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KANATLILARDA KULLANILAN SiPROFLOKSASIN iICEREN iKi FARKLI
SPESIYALITENIN ETCi PILICLERDE BiYOESDEGERLILIKLERININ
KARSILASTIRILMASI

OZET

Bu calismada piyasada veteriner sagaltim amach satilan iki farkli preparatin
biyoesdegerliginin karsilastirilmasi amaclandi. Calismada, 30 gtinlik 21 adet disi etci
pilic kullanildi. Hayvanlar 30 glin boyunca ayni yemle beslenip ayni ortamda
tutularak fizyolojik denklik saglanan yetistirme ciftliginden temin edildi. Daha sonra
tesadufi olarak biri kontrol (Grup 1), ikisi deneme(Grup 2 ve Grup 3) olmak Uzere U¢
gruba ayrildi. 30. giiniin sonunda kontrol grubundaki piliclere 5 mg/ kg/ canl agirhik
dozunda kanat alti venasindan siprofloksasin etken maddesi, diger iki gruptaki
hayvanlara ise Smg/ kg/ canh agirlik dozunda kursak ici iki farkli siprofloksasin
preparati verildi. Ilaclarin verilmesini takiben biitiin gruplardaki hayvanlardan 0.08,
0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8, 12 ve 24. saatlerde, es zamanli olarak kanlar1 alind:1 ve
alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika santrif(ij edilerek serumlar ¢ikarildi. Elde edilen
serumlar, analizler gerceklestirilinceye kadar - 20° C derin dondurucuda muhafaza
edildi. Daha sonra plazma siprofloksasin konsantrasyonu agar jel difiizyon yontemi
kullanilarak tayin edildi. Bu yéntemde Escherichia coli (ATCC 25922) test organizmasi
kullanildi. Daha sonra miktar tayinleri yapilarak farmakokinetik hesaplamalara
gecildi. Farmakokinetik hesaplamalar, esitlikleri esas alan farmakokinetik paket
programda yapildi. Elde edilen sonuclarin istatistik analizleri SPSS 10. O for Windows
istatistik paket programinda gerceklestirilerek bu programda verilere tek yonla
varyans analizi ve Duncan testi uygulandi. Damar i¢i uygulamay: takiben hizli bir
dagilim ve yavas bir eliminasyon fazi gbézlendi. Kursak ici uygulamay: takiben emilim
hizli ve genis Olctide gozlendi. Sonuc¢ olarak kursak ici uygulanan siprofloksasin
mustahzarlari, ortalama serum konsantrasyonlari ve t%2a, t%p, MRT, EAA, tmax,
Cmax, F olmak tzere farmakokinetik degiskenleri yontiinden degerlendirildiginde ve
ayni zamanda EAA, Cmax, tmax degerleri referans preparatla karsilastirildiginda, F
degerinin belirtilen %80-%120 araliginda oldugu, Cmax, tmax degerlerinin ise

belirtilen sinirin altinda kaldigi gozlendi.

Anahtar Kelimeler: Siprofloksasin, Biyoesdegerlilik, Etci Pili¢
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THE COMPARATION OF BIOEQUIVALENCE OF TWO DIFFERENT
SPECIALITES INCLUDING CIPROFLOXACIN USED IN BROILER CHICKENS

ABSTARCT

Aim of this study is to analyze the bio equality comparison of two different specialty of
ciprofloxacin used with the birds and chickens. In this work it is aimed to search the
bio equality of two different preparations of veterinary medication sold on the market.
21 30 day-old broiler chicken is used in the work. Chickens are feed with the same
food and they were kept under same physiological conditions for 30 days. Later they
were randomly chosen as one control group (group 1) and two experimental groups
(group 2-3). At the end of the 30th day, chickens in the control group were given
ciprofloxacin under wing vein with the dose of 5 kg /mg and the other animals in the
other two groups were given a different ciprofloxacin preparations at the rate of 5
kg/mgr each. After the injection of the medicines, bloods of the animals in the all
groups were taken on the 0.08 0.25 0.75 1 2 4 6 8 12 and 24 hours and the bloods
were centrifuged 5 minutes/3000 rpm and thus the serum was prepared. Obtained
serums were kept under the -20 C deep freeze condition the analyzes were done. With
the agar well diffusion plasma ciprofloxacin concentration was determined.
Escherichia coliATCC 25922) test organism is used in this method. Later,
measurement of the substance were done and pharmacokinetic calculations were
done. This pharmacokinetic calculations were done by the package application.
Statistical analyzes of the obtained results are done by the SPSS 10. windows
statistical application and single way variants analyzes and Duncan tests were
applied to the data by this application. After application into the vine, fast distribution
and slow elimination phase is seen. After into the craw application fast and widely
absorption is seen. As a result, in craw application, when commercial preparations of
ciprofloxacin are examined with average serum concentrations t%a, t¥2p, MRT, AUC,
tmax, Cmax, F pharmacokinetic variables compared with AUC, tmax, Cmax values of
referance preparations, F values can be seen between %80-%120 range; tmax, Cmax

values are seen below the desired values.

Key Words: Ciprofloxacin, Bioequivalence, Broiler Chicks
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1. GIRIS VE AMAC

llaclarda aranan en 6nemli o6zelliklerden biri kullanildiklar1 stireler
icinde belirtilen dozlarinda tedavinin gerceklesmesidir. GUnUmuzde
ayni etken maddeyi iceren ayni formuilasyonda pek cok ila¢ piyasada
bulunmaktadir. Etken maddelerinin ayni olmas: sebebiyle, bu tirtinlerin
sagaltic1 etkinliklerinin de birbirlerine es olmasi gerekir. Eger bu
durumun aksi s6z konusu ise, kullanilan ilactan beklenilen sonuc
alinamaz ve hastaliklar sagaltilamaz. Hatta terapdtik cevabin
olusmamasi sebebiyle ilacin dozunun artirilmas: bile gindeme gelebilir.
Sonucta, asiri ila¢ kullanimini takiben ekonomik kayiplar, ila¢ kalintisi
nedeniyle hayvansal Urtin kalitesinde duistis ve hastalik etkenlerinin
antibiyotik ilaclara direncliligi s6z konusu olabilir. Her ne kadar yeni
cikan bir Urtinun referans Urline goére biyoesdegerlilik denemelerinin
yapimas: ve es oldugu takdirde, piyasaya surulmesi zorunlu olsa da,
denetimler beseri ilaclarda oldugu gibi yapilamamaktadir. Piyasaya ilac
sturuldikten sonra da zaman zaman, piyasadan Urun toplanarak
bunlarin kalite kontrolleri ve biyoesdegerlilik durumlar ile ilgili denetim

yapilamamaktadir. Bu sebeple hem sagaltim indeksinin genis olmasi,
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hem de direnclilik mekanizmas1 geregi antibiyotige karsi bakterilerde
direnclilik insidensinin dusukligt, bu ilacin kullanimini her gecen
gun artirmaktadir. Veteriner mustahzarlardaki biyoesdegerlilik
uygulamalarina beseri ilaclara oranla daha ge¢ baslanmistir. Dlinyada
pek cok ulkede 1990 yilindan itibaren beseri ilaclarin yani sira veteriner
hekimlikte kullanilan ilaclarda da biyoesdegerlilik calismalarina yasal
duzenlemeler getirilmistir. Biyoesdegerliligin klinik olarak énemi hekimi
ayni etken maddeyi ayni miktarda iceren iki farkli tGrinden birini
digerinin yerine belli endikasyonda kullanmak zorunda kaldigi zaman

ortaya cikar.

Biyoesdegerliligin 6n sarti ilaclar arasinda farmasoétik esdegerliliktir.
Biyoesdegerlilik testleri ayni aktif maddeyi ihtiva eden farkl
mustahzarlarin karsilastirilmasinda kullanilan bilimsel metotlardir. Bu
testlerin amaci iki Urtinun sistemik etkisinin etkinlik ve glvenlik
yontnden ayni oldugunu belirtmek icin bu iki Giriintin yeterli derecede
benzer plazma yogunlugu olusturmasi gerektigini géstermektir. Ayrica
bir ilacin ayni kullanim alanlarinda kullanilan mtustahzarlar1 arasinda
tercih yapabilmeyi saglamaktir. Biyoesdegerliligin belirlenmesinde
oncelikle oOnerilen metot kanda etken maddenin yogunluk- zaman
egrisinin belirlenmesi esasina dayanir. Ayni ve uygun deney sartlari
altinda iki Urinun biyoyararlanimlarinin kabul edilebilir sinirlar

arasinda oldugu takdirde iki tirtin biyoesdeger kabul edilir.

Bu arastirmada, kanatlilar icin kullanima sunulan ve ayni
formulasyondaki iki farkli  firmanin  siprofloksasin  preparati
(Siprofloksasin A ve Siprofloksasin B), plazma konsantrasyonlar1 ve bazi
farmakokinetik parametre degerlerine gore biyoesdegerlilik yoninden

arastirildi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KANATLILARDA ANTiBAKTERIYEL ILACLARIN KLINIK
KULLANIMI

Hayvansal Uretimin artirilmasina yonelik blitiin dinyada surdurtlen
yogun arastirmalar sonucunda geleneksel Uretim secenekleri yerini
endUstriyel hayvanciliga birakmistir. Bu nedenle en ekonomik bicimde
yuksek verimin elde edilmesinde ila¢c kullanimi 6zellikle maliyet
acisindan 6nemli yer tutmaktadir. Hayvansal Uretimde sturekli ila¢ ve
benzeri kimyasallarin, yetistiricilik irtinlerinin kullanilmasi, bulasici ve
salgin hastaliklarin 6nlenmesi yaninda, hayvan basina verim diizeyinin
artmas1 saglanarak, birim alanda daha fazla hayvan yetistirilmis ve

Uretim giderek artirilmistir (1).

Kanatli hayvan hastaliklarinin sagaltimi ve kontroliinde kullanilan ila¢
gruplar1 baslica antibiyotikler (stlfonamidler, furan grubu ilaclar),
antikoksidiyal ilaclar ve antiparaziter ilaclardir. Vitamin ve mineraller

ise beslenme yetersizliklerinden ileri gelen hastaliklarda kullanilir (1).

Sagaltimda kullanilan antibakteriyel ilac cesitlerinin su farmakolojik

ozelliklere sahip olmasi tercih sebebidir:
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a) Olanak olctistiinde bakterisit nitelikli ilaclar 6ncelik sebebidir.
Uygun Ilac cesidinin bulunmamasi halinde veya ekonomik
nedenlerle bakteriyostatik etkili bir ila¢ cesidinin se¢imi s6z konusu
oldugunda da genis spektrumlu, antibakteriyel etkisi hizla
gelisebilen, halen diren¢ durumlar1 gorilebilen ve antibakteriyel

etkinligi donltisimsUiz nitelikte olan ila¢ tercihi yerinde olur.

b) Yine imkanlar ©6lctisinde dustuk kan konsantrasyonu veya
dokusal degerlerde minimum inhibitér ya da bakterisit etkinlik

gosteren ilaclar secilmelidir.
c) Antibakteriyel etkinligi kisa stirede gelisebilmelidir.

d) Sindirim kanalindan hizla emilebilmeli ve yuksek duzeylerde

biyoyararlanim saglayabilmelidir (2).

Antibakteriyel ila¢ secilirken bakterisit etkili ve genis spektrumlu ilaclar
ya da aralarinda sinerjik etki olusabilecek genis antibakteriyel
spektruma sahip ila¢ kombinasyonlarina 6éncelik verilmelidir. Kombine
ila¢c kullanimi s6z konusu oldugunda, O6zellikle sinerjik etki
olusturanlarda sagaltim dozlarinin tam olarak belirlenmesi ve
ayarlanmasi zordur. Su icinde agiz yoluyla verilen ilaclarin sagaltim
dozlar1 yuksek tutulur. Ancak secilecek antibiyotigin hastaliklara karsi

tedavide nasil bir etki olusturacagi g6z éntine alinmalidir (2).

2.1.1. Ila¢c Seciminde Farmakokinetik Ozelliklerin Onemi

Sindirim kanalindan emilme miktar1 ve orani esas alindiginda, bazi
antibakteriyel ilaclar bu yoldan hi¢ emilmezken, bazilari sinirli oranda
bazilar1 ise tamamen ve hizla emilebilir. Bu kapsamda, aminoglikozid
grubu antibiyotikler, polimiksinler ve cinko basitrasin ile furazolidon
sindirim kanalindan dustk oranda emilirler. Ayrica emilen ilac
kisimlari da hicbir zaman etkili ila¢ derisimlerini saglayamaz.
Dolayisiyla belirtilen ila¢ cesitleri hayvanlara agizdan verilmek suretiyle

sistemik enfeksiyonlarin sagaltiminda uygun yontem degildir (3).
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Agiz yoluyla verildikten sonra kolayca emilebilen ilaclarin vicutta
dagilim kinetikleri arasinda ©6nemli ayrimlar s6z konusudur.
Enfeksiyonlarin kolayca yerlesebilmesi acisindan baslica hedef organ
niteliginde olmas1 sebebiyle antibakteriyel ilaclarin ayni organa gecme
ve etkili derisimlerde birikebilme 6zelligi 6nemlidir. Sayilan 6zellikler
bakimindan danofloksasin, enrofloksasin, norfloksasin ve siprofloksasin
gibi florokinolon grubu antibakteriyel ilaclar, 6zellikle oksitetrasiklin
olmak Ttizere, tetrasiklin tarevleri, tilosin, tiamulin, linkomisin-
spektinomisin ile stlfonamid ttrevleri ve trimetoprim kombinasyonlar:
yuksek derisimlerde akciger, plevra ve solunum yolu salgilarina gecerek
etkili antibakteriyel derisimlerde birikebilirler. Dolayisiyla, ayni cesitten
antibakteriyel ilaclar etkili olduklar1 patojenlerden kaynaklanan
solunum sistemi enfeksiyonlarinin sagaltimi yontinden uygun bir

farmakokinetik model sergilerler (4).

Kanatlilarda siklikla kullanilan antibakteriyel ilaclarin metabolizma
oranlari ve vliicuttan atilma hizlar1 arasinda da 6énemli ayrimlar vardir.
Ornegin dogal ve yar sentetik penisilin cesitleri, kloramfenikol,
aminoglikozid grubu antibiyotikler gibi ilaclarin biyolojik yari émurleri
kisa oldugundan su icgerisinde ya sturekli verilmeli ya da her glin en az
3-4 fraksiyon doz halinde verilmelidir. Bunun yaninda florokinolon ve
tetrasiklin turevi ilaclar kanath vicudunda genis bir dagilim hacmi
gostermeleri ve kombinasyonlarinin yltksek diizeyde kan proteinlerine
baglanabilmeleri nedeniyle, ayrica vicuttan yavas bir hizla atildiklar:
icin sagaltim sUresince daha az tekrarlanarak kullanilir. Ilacin
yarilanma oOmru kanatli hayvanlarin enfeksiyonlarinda g6z ©6ntne
alinmas1 gereken 6nemli bir unsurdur. Ctinkll yarilanma émria dustk
olan ilaclar geleneksel sagaltim dozlarinda verildiklerinde dustik kan ve

doku ila¢ derisimi saglarlar (1).
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Tablo 2.1. Baz: antibiyotiklerin viicuttan atilma yar1 émurleri (5)

Antibiyotik Ad: Viicuttan Atilma Yari1 Omiirleri
Ampisilin 10- 15 dk
Penisilin G 60 dk
Kloramfenikol 72 dk
Oksitetrasiklin 250 dk
Tilosin 60 dk
Florokinolonlar 60-180 dk
Flumekuin 60 dk
Ilagc Ada Icme Suyu icindeki Derisimleri Kan Plazmasi Ort. Ilag
(Onerilen Sagaltim Dozlan) Derisimi (Mcg/ Ml)
Ampisilin 55 mg/l1 0,10
10x 55 mg/1 0,15
30x 55 mg/1 0,39
40x 55 mg/1 0,77
Tetrasiklin 200 mg/1 3,2
10x 200 mg/1 7,6
10x400 mg/ 1 10,0
Enrofloksasin 25 mg/l 0,4
50 mg/1 0,9
100 mg/1 1,3
100 mg/1(hindi) 1,1
Danofloksasin 25 ppm 0,25
37,5 ppm 0,25
50 ppm 0,25
Norfloksasin 80 mg/1 1,27
175 mg/1 1,27
280 mg/ 1 0,52
Siprofloksasin 62,5 ppm 1,2



2.1.2. Antibiyotikler

Antibiyotikler, 6zellikle bakteriyel enfeksiyonlara karsi1 koruyucu olarak
ve sagaltim amaciyla kullanilirlar. Kanatli hayvan yemlerine az oranda
katilmalar ile gelisimleri de hizlandirilmaktadir. Biytime faktérti olarak
yemlere katilan antibiyotiklerin dozlar1 dusuktir ve bu dozlarin
enfeksiydz hastaliklardan koruma veya sagaltim etkileri yoktur.
Antibiyotikler oral yoldan, yeme katilarak veya icme sularn ile
verilebilirler; ya da enjekte edilirler. Antibiyotiklerin hicbirisi oral yolla
verildiginde kanathh hayvanlarda toksik etki gdstermez. Ancak yemlere
cok yuksek dozda katilan antibiyotikler bliytiimeyi yavaslatabilir. Ayrica
bazi antibiyotiklerin enjeksiyon yoluyla verilmesi sonucu hayvanda

toksik etki ya da lokal irritasyonlar ve nekrozlar olusabilir (1).

2.2. KINOLONLAR

Kinolonlar 1960’1 yillardan bu yana bilinen eski bir antimikotik
grubudur. Bu grubun ilk Uyesi antimalaryal bir ajan olan klorokinin
saflastirilmas1 sirasinda elde edilen bir ara Urtinden elde edilen
nalidiksik asittir. Nalidiksiklik asit idrarda ylksek yogunlukta
bulunabildigi icin, sadece Gram Negatif aerobik basillere etkili olabilen,
dar etki spektrumuna sahip bir bilesik olmasina ragmen 06zellikle idrar
yolu enfeksiyonlarinda tercih edilen bir bilesik olmustur. Ancak etki
spekturumunun dar olmasi nedeniyle klinik kullanimi sadece uriner
sistem enfeksiyonlariyla kisith kalan nalidiksik asit ve bunun kimyasal
yapilarinda yapilan oynamalarla elde edilen diger kinolonlar cok fazla
ilgi cekmemistir. Ayrica bunlarin tedavide kullanilmasi esnasinda
bulanti, kusma diyare gibi cesitli gastrointestinal ve 1s18a duyarh
dermatitis gibi dermatolojik yan etkiler gérilmus, fakat sonraki yillarda
bakterilerin bu gruba kolay direnc¢ gelistirememesi bu grubun klinik

tedavide kullanimi icin giindeme gelmesini saglamistir(6-7).
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Ozellikle 198071 yillardan sonra gelistirilen florokinolonlar ya da Flor
atomunun baglandigi yerle adlandirilan 4-kinolonlar; nalidiksik asit ve
diger eski kusaklara kiyasla genis etki alani olusturan, daha iyi in vivo
etki ve daha iyi farmakokinetik o6zellikleri ile degisik enfeksiyonlarin

tedavisinde yaygin ve etkin olarak kullanilmaya baslanmistir (6).

Tablo 2.2. Kusaklara gore bazi kinolonlarin siniflandirilmasi (5)

1.Kusak Kinolonlar | 2.Kusak Kinolonlar 3.Kusak Kinolonlar

e Nalidiksik Asit ¢ Pipedimik Asit e Siprofloksasin | ®¢ Temofloksasin
e Oksalinik Asit e Flumektin ¢ Norfloksasin ¢ Lomefloksasin
¢ Sinoksasin ¢ Ofloksasin ¢ Enoksasin

e Fleroksasin Rufloksasin
e Pefloksasin

e Amifloksasin

2.2.1. Kimyasal Yap1

Kinolonlar antibiyotik degildir. Bu ajanlar tamamen sentetik olarak
uretilen saf kimyasal maddelerdir. Yani antibakteriyel etkili
kemoterapoétiklerdir. Kinolonlarin temel cekirdegi iki halkadan
olusmaktadir. Birinci pozisyonda azot (N), iciinclii pozisyonda karboksil
(COOH) ve dorduncu karbon atomunda oksijen (O) iceren temel yapi

antibakteriyel etki icin sarttir (6).
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Sekil 2.1. Kinolonlarin temel kimyasal yapisi

Molekulerinde 8 numarali atom genellikle karbon, fakat enoksasin ve
pipedimik asitte azottur. 6 numarali karbona baglanan flor ise Gram
pozitif bakterilere karsi etkinlik saglar. 7 numarali karbona bagh

piperazin halkasi1 Gram negatif bakterilere kars: etkinligi artirir (8).

Florokinolonlar kimyasal olarak suda c¢6ziinen fazla lipofilik
bilesiklerdir. Genis spektrumlu, hizl etkili bakterisit olmalari en énemli

ustinlikleridir (8).

2.2.2. Antibakteriyel Spektrum

Kinolon grubu antibiyotikler bakterileri 6lduirerek etki olustururlar; ilk
kusak kinolonlar yani nalidiksik asit, oksolinik asit ve flor icermeyen
sinoksasin  disindakilerin  etki spektrumlari genistir.  Ozelikle
Enterobacteriaceae ailesindekiler olmak tizere, Gram negatif ve bazi
Gram pozitif bakteriler icin son derece etkilidirler. Bu gruba duyarl
bakteri turlerini su sekilde siralayabiliriz: E.colii Salmonella,
Enterobacter, Serratia, Proteus, Klebsiella, Shigella, Providencia, Yersinia,
Moraxella, Acinetobacter, Ehrlichia, Acinotebacillus, Brucella, Leptospira,
Pasteurella, Coxiella burnetii, Campyobacter, Citrobacter, Haemophilus
gibi Gram negatif basiller; metisiline ve gentamisine direncli olanlar da

dahil olmak Uuzere Staphylococlar; penisiline direncli olanlar da dahil
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N.gonorrhoeae, N.meningitis, Corynebacterium, V.cholerae, grup A, B ve
D Streptococlar Mycoplasma ve Chlamydia spp., Strep.agalactia,
Strep.dysgalactia, Strep.suis, Strep.zooepidemicus, Requi ve
Mycobacterium turlerinin duyarliligi orta derecelidir. Aerobik koklarin
cogu, Clostridium turleri ve Bacteroides turleri, Ps.maltophila ise

genellikle kinolonlara az duyarl: veya direnclidirler (1).

Kinolon bilesiklerinin bagisiklik sistemini dtizenleyici etkisi de vardir.
Bu durumda bir yandan makrofajlarin interlékin I’ in hazirlanmasini
tesvik etmelerini ve diger yandan da lenfositler tarafindan gamma-

interferon Uretimini azaltmalarinda rol oynar (1).

Florokinolonlarin klinik kullanimda en iyi sonuc¢ verdigi enfeksiyonlar
fakultatif ve aerobik Gram- negatif bakteriler ve koklardir. Direncli olan

suslar ise Staph. aureus ve P. aeruginosa dir (9).
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Sekil 2.3. Siprofloksasin‘in kimyasal yapisi

2.2.3. Yap1- Etki Iliskisi

Kinolon turevlerinden sagaltima sokulan ilk madde nalidiksik asittir.
Yapilarinda; kinolonlarin cogunda bulunan N1 de etil, C3 de karboksil
ve C4 de keton grubu bulunur. Bu gruplar kinolon etkinligi acisindan
oldukca 6nemlidir. C6-7 arasinda dioksimetilen képristiiniin bulunmasi
oksolinik asit, sinoksasin gibi bilesiklerin olusmasina 6nder olur. Bu
durum bu ilaclarin bakterilere yonelik etki gticlerini artirirken, etki

spektrumlar pek degismez (1).

Floro-4-kinolon yapisindaki florokinolonlarin ilk temsilcisi flumektindir.
Yapisindaki Cé6’ ya baglanan F atomu etki gliciint artirmistir. Ctinkt
yapisinda bulunan F atomu kinolon bilesiklerinin Gram negatif ve
Gram pozitif bakterilere girisini kolaylastirir. Ancak cekirdegin diger
kisimlardaki karbonlarina baglanacak F atomlar: ise bakterilere karsi

etkinlikte 6nemli bir artis saglayamaz (1).
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2.2.4. Etki Mekanizmasi

Tdm kinolonlarin etki mekanizmasi hemen hemen aynidir ve bu
etkilerini DNA sentezini bozarak gerceklestirirler. Bakterisit etkiye
sahiptirler. Kinolonlarin bakteri hticresindeki temel hedefleri DNA- giraz
(topoizomeraz II) enzimidir. Bilindigi gibi bakteriler ikiye bdéltinerek
Urerler. Bu Ureme sirasinda bakterinin DNA’ s1 da replike olur.
Bakterilerde zarla cevrili bir c¢ekirdek olmadigi icin kromozom
sitoplazma icinde yerlesmistir. Kromozom cift sarmalli bir DNA iplikcigi
olup bakteri hucresinin 200- 300 kati uzunluktadir. Bu nedenle
kromozom kendinden cok daha kucuk olan bakteri hiicresinin icine
yerlesebilmek icin kendi etrafina sarilarak kivrimlar olusturur. Ancak
bu olay kromozomun bakteri htlicresi icine yerlesmesine yetmez ve
olusan kivrimlar bir RNA cekirdegi etrafinda ikinci kez ve bu defa ters
yonde sikismaya baslarlar. Bu olaya “supercolling” ya da “stpersarmal”
adi verilir. Bakteri hiicresinde bu olay1 yéneten, kromozom halkalarinin
once acip daha sik kivrim yapmasini saglayan ve sonra acilan uclari
yapistiran enzim DNA- giraz enzimidir. Kinolonlar bakteri hticresi ile
karsilastiklarinda DNA- giraz enzimine baglanirlar ve enzim
fonksiyonlarini inhibe ederler. Bunun sonucu olarak da DNA’nin negatif
yonli sUpersarmali engellenir ve boélinemeyen bakteriler anormal

sekilde uzayarak oéltrler(6).

Insan ve hayvan htcrelerinin cekirdeginde DNA- giraz yoktur; ayni
islevi yapan ve bu enzime benzeyen baska tiir bir topoizomeraz-II vardir
ve DNA’ larin kivrilmasinda rol oynar. Ancak insan ve hayvan DNA’ s1
stupersarmal haline gelmez. Dolayisiyla florokinolonlarin insan ve
hayvan topoizomeraz II tizerindeki inhibitér etkinligi bakteri tizerindeki
etkisiyle kiyaslandiginda 54- 2460 kez daha dusuktir. Bu durum
kinolonlarin selektif 6ldurtici etkilerini ve bakteri huicreleri disindaki

huicrelerde belirgin bir toksik etki yapmamalarini aciklar(8).
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Stabilize Break Reseal break
positive node back segment on front side

) 6 )

Figure. Model of the formation of negative DNA supercoils by DNA gyrase.

Sekil 2. 4. Kinolonlarin etki mekanizmasi(10)

2.2.5. Farmakokinetik

Kinolonlar agizdan ve parenteral yollarla uygulanir. Oral yolla
alindiktan sonra sindirim kanalindan % 30- 100 arasinda degisen
oranlarda emilime sahiptirler. Lipofilik bilesikler oldugu icin mide-
barsak kanalindan iyi emilirler. Ornegin norfloksasin % 30- 40
oraninda, siprofloksasin % 50- 70 oraninda, diger gruplar ise %80-100
oraninda emilime sahiptir. Emilimi en hizli olan siprofloksasindir. Yeni
nesil florokinolonlar tok karnina verilmeleri durumunda emilimleri
yavaslar, ancak C max ve ti/2 pek degismez. Yapisinda Mg, Ca, Al iceren
antiasitlerle ve demir ve c¢inko ile birlikte verildiklerinde, selat

olusturduklar icin biyoyararlanimlari azalir(1,8).

Florokinolonlar vucutta yaygin bir dagilim gosterirler ve hem
ekstraseliler hem de intraseltiler sivi kompartmanlarina girerler. Bazi
hiicre ve hlicre komponentlerine déontisimlt olarak baglanirlar. Plazma
proteinlerine ise fazla olmamakla birlikte %14- 51 oraninda baglanirlar.
Bazi dokulara iyi penetre olabilmeleri nedeniyle bébrek, akciger,
bronsiyal mukoza, cizgili kaslar, kalp kas1 safra kesesi, prostat ve
genital kanal icindeki konsantrasyonlar1 plazmadakinden daha
yuksektir. Grubun bazi Uyeleri haricinde idrar, safra burun salgisi,
brosiyal salgi, salya, prostat salgisi ve ejakuilata plazmadakine gore
diger antibiyotik ilaclarin coguna kiyasla daha ytuksek oranda gecerler.
Kemik dokusuna goérece fazla, garnuilosit ve makrofajlara ytuksek, BOS’

a ise dusuk konsantrasyonda toplanirlar (8).
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Karacigerde grubun uyeleri, degisen oranlarda sitokrom P450 enzimleri
tarafindan metabolize edilirler. Metabolizasyon genellikle piperazin
halkas1 Uzerinden  oksitlenme  suretiyle olur. Siprofloksasin,
enrofloksasinin metabolitlerinden biridir. Yaklasik % 15- 50’ si ttibuler
sekresyon ve glomerular filtrasyonla elimine olarak degismeden atilir.
Enrofloksasin ve siprofloksasin daha az aktif olan pek cok metabolite
dontisse de dolasima giren enrofloksasinin yaklasik % 30- 40’ 1
siprofloksasine metabolize olur. Bu metabolitler idrar ve feces

tarafindan elimine edilir(8,11).

2.3. BIOESDEGERLILIK( Biyolojik Esdegerlilik)

Biyoesdegerlilik; farmasé6tik esdeger olan iki mustahzarin ayni molar
dozda verilisinden sonra hiz ve derece bakimindan biyoyararlanimlarini
ve boylece olusturduklar: etkilerin, etkinlik ve giivenilirlik bakimindan
esas olarak ayni olmasini saglayacak ol¢ciide benzer olmasi seklinde

tanimlanabilir(12).

Biyoesdegerlilik; iki farkli preparatin ayni etkin maddenin ya da
maddelerin ayni miktarlarini ayn1 ya da karsilastirilabilir standartlara
uyan farmasotik sekiller icinde icermesi seklinde de tanimlanabilir(13).

Ilac esdegerlilikleri farkl: sekillerde incelenebilir:

a) Farmakolojik Esdegerlilik: Bu esdegerlilik; iki ayr1 farmasotik seklin
icinde kimyasal olarak farkli ancak vlicutta ayni etkin molektlleri
ortaya cikaran ve ayni farmakolojik etkiye yol acan molektllerin
katildign durumdur. Ornegin eritromisin estolat ve eritromisin strearat.
Ornekte oldugu gibi ayni maddenin ester veya tuzlari farmakolojik

yonden esdegerdirler, cunku ikisi de viicutta ayni maddeye ayrisirlar(2).

b) Farmasotik esdegerlilik: Bu durumda ayni ttirden farmasoétik sekle
ayni maddenin ayni miktarda katilmasi s6z konusudur. Bu farmasé6tik
sekillerde tasit maddelerin miktar1 esit olmasa bile etken madde

miktarinin ayni olup olmadigina bakalir(2).
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c) Kimyasal esdegerlilik: Bu durum ayni etken maddeyi ayn1 miktarda
iceren ve ayni dozda kullanilan, degisik farmasoétik sekillerdeki bir ilacin

resmi kaynaklarda bahsedilen fiziko-kimyasal 6zellikleri tasimasidir(2).

d) Biyolojik esdegerlilik (Biyoesdegerlilik): Ayni1 canlida ve ayni
deneysel sartlarda tek ya da tekrarlanan dozlarda miktar ve hiz olarak
ayn1 biyoyararlanim 6lctlerine sahip veya farmasotik esdegerliligi olan
ilaclar s6z konusudur. Biyoesdegerlilikde incelenen ilaclarin plazma

yogunluk- zaman egrisi birbiriyle cakismalidir(2).

e) Klinik esdegerlilik: Ayni canliya ayni dozda ve doz araliginda
verildiginde ayni tedavi edici etkinligi gésteren, ayrica farmakolojik,
kimyasal ya da farmasoétik esdeger ilaclar: veya ilac seklerini ifade eder
(2).

2.3.1. Biyoesdegerlilik Calismalarina Ihtiyac Duyulan Durumlar

" Jenerik olarak tasarlanmis fakat bilinen bir maddeyi veya yeni bir

maddeyi iceren Urltnler

" Jenerik olarak tasarlanmis, bilinen yeni bir maddeyi iceren
urinler

" Uygulama yollarinin karsilastirilmasi

" Urtintin farmasétik sekli ve verilis yolu(14).

2.3.2. Biyoesdegerlilik Calismalar1 Yapilmasina Ihtiyac

Duyulmayan Durumlar

® Sadece damar igi yolla kullanilmak Uzere tasarlanmis ve bu
urtnle ayni kullanim alanlarinda kullanilan ve ayni miktarda
etken madde ihtiva eden 6nceden kullanimina izin verilmis bir

ilac oldugunda

® Parenteral ya da oral yolla uygulanacak bir soliisyon ise ve

onceden kabul edilen Uirtin ile ayni etken ve inaktif maddeyi ayni
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miktarda iceriyor ise; ayrica, ayni tirde ve ayni endikasyonda

kullanilacaksa

® Biyoyararlanimi hedef turlerde goésterilmis referans Urlnle ayni
formulasyona( ayni etkin madde, ayni inaktif ve fizikokimyasal

ozellikler) sahipse

® Mide barsak sisteminde lokal etki icin tasarlanan oral dozaj

formunda ise

® Onceden kullanimina izin verilen ilacla ayni etken maddeyi ayni
oranda ihtiva eden ayni tur ve kullanim alanlarinda kullanilacak
ve etkin maddenin emilimi Uzerinde etkili olabilecek etkin
olmayan bir madde icermeyen oral solUsyon, surup ya da diger

c6zUinmus formlarda ise
® Ucucu anestezik sollisyon ise

® Gida uretiminde kullanilmayan hayvanlara 6zgi yerel etki icin

tasarlanan ilaclarda testlerin yapilmasina gerek yoktur(14).

Ayni aktif maddeyi belirli bir farmasoétik sekil icinde ayni miktarlarda
iceren iki mustahzar kimyasal bakimdan esdegerdir. Ancak farmasoétik
seklin endustriyel diizeyde yapimi sirasinda rol oynayan cesitli teknik
faktoérlerden dolayi, yapimct firmanin ayni anda urettigi farmasoétik
sekiller(6zellikle kat1 farmasé6tik muistahzarlarin) her biri icindeki ilac
miktar1 tam olarak ayni olmayabilir. Bu nedenle mustahzarlarin
ambalaji tizerinde belirli miktarlardan % 10’ u ge¢meyen bir oranda
eksik ya da fazla oranda etken madde olabilecegi uyaris1 vardir. Ancak
bu hosgoérti araligr giiclu etkili ve terapotik indeksi dusuk ilaglarda %10’
dan daha dtistik orandadir( 6rn; digoksin tablet) (3).

Kimyasal bakimdan esdeger olan farkli mustahzarlarin ya da ayni
mustahzarlarin bir farmasoétik sekline ait farkli zamanlarda turetilen
Orneklerin biyoyararlanimlari farkli olabilir. Tedavi ve diger amaclarla
hastalarda ila¢ kullanan hekimler icin 6énemli olan nokta o etken

maddeyi iceren mustahzarlarin kullanan canlidaki etkilerinin ayni
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olmasi1 yani biyoesdeger (biyolojik esdeger) olmasidir. Kimyasal
esdegerlilik ve biyoesdegerlilikten baska ayni etken maddeyi iceren
mustahzarlar arasinda farmasoétik esdegerlilik de s6z konusudur. Ayni
etken maddeyi ya da maddeleri iceren iki farkli mustahzar, bu etken
maddenin ya da maddelerin ayni miktarlarini karsilastirilabilir
standartlara uyan farmasétik sekil tird icinde iceriyorsa farmasotik

esdeger mustahzar sayilir(3).

Gorulduga gibi kimyasal esdegerlilik farmasétik esdegerlilik icin ve
farmasotik esdegerlilik de biyoesdegerlilik icin gerekli 6n kosul
durumundadir. Bir de mustahzarlar arasinda terapoétik esdegerlilik
vardir. Terapo6tik esdegerlilik; bir mustahzarin etkinligi ve gtivenilirligi
saptanmis baska bir muistahzar ile ayni etken maddeyi veya terapoétik
molekul kismini icermesi ve ayni etkinlik ve glivenilirligi klinik olarak
gostermesi seklinde tanimlanir. Burada szt edilen terapoétik molekiil
terimi, On ilaclara veya ilaclarin farkli tuz veya vicutta parcalanan
ester sekillerine uygulanabilen bir kavramdir. Terapotik esdegerlilik ile

klinik esdegerlilik ayn1 anlamda kullanilmaktadir(3).
Biyoyararlanimin iki temel 6gesi vardir:

a) [lacin absorbsiyon derecesi

b) [lacin absorbsiyon hizi

Biyoyararlanim incelemelerinde bu iki parametrenin plazma
konsantrasyon- zaman egrisine yansimasini temsil eden 3 parametre

lUzerinden biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik degerlendirilir:

1) Doruk Konsantrasyon (Cmax): Sistemik dolasimdaki en yuksek
ilac konsantrasyonunu ifade eder. Farmakolojik etkinin maksimum
siddeti ile baglanti gésterir. Genellikle ug/ml ya da birim/ ml olarak

ifade edilir.

2) Doruk Konsantrasyon Zamani (tmax): Ilacin verilisinden
sistemik dolasimdaki konsantrasyonun doruga cikmasina kadar

gecen zamandir. Biyolojik cevabin yani farmakolojik etkini
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baslama suresi ve Ozellikle de doruk seviyeye erigsme suresi
genellikle iliskilidir. Ozellikle agr1 gibi akut durumlarin

tedavisinde kullanilan ilaglar icin 6énemlidir.

3) Egrinin Altinda Kalan Alan (EAA): Absorbe edilen ilag
miktarinin kaba bir 6lctstudur. Genellikle pg/ml x saat olarak

ifade edilir.

Bir mustahzarin yukarida sayillan ¢ degerin biyoesdegerlilik
bakimindan karsilastirma tabanini teskil eden mustahzarlarin, yani
referans mustahzarin degerlerine goére %80- %125 arasinda olmasi

halinde iki Giriintin biyoesdeger oldugu kabul edilir(3).

2.3.2.1 Biyoesdegerliligin Deneysel Olarak Saptanmasi

Mustahzarlarin  biyoesdegerliliginin deneysel olarak belirlenmesi,
onlarin biyoyararlanimlarinin ve biyoyararlanim esasini teskil eden
absorbsiyonla iliskili olan in vitro parametrelerin 6lctilme ve

karsilastirilmasi suretiyle yapilir(4)

In Vitro Denemeler: In vitro deneylerin kisitli élctide éngodriisel degeri
vardir. Bu deneylerde ayni sonug veren iki ilacin klinik deneylerde her
zaman ayni sonucu vermeleri gerekmez. Bunun yaninda klinik
deneylerin fazla sayida goénulli veya hasta denekler tizerinde yapildig:,
uzun ve masrafli incelemeler gerektirdigi g6z 6nline alinirsa, in vitro
deneylerin kisa zamanda ve basit tekniklerle yapilmas: nedeniyle pratik
ve ekonomik degeri vardir. Yani in vitro testler gercekte
biyoyararlanimin bir gdstergesini olusturabilir. Ancak bu testler kati

farmaso6tik formlar icin uygundur(4).

Cesitli tlkelerin farmakopelerinde veya yar: resmi formulerlerinde kabul

edilen baslica iki 6nemli in vitro test vardir:

1) Dissoliisyon Hizi1 Testi: Kati farmaso6tik sekildeki ilacin yapay mide
ya da barsak suyu gibi belli ortamlarda, 37° C gibi belli kosullarda

cozinme hizi saptanir. Bu testin sonucu genellikle ilacin farmasoétik
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seklinin mevcut miktarlarinin % 50’ sinin ¢éztinmesi i¢in gecen suire
olarak degerlendirilir. Eger ila¢ wuygulama yerinden (6rnegin
gastrointestinal kanaldan) gercekte cabuk absorbe edilen ancak
absorbsiyon hizi farmasoétik seklin dissollisyonu tarafindan
kisitlanan bir ilagcsa bu durumda in vitro testlerin ilacin verilecegi
canlidaki absorbsiyon hizinin 6ngérilmesi bakimindan degeri
genellikle yuksektir. Bunun aksi durumda ise; yani ilacin
dissolusyonu hizli fakat absorbsiyonu yavas ise bu durumda

dissoltisyon hiz testinin 6ngdrisel degeri dusuktir(4).

Dissolusyon hizi testi ila¢ arastirmalarinda baslica doért amacla

kullanilir(15):

a) Yeni ilacin farmaso6tik gelistirme programi cercevesinde, klinik
denemelerde kullanilacak formulasyonlarini karsilastirmak ve
bunlardan en uygun goézikeni bu dénemdeki in vitro
biyoyararlanim veya biyoesdegerlilik denemelerinde kullanmak

icin se¢cmek

b) Farmasotik Uretim sirasinda serilerin sure¢ kontrollerininve
kalite gtivencesinin 6gelerinden biri olarak kullanmak ve 6zellikle
seriler arasi kalite dogrulamak amaciyla yapilir. Ayni sekilde,
klinik deneme doéneminde kullanilan ila¢ UrGnt ile Uretim
déneminde yapilan Urdntn biyoyararlanimini dolayli olarak

karsilastirmak

c) Secilmis jenerik urunlerin referans Urlnle biyoesdegerliligini
kanitlamak icin in vitro dissolisyon testini in vivo
biyoesdegerlilik denemelerinin yerine kullanmak; bu secilmis
ilaclar genellikle biyoyararlanim sorunu olusturmayan ilaclar ve
in vivo/ in vitro biyoyararlanim iliskisi acik secik goésterilmis
ilaclardir.

d) In vivo biyoesdegerlilik denemelerinden &nce test ve referans

Urinin karsilastirmali in vitro dissolisyonunun benzerligini

arastirmak suretiyle bu urtnlerin karsilastirmali biyoyararlanim
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bakimindan 6n incelemesini yapmak, diger bir degisle in vitro
dissoliisyon testini in vivo biyoesdegerliligin tamamlayicis1 olarak

olarak kullanmak (15).

Kati farmasé6tik sekillere uygulanan bir diger test ise disintegrasyon
testidir. Ancak bu testin 6énemi biyoyararlanimi éngérme bakimindan

dissoltisyon testininki kadar fazla degildir.

2) X- Isim1 Disfraksiyon Testi: Bazi ilaclarin cesitli kristal sekilleri
(polimorf tipleri) vardir ve her bir seklin dissolusyon hizi farkhidir. S6z
konusu test, ilacin kristal yapisini ortaya cikarmak suretiyle onun

dissoltisyon 6zelliginin dolaylh olarak tespitini saglar(4).
2.3.2.2 In Vitro Testlerle Klinik Testlerin iliskisi

Belirli bir yonteme goére yapilan dissolliisyon hizi testinin sonuclari ayni
ilacla klinik biyoyararlanim testi yapilarak elde edilen sonuclarla
karsilastirilir. Eger bu iki tir denemenin sonuclar1 arasinda yakin bir
iliski saptanmis ise dissoliisyon hizi testinin 6ngdriisel degeri fazladir.
Belli bir muistahzar1 ayni1 formtulle ve ayni yapim teknigine gbére yapan
ilac yapimcisi, formulint ve teknigini degistirmedigi strece cesitli
zamanlarda Uretecegi sajlar icin uygulayacag: in vitro deneme testinin
sonuclarina, yukarida belirtilen iliskinin saptanmasi1 kosuluyla
guvenilebilir. Eger bu iliski saptanamamissa in vitro dissolusyon hizi

testinin 6ngoérusel degeri stiphelidir(4).
Biyoyararlanimin Klinik Deneylerle Olciilmesi

Bu tur denemelerde denenecek ilac gonulliler Uizerinde ya daha 6nce
biyoyaralanimi ayrintili olarak saptanmis standart bir mustahzarla
karsilastiriir ya da ayni ilacin kati farmasétik formu ile soltisyonu
karsilastirilir. Bu karsilastirmanin rasgele capraz (random- crossover)
yontemine gore yapilmasi tercih edilir. Bu yénteme gore belli sayidaki
denegin rasgele secilen yarisina incelenecek ilac, geri kalanina ise
standart ila¢ ya da soliisyon gliniin ayni zamaninda verilir. Deneklere

ilac verilirken aclik- tokluk durumlar g6z 6ntne alinmalidir. Bunun
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yaninda deneklerin yatar ya da ayakta olmasi da biyoyararlanim

incelemelerinin sonuclarini etkileyebilir(3).

[lacin eliminasyon yarilanma o6mriine gbére her denege giiniin ayni
saatinde daha 6nceki veriliste almadig: ilaclar verilir. Bu incelemelerde

biyoyararlanim asagidaki iki parametreye gore degerlendirilir:

1) Kan diizeyi Profilinin Belirlenmesi: ila¢c hasta ya da saglam
gonullilere uygulanir. Sonra belirli araliklarla kan 6rnegi alinarak bu
ornekteki ilac konsantrasyonu olculir ve kandaki ayda plazma
serumdaki ila¢ konsantrasyonu- zaman egrisi cizilir. Tek dozdan sonra
kan diizeyini izlemek Uizere toplam 6rnek alma suresi kural olarak ilacin
eliminasyon yarilanma 6mrintn en az U¢ kati kadar olmalidir. Bu
egrilerin ilaclarin biyolojik esdegerliligini saptama yéniinden Uti¢c 6énemli

Ozelligi vardar:
a) Doruk Ila¢ Konsantrasyonu (C max)

b) Doruk Konsantrasyon suUresi(t max): Konsantrasyonun doruga

ulasmasi icin gecen suire

c) Egrinin Altinda Kalan Alan(EAA ): Bu alan absorbe edilen total ilac

miktarin géstergesidir.

Eger incelenen iki mustahzarin doruk konsantrasyonlar1 ve doruk
konsantrasyon sureleri esitse bu iki ila¢ absorbsiyon hizlari bakimindan
esdeger sayilir. Bu acidan esdeger olmak uyku ilaclar1 ve analjezikler
gibi baz1 muistahzarlar acisindan 6énemlidir. Fakat uzun stiren bir tedavi
icin kullanilan etkili bir ila¢ konsantrasyonuna (plato konsantrasyonu),
ancak tekrarlayan verilisten sonra ulasan ilaclar icin bu nokta fazla
onemli degildir. Eger iki mustahzarin yukarida sayilan ilk iki 6zelligi
ayni degil fakat tictincu 6zelligi ayni ise yani egrilerin sekli farkli ama
egrinin altinda kalan alan esitse bunlarin biyoyararlanimlari sadece
absorbsiyon derecesi bakimindan esdegerdir. Uzun suren tedavilerde
tekrarlanarak verilen ilagc mustahzarlarinin sadece Ulicinclii parametre
yonunden esdeger olmasi yeterli kabul edilir. Ancak mustahzarlarin

absorbsiyon derecesindeki farklilik bazen tehlikeli zehirlenmelere yol
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acabilir; aslinda absorbsiyon hizindaki farklilik bir énem tasimaz. Ideal
durum ise; karsilastirilan mustahzarlarin yukarida bahsedilen TUc¢
ozelliginin de birbiriyle hemen hemen esit olmasidir. Bu durumda har
iki mustahzarin konsantrasyon - zaman egrisi birbiri Uizerine biner

(stiperimpozisyon)(3).

2) lIdrarda Kiimiilatif Ila¢ Miktarinin Olgciilmesi: Hastaya ilac
verilmesinden sonra genellikle ilacin eliminasyon yarilanma 6mrinuin
5- 10 katina esit bir stire boyunca denegin idrari belli araliklarla
toplanir ve idrarla atilan ilacin ktimulatif miktarinin zamana gére egrisi
cizilir. Bu egriler eristikleri maksimum miktar ve egimleri yani
maksimuma erigebilmeleri bakimindan degerlendirilirler. Her iki
mustahzara ait egri de ayni maksimum degere erisebiliyorsa bu iki
mustahzar icindeki ila¢ ayni derecede absorbe ediliyor demektir.

Egimlerindeki fark ise absorbsiyon hizlarindaki fark ile ilgili olabilir.

Idrarda ktumitlatif ila¢c miktarinin saptanmasi esassina gére yapilan
incelemelerde sadece degismeden atilan ilacin miktar1 degil,
metabolitlerin miktar1 da élciimlere dahil edilebilir. Gerek kan gerekse
idrar numunelerinin kimyasal analizi icin kullanilan yéntemin hem ilag
hem de metabolitlerde bulunan kimyasal gruba 6zgli bir yéntem
olmasina dikkat edilir. Bu sekilde bir tek kantitatif analiz islemiyle
biyolojik materyalde ila¢ ve metabolitlerin total miktar1 saptanabilir.
Ancak karsilastirma, duruma goére sadece idrarda degismemis ilag

miktar: tizerinden yapilabilir (3).

Idrarla atilan kuimulatif ila¢c miktarinin en yuksek degeri, kandaki
konsantrasyon- zaman egrisinin altinda kalan alan tizerinden formulle
hesaplanan absorbsiyona ugramis ila¢c miktar1 (doz) her zaman esit
olmayabilir. Ctinku ilaclar karaciger gibi bobrek disi yollardan da itrah
edilebilir. Yukaridaki sekilde ilacin kan duzeyinin profili ile idrarla
atilan kumdulatif miktarinin zamana goére seyri sematik olarak ifade

edilmistir (3).
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Yukarida  belirtilen  y6ntemlere  gére  biyolojik  esdegerliligin
saptanmasinda gecerli sayilan varsayim; ilacin kandaki kandaki
konsantrasyonunun etki yerindeki konsantrasyonu yansitdigidir, ve bu
varsayim cogu zaman dogrudur. Ancak plazma ve ilaclarin hizli ntfuz
edebildigi santral kompartman gibi sivi kompartmanlar:1 etki yerinin
olusturdugu periferik kompartman arasindaki iliski ve dengelenme
bazen yeterli hizda ve boyutlarda olmayabilir. Bu duruma seyrek
rastlansa bile biyoyararlanimin yukaridaki denemelerin go6sterdigi
sekilde ayni olmasi iki muistahzarin biyolojik bakimdan esdeger oldugu

anlamina gelmeyebilir (3).
Biyoyararlanim Bakimindan Olusan Farklarin Degerlendirilmesi

Mustahzarlarin kimyasal esdegerlilik bakimindan gosterdigi farkliliklar
nasil ki belli bir dereceye kadar hos goraliiyorsa ayni durum
biyoyararlanim acisindan da s6z konusudur. Ancak ideal olan durum
kimyasal bakimdan esdeger olan mustahzarlarin biyoyararlanim

bakimindan da esdeger olmasidir(3).

Biyoyararlanim degerlendirmelerindeki bazi faktérler biyoyararlanim

tolerasyonunu kisitlar. Bunlar soéyle siralayabiliriz:

1. Ilacin Etki Giicii ve Terapotik indeksi: Doz cevap egrisi dik olan
yani etkisi gliclti ve terapoétik indeksi kticik olan ila¢ muistahzarlarinin

biyoyararlanimlarindaki ufak farklar bile 6nem tasir(3).

2. Hastaligin Agirlik Derecesi: Tedavi edilemedigi takdirde kisa
zamanda Olime yol acan bir hastaligin tedavisinde kullanilacak
mustahzarlarin biyoyararlanim farklarindaki tolerans sinir1 dardir. Bu
durumda biyoyararlanimi dustk bir mustahzar, hasta tedavi

edilemedigi takdirde 6ltime yol acabilir(3).

3. Kullanilan Dozda Erisilen Konsantrasyonun Ilacin ‘log kan
koansantrasyonu- etki’ Egrisindeki Yeri: Eger ilacin kandaki
konsantrasyonunun logaritmasini yatay eksende ve etki siddetini dikey
eksende gostererek cesitli konsantrasyonlarda elde edilen etkinin,

konsantrasyona gore egrisini cizersek sigmoid bir egri elde edilir. Bu
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egri, konsantrasyonun belli bir oranda azalmas: etki siddetinde her
zaman ayni derecede azalma yapmaz. Genellikle ilaclarin tedavide
kullanilan dozlari ile elde edilen kan konsantrasyonlar: bu egrinin alt ve
orta kisimlarina uyar. Bu durumda biyoyararlanimin azalmasi
nedeniyle konsantrasyonun dusmesi de etkide nispeten fazla bir
azalmaya neden olur. Halbuki egrinin maksimum ya da maksimuma
yakin kisimlarina uyan konsantrasyonun azalmasi etkide 6nemli bir

azalmaya neden olmaz(3).

4. Ilacin Doza Bagimli Kinetik Gostermesi: Bu 6zelligi olan ilaclarin
plazma konsantrasyonu ve dolayisiyla etki siddeti belirli bir dozdan
sonra dozun artma oranina gore cok daha yuksek bir oranda artar.
Boylece ilaclarin mustahzarlarininda biyoyararlanim fark: tedavi ve

toksisite bakimindan 6zellikle 6nem kazanir(3).

Sonugc olarak, belirli bir ilacin muistahzarlarinin biyoyararlanim farkinin
hosgdéri sinirinin saptanmasi, kimyasal esdegerlilik farkindaki hosgoéri
sinirinin saptanmasi kadar basit degildir. Bu islemi yaparken her bir
ilac tirtinun ayr bir konu olarak ele alinmasi gerekir. Ancak denenen
mustahzarin biyoyararlanimin standart bir muistahzarinkine goére yari
yartya veya yakin bir oranda dustk olmasi elbette onaylanmasi

mumkuiin olmayan bir durumdur(3).

Biyoyararlanimin Farkli Olmasina Yol Acan Miistahzarlarla Ilgili

Faktorler

Farmaso6tik mustahzarlar arasindaki biyoyararlanim farklari 6zellikle
kat1 farmaso6tik sekildeki farmasétik muistahzarlar icin s6z konusudur.
Soltisyon halindeki mustahzarlarda eger kimyasal bakimdan esdeger
iseler biyoyararlanim acisindan fazla bir fark gértilmez. Goértlse bile bu
farklar mustahzarlardan daha c¢ok kullanan kisilerin biyolojik

bakimdan goésterdikleri farka bagli olabilir(4).

Kati farmasoétik sekillerin iceriginde aktif madde yaninda farmasotik
sekil yapim teknigi bakimindan gerekli dolgu maddeleri, baglayici

maddeler, lubrikan maddeler gibi yardimci maddeler bulunur. Bu
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sekildeki muistahzarlarin biyoyararlanimlarindaki farklilik kismen ilacin
fizikokimyasal 6zelligi ve yardimci maddelerden ve kismen de yapim

teknigine ait mekanik islemlerden kaynaklanair.

Biyoyararlanim bakimindan farkliliga yol acan mustahzarlarla ilgili

faktorler asagidaki gibi 6zetlenebilir (4):

1. Dozaj Sekli: Kati farmas6tik sekil halindeki muistahzarlar arasinda
biyoyararlanim acisindan farkliligin soliisyon halindekilerden daha fazla
oldugu daha o6nceden Dbelirtilmisti. Kat1 sekiller biyoyararlanim
degiskenligi bakimindan buytkten kucige dogru su sekilde

siralanabilir(4):
a) Yavas salinimh farmasoétik sekiller
b) Barsak kaplamali tabletler
c) Film kapl tabletle
d) Drajeler
e) Normal tabletler
f) Kapsuller
g) Cigneme tabletleri

Suspansiyonlar sollisyonlara gbére nispeten daha fazla degiskenlik

gosterir(4).
2. Ilacin Iyonizasyon Derecesi ve Lipid/ Su Partisyon Katsayis1
3. Kat1 Seklin Dissoliisyon Hiz1

4. Tuz Sekli: Ilacin tuz seklinin dissoltisyon hizi, baz veya asit sekildeki
ana bilesikten genellikle farklidir. Barbittirat, fenitoin, varfarin ve
penisilin gibi zayif asidik ilaclarin sodyum tuzlari asit sekillerine gére
daha cabuk dissoltiyona ugrayip cabuk absorbe olurlar. Tuz halinde
verilen bu ilaclarin doruk konsantrasyonu ayni miktar ilacin asidik
durumdaki doruk konsantrasyonuna goére daha yluksek ancak, doruk
konsantrasyon sturesi kisadir. Ayni sekilde zayif bazik ilaclarin kuvvetli

inaorganik asitlerle yaptiklar1 tuzlarin( 6rn; amfetamin ve cesitli
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alkaloidlerin sulfat, hidroklortir ve fosfat tuzlari1 gibi dissoltiisyon ve
absorbsiyon hizlar1 baz seklindeki ana bilesige gére daha yuksektir. Bu
da bazik ilaclarin genellikle, neden tuz seklinde ila¢ yapiminda

kullanildigini aciklar(4).

5. Partikiil Biiyiikliigii: Ilaclarin belli bir miktarinin siv1 faza karsi
sundugu yuzey partikil capinin azalmasi oraninda artar. Bu nedenle,
partikill capinin azalmasi dissoliisyon, dolayisiyla absorbsiyon hizini
artirir. Ancak midenin asit ortaminda parcalanip inaktive olan ilaglar
icin durum degisik olabilir. Bu ilaclar ufak partikil capli sekiller
halinde verildiklerinde midede parcalanma artacagindan

biyoyararlanimda azalabilir(4).

6. Kristal Sekil ve Solvasyon Durumu: Ilaclar kristal sekilli ya da
amorf sekilli olabilirler. Kristal seklindeki ilaclarinda kristal tipleri
olabilir. Bu tiplerin kimyasal 6zellikleri ayni olmakla birlikte fiziksel
ozellikleri ve de dissoltisyon hizlar1 farklidir. Bu sekilde ayni kimyasal
maddenin kristal sekillerinin farkli olusuna polimorfizm denir. Polimorf
sekilli ilaclarin suda ¢6ziinme hizlarini biytkten kiictige gore su sekilde

siralayabiliriz(3):
Amorf- metastabil- stabil

[lacin dissoltisyon hizi diistikse ve absorbsiyonu kisitliyorsa uygun bir
metastabil formunun ya da amorf seklinin mustahzar yapiminda

kullanilmasi gereklidir(4).

[lac kristallerinin solvasyon durumu da absorbsiyonu etkileyebilir. Ilac
molekulleri kristal hale gecerken icinde bulunduklar1 solvent
molektllerini, ki bu cogu zaman sudur, kristal yap: icinde belli bir
oranda hapsederler. Bu tur kristallere genel olarak solvatlar, eger
solvent su ise hadratlar denir. Solvatlar degisik kristal sekilleri halinde
bulunur ve bu  sekillere pseudopolimorflar denir. Cesitli

pseudopolimorflarin sudaki ¢éztinurltikleri ve bu nedenle mide barsak
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kanalindan biyoyararlanimlar1 da farklhidir. Genellikle hidratlar

anhidratlara gére daha hizli ve daha fazla ¢céztnturler (4).

7. Yardimci Maddelerle Etkilesme: Tablet yapiminda kullanilan

lubrikan maddeler fazla miktarlarda ilave edilirlerse tableti su gecirmez

hale getirebilirler. Sonucta da disintegrasyon ve dissolusyon hizini

azaltabilirler.

Misel Olusumu: Mustahzar yapiminda kullanilan cesitli iyonik
veya anyonik deterjanlar baz1 ilaclarin ufak miktarlarda
absorbsiyonunu artirirlar. Eger deterjan farmasétik sekle fazla
miktarda katilmissa mide barsak kanalinin sivi ortaminda deterjan
molektllerinin kiimelesmesi sonucu misel denilen partiktller olusur.
Bunlar ila¢ molektllerinin bir kismini kendilerine baglayarak onlarin

absorbsiyonunu azaltirlar.

Kompleks Olusumu: Kat1 farmasotik sekil yapiminda kullanilan
seltlloz turevleri, gamlar ve bazi non iyonik deterjanlar gibi
makromolektuiller ilac molektlleri ile kompleks olusturur ve onlari
absorbe ederler. Yani bu tir yardimci maddeler ilacin

absorbsiyonunu azaltabilirler. Ornegin;

i) Sodyum karboksi metil seltiloz, amfetaminle

kompleks olusturur.

ii) Tetrasiklin tablet yapiminda kullanilan
dikalsiyum fosfat, tetra- siklinle kompleks
olusturdugu icin biyoyararlanimi1 azaltmis ve

kullanilmasindan vazgecilmistir.

iii) Fenitoin tabletlerin yapiminda kalsiyum sulfat
kullanildiginda kalsiyum sulfat ilaci absorbe
ettigi icin biyoyararlanimi azalmistir. Dolgu
maddesi olarak laktoz kullanildiginda ise ise
fenitoin’ in biyoyararlaniminda artis gérilmustir

(4).



29

2.3.3. Biyoesdegerlilik Calismalarinin iki Donemi
Biyoesdegerlilik calismalarinin iki farkli dénemi vardir:
a) Klinik Donem: Kan 6rneklerinin alindigi dénemdir.

b) Biyoanaliz Donemi: Kan Ornekleri alinip santrifiij edildikten sonra
cikarilan plazma ya da serumun derin dondurucuda saklanan

orneklerinicindeki ila¢ konsantrasyonunun 6l¢ctildigt dénemdir(15).

2.3.4. Biyoesdegerlilik Testlerinin Faydalar1

Veteriner hekimlikte tedavide kullanilan ila¢ mustahzarlar1 icin
biyoesdegerlilik testlerinin uygulanmasinin faydalar1i hasta, hekim,

Uretici firma, ve halk sagligi ydntinden degerlendirilebilir.

Bir hastaligin basarili sekilde sagaltilmasi teshisin dogru yapilmasina ve
uygun ilac kullanimina baghdir. Ilacin arzu edilen farmakolojik
etkisinin tam olarak ortaya cikmasi ilacin sadece ihtiva ettigi etken
madde miktar: ile degil, ayni1 zamanda kalite ve glivenligine de baghdir.
Ayni1 etken maddeyi ihtiva eden ayni kullanim alani, ayni tir ve ayni
yoldan kullanim icin sunulmus degisik firmalara ait cok sayida ilag
mustahzar1 bulunmaktadir. Hekimin kullandigi veya recetesi
dogrultusunda tuketicinin dogru sekilde kullanip da ilactan beklenen
etkinin tam olarak ortaya cikmamasi durumunda tiketicinin hakki
korunmamis olur. Hekim ya da tuketici dogal olarak hangi tGrtinuin
daha kaliteli ya da gtvenli oldugunu bilemez. Tuketici riskini kontrol
altina almak ve hekim ile tuketicinin aklinda ilacin glvenilirligi
hakkinda olusabilecek sorulardan korumak icin biyoesdegerlilik

testlerinin yapilmasi yararl olur(14).

Bunun yaninda fazla para ve emek harcayarak kaliteli ve gtivenli bir
mustahzar sunan Ureticinin hakkini korumak icin de biyoesdegerlilik
testlerinin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Bu testlerin resmi kurumlarca

yapilmasinin zorunlu kilinmas: ila¢ firmalarinin AR- GE’ ye o6nem
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vermesini ve ticarette rekabet edilebilecek kalitede Urtin uUretmesini

tesvik edecektir (14).

Halk sagligi acisindan da biyoesdegerlilik calismalari, hayvansal
gidalarda kalint1 problemlerinin azaltilmas: ve gida gtivenligi yoniinden
onemlidir. Biyoesdegerlilik calismalarinin sonuclarinin degerlendirilip,
sonucta verilen kararlarin dogru olmasi uretici, tuketici ve tulke

ekonomisi acisindan oldukca énemlidir (14).

2.3.5. Tiirkiye’de Durum

Ulkemizde veteriner miuistahzarlar icin biyoesdegerlilik calismalarinin
yurutilmesi hakkinda Tarim ve Ko&yisleri Bakanligi tarafindan
hazirlanmis bir yonetmelik mevcut degildir. Gelismis tlkelerde oldugu
gibi biyoesdegerlilik calismalarinin bilimsel veri ve kurallara gére nasil
yurutilecegi konusunda firmalara yardimc: olacak ve rehberlik edecek
uzmanlardan olusmus bir komisyonun bakanlik blinyesinde calismasi,

testlerin saglikli ytrtitiilmesi acisindan zorunlu bir ihtiyactir.

Veteriner mustahzarlarin ruhsatlandirilmasindan sorumlu bakanligin,
ilaclarin etkinlik, gtvenlik ve kalitesini degerlendiren birimi ve
olusturulmasi 6nerilen komisyonun o6zellikle oral yolla sistemik etki
amach kullanilan kati farmasétik formdaki antibakteriyel, antihelmintik
ve damar ici yol disinda parenteral yolla kullanilan antibakteriyel
ilaclarda biyoesdegerlilik calismalarina 6nem vermelidir. Clinkd bu
grupta yer alan il¢lar veteriner hekimlikte kullanilan ilaclarin arasinda
en buUylk paya sahiptir. Biyoesdegerlilik calismalar1 konusunda ila¢
Ureticisi firmalar bilgilendirilmeli ve isbirligine gidilmelidir. Veteriner
ilaclar1  hakkindaki mevcut yonetmelik gelismis  Ulkelerdeki
biyoesdegerlilik calismalarinda uygulanan kural ve duzenlemelerle

uyumlu hale getirilmelidir (14).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. GERECLER VE KIMYASAL MADDELER

1.

2.

10.

11.

Dijital Kumpas (Mitutoyo Absolut Digimatic)

Fluka Bichemika Antibiyotik Agar (Sigma- 70181- No 1)
Fluka Biokemika Antibiyotik Agar (Sigma- 70182- No 2)
Venoject Vacutainer Tup

Siprofloksasin Preparati (A)

Siprofloksasin Preparati (B)

Siprofloksasin Standardi ( E. U veteriner Faktiltesi Farmakoloji-

Toksikoloji A. B. D)

Escherichia coli susu( ATCC 25922) (A. U Veteriner Fakiltesi
Farmakoloji- Toksikoloji A. B. D)

Santriftij (Elektro-Mag M 615 M)
Otoklav (Nuve)

Etuv (Nuve)
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3.2. YONTEM
3.2.1 Hayvanlarin El Edilmesi, Bakimi1 ve Beslenmesi

Arastirmamizdaki deneylerde kullanilan hayvanlar 6zel bir tavuk
yetistirme ciftliginden temin edildi. Ciftlikteki hayvanlar giinlik halde
alinip ayni1 ortamda, ayni 1sida ve ayni yemle 30 glin boyunca
yetistirildi. Béylece fizyolojik denklik saglandi. Bu stire boyunca kontrol
ve deneme gruplarina antibiyotik icermeyen bazal rasyon verildi. icme
suyu olarak cesme suyu kullanildi. 30’ uncu ginde 21 adet, disi et¢i
pilic alindiktan sonra, biri kontrol grubu olmak uzere her grupta 7
hayvan olacak sekilde 3 grup olusturuldu. Deneklerin 24 saatlik takibi
boyunca birbirleriyle temaslari, olusturulan 6zel barindirma sistemi ile
engellendi. Deneklerin isimlendirilmesi ise; ayak bileklerine takilan,
denegin ait oldugu grup ve denege verilen harflerle isimlendirme

seklinde yapilda.
3.2.2. Calismada Kullanilan Madde ve Cozeltilerin Hazirlanmasi
Base Agar Hazirlanmasi

1000 ml’'de 25.5 mg olacak sekilde, 12.7 mg base agar tartildi. 500 ml
distile su ile sulandirildi. 121° C de 15 otoklavda sterilize edildi.

Seed Agar Hazirlanmasi

1000 ml’de 30.5 mg olacak sekilde, 21.35 mg seed agar tartildi. 700 ml
distile su ile sulandirildi. 121° C de 15 otoklavda sterilize edildi.

Standart Cozeltilerin Hazirlanmasi

Once 100ug/ml oraninda stok ¢ozelti hazirlandi. Ardindan 13 adet tiipe
0,5ug/ml, 0,8 ug/ml, 1 ug/ml, 1,6 pg/ml, 2 pg/ml, 4 pg/ml, 6 ug/ml ve

8 ug/ml miktarlarinda olacak sekilde standart ¢ézeltiler hazirlandi.
3.2.3. Deneklere ila¢ Uygulamasi ve Kan Alinmasi

Birinci gruptaki hayvanlara kanat alti venas: yoluyla 5 mg/kg canlh
agirlik dozunda siprofloksasin etken maddesi verildi. Ikinci ve tictincii

gruba ise ayni dozda sonda yoluyla kursak ici olarak iki farkl
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siprofloksasin iceren preparat verildi( siprofloksasin A, Siprofloksasin
B). Ilacin verilmesini takiben buitlin gruplardaki hayvanlardan 0.08,
0.25, 0.50, 0.75, 1, 2, 4, 6, 8, 12, 24’ tincu saatlerde kan alindi. Bu
sekilde her gurupta bulunan 7 denegin her birinden 24 saat boyunca
11’ er defa kan alinmis oldu. Bdylece toplamda 231 adet numune elde
edildi. Alinan kanlar 3000 devirde 5 dakika santrifij edilerek — 20 ° C

derin dondurucuda muhafaza edildi.
3.2.4. Laboratuar Analizleri

Analizler Bennet ve ark. (16) bildirdikleri mikrobiyolojik metoda goére
yapildi. Bu metoda goére; daha 6nceden hazirlanip sterilize edilen cam
petrilere 6énce 10 ml base agar dékuldu. Soguduktan sonra Ulizerlerine
esit araliklarla, 100 ul hacme sahip kuyucuklar olusturacak sekilde
porselen boncuklar yerlestirildi. Boncuklar base agarin Ulizerinde iken,
icerisine 10 pl/ 100 ml oraninda E. coli (ATCC 25922) susu eklenmis
seed agar 15 ml miktarinda dokuldit ve sogumaya birakildi.
Soguduktan sonra yine steril ortamda boncuklar petrilerden cikarildi.
Boncuklarin steril ortamda agardan c¢ikarilmasiyla olusan kuyucuklara,
alinan kanlardan elde edilen serumlar 100 ul miktarda ekidi. Petrilerin
Uzerine, ekilen her serumun elde edildigi denek, serumun elde edildigi
kanin alindigr saat, ait oldugu grup ve denek, 6nceden yapilan
numaralandirma sistemine gore cam kalemi ile yazildi. Daha sonra
ekim yapilan petriler 37° C’ ye ayarlanmis ettivde 24 saat inktibasyona
birakildi. 24’ Uincti saatin sonunda agarda olusturulan kuyularin
etrafinda antibiyotige bagli bakteriyel tiremede inhibisyon olusturan

alanlar, dijital kumpasla 6lctldu.
3.2.5. Farmakokinetik Hesaplamalar

Cikan degerlerden miktar tayinleri yapilarak farmakokinetik
hesaplamalara gecildi. Farmakokinetik hesaplamalar Schumaker’in (17)

bildirdigi esitlikleri esas alan farmakokinetik paket programda yapild..
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3.2.6. Istatistiksel Degerlendirme

Elde edilen sonuclarin istatistik analizleri SPSS 10.0 for Windows
istatistik paket programda gerceklestirildi. Bu programda verilere tek

yonla varyans analizi ve Duncan testi uygulandi.



4. BULGULAR

Kursak ici uygulamay: takiben siprofloksasin preparatlar1 ve damar ici
siprofloksasin standardinin serum konsantrasyon- zaman egrisi ile
farmakokinetik degiskenleri sirasi ile tablo 4.1 ve tablo 4.2 ile sekil
4.1’de verildi.

I[lacin damar ici verilmesini takiben serum konsantrasyon- zaman egrisi
incelendiginde, dagilimin iki kompartmanli modele uygunluk gésterdigi

anlasildi ve farmakokinetik hesaplamalar buna goére yapild..

Kursak ici emilim yar1 6mru (tzq) Grup 2’ de 0,386 £ 0,346 saat, Grup 3’
de 1,609 £ 1,368 saat bulundu. Biyoyararlanim degerleri ise; Grup 2
icin % 47,96 Grup 3 icin % 55,13 bulundu.

Damar i¢i uygulamadan sonra ise siprofloksasin standardinda hizli bir
dagilim ve yavas bir eliminasyon seyri gozlendi. ta tanimli yarilanma
omrunde 0,183 saat, § tanimlh yarilanma émrunde (t»p) 4,4 saat oldugu

saptandi.
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Tablo 4.1. Siprofloksasin standardinin Damar ici (Grup 1) ve siprofloksasin
iceren iki farkli spesiyalitenin kursak i¢i (Grup 2- 3) verilmesi durumundaki
farmakokinetik degiskenleri

Parametre Grup 1 Grup 2 (referans | Grup 3 (test Preparat)
Preparat)

t%a (saat) 0,183+0,130* 0,38610,346 1,609+1368b

t¥4pB (saat) 4,473+0,995 7,208+2,711 6,926+3,569

MRT (saat) 7,451+3,635* 10,558+3,880°P 12,757+3,191°

EAA(0— «) 13,530£4,005* 6,497+1,613b 7,465+£1,902b

(mg saat/L)

tmax (saat) _ 0,5 2

Cmax(ug/mi) _ 0,71 0,50

F(%) 47,96 55,13

a, b : Ayni satirlarda farkli harfleri tasiyan gruplar istatistiksel olarak dnemlidir.(p<
0,05)

t¥2a vet'zp ; dagilim ve atilim yari 6mra

MRT; ortalama etki sUresi

EAA; Egrinin Altinda Kalan Alan

tmax; kandaki en yliksek konsantrasyona erisme suresi
cmax; en yuksek konsantrasyon

F; oral biyoyararlanim
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Ozellikle t‘2a degiskeni bakimindan gerek standart, gerekse
gruplar arasi farkliliklar 6nemli bulundu (p < 0,05). Ayni1 durum
EAA degiskeni icinde gecerlidir. MRT ve t’2a icinde
farmakokinetik degiskenler istatistiksel acidan 6nemli bulundu.
Kursak i¢ci uygulamay: takiben olusan serum konsantrasyon

zaman egrisinde (Sekil 4.1) bifazik bir degisim goéruldu.

0,1

[—+—Grup2 —=—Grup3 Grup1(D})|

Sekil 4.1. Kursak ici uygulamay: takiben iki farkli siprofloksasin preparati ve
damar ici uygulamay: takiben siprofloksasin standardinin serum konsantrasyon-
zaman egrisi (Grupl(damar ici)— siprofloksasin standardi, Grup2( siprofloksasin

A)— kursak ici, Grup3( siprofloksasin B)— kursak ici)

Serum konsantrasyon degerleri Grup 1 icin; uygulamay: takip eden
besinci dakikada 5,56 ug/ ml, otuzuncu dakikada 3,00 pg/ml, birinci
saatte 2,12 pg/ml, dérdiinct saatte 0,98 ug/ml, on ikinci saatte 0,41
ug/ml olarak saptandi. Grup 2 icin; besinci dakikada 0,37 ug/ml,
otuzuncu dakikada 0,71 ug/ml, birinci saatte 0,62 ug/ml, dérdinci
saatte 0,43 ug/ml olarak saptandi. Grup 3 ic¢in; besinci dakikada 0,29
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pg/ml, otuzuncu dakikada 0,39 pg/ ml, birinci saatte 0,48 ug/ml,

dordtnct saatte 0,68 ug/ ml olarak saptandi.

Tablo 4.2. Kursak ici uygulamay: takiben iki farkh siprofloksasin preparat: ve
damar ici uygulamayir takiben siprofloksasin standardinin serum
konsantrasyon degerleri (ug/ml)

Saat Grup 2 (ng/ ml) Grup 3 (ng/ ml) Grup1(Di) (ug/ ml)
0,083 0,37 0,29 5,56
0,25 0,53 0,33 3,39
0,5 0,71 0,39 3,00
0,75 0,64 0,47 2,56
1 0,62 0,48 2,12
2 0,51 0,50 1,70
4 0,43 0,48 0,98
6 _ 0,39 0,62
8 _ _ 0,52
12 — _ 0,41




5. TARTISMA VE SONUC

Siprofloksasinin insanlarda yaygin olarak kullanilmasiyla iligkili
Gonzalez ve ark. (18), Drusano ve ark. (19), Tartaglione ve ark. (20),
Dudley ve ark. (21), Cuadrado ve ark. (22), Beovic ve ark. (23),
farmakokinetik degerlendirmelere dayali calismalar yapmislardir.
Bunun yaninda Hayakawa ve ark. (24) rat, kopek ve maymunlarda oral
ve damar ici yollardan verilen garenoksasin etken maddesini cesitli
farmakokinetik parametreleri es zamanli olarak incelemislerdir. Keza
cesitli hayvan turlerinde, 6rnegin ratlarda ve maymunlarda Siefert ve
ark. (25), yine ratlarda Nouaille- Degorce ve ark. (26) ile Tsai ve Wu (27),
tavsanlarda Barrierre ve ark. (28), domuzlarda ve danalarda Nouws ve
ark. (29), yine sigirlarda Sharma ve ark. (30), midillilerde Dowling ve
ark. (31), atlarda Yun ve ark. (32), tavuklarda Atta ve Sharif (33), Garcia
Ovando ve ark. (34), Anadon ve ark. (35), koyunlarda Munoz ve ark.
(36), kecilerde Garcia Ovando ve ark. (37), Rao ve ark. (38), yine Rao ve
ark. (39), koépeklerde Walker ve ark. (40), Lefebvre ve ark. (41), Abadia
ve ark. (42) ve kedilerde Albarellos ve ark. (43), yine kumes

hayvanlarinda Sumano ve ark. (44) tarafindan, siprofloksasin ya da
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deneklere verildiginde metabolit olarak siprofloksasin olusturan bir
kisim florokinolonlarin farmakokinetigine iligskin yapilmis cesitli
calismalar  mevcuttur. Ulkemizde ise veteriner  ilaclarinda

biyoesdegerlilik calismalar1 sinirhdair.
Biyoyararlanimin iki temel 6gesi vardair:
c) Ilacin absorbsiyon derecesi

d) ilacin absorbsiyon hiz

Biyoyararlanim incelemelerinde bu iki parametrenin plazma
konsantrasyon- zaman egrisine yansimasini temsil eden 3 parametre

Uzerinden biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik degerlendirilir:

Doruk Konsantrasyon (Cmax): Sistemik dolasimdaki en yuksek ila¢
konsantrasyonunu ifade eder. Farmakolojik etkinin maksimum siddeti
ile baglant1 go6sterir. Genellikle ug/ml ya da birim/ ml olarak ifade

edilir.

Doruk Konsantrasyon Zamani (tmex): Ilacin verilisinden sistemik
dolasimdaki konsantrasyonun doruga c¢ikmasina kadar gecen
zamandir. Biyolojik cevabin yani farmakolojik etkini baslama stresi ve
dzellikle de doruk seviyeye erisme stresi genellikle iliskilidir. Ozellikle

agr1 gibi akut durumlarin tedavisinde kullanilan ilaclar icin énemlidir.

Egrinin Altinda Kalan Alan (EAA): Absorbe edilen ila¢ miktarinin

kaba bir élcusudur. Genellikle ug/ml x saat olarak ifade edilir.

Bir mustahzarin yukarida sayilan TUc¢ degerin biyoesdegerlilik
bakimindan karsilastirma temelini teskil eden mustahzarlarin, yani
referans mustahzarin degerlerine gore %80- %125 arasinda olmasi

halinde iki irtiintin biyoesdeger oldugu kabul edilir (3).

Bu calismada, kanatli yetistiriciliginde sikca kullanilan bir antibiyotik
olan siprofloksasinin iki farkli ticari preparatinin sagaltim dozlarinda,
etci piliclerde, biyoesdegerliliginin belirlenmesi amaclanmistir. Ikinci

kusak florokinolon olan siprofloksasin fazla miktarda ve yaygin olarak



41

kullanilan bir antibiyotiktir. Ulkemizde bu etken maddeleri iceren

preparatlar: kiyaslayan biyoesdegerlilik calismalar: sinirhdir.

Calismamizda twa parametresi; Grup 1 icin 0,183+0,130 Grup 2 ic¢in
0,386%x0,346 Grup 3 icin 1,609+1,368 saat bulundu. Damar ici
uygulamay:1 takiben hizli bir dagilim ve yavas bir eliminasyon fazi
gozlendi. Atta ve Sharif (33) damar ici uygulama icin txa parametresini
30,49+5,68 dakika olarak bildirmistir. Garcia Ovando ve ark. (34) yine
damar i¢i uygulama icin, t'% parametresini 3,11+0,25 saat olarak
bildirmislerdir. Anadon ve ark. (35) ise damar ici uygulama icin t®a
parametresini 0,087+0,65 saat olarak bildirmislerdir. Elde ettigimiz t%a
parametresi damar i¢ci uygulama yoninden, yapilan diger calismalarla

yakin bulundu.

Kursak ici uygulamalarda ise emilim hizli ve genis 6lctide tespit edildi.
Anadon ve ark. (35) yaptigt uygulamada 0,63+0,90 saat olarak
bildirmislerdir. Calismamizda Grup 2’ ye uygulanan referans preparatin
belirtilen calismaya gére daha hizli dagilima sahip, Grup 3’ e uygulanan
test preparatin daha yavas dagilima sahip oldugu tespit edildi.

tw.p parametesi; Grup 1 icin 4,473+0,995 saat, Grup 2 icin 7,208+2,711
saat, Grup 3 icin 6,926+3,569 saat bulundu. Damar ic¢i uygulama icin
Atta ve Sharif (33) tws parametresini 540,63+47,67 dakika olarak
bildirmistir. Anadon ve ark. (35) 6,30+11,55 saat olarak bildirmislerdir.
Calismamizda damar i¢ci uygulama elde ettigimiz twg parametresinin
degeri kiyaslandiginda, ilacin atilim stresinin daha kisa oldugu tespit
edildi. Bu degerler tavsan, buzagi ve domuzlarda yapilan calismalardan

elde edilen txg degerlerinden daha uzundur(28, 29, 31, 40).

Kursak ici uygulama t»g parametresi incelendiginde Anadon ve ark. (35)
9,62+14,44 saat olarak belirtmislerdir. Bu degerler calismamizda elde
edilen degerlerden daha yuksektir.

MRT degerleri, Grup 1 icin 7,451£3,635 saat, Grup 2 icin 10,558£3,880
saat, Grup 3 icin 12,757+£3,191 saat olarak tespit edildi. Atta ve Sharif

(33)'in yaptigi calismada damar i¢i siprofloksasin uygulamasindan
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sonra 24,55+2,7 saat, Garcia Ovando ve ark.(34) yapmis oldugu
calismada damar i¢i uygulamadan sonra 4,44+0,46 saat, Anadon ve
ark.(35) yapmis oldugu calismada damar i¢ci uygulamada 6,52+10,76
saat olarak bildirilmistir. Calismada elde ettigimiz degerler belirtilen
degerlerle benzer sekildedir. Kursak ici uygulamadan sonra bildirilen
MRT degerleri ise Atta ve Sharif’ in (33)calismasinda 31,53%3,5 saat,
Anadon ve ark. (35) calismasinda ise 10,73%17,09 saattir. Oral
uygulamadan sonra elde ettigimiz MRT degerleri ile yapilan

calismalarda bildirilen MRT degerleri birbirine yakindair.

EAA degerlerine bakildiginda yaptigimiz calismada Grup 1 icin
13,530+£4,005 mg saat/L, Grup 2 icin 6,497+1,613 mg saat/L, Grup3
icin 7,465£1,902 mg saat/L olarak tespit edildi. Atta ve Sharif’ in (33)
calismasinda damar i¢i uygulama icin 78,04+9,45 mg saat/L, Garcia
Ovando ve ark.(34) yaptig1 calismada 5,67+0,52 mg saat/L, Anadon ve
ark.(35) yaptig1 calismada 11,34+26,06 mg saat/L olarak bildirilmistir.
Calismamizda elde edilen degerler, belirtilen degerler icerinde saptandai.
Kursak i¢i uygulamay: takiben elde edilen EAA degerleri ise Atta ve
Sharif’ in (33) calismasinda 55,51+£7,3 mg saat/L, Anadon ve ark. (35)
calismasinda 10,34+£14,14 mg saat/L olarak rapor edilmistir.
Calismamizda elde edilen EAA degerleri Atta ve Sharif’ in (33) rapor
ettigi degerlere yakin Anadon ve ark. (35) rapor ettigi degerlerin altinda

tespit edildi.

Calismamizda tmax degerleri Grup2 icin 0,5 dakika Grup 3 icin 2 saat
olarak gozlendi. Atta ve Sharif’ in (33) calismasinda tmax 42,5+8,14
dakika olarak, Anadon ve ark. (35) calismasinda ise 0,17+£0,41 saat
olarak rapor edilmistir. Bu verilere gore calismamizda kullandigimiz test
siprofloksasin preparatinin, kandaki en yluksek konsantrasyona erisme
suresi, diger calismalarda kullanilan siprofloksasin preparatlarina goére
daha uzundur. Bu durum memelilerde yapilan (28- 30, 37- 41)

calismalarla kiyaslandiginda, etc¢i piliclerde daha kisa gézlemlenmistir.
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Calismada elde ettigimiz Cmax degerleri Grup 2 icin 0,71 ug/ml, Grup3
icin 0,50 ug/ml olarak goézlenmistir. Atta ve Sharif’ in(33) calismasinda
4,67+0,33 ug/ml, Anadon ve ark.(35) calismasinda 2,40+2,83 ug/ml
olarak rapor edilmistir. Rapor edilen verilere gore calismamizda
kullanilan hem test hem de referans preparatlarin Cmax sUreleri rapor

edilen degerlerden daha dustuk gbézlenmistir.

Sonuc¢ olarak; kursak i¢i uygulanan siprofloksasin mustahzarlari,
ortalama serum konsantrasyonlari ve t'za, t'23, MRT, EAA, tmax, Cmax, F
olmak Uizere farmakokinetik degiskenleri ydontinden degerlendirildiginde
ve ayni zamanda EAA, Cmax, tmax degerleri referans preparatla
karsilastirildiginda, 21942 sayili resmi gazetede yayimlanan
“Farmasotik  Mustahzarlarin  Biyoyararlanim ve Biyoesdegerliginin
Degerlendirilmesi Hakkinda Yonetmelik” de (12) belirtildigi gibi F
degerinin belirtilen %80-%120 araliginda oldugu,

Cmax, tmax degerlerinin ise belirtilen sinirin altinda kaldig1 gézlendi.
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