Atatiirk Universitesi Vet. Bil. Derg.
Yil: 2009 Cilt: 4 Sayi: 1 Sayfa: 1-8

Koyunlara Damar I¢i ve Kas i¢i Tek Doz Uygulanan
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Farmakokinetigi Uzerine Prednizolonun Etkisi
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OZET: Bu galismada, koyunlara tek doz (20 mg/kg, canl agirlik) kas i¢i ve damar i¢i uygulandiktan
sonra uzun etkili oksitetrasiklinin farmakokinetigi ve prednizolon ile es-zamanl kas i¢i uygulamay1
takiben de muhtemel farmakokinetik etkilesimin belirlenmesi amaglandi. Ilacin plazma yogunlugu
ELISA prosediirii ile olgiildii. Kas i¢i ve damar i¢i uygulamadan sonra oksitetrasiklinin plazma
yogunlugu-zaman egrisinin iki bolmeli a¢ik modele uygunlugu tiim kinetik hesaplamalarda dikkate
alindi. Oksitetrasiklin ve prednizolonun kas i¢i yolla kombine tarzda es-zamanli olarak uygulanmasi
sonrasi elde edilen farmakokinetik parametreler, tek basma uygulanan ila¢ parametreleri ile benzerlik
gosterdi (p>0.05). Dolayisiyla, sonug olarak, uzun etkili oksitetrasiklinin tek basina veya prednizolon ile
birlikte uygulandiginda plazmada 48 saat boyunca ortalama terapdtik diizeyi sagladigi ve prednizolonla
birlikte uygulama durumunda ise olumlu veya olumsuz herhangi bir etkilesimin olmadigi kanisia
varildi.

Anahtar kelimeler: Farmakokinetik, Koyun, Oksitetrasiklin, Prednizolon.

The Influence of Prednisolon on the Bioavailability and Pharmacokinetics of Long- Acting
Oxytetracycline Following Intravenous and Intramuscular Administrations at a Single Dose in
Sheep
SUMMARY: The purpose of this study was to determine the pharmacokinetics of long-acting
oxytetracycline following intravenous and intramuscular administrations at a single dose (20 mg/kg body
weight) and the likelihood of any interactions that might exist between the concurrent administrations of
oxytetracycline and prednisolon by an intramuscular route in sheep. Plasma concentration of the drug
was measured by ELISA procedure. Plasma oxytetracycline concentrations were fitted to a two-
compartment open model. Following the intramuscular administrations of the long-acting
oxytetracycline and prednisolon concurrently, the pharmacokinetic parameters obtained were similar to
those with single administration without prednisolon (p>0.05). Therefore, it can be concluded that, both
the administrations of long-acting oxytetracycline alone or together with prednisolon sustained the mean
therapeutic plasma concentrations by 48 hours and there was no adverse or favourable interactions when

the long-acting oxytetracycline and prednisolon were administered concurrently.
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GIRIS

Oksitetrasiklin (OTS), veteriner saha
da, solunum ve sindirim sistemi hastalikla-
riin tedavisinde yaygin sekilde kullanilan
genis spektrumlu tetrasiklin grubu Dbir
antibakteriyel ilagtir. Aerobik gram pozitif,
gram negatif bakteriler ile Rickettsia,
Mycoplasma ve Chlamydia tiirlerine de

etkilidir (Riviere ve Spoo, 1995). Etkisi
Corynbacterium equi, Streptococcus zooepi
demicus ve Actinobacillus tirleri igin
yeterli, Staphylacoccus aureus, Escherichia
coli ve Salmonella tdrleri igin sinirh ve
Pseudomonas aeruginosa igin ise yetersiz-
dir (Riviere ve Spoo, 2001). Képek (Adawa
ve ark., 1992) ve atlarda (Palmer ve ark.,
1992) ehrlichiosis tedavisinde de etkili
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bulunmustur. Oksitetrasiklinin farkli ¢6zii-
ciilerde hazirlanmis uzun etkili (LA) formii-
lasyonlar1 doz araliklarinin uzun (3-5 giin)
olmas1 sebebiyle yaygm kullanilmaktadir.
[lacin LA farmasétik sekli tedavide pek cok
hayvan tiirtinde kullanilmis (Cornwell,
1980), ozellikle LA sekli sigirlarda
rastlanan Moraxella bovis’in sebep oldugu
infeksiyoz bovin keratokonjiktivit (IBK)
tedavisinde etkili bulunmustur (George ve
Smith, 1985; Smith ve George, 1985).
Glikokortikoidler  (GK)
beraber seyrettigi bazi bakteriyel hastalikla-
rin tedavisinde ve endotoksik sok siipheli
durumlarda kisa silireli yogun tedavi

yanginin

seklinde antibakteriyel ilaglarla birlikte
kullanilmaktadir (Ferguson ve Hoeing,
2001). Prednizolon antiinflamatuvar amagla
kullanilan kisa etkili GK grubu bir ilagtir
(Tras ve ark., 2007).

Yapilan literatlir incelemelerinde, LA
formiilasyonunun farmakokinetiginin kopek
(Kikuvi ve ark., 2001), ke¢i (Escudero ve
ark., 1996) domuz (Gardner ve ark., 1989;
Banting ve Baggot 1996), deve (Oukessou
ve ark., 1992) ve sigir (Kumar ve Malik,
1998) gibi pek c¢ok hayvan tiiriinde
arastirnldign  goriilmiistiir. Koyunlarda ise
geleneksel OTS ve OTS-LA (Immelman ve
Van Rendeburg, 1983; Elsheikh ve ark.,
1997; Moreno ve ark., 1998; Craigmill ve
ark.,, 2000; Kaya ve ark., 2001)
formiilasyonlar1 haricinde, OTS-LA ve
prednizolon kombinasyonu kullanilarak
gergeklestirilen kinetik ¢caligmaya rastlanila-
mamigtir. Bu c¢alismada, koyunlara 20
mg/kg tek doz damar i¢i (D.I.) ve kas ici
(K.1.) OTS-LA ve OTS ile birlikte predni-
zolon (0,5 mg/kg, canli agirlik) kombine
kas i¢i uygulamasi sonrasi OTS-LA’nin
biyoyararlanimi ve prednizolonun OTS-
LA’nin farmakokinetigi iizerine muhtemel
etkisi aragtirilmistir.

MATERYAL ve METOT
Kimyasallar, Kitler

Calismada ilag olarak, OTS
(engemycine 10% LA enj sol, 100 mg/ml,
Intervet) ve prednizolon (prednisolon
ampul, 25 mg/ml, Fako) kullanildi. ELISA
kiti (kod: AB 701, SuperScreen TETRA),
Tecna (Trieste, Italya) ve ELISA okuyucu
(Bio-Tek-pQuat, KC-Junior program) Bio-
Tek firmasindan saglandi (Winooski, VT,
USA).

Hayvanlar ve Deneysel Dizayn

Calismada, 8’1 disi ve 7’i de erkek
olmak iizere toplam 15 adet Mor Karaman
k1 koyun ortalama agirliklart 40-60 kg,
18-24 aylik kullanildi. Koyunlar ¢alismaya
baslamadan 15 giin 6nce ayni ortam ve
beslemede 6zel bolmelere alindi. Hayvan
deneyleri Atatiirk Universitesi, Veteriner
Fakiiltesi, Etik Kurulu Kararlari’na uygun
olarak gergeklestirildi (Rapor No: 02/2006).

Calismada, her iki cinsiyetten
hayvanlar {i¢ gruba ayrildi. Birinci gruba (n
= b5) damar i¢i olarak sag V. jugularis
aracihigr ile 20 mg/kg dozda OTS-LA
verildi. Ikinci gruba (n = 5) kas ici (M.
semimembraneous ve semitendineous arasi-
na) yolla 20 mg/kg dozda OTS-LA enjekte
edildi. Ugiincii gruba da (n = 5 ) kas i¢i
olarak 20 mg/kg dozda OTS-LA ve
prednizolon 0,5 mg/kg dozda iki farklh
taraftan es zamanl olarak enjekte edildi.
Uygulamadan sonra 0,08, 0,25, 0,5, 1, 2, 4,
8, 12, 24, 48, 72, 96, 120. saatlerde her li¢
gruptaki hayvanlardan V. jugularis yoluyla
(birinci gruptaki hayvanlarin sadece sol
jugular venlerinden) kanlar toplandi. Alinan
orneklerden sanrifiij sonras1i plazmalari
¢ikartilarak —20°C’de saklandi1 ve Ornekler
bir hafta i¢inde analiz edildi.
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Ornek Hazirlama ve ELISA’da
Miktar Tayini

Oksitetrasiklin plazma konsantrasyo
nu ELISA kiti ile prosediiriine uygun olarak
belirlendi. Kit igerisindeki 100 ng/ml
yogunluktaki standart soliisyon, standart
diliient ile seyreltilerek farkli yogunluklarda
(0-100 ng/ml) standart soliisyonlar
hazirlandi ve kalibrasyon egrisi i¢in
kullanildi. Plazma ornekleri de seyreltme
faktorii 100 olacak sekilde diliisyon buffer
ile seyreltildi (10 pl plasma sample+990 pl
dilution buffer). Ornek hazirlama islemleri
de ELISA prosediiriine gore gerceklesti
rildi. Dondurulmus plazma ornekleri oda
1sisinda bir siire bekletilerek ¢oziildii. Bu
orneklerden 0,5 ml alinarak her kuyucuga
50 pl ve tlizerine de reseptdr soliisyon ayni
hacimde eklendi. Otuz dakika oda 1si1sinda
inkiibasyona birakildi ve sonrasinda ii¢
kez yikama soliisyonuyla yikandi. Uzerine
100 pl enzim konjugat eklendi. Ikinci kez
inkiibe edildi ve ayni sekilde tekrar
yikandi. Her kuyucuga 100 pl gelistirme
solisyonu eklendi ve ilgilncii kez
inkiibasyona birakildi. Sonra 50 pul
hacimde stop soliisyonu her kuyucuga
eklenerek bir ka¢ dakika i¢inde 450 nm
dalga boyunda ELISA okuyucusunda
ilacin miktar1 hesaplandi.

Farmakokinetik ve istatistiksel
Analiz

Her hayvanin zamana-plazma OTS-
LA yogunlugu egrisi WinNonlin version
4.1 (Pharsight, Mountain View, CA, USA)
programi kullanilarak farmaokinetik
yonden degerlendirildi. flacin direk baki ve
Akaike Kriterlerlerine (Yamaoka ve ark.,
1978) gore iki bolmeli agik modele uygun
oldugu belirlendi ve tiim hesaplamalarda
aym esitlik kullamildi. Ilacin emilim yar

omril (t1/2a), atilim yar1 6mrii (t;,,3=0.693/p),
total viicut klirensi (Cly), dagilim hacmi
(Vss)  ve  Dbiyoyararlanimi  hesaplandi
(F%=AUC;,/AUC;,). Oksitetrasiklin LA
damar i¢i (AUC;y0_), OTS-LA kas igi
(AUC; 0-0) ve OTS-LA ve prednizolon
kas i¢i (toplam AUC; 0-.) trapezoidal
kural ile egrinin altinda kalan alanlar
hesapland1. Ilacin pik plazma yogunlugu
(Cmax) ve pike ulagsma zamant (t,,.x) hem tek
OTS-LA hem de OTS-LA ve prednizolon-
un kas i¢i uygulamasi sonrast bireysel
plazma yogunluk—zaman egrisine gore
belirlendi.

Tiim sonuglar ortalama standart sapma
(ortalama+SS) olarak hesaplandi. Caligma
da t.s ve tip. harmonik ortalama olarak
degerlendirildi. ty,p’deki farki belirlemek
icin ve AUC’lerin karsilastirilmasinda da
Indipendent t-testi kullanildi. Istatistiksel
acidan p<0,05 farkl kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢aligmada ilacin plazma yogunlugu
nu belirlemek icin kullanilan metodun
kesinligi, ortalama geri kazanimi ve Glgiim
limiti swrasiyla % <7, % 95 ve 0,05 pg/ml
olarak belirlendi.

Uzun etkili OTS preparatinin tek
basina kas i¢i, damar i¢i ve prednizolon ile
birlikte kas i¢i uygulama sonrasi ilacin
zamana-yogunluk egrileri Sekil 1°de, ilacin
farmakokinetik parametreleri ise Tablo 1’de
gosterildi.

Tablo 1.’de goriildiigii gibi, kas ici tek
bagina, prednizolonla es zamanli ve damar
ici OTS-LA enjeksiyonu sonrasinda elde
edilen typ sirasiyla 24,22+3,45, 24,12+4,88
ve 22,76+£2,93 saat ve AUC degerleri ise
74,74+2,44, 75,1944,37 ve 87,5943,31
ug/saat/ml olarak hesaplandi. Damar igi
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Sekil 1. Koyunlara damar i¢i (D.I.) ve kas i¢i (K.I.) uzun etkili oksitetrasiklin (20 mg/kg c.a.) ve
prednizolon (0,5 mg/kg c.a.) ile es zamanli kas igi uzun etkili oksitetrasiklin (P.K.i.) uygulamasindan
sonra elde edilen yari logaritmik zamana bagli plazma yogunlugu egrisi (n = 5).

Figure 1. Semilogarithmic plot of plasma concentrations—time curves of long action oxytetracycline
formulation after single dose intravenous (D.I.) and intramuscular (K.I.) administrations at a dose of 20
mg/kg b.w. and long action oxytetracycline formulation with prednisolon (0.5 mg/kg b.w.) (P.K.I) to
sheep (n=5).

Tablo 1. Koyunlara damar i¢i (D.1.) ve kas i¢i (K.I.) uzun etkili oksitetrasiklin (OTS-LA) (20 mg/kg c.a.)
ve prednizolon (0,5 mg/kg c.a.) ile es zamanli kas i¢i uzun etkili oksitetrasiklin (OTS-LA ve prednizolon)
uygulamasindan sonra belirlenen farmakokinetik parametreler (n = 5).

Table 1. Pharmacokinetic parameters determined after i.v. and i.m. administration of long action
oxytetracycline formulation (OTS-LA) (20 mg/kg b.w.) and after i.m. administration with prednisolon
(OTS-LA and prednisolon) (0.5 mg/kg b.w.) in sheep (n = 5).

Parametre Unite OTS-LA (K.I.) OTS-LA ve OTS-LA (D.I.)
ortalama = SS prednizolon ortalama + SS
(P.K.I.)
ortalama + SS
t12a0 (HO) saat 1,15+0,19 1,25+0,20 -
t1¢ (HO) saat 1,20+0,22 1,30+0,26 1,53+0,15
tinp (HO) saat 24224345 24,12+4,88 22,76+2,93
AUC pg saat/ml 74,74+2,44b 75,194+4,37b 87,59+3,31a
Cliot L/saat/kg - - 0,23+0,01
Vss L/kg - - 6,17+0,59
tmax saat 2,09+0,23 2,24+0,23 -
Cinax pg/ml 4,01+0,26 4,1140,28 -
F % 0,85+0,04 0,86+0,07

ti2ap, €milim yar1 dmrii; ty,,, dagilma dénemi yar1 émrii; tp, atilma dénemi yar1 émrii; AUC, egrinin
altinda kalan alan; Vss, dagilim hacmi; Clyy, toplam viicut klirensi; Cy,y, pik plazma yogunlugu; ty.x, pik
plazma yogunluguna ulagma siiresi; F, biyoyarlanim; HO, harmonik orta; a, gruplar arasi farklilik
(p<0,05); b, gruplar arast benzerlik (p>0,05).
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uygulamadan sonra, ilacin dagilim hacmi
(Vss) ve toplam viicut klirensi (Clyy)
sirastyla  6,17+0,59 L/kg ve 0,23+0.01
L/saat/kg idi. Ilacin kas ici tek basina ve
prednizolon ile es zamanli uygulamadan
sonra, pik plazma yogunlugu (Cp.x)
sirastyla, 4,01+£0,26 4,11+0,28 pg/ml ve pik
plazma yogunluguna ulagma siiresi (tm.x) ise
2,09+0,23 ve 2,2440,23 saat olarak
belirlendi. Kas i¢i uygulamadan sonra ilacin
minimum terapotik yogunlugu (MIC) 48.
saate kadar 0,5 pg/ml’a esit ya da daha
biiyiiktii. Ilacin kas igi biyoyararlanim %
85+0,04 idi.

Calismada, t,s ve tips harmonik
ortalama olarak degerlendirildi ve sonuglar
istatistiksel agidan Onemsizdi (p>0,05) ve
AUC’lerdeki istatistiksel agidan fark ise kas
ici uygulanan gruplar arasinda Onemsiz
(p>0,05), ancak damar i¢i uygulanan grupta
ise onemliydi (p<0,05). Oksitetrasiklin ve
prednizolonun kas i¢i yolla kombine es
zamanli uygulama sonras1 farmakokinetik
parametreler tek basimma uygulanan ilag
parametreleri  ile  benzerlik  gosterdi
(p>0.05).

TARTISMA

Bu c¢alismada elde elden Kkinetik
parametreler ilacin iki bolmeli a¢ik modele
daha uygun olarak hesaplandi. Bu durum
hem keg¢i (Escudero ve ark., 1994; Payne ve
ark., 2002), kopek (Kikuvi ve ark., 2001)
gibi farkli hayvan tlirlerinde OTS-LA
preparatiyla yapilan calismalarin hem de
koyunlarda (Kaya ve ark., 2001) yapilan
calisma  uygulamalar1  ile  paralellik
arzetmektedir. Moreno ve ark., (1998)
tarafindan  koyunlarda lidokain ilave
edilerek yapilan calismada ise geleneksel
formiilasyondaki OTS’nin bir, iki ve ii¢
bolmeli acik modele uygun oldugu, farklh
hayvan tiirlerinde de ilacin ¢ok az
caligmada (Terhune ve Upson, 1989; El

Korchi ve ark., 2001; Craigmill ve ark.,
2000; Kumar ve Malik, 1998) ii¢ bolmeli,
tek bolmeli yada bdlmesiz modele
uygunluk gosterdigi belirtilmektedir.

Yapilan literatiir incelemelerinde
kombine kullanilan OTS ve prednizolonun
farmakokinetik  etkilesimine dair  bir
bulguya rastlanmamistir. Bu ¢aligmada kas
ici yolla tek basina enjekte edilen ilacin
biyoyararlanimi (% F) oldukea yiiksekti (%
85+0,04) ve elde edilen sonuglar
sigirlardaki (%89,1, Kumar ve Malik, 1998)
ve koyunlardaki (%73, Kaya ve ark., 2001)
ile benzerdi.

Bu ¢alismada, ilacin (OTS-LA) kas igi
uygulanmasindan sonra elde edilen plazma
pik yogunlugu 4,01+0,26 pg/ml ve bu
yogunluguna ulagsma siiresi 2,09+0,23 saat
olarak hesaplandi. Onceki calismalarda,
koyunlarda LA formulasyonu ile yapilan
calismalarda bu deger 6,09 pg/ml ve 5,13
pg/ml (Craigmill ve ark., 2000; Kaya ve
ark., 2001), geleneksel formiilasyon enjekte
edilerek yapilan aragtirmada ise 4,58 pg/ml
olarak belirtilmektedir (Moreno ve ark.,
1998). Bu parametredeki farkliligin en
onemli sebebi ilacin Slgiimiinde kullanilan
metottan koken alabilecegi diisiiniilebilir.
Diger ¢alismalarda kullanilan HPLC ya da
mikrobiyolojik yontem daha duyarli olarak
bilinmektedir. =~ Ayrica  pik  plazma
yogunluguna ulagsma siiresi ise koyunlarda
3,03, 3,5 ve 2 saat (Moreno ve ark., 1998;
Craigmill ve ark., 2000; Kaya ve ark.,
2001) olarak belirtilmektedir.

Bilindigi gibi toplam viicut klirensi
atilim hiziyla ilgili en énemli parametredir
(Toutain ve Bousquet-Melou, 2004). Bu
calismada koyunlara damar i¢i tek bagina
OTS-LA enjeksiyonundan sonra toplam
viicut klirensi 0,234+0,01 L/saat’kg olarak
belirlendi. Elsheikh ve ark., (1997)
koyunlarda 281 ml/saat/’kg, Escudero ve
ark., (1994) kegilerde 0,156 L/saat/kg,
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Kumar ve Malik (1998) ise sigirlarda bu
degeri 76,1 ml/saat’kg olarak rapor
etmislerdir. Calisma sonuglarina gore OTS-
LA’nin koyunlardaki klirensinin benzer,
kegi ve sigirlardakilere gore ise daha hizli
bir atilma sahip oldugunu sdylemek
miimkiindiir. Bu farklilik tir farklilig:
(tirler arasindaki glomeriiler filtrasyon
hizindaki farklilik) ile iliskilendirilebilir.
Ciinkii OTS’nin %60 gibi biiyiik bir kismi
glomertiler filtrasyonla
(Riviere ve Spoo, 2001). Rowland ve Tozer

atilmaktadir

(1989) bu parametrenin farkli hayvan
tiirlerindeki ekstraksiyon orani ve organ kan
akig1 tarafindan da dogrudan etkilenebildi-
gini belirtmektedir.

Farmakokinetik parametrelerden atilim
yart omriiniin dagilim hacmi ve klirensle
ilgili oldugu bilinmektedir (Rowland ve
Tozer, 1989; Riviere, 1999). Koyunlarda
yapilan bu calismada kas i¢ci uygulama
sonrasinda eliminasyon yar1 omri 24,22
+3,45 saat olarak belirlenmistir. Hem
geleneksel hem de LA formiilasyon ile
gergeklestirilen ¢aligma sonuglar1 degerlen-
dirildiginde, benzer olarak atilim yar1 émrii
koyunlarda 15, 23,1, 20,9 ve 18,92 saat
olarak rapor edilmektedir (Immelman ve
Van Rensburg, 1983; Escudero ve ark.,
1996; Craigmill ve ark., 2000; Kaya ve ark.,
2001). Bu c¢alisgmada, dagilim hacmi
oldukca yiiksek (6,17+0,59 L/kg) bulun-
mustur. Bilindigi gibi dagilim hacminin
yiiksekligi ilacin dokulara iyi dagildigini,
dokularin ilaca yogun sekilde maruz
kaldigin1 yada bir dokuda biriktigini ifade
eder (Tras ve Elmas, 2005). Bir maddenin
dagillm hacmi kan ya da dokulara
baglanma, yag igerigi, viicut yapisi ve
Olglisti, ilacin  fizikokimyasal yapist
(lipofilite, pH) ile ilgilidir. Plazma
proteinlerine baglanma diizeyi de dagilim
hacmini etkileyen en Onemli faktdrlerden
biridir (Rowland ve Tozer, 1989). Bu
parametre klasik OTS kullanilan

koyunlarda 1,5 (Immelman ve Van
Rendeburg, 1983), uzun etkili OTS
kullanilanlarda ise 7,1 (Escudero ve ark.,
1996), 3,08 L/kg (Craigmill ve ark., 2000)
olarak belirlenmistir.

Bu giine kadar yapilan c¢alismalar
gbzden gegirildiginde, OTS ve prednizolon
un es zamanli uygulamasina rastlanmamis-
tir. Ancak Moreno ve ark., (1998) OTS ile
lidokain koyunlarda birlikte kullandiklarin-
da lidokainin OTS’nin atilim yar1 émriinii
(14 saatten 58 saate) ve EKEY donemini
(36-48 saatten 72 saate) uzattigini rapor
etmektedirler. Glukokortikoid grubu bir
diger ila¢ olan dekzametazon ile
enrofloksasinin birlikte domuzlara uygula-
narak yapilan bir baska calismada ise
dekzametazonun bobrek tubuler sekresyo-
nunu inhibe ederek enrofloksasinin geri
emilimini  artirdigi,  idrar  klirensini
yavaglattigl, dagilim hacmini ytikselttigi ve
atilim yar1 6mriini de uzattig1 belirtilmekte
dir (Post ve ark., 2001). Piekoszewski ve
ark., (1994) tarafindan yapilan bir diger
caligmada ise, tavsanlara metilprednizolon
takrolimus birlikte uygulanmis ve takroli-
musun diisiik yogunlugunda metilpredni-
zolon etki giiclenmesi, yiiksek yogunlugun
da ise hafif bir antagonizma olusturdugu
ifade edilmektedir.

Sunulan ¢aligmada, kas i¢i yolla OTS-
LA ile birlikte gergeklestirilen prednizolon
uygulamasimin OTS zaman-yogunluk egrisi
(Sekil 1) ve kinetik parametreleri (Tablo 1)
degistiremedigi, yani iki ilag arasinda
farmaokinetik etkilesimin olmadig1 belir-
lendi. Sonug olarak, hem tek basina hem de
prednizolonla birlikte uygulanan OTS-LA
koyunlara kas i¢i olarak 20 mg/kg dozda
kullanildiginda OTS’nin pek c¢ok bakteri
cesidine etkili oldugu EKEY (en kiiglik
etkili yogunluk) degeri olan 0,5-1 pg/ml
(Kaya ve ark., 2002) seviyesini 48. saate
kadar siirdiirdiigii ve ila¢ iki giinde bir
kullanildiginda pek c¢ok bakteriye karsi
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etkili bir yogunluk olusturabilecegi ve
farmakokinetik ~ agidan  prednizolonla
birlikte uygulama durumunda olumlu/
olumsuz bir etkilesimin olmadig belirlendi.
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