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Koyunlara Uygulanan Florfenikoliin Farmakokinetigi”
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#Bu arastirma makalesi, AKU BAPK tarafindan 042 VF 016 nolu proje ile desteklenmistir. Tkinci Ulusal Veteriner Farmakoloji ve Toksikoloji
Kongtesinde 6-8 Eylul 2007 tarihinde Samsun'da s6zli bildiri olarak sunulmugtur.

OZET

Florfenikol; tiamfenikol ve kloramfenikole direncli enterik bakterileri de icine alan genis spektrumlu ve tiamfenikoliin tek
florlu yapisal analogudur. Bu arastirmada 30 mg/kg tek doz IV yol ile uygulanan florfenikoliin koyunlardaki farmakokinetik
parametreleri belirlendi. Florfenikoliin plazmadaki konsantrasyonlari, UV detekt6rii bulunan, dalga boyu 223 nm olan yiksek
performanslt likit kromatografi (HPLC) de belitlendi. Tlag uygulamasini takiben 5., 10., 15., 20., 30., 45. dakikalar ile 1., 1.5, 2.,
3., 4., 6., 8., 10., 12., 14., 18., 24., 30. saatlerde kan 6rnekleti alindi. IV uygulamadan sonra HPLC tarafindan belirlenen
plazmadaki ila¢ konsantrasyonlarindan elde edilen plazma-zaman konsantrasyon verileri iki kompartmanli modele gore
degerlendirildi. TV uygulama yolu ile 30 mg/kg uygulanan florfenikoliin farmakokinetik parametreleri ise eliminasyon
yarlama émri (tvg) 3.3410.25 saat, ortalama kanda kalis zamani (MRT) 3.68+0.07 saat, denge halindeki dagilim hacmi (Vass)
0.97+0.07 kg/l, vicut klirensi (Cl) 0.26 +0.008 1/h/kg, egrinin alunda kalan (AUC () ise 113.13+3.45 pgh/ml olarak
bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Farmakokinetik, Florfenikol, Koyun

Pharmacokinetic of Florfenicol After Administration in Sheep

SUMMARY

Florfenicol a monofluorinated analogue of tiamphenicol, has antibacterial activity against a broad spectrum of bacterial
strains, including enteric bacteria that are resistant to chloramphenicol and tiamphenicol. Pharmacokinetic parameters of
florfenikol were determined in sheep after administration a sing intravenous (IV) doses 30 mg/kg body weight. Florfenicol
concentrations in plasma were determined by a validated high-performance liquid chromatography (HPLC) methods with
UV dedection at a wavelength of 223 nm. Blood samples were obtained at 5., 10., 15., 20., 30., 45. minutes ile 1., 1.5, 2., 3., 4.,
6., 8., 10, 12, 14, 18., 24., 30. hours after injection. Plasma concentration—time data after iv administration were best
described by a two —compartment open model. Concentrations of the drug in plasma were determined by HPLC. The
pharmacokinetic parameters were as follows: elimination half life (tv.p) was 3.34£0.25 hours, mean residence time (MRT) was
3.68 £0.07 hours, mean volume of distribition at steady-state (Vdss) was. 0.9720.07 kg/l, total body cleance (CL) 0.26
+0.008 1/h/kg, area under curve (AUC) 113.13+3.45 pg.saat/ml after iv injections of 30 mg/kg doses weight.
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GIRIS

Florfenikol veteriner sahada kullanilan, gram negatif
ve gram pozitif bakterilere karst bakteriostatik etki
gOsteren genis spektrumlu yeni bir antibakteriyel
ilactir (Atef ve ark 2001).

Florfenikol veteriner sahada uzun yillar kullanilan
tiamfenikol ve kloramfenikoliin yapisal analogudur.
Kloramfenikolin ~ yapisinda ~ bulunan  p-nitro
grubunun yerine p-methyl sulfonil grubu, hidroksil
grubunun yerine de florin atomu yer almaktadir. Bu
yapisal farklilik florfenikole, kloramfenikolde gérilen
yan ectkilerin ortadan kalkmasi ve bakterilere karst
daha  glgli  etki etmesi gibi  ustlnlikler
kazandirmaktadir. Tiamfenikol ve kloramfenikol gibi
bakterilerin  ribozomlarina  baglanan  florfenikol,
peptidil transferaz enzimini bloke eder ve bd&ylece
protein sentezini engelleyerek etkisini gOsterir(Shen
ve ark 2002, Craene ve ark 1997).

Florfenikolin dokulardaki dagilimi oldukea iyidir.
Ozellikle akciger, kalp, pankreas, iskelet kaslari, dalak
gibi  organlara  yogun  olarak  gecmektedir.
Dokulardaki konsantrasyonu en az serumdaki
konsantrasyonlart  kadar  yuksektir. Buzagilarda
vapilan calisgmalarda da florfenikoliin serebrospinal
stviya yitksek oranda gectigi belirlenmistir(Craene ve
ark 1997). Proteine baglanma orant % 12.7-18.6
arasindadir. Florfenikolin yaklagik %64’ § idrarla bir
kismida fegesle atilir(Sams 1994) .

Kloramfenikol, ozellikle solunum yolu
enfeksiyonlarinda uzun yillar kullandmistir. Ancak bu
antibiyotigin doza bagl olarak reverzbl kemik iligi
siprasyonuna, doza baglt olmaksizin da aplastik
anemiye neden oldugu icin eti yenen hayvanlarda
kullanim1  yasaklanmistir.  Florfenikolin  patojen
mikroorganizmalara katsi invitro etkisinin
kloramfenikol ve tiamfenikolden daha genis oldugu
ve bronsiyal sekresyonlardaki dizeyinin solunum
hastaliklarina neden olan primer patojenler icin
gerekli olan minimum inhibitér konsantrasyonlardan
daha fazla oldugu bildirilmektedir(Craene ve ark
1997, Vogel ve Parrott 1994).

Flotfenikol ile yapilan znvitro ve invivo ¢alismalarda
Pasteurella haemolytica, Pasteurella multocida ve
Haemophilus somnus gibi bakterilere etkisinin glicli
oldugu bildirilmistir. Invitro yapilan galismalarda
Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klepsiella
pneumonia, Staphylococcus aureus, Streptecoccus
bovis,  Streptecoccus  agalactia,  Streptecoccus
dysgalactia, Salmonella typhmurium, Proteus vulgaris
ve  Shigella  dysenterica  bakterilerine  karst
kloramfenikol ve tiamfenikolden daha etkili oldugu
belitlenmistir (Balton ve ark 1999, White ve ark
2000).

Sigir yetistiriciliginde solunum yolu hastaliklarina
baglt kayiplarin orant % 37-52 olarak belirlenmistir
(Vogel ve Parrott 1994). Sigirlardaki solunum yolu
hastaliklarinda florfenikoltin, amoksisilin,
enrofloksasin  ve oksitetrasikline goére terapotik
etkinliginin daha yitksek oldugu bildirilmistir.
Florfenikol, 6zellikle bakteriyel pneumoni ve
Fusabacterium  necrophorum  ve  Bacteroides
melaninogenicus  bakterilerinden  ileri  gelen
pododermatitis gibi ayak hastaliklarinda
kullanilmaktadir. Tavuklarda 6zellikle Salmonella ve
E.coli bakterilerinden  kaynaklanan  enfeksiy6z
hastaliklarda (Keyes ve ark 2000, Shen ve ark 2002,
Afifi ve Abo el-Sooud 1997) ve baliklarda Pasteurella
piscicida, Aeromonas salmonicida, Vibrio
anguillarum ve Edwardsiella tarda gibi bakterilerin
neden oldugu enfeksiyéz hastaliklarin tedavisinde
kulanilmaktadir (Vue ve ark 2002, Ho ve ark 2000).
Intravenéz yolla uygulanan florfenikoliin dagilim
hacmi (Vd) buzagilarda 0.88-0.91 L/kg (Lobell ve
ark 1994, Adams ve atk 1987), kegilerde 0.98-L/kg
(Lavy ve ark 1991) ve Salmon baliklarinda 1.12 L/kg
belirlenmistir. ~ Eliminasyon  yarlanma  émri
buzagilarda 2.3-3.71 saat, sigilarda 2.9-3.2 saat
(Bretzlaff ve ark 1987), kecilerde 2.3 saat ve salmon
baliklarinda 12.2 saat olarak tespit edilmistir. Ayrica
sigitlardaki ~ klirensi  ise 2.7  ml/dakika/kg
bulunmustur (Varma ve ark 1991, Soback ve ark
1995). Intramuskiiler uygulamada ise buzagilardaki
yartlanma 6mrii 18.3 saat olarak bildirilmistir.

Florfenikol iretici firma tarafindan sigirlarda
kullanilmak Gzere dretilmistir. Ancak stiregelen
arastirmalarda  diger  hayvan  tirlerinde  de
kullanilabilecegi  bildirilmistir Koyunlarda yapilan
farmakokinetik calismalar yeterli degildir. Hayvancilik
sektoérimtizde koyunlarin 6nemli bir yeri vardir.
Ozellikle siirii  faktorii de dikkate alindiginda
solunum yolu hastaliklari, ayak hastaliklar1 ve
florfenikole duyarli bakterilerin olusturdugu diger
enfeksiyonlarda florfenikol kullanilabilmelidir. Bu
calisma ile florfenikoliin koyunlardaki farmakokinetik
parametrelerinin belirlenilmesi amaglanmaktadir.

Bu calismada florfenikol verilecek koyunlardan belirli
zamanlarda kan Ornekleri alinarak kan konsantrasyon
/ zaman egrisi cizildikten sonra pik konsantrasyonu
(Cinay), €gri alunda kalan alan (EAA), eliminasyon
yartlanma  6mri ve dagihm hacmi (V) gibi
farmakokinetik parametreleri degerlendirilecektir.

MATERYAL VE METOD

Aragtirma 6 adet 12-15 aylk koyun Uzerinde
gerceklestirildi. Koyunlar 6nceden hazirlanan yerlere
alinarak 10 gilin boyunca standart bir rasyonla
beslendi. Flotfenikol koyunlara 30 mg/kg dozunda
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IV yolla uygulandi. Uygulamay1 takiben 5.,10 15., 20.,
30., 45. dakikalar ile 1., 1.5, 2., 3., 4., 6., 8., 10.,12, 14,
18, 24, 30. saatlerde heparinli tiplere kan 6rnekleri
alindi. Alinan kan Orneklerinin plazmalart alinarak
analiz edilene kadar -20°C’de sakland:i. Plazma
florfenikol ekstraksiyonu ve diizeyleri Craene ve ark
(1997)’nin, 6nerdikleri yonteme gére belirlendi. Buna
gbre 250 pl plazmanin tizerine 750 pl fosfat buffer
solisyonu (Ph:7) ve i¢ standatt soliisyon olarak 40 ul
kloramfenikol eklenerek birkag dakika vorteksle
karistirildi. Katrisim daha 6nce 2 ml methanol ve 2 ml
acetonitril ile ytkanmis Bond elut Cis ekstraksiyon
kartusundan gecirildi Kartus 2ml  su-acetonitril
(85/15 v/v) ve 3 ml hexan ile yikandi. Daha sonra 3
ml acetonitril ve 4ml etil asetat ile yitkanarak elde
edilen soliisyon rotary evaporatérde ucuruldu.. Elde
edilen kalintt 500 pl su-acetonitril (77/23 v/v) ile
tekrar sulandirilarak polyvinlidin diflorid filtresinden
gecirildi. Mobil faz; asetonitril ve su ile hazirlanarak
mobil faz stizme diizeneginden stztldd. Son olarak
elde edilen stvinin 100 pl” si HPLC ye uygulanarak ve
florfenikol miktarlar1 tespit edildi.. FElde edilen
florfenikol miktarlari ile farmakokinetik parametreleri
belirlendi.

Flotfenikol 6lgiimii i¢in HPLC parametreleri

Serum  Orneklerdeki ila¢  konsantrasyonlarinin
belirlenmesinde, HPLC (Yiksek Basinch likit
kromatografi diode array dedektér, Dionex)
kulanildi.

Dedektér: diode array (DAD) -UV —Vis dedektor.
Kolon: Dionex C 18,250 x 4.6 mm

Dalga boyu: 223 nm

Mobil faz: Asetonitril, su 27/63, v/v)

Akis hizt : 1. ml/dakika

Farmakokinetik Hesaplamalar

Florfenikolin uygulanmasindan sonra zamana gore
serum ila¢ egrisinin "iki kompartimanlh disa agtk
model" e  uygunluk  gosterdigi  belirlendi.
Farmakokinetik ~ degiskenlerin ~ belirlenmesinde
Wagner (1975) tarafindan bildirilen esitliklere gore
(GW-Basic 2.02) ve Shumaker (1980)' e gore
(PKCALC 1987) hesaplama yapan iki farkl bilgisayar
programi  kullanildi.  Florfenikolin DI yolla
verilmesini takiben her bir hayvanin serum yogunluk

- zaman egrileri cizildikten sonra agagidaki temel
esitlikler ~ tUzerinden farmakokinetik degiskenler
hesapland:.

Y=Ae%+ A, f:’ﬁt

Bu formillerde Y yogunlugu, Ai, A» matematik
katsayilari, o dagilim doénemindeki egrinin egimi
(dagilim hiz sabitesi), B atulma dénemindeki egrinin
egimi attlim hiz sabitesi ifade etmektedir.

Uygulamadan sonra elde edilen egrinin altindaki alan
(EAA) degetleri, To’dan T.’a kadar degisen zamanda
trapez metoduna gore hesaplandi. Farmakokinetik
degiskenlerden eliminasyon yart 6mri  (t  vp),
ortalama kalis stresi (MRT), kararli durumdaki
dagidim hacmi (Vas), toplam serum klirensi (Cl),
serum pik konsantrasyonu (Cma) DI yolla uygulanan
florfenikolin vicuttaki davraniglarini karsilastirmak
icin degerlendirmeye alindi. Bulunan sonuglara
descriptives istatistik yapilarak ve standart (SD)
degerleri kullanilds.

SONUCLAR

Flofenikoliin TV yol ile uygulanmasini takiben elde
edilen serum ilag konsantrasyonlart ve Cpex Grafik.1
de, farmakokinetik degiskenler ise Tablo.1'de
gosterilmistir. Serbest florfenikoliin uygulamasindan
sonra serum Orneklerinde Olctlebilir en dusik
konsantrasyon 24.saatte belirlendi.

IV uygulama yolu ile 30mg/kg dozunda
uygulandiktan sonra HPLC tarafindan belirlenen
plazmadaki ila¢ konsantrasyonlarindan elde edlen
plazma-zaman konsantrasyon verileri iki
kompartmanlt modele gére degerlendirildi.

IV uygulama yolu ile uygulanan florfenikoliin
farmakokinetik  parametreleri ise  eliminasyon
yarilama émri (tvp) 3.34%0.25 saat, ortalama kanda
kalis zamant (MRT) 3.68+0.07 saat, denge halindeki
dagilim hacmi (V) 0.97£0.07 kg/l, viicut klirensi
(Cl) 0.26 +0.008 1/h/kg, egrinin altinda kalan (AUC
0-0) ise 113.13£3.45 ug.h/ml olarak bulunmustur
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Grafik 1. Koyunlara 30 mg/kg dozunda intravensz (IV) florfenikol uygulamalar ile elde edilen plazma

Flortenikol dizeyleri.

Tablol. Koyunlara 30mg/kg dozunda intravendz

(IV) serbest florfenikol ile elde edilen farmakokinetik
parametreler (Ortalama *Standart Hata)

Parametre Degerler (SE)
AUC (.- (ng.saat/ml) 113.13£3.45
Vaess) (1/kg) 0.97£0.07
t g (saat) 3.34%0.25
MRT (saat) 3.68 £0.07
Cl (1/saat/kg) 0.26 £0.008

EAAq.w; egrinin altinda kalan alan, V) kararl durumdaki
dagilim hacmi, ty.g ;eliminasyon yar1 6mrii, , MRT; ortalama
kalis siiresi, Cl; toplam klirens.

TARTISMA

Yapilan calismada, koyunlara intravensz(IV)yol ile
verilen florfenikolin elde edilen farmakokinetik
Ozellikleri, iki kompartmanlt actk modele uygunluk
gosterdi (Ali ve ark 2003, Atef ve ark 2001)
Calismamizda plazma-zaman konsantrasyonu ile
cizilen egrinin altinda kalan alan(AUC) 113.13£3.45
pg.saat/ml  bulundu. Jianzhong ve ark (2004)
koyunlara uygulayip buldugu AUC ile 119.21+2.05
ug.saat/ml ile benzerlik gostermektedir. Aynt sekilde
Lane ve ark (2004) koyunlara uyguladigi 40 mg/kg
dozundaki  florfenikolin ~ AUC  degeri (106
pg.saat/ml) ile Craene ve ark (1997) buzagilardaki

bulduklart AUC degeri (97.52 pg.saat/ml) ile
uyumluluk géstermektedir.

Calismamizda kararli durumdaki dagilim hacmi
Vd(ss) degeri 0.97£0.07 L/kg olarak saptanmisken,
Jianzhong ve ark (2004) koyunlardaki bu degeri 1.71
+ 0.20 L/kg, Ali ve ark (2003) ise 0.69 0.97£0.07
L/kg  olarak  bildirmislerdir. ~ Sonuglarimizin
Jianzhong ve ark (2004)’nin sonuglarindan farkl
olmast muhtemelen arastirmactlarin farmakokinetik
Ozelligi  G¢li  kompartmanli  modele  gore
belitflemesinden ve kullandan hayvanin  1rkindan
kaynaklanmaktadir.

Eliminasyon yarilama 6mrii (t g ) 3.3410.25 saat
bulunmustur. Atef ve ark (2001) kegcilerde yarilanma
omrint 156.48 +8.676 dakika olarak bulmuslardir.
Sonuclar benzerlik arz etmektedir. Craene ve
ark(1997)" nin buzagilardaki bulduklari t g (3.18
saat) sonug ile de uyumluluk gdstermektedir.

Ortalama kanda kalig stiresi (MRT) 3.68 £0.07 saat
olarak bulunmustur. Ali ve ark (2003) koyunlardaki
yaptiklart calismada MRT degerini 3.42 £0.39 saat
bulmuglardir. Bizim buldugumuz sonuglara olduk¢a
benzerlik gostermektedir. Craene ve ark(1997) da
buzagilarda MRT degerini 392 £1.34 saat
bulmuslardir.

Calisgmamizda klirens (CI) 0.26 £0.008 1/kg/ saat
olarak bulunmustur. Lane ve ark (2004) nin
koyunlara  uyguladigi 40 mg/ kg  dozundaki
florfenikolun klirensi (0.36 1/kg/saat) ile, Jianzhong
ve ark (2004)nin koyunlara uygulayip buldugu
klirens (0.25 1/kg/saat) ile benzerlik gostermektedir.
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Ayt sekilde Ali ve ark (2003) koyunlardaki yaptiklart
calismada da klirens degeri 0.30 1/kg/saat olarak
bulmuslardir.

SONUGC

Florfenikolin koyunlardaki farmakokinetigi ile ilgili
calismalar  yetersiz ~ kalmaktadir.  Hayvancilik
sektorimiizde Onemli yeri olan koyunlarda siirl
faktori de dikkate alindiginda 6zellikle solunum yolu
enfeksiyonlari, ayak hastaliklart ve florfenikole
duyarli bakteriler tarafindan olusturulan  diger
enfeksiyonlarda kullanilan florfenikoliin koyunlarda
rahatlikla kullanilabilmesi icin farmakokinetik
calismalarin yapilmast faydalt olacaktir.
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