Netehniskais kopsavilkums

Merki: Raksturot un savstarpgji salidzinat sintétiska antibakteriala preparata levofloksacina
farmakokingtiku kliniski veseliem trufiem péc tris daZadiem ievadiSanas viediem (intravenoza,
intramuskulara un subkutana) un noteikt levofloksacina ietekmi uz asaru kvalitativajiem un
kvantitativajiem raditajiem atbilstoSi ievadiSanas veidam. Noteikt §1 preparata iedarbibu pret P.
multocida — visbiezak izplatito truSu patogéno mikroorganismu, kas var izraisit tadas saslimSanas
ka augigjo elpcelu iekaisumu, konjuktivitu, bronhopneimoniju, abscesus, urogenitala trakta
infekciju, abortus, jaundzimuSo mirstibu un septicémiju.

Kaitejums: Izgemot injekciju (katetrizacijas) sapes, kas tiks mazinatas ar lokalo anestéziju
(lidokaina aerosolu), netiks paklauti citam sapigam manipulacijam. 72 stundu laika, ar intervaliem
tiks pagemts ap 12 ml asigu, kas sastada mazak par 10% no kopé&ja cirkulgjosa asins daudzuma un
nav kaitigs dzivniekam. Zalu viela tiks ievadita 3 reizes katram dzivniekam pa 1 reizei katra
krusteniska petijuma faze. Krusteniskais dizains Jauj izmantot p&c iespgjas mazak izmeginajuma
dzivnieku (3 grupas pa 2 dzivniekiem — intravenozai, intramuskularai un zemadas ievadiSanai),
jegiistot zinatniski ticamus rezultatus. Dizaina batiba ir zdlu ievadisana dzivniekiem 3 pétjjuma
fazes, ieverojot zalu izdali$anas intervalus starp petjjuma fazém (14 dienas, lai dZivnieks pilniba
izdala zales no organisma un adaptéjas p&c pirmas asigu panemsanas). Nakosa fazeé dzivniekus
maina grupam un izmégindjumu atkarto. Rezultata visi 6 izméginajuma ieklautie dzivnieki sapems
zalu vielu visos 3 ievadiSanas celos. Asaru produkcijas testi ir ikdieniska veterinarmedicinas
oftalmologiskas izmekleanas sastavdala, nerada kaitgjumu dzivnieku veselibai. Ar specialo
oftalmologisko testu (filtrpapira strémeliti) tiks pagemts mazs asaru daudzums, nesapigi
pieskaroties tikai plakstipam. P& p&tijuma beigam un 1 méneda zaju pilnigas izvadiSanas perioda,
dzivnieki tiks atstati turpmakai izmitinaSanai.

Teguvami: TruSiem, kas ir gan partika izmantojami dzivnieki, gan laboratorijas dzivnieki, gan
lolojami dzivnieki, médz bit dazadas infekcijas, ko izraisa gan baktérijas un virusi. VisbieZakie
patogénie mikroorganismi ir pasterellas. Pastereloze ir viena no biezakam un bistamakam
infekcijam trufu komercaudz&tavas un ir saistita ar lieliem materialiem zudumiem saimniecibam.
P. multocida ir nozime ari zoonozu izcelsmg, jo is patogéns var izraisit saslimSanas arf cilvékam.

Pasteurella spp. izraisitas infekcijas tiek arstétas galvenokart ar enrofloksacinu, fluorhinolonu
grupas antibakterialo lidzekli, kas Latvija truSiem nav registréts. Neregistrétas ziles bieZi tiek
lietotas empiriski, arpus indikacijam. Lidz ar to neadekvata antibakteridlo lidzeklu izvéle, lietoSana
neievérojot indikacijas un strikti noteiktas devas var sekmét baktériju antimikrobidlo rezistenci.
Bakteriju antimikrobiald rezistence ir nopietna problema gan veterinarmedicina, gan humanaja
medicina.

Levofloksacins ir fluorhinolonu grupas sintétiskais antibakterials lidzeklis, kas tiek pielietots
humanaja medicina. Levofloksacinam piemit plass antibakterialas darbibas spektrs un sp&ja sasniegt
augstas (terapeitiski efektivas) koncentracijas audos un Organos. Levofloksacina iedarbibas
efektivitate pret vairakiem patogénajiem mikroorganismiem, ieskaitot P. Multocida, ir pieradita.
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Ir zinams, ka intravenoza ievadiana neieklauj absorbcijas fazi, jo visa ievadita zalu deva
nekav@jo§i nonak asinsrites sistéma. P&c intramuskularas un zemadas ievadiSanas novéro zalu
absorbcijas fazi (atskiras dazadas apasinoSanas del): nepiecieSams laiks, Iidz zalu viela nonak no
injekcijas vietas asinsrité, un zalu daudzums, kas sasniedz mérkorganus (biopieejamiba), ir mazaks
par 100%. Lidz ar to izméginajums, savstarp&jais salidzinajums, laus spriest par atSkiribam
farmakokingtika. Optimalais dozéSanas reZims, kas uzlabotu terapeitisko efektivitati un minimizeétu
bakterialas rezistences attistibas risku, ir iespéjams, izmantojot tikai
farmakokingtisko/farmakodinamisko aprékinu. T4 ka intramuskularais un zemadas ievadiSanas celi
ir ertaki, tie varetu tikt pielietoti trusiem, lai nodroSindtu tadu pasSu terapeitisko efektu ka
intravenozais, kura realizacija prasa noteiktas iemanas, aseptiku.

Dzivniekiem, ka vienu no zaju blakusparadibam, novéro zalu vielas ietekmi uz asaru produkcijas
daudzumu, ka arf asaru kvalitativajiem raditajiem. Sos pétijumus arT nav iesp&jams veikt in vitro.
Asaru produkcijas testi ir validéti trusiem, supiem un kakiem, fidz ar to mazaka izméra grauzgjiem
to nav iesp&jams veikt neprecizitates dé], ka ari neatbilstosas acs, acs glotadas velves dé].

Izmegindjuma rezultati liks pamatus levofloksacina parenteralai lieto§anai majas truSiem bakterialo
infekciju gadijumos un parbaudis ta ietekmi uz acs kvantitativiem un kvalitativiem raditajiem, lai
izvairitos no zaju nelabvéligas ietekmes uz acs funkcionalo stavokli.

Dzivniekn skaits un suga: Kopumi eksperimenta tiks izmantoti 6 majas trusi (Oryctolagus
cuniculus), sievieSu dzimuma, vecums no 6 ménesiem, svars 3 — 5 kg Krusteniskais dizains
nodrogina iesp&ju katrai dzivnieku grupai (2, 2 un 2 dzivnieki) sapemt zalu vielu visos ievadiSanas
veidos, bez nepieciesamibas veidot atsevisko kontrolgrupu un paklaut stresam lielaku daudzumu
dzivnieku. P&tijums Jaus ieglt maksimalo primaro datu apjomu, izmantojot péc iespgjas mazak
dzivnieku. Pétijuma ieklautie 6 dzivnieki ir minimalais skaits, kas nodrosinas objektivu petijuma
rezultatu izvert§umu.

Iepriekséjie levofloksacina farmakokingtikas eksperimenti petama suga

Publiski pieejamie trufiem veiktie levofloksacina p&tjumi nesniedz atbildes uz jautajumiem par
levofloksacina atraSanos pétama dzivnieka organisma ilgak ka 8 stundas, savukart dati par citam
dzivnieku sugam liek domat, ka levofloksacins pilniba izdalas no organisma ilgaka laika perioda.
Nav pétijumu, kura bitu salidzinata $1 preparata at3kiriga uzvediba dzivnieka organisma péc
dazadiem ievadiSanas celiem un ka rezultata, at¥kiriga efektivitate.

In vitro izméginajumos farmakokinétikas parametrus, kad ir svariga dziva organisma
funkcions$ana, kas ietekmé& absorbcijas, izplatiSanas, iesp&jami, parveidoSanas un eliminacijas
procesus, noteikt nav iespejams.

Asaru kvantitativie un kvalitativie izmekl&umi, pieméram, osmolaritates tests p&c levofloksacina
parenterdlas ievades, ari ir pirmais $ada tipa péfjums pec savas butibas. Pétijuma plana
sagatavoand izskatita informacija, kas pieejama Scopus, PubMed, Google Scholar un Web of
Science datubazes, lai parliecinatos, ka identisks p&tijums pirms tam nav veikts un pétijuma rezultati
nedubl&sies.
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