk (uzun etkili-LA) formilasyonlarinin kegilerde kas igi (IM) uygulanmasini
takiben farmakokinetiklerini karsilastirmaktir. Arastirmada, 6 adet saglikh erkek Kilis kegisi kullanildi. Calisma, uygulamalar arasi 15
gunlik ilag arinma siresini takiben iki asamada capraz farmakokinetik dizayna gore gercgeklestirildi. Calismanin birinci asamasinda 3
keciye %2.5’luk diger 3 keciye de %7.5’luk sefkuinom formiilasyonu IM yolla 2 mg/kg tek doz uygulandi. ikinci asamada ise kegiler farklh
formilasyonlari alacak sekilde degistirildi. Kan 6rnekleri uygulamayi takiben 0 (kontrol), 5, 10, 15, 20, 30 ve 45. dakikalarile 1, 2, 3, 4, 5,
6, 8, 10, 12, 24, 48 ve 72. saatlerde alindi. Plazma sefkuinom konsantrasyonlari ylksek performansh sivi kromatografisi (HPLC)-UV
kullanilarak olgiildi ve farmakokinetik parametreler non-kompartmantel analiz ile hesaplandi. Kegilere %2.5’luk sefkuinom uygulamasini
takiben ortalama eliminasyon yarilanma omri (ti/24,), egri altinda kalan alan (EAAo-son), plazma doruk konsantrasyon (Cgoruk) Ve doruk
konsantrasyona ulasma suiresi (Taoruk) Sirasiyla 9.23+0.45 saat, 15.17£1.23 saat*ug/mL, 2.63£0.15 pug/mL ve 1 saat idi. Sefkuinomun
%7.5’luk formilasyonunun uygulamasi sonrasi ti/2,'nin (62.35+5.06) uzadigi, EAAo-son (33.3142.00) ve Tyoruk (6) degerlerinin arttigi ve
Cdoru’un (0.8210.04) azaldigi belirlendi. Sonug olarak klasik formilasyon ile LA formulasyon karsilastirildiginda sefkuinomun
farmakokinetiginde 6nemli farkliliklar oldugu belirlendi. Fakat kegilerde bakteriyel hastalik durumunda sefkuinomun klasik (%2.5) ve LA
(%7.5) formilasyonlarinin farmakokinetik ve farmakodinamik etkilerinin ortaya konulmasina ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Farmakokinetik, kegi, sefkuinom, uzun etkili formilasyon
Comparison of Pharmacokinetics of Conventional and Long-acting (LA) Cefquinome Formulations in Goats

Abstract

The aim of this study is to compare the pharmacokinetics of 2.5% (conventional) and 7.5% (long acting-LA) formulations of cefquinome
following intramuscular (IM) administration in goats. In the research, 6 healthy male Kilis goats were used. The study was carried out
according to the cross pharmacokinetic design in two periods following the 15-day drug washout period between administrations. In the
first period of the study, 3 goats were administered 2.5%, while the other 3 goats were administered 7.5% cefquinome formulation as a
single dose of 2 mg/kg via IM route. In the second period, goats were changed to take different formulations. Blood samples were
received at O (control), 5, 10, 15, 20, 30 and 45 minutes and 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 24, 48 and 72 hours following administration.
Plasma cefquinome concentrations were measured using high performance liquid chromatography (HPLC)-UV and pharmacokinetic
parameters were calculated by non-compartmental analysis. Following the administration of the 2.5% formulation of cefquinome, the
mean elimination half-life (ti/24,), area under the concentration-time curve (AUCo.ast), peak plasma concentration (Cmax), and time to
reach Cmax (Tmax) were 9.23+0.45 hours, 15.17+1.23 hours*ug/mL, 2.63+0.15 ug/mL and 1 hour, respectively. After the administration of
7.5% formulation of cefquinome, ti/, (62.35+5.06) prolonged, AUCq.ast (33.3142.00) and Tmax (6) increased and Cmax (0.82+0.04)
decreased. Consequently, when the conventional formulation and LA formulation were compared, it was determined that there were
significant differences in the pharmacokinetics of cefquinome. However, in case of bacterial disease in goats, there is a need to reveal
the pharmacokinetic and pharmacodynamic effects of conventional (2.5%) and LA (7.5%) formulations of cefquinome.
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GiRIS

Beta-laktam grubu antibiyotiklerin bir tyesi olan sefalospo-
rinler, bakteriyel enfeksiyonlari énlemek ve tedavi etmek
icin yaygin olarak kullanilirlar (1). Sefkuinom veteriner he-
kimlikte kullanim igin gelistirilen doérdlinci kusak sefalospo-
rin grubu bir antibiyotiktir (2). Diger kusak sefalosporinlerle
karsilastirildiginda, etki spektrumunun genis olmasi ve gram
negatif bakterilerin hiicre duvarini kolaylikla gecebilmesi
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gibi avantajlara sahiptir. Ayrica klinik olarak 6nemli bakteri-
lerin ¢ogu tarafindan dretilen, kromozomal ve plazmidle
kodlanan B-laktamazlara da direnglidir (2, 3). Sefkuinom;
Streptococcus spp., Staphylococcus spp., Escherichia coli,
Pseudomonas spp., ve gram-pozitif anaeroblar gibi klinik
acidan 6nemli bakterileri de icine alan ¢ogu gram pozitif ve
gram negatif bakteriler izerinde ylksek antibakteriyel etki-
ye sahiptir (3, 4, 5).
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Sefkuinomun sigirlarda foot rot, mastitis ve solunum
sistemi enfeksiyonlari, buzagilarda septisemi, domuzlarda
metritis-mastitis-agalaksiya sendromu ve solunum sistemi
enfeksiyonlari, atlarda solunum sistemi enfeksiyonlari ve
taylarda septisemi tedavisinde kullanimi onaylanmistir (6).
Veteriner hekimlik alaninda sefkuinomun %2.5 ve %7.5’luk
enjeksiyonluk preparatlari bulunmaktadir (7) ve Avrupa ilag
Ajansi (EMEA) tarafindan sigir, buzagl ve domuzlarda 1-2
mg/kg dozda kas igi (IM) yolla kullanimi énerilir (6). Koyun
(8), kegi (9) ve sigir-buzag (10, 11) gibi birgok hayvan ti-
rinde sefkuinomun farmakokinetik ¢alismalari yapilmistir.
Ancak yapilan literatlr taramasinda kegilerde sefkuinomun
%2.5 ve %7.5’luk formilasyonlarinin karsilastirildigi her-
hangi bir calismaya erisilememistir. Bu arastirmanin amaci
kegilere sefkuinomun %2.5-klasik ve %7.5’luk-LA formdlas-
yonlarinin 2 mg/kg dozda IM yolla uygulanmasini takiben
farmakokinetiklerini karsilastirmaktir.

MATERYAL VE METOT

Kimyasallar

Sefkuinom standardi Provet (Tirkiye) firmasindan temin
edildi. Asetonitril, metanol ve trifluoroasetik asit (TFA)
(%99; Aldrich, WI) analitik saflikta kullanildi. Kegilere ilag
uygulamasi icin sefkuinomun %2.5 ve %7.5 (LA)'luk enjeksi-
yonluk formiilasyonlari (Intervet Vet. ilag. Ltd. Sti.) kullanil-
di.

Hayvanlar

Arastirma son bir aylik siirede herhangi bir ilag uygulanma-
mis, klinik muayene sonucu saglikli olduguna karar verilen,
1-2 yas (35-43 kg) 6 adet erkek Kilis kegisi (izerinde gercek-
lestirildi. Kegiler alisma periyodu igin ¢alisma baslamadan 1
hafta 6nce farkli bélmelere alindi. Hayvanlar galisma siire-
since sabah aksam glnde iki defa yas ve canli agirliklarina
gore uygun rasyonla beslendi. Ayrica su ve kuru ot ad-
libitum olarak verildi. Kegiler tGzerindeki ¢alisma protokolii
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylandi.

Deneysel protokol

Sefkuinomun %2.5 ve %7.5’luk formiilasyonlari kegilere 2
mg/kg dozda M. semitendinosus ve M. semimembranosus
kaslari arasindan IM yolla uygulandi. Calisma uygulamalar
arasl temizlenme siiresi 15 glin olmak (izere, iki asamada
capraz farmakokinetik dizayna gore gerceklestirildi. Calis-
manin ilk asamasinda 3 kegiye %2.5 sefkuinom diger 3 keci-
ye ise %7.5’luk sefkuinom uygulandi. Calismanin ikinci asa-
masinda ise kegiler farkhh formilasyonlari alacak sekilde
degistirildi. Calismanin iki asamasinda da kan ornekleri
sefkuinomun uygulamasi 6ncesi (0.saat) ve uygulamayi
takip eden 5., 10., 15., 20., 30., 45. dakikalarile 1., 2., 3., 4.,
5., 6., 8., 10., 12., 24., 48. ve 72. saatlerde 6nceden vena
jugularis’e yerlestirilmis intraketler yardimiyla 2 ml olacak
sekilde heparinli tiplere toplandi. Kan érnekleri 4000 x g’'de
10 dakika santriftj edilerek elde edilen plazma ornekleri
analiz zamanina kadar -80°C’de sakland.

Kegilerde Klasik ve Uzun Etkili (LA) Sefkuinom Formiilasyonlarinin...

HPLC analizi

Sefkuinom analizi daha 6nce belirtilen metoda gore (12)
HPLC-UV sisteminde (Shimadzu, Tokyo, Japonya) gercekles-
tirildi. HPLC sistemi CBM-20A sistemi ile kontrol edilen
pompa (LC-20AT), degasser (DGU-20A), autosampler (SIL-
20A) ve kolon firinindan (CTO-10A) olusuyordu. Sefkuino-
mun tespiti SPD-20A UV-VIS dedektor ile 268 nm’de gercgek-
lestirildi ve ayriminda Gemini C18 kolon (250x4.6 mm; in-
ternal diameter, 5 um; Phenomenex, Torrance, CA) kulla-
nildi. Kolon sicakhgi 40°C, autosampler ise oda sicakliginda
tutuldu. %0.1’lik TFA (A) ve asetonitril (B)’'den olusan mobil
faz dusiik basingh gradient sistem igeren pompa yardimiyla
Tablo 1’deki sekilde HPLC'ye gonderildi. Akis hizi 0.9 mL/dk
ve enjeksiyon hacmi ise 50 pL olarak ayarlandi. Asus PC
kontrolli LC solution software program (Shimadzu, Japon-
ya) veri analizinde kullanildi. Derin dondurucudan (-80°C)
cikartilan plazma 6rnekleri oda isisina getirildi. 200 pL
plazma 6rnegi 1.5 mL’lik mikrosantrifiij tliplerine aktarildi.
Proteinlerin denatlirasyonunu saglamak amaciyla 400 pL
metanol eklenerek 30 sn vorteks yapildi ve 10000 x g’de 10
dakika santrifiij edildi. Elde edilen Ust fazin 300 pl’si alina-
rak Gzerine 150 pL su eklendi ve 10 sn vorteksle karistirildi.
Elde edilen slipernatant otosampler viyallerine aktarildi ve
50 ul’si HPLC-UV sisteme enjekte edildi.

Tablo 1. Sefkuinomun HPLC ile analizinde mobil fazlarin gradient

sartlan
Zaman Akis hizi

(dk) (mL/dk) %A %8B

0 0.9 90 10

0.9 50 50

10 0.9 50 50

11 0.9 90 10

15 0.9 90 10

A; %0.1’lik TFA, B; asetonitril

Sefkuinomun stok sollisyonu 1 mg/mL olacak sekilde
saf suda hazirlandi ve calisma siiresince -80°C’de tutuldu.
Calisma boyunca kullanilacak kalibrasyon standartlari ve
kalite kontrol 6rneklerini hazirlamak igin stok sollsyon dillie
edildi. Sefkuinom icermeyen plazma o6rneklerine sefkuinom
iceren standart sollisyonlarin farkli miktarlari (0, 0.02, 0.04,
0.10, 0.40, 1, 2, 4 ve 10 pg/mL) eklenerek kalibrasyon stan-
dartlari hazirlandi. Sefkuinom iceren kalite kontrol érnekle-
rinin disuk (0.1 pg/mL), orta (1 pg/mL) ve yiksek (10
pg/mL) konsantrasyonlari HPLC metodunun geri kazanim,
gerceklik ve kesinlik degerlerini belirlemek icin kullanildi.
Sefkuinom igin hesaplanan geri kazanim degeri >%96 olarak
tespit edildi. Sefkuinom icin tespit limiti (LOD) ve hesapla-
nabilir limit (LOQ) degerleri sirasiyla 0.01 pg/mL ve 0.02
pg/mL olarak tespit edildi. Gun igi ve glinler arasi % varyas-
yon katsayisi sirasiyla %4.30 ve %5.7 olarak hesaplandi.

Farmakokinetik Hesaplamalar

Her hayvanda sefkuinomun plazma konsantrasyon-zaman
egrileri WinNonlin 6.1.0.173 (Pharsight Corporation, Scien-
tific Consulting Inc., North Carolina, USA) programi kullani-
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larak cizildi. Her hayvanin sefkuinom icin farmakokinetik
degiskenleri non-kompartmantel analizle tayin edildi. Kegi-
lere sefkuinom uygulanmasini takiben terminal eliminasyon
yarilanma omri (ti2s:), egri altinda kalan alan (EAAo-son),
ortalama kahs saresi (MRT), doruk konsantrasyon (Cdoruk) ve
doruk konsantrasyona ulasma zamani (Tdoruk) hesaplandi.
Cdoruk V€ Tdoruk degerleri her hayvanin plazma konsantrasyon-
zaman egrileri Uzerinden direkt baki ile tayin edildi.

Farmakodinamik Hesaplamalar

Antibiyotik konsantrasyonunun minimum inhibitér konsant-
rasyon (MIiK) degerine esit ve Ustiinde kaldigi zaman araligi-
nin yiizdesi farmakokinetik parametreler ve MiK degerleri
kullanilarak hesaplandi (13).

. D t1/2/12 100
%T > MIK = In - x( )x(—)
V datan X MiK In (2) DI

%T>MIiK; antibiyotik konsantrasyonunun MiK degeri-
ne esit ve Ustiinde kaldigi zaman araliginin yiizdesi, MiK;
minimum inhibitér konsantrasyon (mg/L), In; dogal logarit-
ma, D; Onerilen doz (mg/kg), Vdaian; dagim hacmi (L/kg),
t1/242; eliminasyon yarilanma émru (saat), DI; doz intervalini
(saat) gostermektedir.

istatistiksel Analizler

istatistiksel farkliigi degerlendirmek igin SPSS 23.0 (SPSS for
Windows, SPSS Inc., Chicago, Il., USA) programi kullanildi ve
P<0.05 degeri istatistiksel agidan énemlilik siniri kabul edil-
di. EAA, Cdoruk Ve Tdoruk parametreleri Paired t testi kullanila-
rak analiz edildi ve ortalama % standard sapma (SD) olarak
sunuldu. ti2:. ve MRT degerleri ise Wilcoxon’s Rank Sum
testi ile analiz edildi ve harmonik ortalama + SD olarak su-
nuldu.

BULGULAR

Sefkuinomun farkh formilasyonlarinin 2 mg/kg dozda IM
yolla uygulanmasini takiben lokal ya da sistemik herhangi
bir yan etkiye rastlanmadi. Kegilerde sefkuinomun klasik ve
LA formulasyonlarinin 2 mg/kg dozda IM yolla uygulanma-
sini takiben yari-logaritmik plazma konsantrasyon-zaman
egrileri ve farmakokinetik parametreleri sirasiyla Sekil 1 ve
Tablo 2’de sunuldu. Klasik formilasyonun uygulanmasini
takiben sefkuinom 48. saate kadar tespit edilirken LA for-
miilasyonda son 6rnekleme zamaninda da (72. saat) tespit
edildi. Sefkuinomun klasik ve LA formilasyonlarinin uygu-
lanmasi sonrasi ortalama Cdoruk degerleri sirasiyla 2.63+0.15
pg/mL ve 0.82+0.04 pg/mL ve Tdoruk ise sirasiyla 1 saat ve 6
saat olarak belirlendi. ti/24. degeri agisindan farkli formiilas-
yon gruplarinda o6nemli oranda farkhlk tespit edildi
(P<0.05). Sefkuinomun %7.5’luk (33.31+2.00) uygulama
sonrasi elde edilen EAA’I, %2.5'luk (15.17+1.23) uygulamaya
gore anlamh dizeyde yiksek bulundu (P<0.05). Ayrica sef-
kuinomun klasik ve LA formilasyonlarinin 2 mg/kg dozda
IM yolla uygulamasini takiben 24 saatlik doz araliklari icin
%T>MIiK degerinin <0.5 pg/mL MIK degerine sahip bakteri-
ler icin sirasiyla %47 ve %123 oldugu belirlendi.

Kegilerde Klasik ve Uzun Etkili (LA) Sefkuinom Formiilasyonlarinin...

Tablo 2. Kegilerde sefkuinomun %2.5 ve %7.5’luk formulasyonlari-
nin 2 mg/kg tek doz IM uygulanmasini takiben farmakokinetik
parametreleri (ortalamazSD)

%7.5
0
Parametre %2.5 (LA formiilasyon)
A; (1/saat) 0.08 £ 0.00 0.01 +0.00"
t1/21. (saat) (HO) 9.23+0.45 62.35+5.06"
EAAo-son .
+ +
(saat*pg/mL) 15.17£1.23 33.31+2.00
MRT (saat) (HO) 8.07 £0.34 31.74 £0.70°
T._;oruk (saat) (me- 1 6
dian)
Caoruk (Hg/mL) 2.63+0.15 0.82 £0.04"
* P<0.05

Az; eliminasyon hiz sabitesi, ti/2; eliminasyon yarilanma 6émri, EAA;
egri altinda kalan alan, MRT; ortalama kalis stiresi, Tqoruk; doruk kon-
santrasyona ulasma zamani, Cyoruk; doruk konsantrasyon, HO; Harmo-
nik ortalama.

Konsantrasyon {jg/ml)

0 12 24 36 48 o

Zaman (saat)

Sekil 1. Kegilerde sefkuinomun %2.5 ve %7.5’luk formilasyonlari-
nin 2 mg/kg tek doz IM uygulanmasini takiben yari-logaritmik
plazma konsantrasyon-zaman egrileri

TARTISMA VE SONUC

Ticari olarak tedavide uzun etkili (LA) formulasyonlar daha
pratik olmalari ve genisletilmis dozaj araliklarina ulagmak
icin tasarlanmistir. Bu etkinin elde edilmesi genellikle ylik-
sek oranda lipofilik (yaglh) tasitlarin veya etken maddelerin
zayif ¢ozlinlr tuzlarinin kullaniimasiyla elde edilen uzun
sureli bir emilim prosesi ile gerceklestirilebilir (14). Klasik
antimikrobiyallerin glinlik enjeksiyonlarinin uygulama zor-
luklari ve kan dolasiminda ve dokuda etkili degerlerin altina
diismesine yol agan tekrarlanan enjeksiyonlar gibi olumsuz-
luklar nedeniyle LA formiulasyonlarin uzun doz araliklarinda
kullanimi ve etkili plazma konsantrasyonlarini belli bir siire
saglamalarindan dolayi, LA alternatifler veteriner hekimler
tarafindan uygun secenekler olarak kabul edilmektedir (15,
16, 17). Kegilerde uzun etkili formilasyonlarin kullanilmasi,
plazma konsantrasyonlarinda daha az dalgalanma ve daha
uzun salinima sahip olmasindan dolayi tedavi etkinliginde
artis ve kullanim pratikligi (hayvanlarin stresi ve veteriner
hekim maliyetinde dusts) gibi avantajlara sahiptir (18).
Beta-laktam antibiyotikler, bakterisidal etki tarzlarinin za-
mana bagh olmasi nedeniyle uzun etkili formilasyonlarin
gelistiriimesi icin uygun antibiyotik gruplarindandir (19).
Oksitetrasiklin (17, 20), doksisiklin (21, 22), amoksisilin (14),
sefaleksin (23) ve seftiofurun (18) hayvanlarda uzun etkili
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formilasyonlarinin farmakokinetikleri belirlenmistir. Fakat
sefkuinomun uzun etkili (%7.5-LA) formilasyonunun farma-
kokitegi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alismaya erisileme-
mistir. Bu calismanin amaci kegilerde sefkuinomun uzun
etkili (%7.5'luk LA) formilasyonunun farmakokinetigini
belirlemek ve klasik sefkuinom (%2.5’luk) formiilasyonu ile
karsilastirmaktir.

Bu arastirmada Cqoruk degeri klasik (2.63 pg/mL) ile kar-
silastinldiginda LA (0.82 pg/mL) formilasyonda 6nemli
(P<0.05) duzeyde dusik oldugu gozlendi (Tablo 2). Ayrica
bu konsantrasyona ulasmak icin gecen strenin (Tdoruk) klasik
(1 saat) formilasyona gore LA (6 saat) formilasyonda an-
lamh dizeyde uzadig belirlendi (P<0.05, Tablo 2). Kegiler
Gzerinde sefkuinomun klasik formilasyonunun IM uygu-
lanmasi ile yapilan benzer galismalarda Cdoruk Ve Tdoruk deger-
leri sirasiyla 1.88-5.39 pg/mL ve 1.15-2.62 saat araliginda
bildirilmistir (9, 24, 25, 26). Farkh turlerde klasik sefkuinom
formulasyonu ile yapilan galismalarda Cdoruk Ve Tdoruk deger-
leri sirasiyla koyunda 2.60 pug/mL-0.5 saat (12), domuzda
3.36 pg/mL-0.83 saat (27), tavukta 3.04 pg/mL-0.25 saat
(28) ve manda yavrularinda 6.93 pg/mL-0.5 saat (29) olarak
bulunmustur. Calismada klasik formilasyon verileri dnceki
yapilan ¢alismalarla benzerdir. Uzun etkili formilasyonlarla
klasik formiilasyonlarin karsilastirildigi ¢alismalarda mevcut
calisma ile benzer sekilde Cyoruk’ta diistis (14, 17) ve Tdoruk'ta
ylkselis (17, 18) oldugu bildirilmistir. LA formulasyonda
Cdoruk’taki diislis ve Taoruk'taki ylikselisin nedeni genel olarak
LA formulasyonlarin ylksek oranda lipofilik tasitlar veya
etken maddelerin zayif ¢ozinir tuzlarindan olusmasindan
dolayr emiliminin yavas olmasi ve buna bagl olarak pik
konsantrasyona daha uzun siirede ulagmasindan kaynakla-
nabilir. Dolayisiyla LA formilasyonlar akut enfeksiyonlarin
tedavisinden ziyade daha ¢ok profilaksi amacl ya da klasik
formilasyonlarla kombine edilerek uzun siire etkili ilag
konsantrasyonunun saglanmasi amaciyla tercih edilebilirler.
Klasik formulasyonun uygulamasini takiben sefkuinom 48.
saatte kadar tespit edilirken LA formilasyonun uygulamasi
sonrasi 72. saatte hala viicutta bulundugu belirlendi (Sekil
1). Bu arastirmada son 6rnekleme zamani olan 72. saatte LA
formilasyon dilzeyi yiiksek oldugu icin ileride yapilacak
calismalarda daha uzun siire 6rnek alinmasi gerekmektedir.

Sefkuinomun klasik formilasyonunun tek doz IM uy-
gulanmasi sonrasi ti/24z, 9.23 saat olarak tespit edildi (Tablo
2). Kegiler Uzerinde sefkuinomun klasik formilasyonunun
tek doz IM uygulanmasi ile yapilan benzer galismalarda
t1/24z, 1.48-10.14 saat araliginda tespit edildigi ifade edilmis-
tir (9, 24, 25). Farkh tiurlerde klasik sefkuinom formiilasyonu
ile yapilan benzer galismalarda ise ti/24. koyunda 1.88-9.03
saat (12, 24), manda yavrularinda 3.73 saat (29) ve domuz-
da 4.92 saat (27) olarak bildirilmistir. Hayvanlarda tiir ici ve
turler arasinda tis24z agisindan farkhliklar olmakla birlikte
calismada elde edilen ti/24; degeri dnceki yapilan ¢alismalar
ile uyumlu bulundu. Fakat mevcut ¢alismada ti/24. degerinin
%7.5’luk-LA (62.35 saat) grupta anlamli (P<0.05) sekilde
uzadigi goruldi (Tablo 2). Kegilerde oksitetrasiklin ve seftio-
furun LA formilasyonlar klasik formulasyonla karsilastiril-
diginda ti2:. uzadig ifade edilmistir (17,18). LA formdlas-
yonlarda ti2:.’nin daha uzun olmasinin nedeni ilacin klasik
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formiilasyona gore emiliminin yavas olmasi ve buna bagh
atihminin  kisitlanmasindan yani flip-flop fenomeninden
kaynaklanabilecegi belirtilmistir (18). Flip-flop fenomeni
durumunda ilacin biyoyararlanimi %100’den biiyik ve orta-
lama absorpsiyon zamani (MAT) damar igi uygulama sonrasi
elde edilen MRT’den uzundur (30). Bu arastirmada, sefkui-
nom damar i¢i uygulanmadigi icin klasik ve LA formilasyon-
larinin biyoyararlanimi ve MAT degerleri belirlenememesine
kargin LA formilasyon grubunda ti/2s; daha uzun olmasinin
nedeni flip-flop fenomeni olabilir.

Mevcut ¢alismada EAAoson (saat*pg/mL)in  klasik
(15.17) ile karsilastirldiginda, LA (33.31) formilasyonda
anlamli sekilde arttigi tespit edildi (P<0.05, Tablo 2). Kegi-
lerde klasik formilasyonun kullanildigl benzer galismalarda
EAA degerleri 14.44-52 araliginda degistigi gozlendi (9, 24,
25, 26). Farkli turlerde klasik sefkuinom formulasyonu ile
yapilan ¢alismalarda ise koyunda 29.96 (24), manda yavru-
larinda 28.40 (29), domuzda 17.22 (27) ve tavukta 5.13 (28)
olarak bildirilmistir. Bu arastirmada EAA’In LA formilasyon-
da artmasinin nedeni plazma konsatrasyon zaman egrisinin
ve 6rnekleme zamanlarinin degismesinden dolayi olabilir.

Sefkuinomun antibakteriyel etkisi zamana baglidir ve
tedavideki etkinliginin degerlendirilmesinde kullanilan en
dnemli parametre antibiyotik konsantrasyonunun MiK
degerinin Gstiinde kaldigi zaman dilimidir (%T>MIK). Sefa-
losporin tedavisinde basari saglamak icin dozlar arasindaki
zaman araliginda %T>MIK degerinin %60-70 olmasi gerekti-
gi belirtilmistir (31). Kecilerde septisemi, enteritis ve pno-
moni gibi durumlarda en yaygin goérilen bakteri tirleri
Mannheimia haemolytica, Pasteurella multocida ve Esche-
richia coli dir (32). Sefkuinomun MiK degeri kegilerden izole
edilen M. haemolytica ve P. multocida igin sirasiyla 0.09
pg/mL ve 0.05 pg/mL iken E. coli hakkinda bilgi bulunma-
maktadir (33). Ancak sigir ve atlardan izole edilen E. coli igin
sefkuinomun MiK degerinin <0.125 pg/mL oldugu belirtil-
mistir (34, 35). Sefkuinomun bakteriler i¢cin duyarh kiriima
noktasi ise 2 pug/mL olarak belirtilmistir (36). Bu arastirmada
sefkuinomun klasik ve LA formilasyonlarinin 2 mg/kg dozda
IM yolla uygulamasini takiben 24 saatlik doz araliklari igin
%T>MIK degerinin <0.5 ug/mL MIK degerine sahip bakteri-
ler igin sirasiyla %47 ve %123 oldugu belirlendi.

Sonug olarak, kegilerde sefkuinomun klasik (%2.5)
formiilasyonu ile uzun etkili formtlasyonu karsilastirildigin-
da t1/24. uzadig ve Caoruk’un azaldigi belirlendi. Sefkuinomun
LA formilasyonunun uygulamayi takiben duyarh bakteriler
icin elde edilen %T>MiK degeri klasik formiilasyona gére
oldukga yulksekti. Sefkuinomun klasik formilasyonu ile
karsilastirildiginda, LA formilasyonunun daha uzun doz
araliklarinda uygulanabilecegi ve daha uzun siire etki sagla-
yabilecegi sonucuna varildi. Ancak kecilerde bakteriyel
hastalik durumlarinda sefkuinomun klasik (%2.5) ve LA
(%7.5) formulasyonlarinin farmakokinetik ve farmakodina-
mik etkilerinin ortaya konulmasina ve LA formilasyonunun
farmakokinetik profilinin daha iyi anlasilabilmesi icin 6rnek-
leme zamaninin daha uzun siire tutularak yapilacak ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.
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