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1. GiRIS§ VE GENEL BILGILER

1.1. GIiRtS:
Hayvanlarda paraziter hastaliklara iliskin gérilen
kayip ve verim distiklilkleri, bunlara karsi yapilacak miicadelenin

6nemini artirmistir.

Giintimiizde paraziter hastaliklarin neden oldugu zararlar
ve ekonomik kayiplarin boyutlari pek c¢ok calismayla kanitlanmis-
tir. UOzellikle yur@umuzda da yaygin olarak goériilen i¢ parazitle-~
rin neden oldugu anemi, ishal, verim ve agirlik kazancindaki
kayiplar (130, 137) ile hayvanlarda cofu kez kronik olarak ve pek
farkedilmeden seyreden paraziter hastaliklara bagla Eﬁyﬁme
gerilemesi ve yemin degerlendirilmesindeki azalma ekonomik acldaﬁ

olduk¢a Gnemlidir. (102, 133).

Hayvanlarda bu sekilde biiyik ekonomik kayiplara yol
acan helmintlere karsi micadele 1800’14 yillarin 1ilk yarisainda
baglamistir. Antelmentik adi verilen (73,136) bu ilaclarin giinii-
miizde gerek bilimde, gerekse teknolojide gdériilen biiyiik ilerleme-
lere paralel olarak pek ¢ok yeni cegitleri tretilmigtir. Tiim bu

ugraslarin amacit en ideal ilacin ortaya konabilmesidir.

Yasamin ilk sarti olan sagligir dogrudan etkileyen

ilacin daima en iyi kalitede olmasi gereklidir. Bu ise ilacin,
diizenli araliklarla {iretilmesinden tiiketilmesine kadar her
asamada siki bir kontroliiyle mimmkiindiir. Bu kontrollerin timi

"Kalite Kontrolii" basligi altinda toplanmaktadir.



Kalite kontrollerinin amaci ilaclarda etken madde bakimindan
vapilan laboratuvar analizleri ile liretim esnasindaki igslemlerin
kurallara uygunlugunun denetlenmesidir. Ilac¢, ileri teknolojinin
bir Urini olduguna gbdre, Uretiminden piyasa kontrollerine kadar
laboratuvar ekip ve ekipmanlarinin ihtiyaca cevap verebilecek
diizeyde olmasi gerekmektedir. Oysa Tiirkiye'de bugiine kadar

veteriner ilaglarinin kontrollerini yapmak lizere kurulmus

herhangi bir miiessese bulunmamaktadir.

Tarim ve hayvanciligain o6nemli bir yer tuttugu {ilkemizde
hayvanlarda vyaygin olarak kullanilan veteriner ilaclar arasinda
antelmentikler 6nemli bir yer tutmaktadir. Gerek yaygin kullanim-
lari, gerekse ©Onceden de belirtildigi gibi bugltine kadar bu
ilag¢larin sistemli bir sekilde kontrolleri yapilmadigindan bu
¢galisma kapsaminda Tirk ila¢ piyasasinda en ¢ok dretilen ve
veteriner pratikte siklaikla kullanilan antelmentik ilaclarain
segimine Ozen goésterilmesi g6z Oniinde tutularak piyasadan temin
edilen ¢esitli firmalara ait bir grup antelmentik ilagin ihtiva
ettigi etken madde miktarlarinin formil belgelerinde
bildirilenlere uygunluk goésterip gostermediginin arastirilmasi

amaclanmistir.



1.1. Genel Bilgiler

Hayvanlarda, Ozellikle geng¢ olanlarda, gelisme geriligi
ve glie Dbliyltme 1le karekterize bir siird problemine yol agan
helmint hastaliklarinin genellikle pek farkina varilmadan
seyretmesi, bunlarda olduk¢a ©Onemli ekonomik kayiplara yol
acabilmektedir. H.Herlich (81) tarafindan 1977 yi1linda yapilan
bir arastirmada dinyada yilda yaklasaik 50 milyon sigir ile 100
milyon koyun ve ke¢inin ¢esitli hastaliklardan o61digii ve %u
hastaliklar icerisinde helmintiyazisten ileri gelen 6liim oraninin
% 5-10, wverim distkligl oraninin ise % 10-20 civarinda degistigi
belirtilmektedir. Bu degerlerde yaklasik 10 milyon sigir, 30
milyon koyun ve kec¢i kaybina esdeger gelmektedir. Uzilici bir
gergektir ki ginlimizde parazit varliga ililkeler arasi ulasimin

kolaylasmasi, hijyenik kurallara yeterince uyulmamasi gibi

nedenlerden dolayi, giderek daha da artmaktadair (71).

Hijyen sartlarinin hayvan yetigtiriciliginde heniiz yeterince
saglanamamis oldugu {Ulkemizde helmintiyazis halen 6nemini
korumaktadir. Halbuki buglin bilinen bir gergektir ki evcil
hayvanlarda ve 06zellikle gelisme caginda olan yavrularda bu
parazitler mide-barsak c¢eperini zedeleyerek mide asiditesinin
yiikselmesine (114), ©barsaklardan protein, yag, vitamin veya
kalsiyum, fosfor gibi bazi mineral maddelerin tam olarak
emilemenesine, kemik ve kas gelismesinde zayiflamaya (51,52),
canli agirlik artisi ve hayvanlarin yemden yararlanmasinda % 40’'a
varan oranlarda dusmelere (22,63,101,130,133,137), keza siit ve
vapagi veriminde hem kalite ve hem de miktar ydninden % 15-256

oraninda azalmaya neden olmaktadlr {28,63,71,148). Ayrica insan



besini olarak kullanilabilecek i¢ organlarda hasarlar meydana
getirerek bunlarin imhasina ve bdylece de ekonomik besin kaybina

neden olmaktadir (101).

Bu denli  Dbiliyiik ekonomik kayba sebep olabilen parazitlere
kars1 yapilacak miicadelenin basariya ulasabilmesi, koruyucu ve
déha ileri asgamadaki yapilacak sagitici hekimlik hizmetlerinin
gerceklestirilebildigi 6lciide miimkiin olmaktadir. Bu nedenle
micadelenin temelini bitin hastaliklarda oldugu gibi profilaksi
olus turmaktadair. Koruyucu olarak hayvanlarin beslenme, bakim ve
barinaklarinda hijyen sartlarinin saglanmasi (55,75), otlaklarin
periyodik olarak dinlendirilmesi (105) ve kontrol programlarinin
olusturularak uygulanmas: gerekmektedir (5). Parazit varligi ve
tira her lilkeye, ayni Ulkenin farkli farkli bélgelerine,
iklimine, hayvan populasyonuna ve mevcut hayvan tilirine gore
degisebileceginden genel bir sagitim programinin hazirlanmasi ve
tatbik edilmesi miimkiin 6lamamaktadir (33). Bu nedenle her {ilkenin
farkli bdlgelerdeki ¢evresel ve epidemiyolojik ¢esitliligi, ayra
ayri kontrol programlarinan hazirlanmasini gerektirmektedir. Bu
kontrol' programlari c¢ercgevesinde, Ozellikle yagisli mevsimler
(ilkbahar ve sonbahar gibi) ve hayvanlarin merada veya padoklarda
kalma durumlari esas alinarak, dizenli araliklarla yada silrekli
olarak (yem veya su iginde) ila¢ uygulamalari yapilir (52,127).
Bu tip uygulamalar kanatlailar ydninden pek ekonomik olmamakla
beraber diger evcil hayvanlar yoninden oldukca ekonomiktir. Zira
yapilan aragtirmalarda helmintlerden kaynaklanacak ekonomik
kayiplarain az bir antelmentik ilag masrafiyla yapilan

sagitimlarla hayvanlarda gerek canli agirlik artisinda, gerekse



vemden yararlanmada ve siit veriminde yaklasik % 80 oraninda bir

diizelme kaydedilmektedir (29,37,64,86,94,135,137}.

Ancak, parazitlere karsi etkin bir rasyonel sagitimin OSnemli
bir 6gesi olan antelmentiklerle tedavide dikkat edilecek baza
Oonemli noktalar bulunmaktadir. Bunun basinda ise parazite
spesifik olarak etkili ilacin secilebilmesi gelmektedir (91). Bu
da ancak, veteriner hekim kontroliinde, iklim, hayvan populasyonu
ve gaita muayeneleri g6z Onlinde tutularak konacak teshislere gbére
mumkiin olabilmektedir (12). Halbuki, ©6zellikle yurdumuzda bu
ilaclar hayvan sahibi tarafindan yukaridaki hususlar dikkate

alinmaksizin rastgele kullanilmaktadair (59,60,68,70,92).

Tlacla sagitimda Onemli diger bir nokta ise kullanilan ilac-
larin kalitesidir. Gunlmiizde  pek ¢ok alanda oldugu gibi ilag¢
tiretiminde de endiistrilesme ve otomasyon giderek yayginlasmakta
buda beraberinde kalite gilivenliginin saglanmasi fikrini getirmek-
tedir. Son yillarda ililkemizde de WHO’ya iliye lilkelerde oldugu gibi
ilag UlUretiminde "Iyi Uretim Uygulamalari {(GMP)" giderek yaygin-
lasmakta ve kanuni zbrunluluklar arasina girmektedir (78).
Nitekim, Tiirkiye'de 1 Kasim 1984 tarihinde ilgili yénetmelifin
Resmi Gazetede yayinlanmasi ile ylirlirliife gecen bu uygulamalarain
amaci, ilacin iliretim yerinden ve biitin girdilerinden itibaren
tiketimine, pazarlanmasina ve pazarlanmasindan sonraki piyasa
kontrollerine kadar olan asamalari icermektedir (7,108,124).
Kisacas1, GMP uluslararasi kalitede liretim yapmak demektir. Bugiin
Tirkiye'nin de dahil oldugu 172 {ilkeden WHO'ya iliye 36 {ilkenin
kabul ettigi (18) bu kurallara ilac¢ endiistrileri uymak zorunlulu-

gundadair (32).



Avrupa Topluluguna i{liye lUlkelerde ise ila¢ endistrisi ile
ilgili kanunlary: standardigze etmek amaciyla konsey tarafindan
direktifler hazirlanmistir. Bu konseyin 28 Eylil 1981 +tarihli
veteriner ilag¢lari ile ilgili kanunlara ({81/851/EEC) icgerik
bakimindan bizdeki kanunlara benzemektedir (10). Arada sadece
ruhsatlandirma stiresi bakimindan farkliliklar bulunmaktadir.
Bizde ruhsatlandirmada siire bakimindan herhangi bir sinir yokken
AT tdlkelerinde ruhsat miiracati azami 120 giin icerisinde tamamlan-

maktadir. Bu slire olaganiistii durumlarda 90 giin uzatilabilmektedir

Bu ¢alisma kapsaminda olan ve Tirk ila¢ piyasasinda satilan
veteriner -ilaclardan, asagida kisaca 06zelliklerinden kullanma

verlerinden ve analiz yontemlerinden bahsedilecektir.

Heksaklorofen, (Hexachlorophene); bir fenol tiirevi olup
kimyasal olarak 2,2' metilenebis (3,4,6 triklorofenol)’dir (73).
Helisaklorofen giiniimiizde dezenfektan ve fungisit olarak (40)
kullanilmasinin yanisira O6zellikle antelmentik olarak gevigenler-

de karaciger kelebeklerine (42), kanatlilarda Raillietina

cesticillus'a (77) kargi kullanilmaktadir. Terapdtik indeksi dar

olan bir antelmentiktir (115)., Sagitim dozlarinda bile +toksik

etkilere neden olmaktadir (79,140)

Heksaklorofenin gerek biyolojik materyallerden (36,83,109,
110,139), gerekse kozmetik ve tuvalet preparatlarindan analizine
iliskin (67,146,117) pek c¢ok yéntem bildirilmigtir. Ingiliz
veteriner farmakopesinde ise heksaklorpfenin ilaclardan analigzine

iligskin bir potansiyometrik titrasyon ydntemi bulunmaktadar (13).



Okgsiklozanid (Oxyclozanide); bir salisilanid tlirevidir.

Kimyasal olarak 3,3°', 5,5',.6 pentakloro-2'-hidroksisalisillanid’
dir (88). Sigair ve diger gevisen hayvanlarda karaciger
kelebeklerine (F.hepatica ve F.gigantica) kargi oldukga etkilidir
{39,65,89, 141). Parazitler {izerindeki etkisini oksidatif
fosforilasyon kenetini kairarak ATP sekillanmesini 6nlemék
suretiyle gbsterir (61,88). Afizdan alindiktan sonra sindirim
kanalindan emilimini takiben karaciger, bobrek ve barsaklarda en
yiksek yogunluga ulasmaktadir (33). Viicuttan safra kanali ile
glukuronid konjugati seklinde atilir (62). Tedavi indeksi oldukea
genig bir antelmentiktir (143). Tedavi dozunun 4 kati miktarlara
rahatlikla kullanilabilir (77). Cok seyrek olarak tedavi

dozlarinda yan etkileri goriilebilir (65). Mutajenik etkisi
bulunmadigindan gebe hayvanlarda rahatlikla kullanilabilir

(149).

Oksiklozanidin analizine iliskin ydntemlerin sayisi pek
fazla degildir., Burun ig¢in bir 1.T.K. yontemi, Gaz Kromatografik
yontem ve Spektrofotometrik yontemler bulunmaktadir (41). Ingilisz
veteriner farmakopesinde oksiklozanid ig¢gin 0.1 M tetrabutil amon-
yum hidroksit ile susuz ortamda yapilan bir potansiyometrik

titrasyon yontemi bulunmaktadir (13).

Niklozamid (Niclosamide), 2' b5-dikloro 4’-nitrosalisilanid

kimyasal yapisindadir (130). Sindirim kanalindan ¢ok az emilir,
Emilimi inaktif metaboliti olan. aminoklosanid’e doéniistiikten sonra
olmaktadir. Evecil hayvanlarda baslica tenisid olarak kullanilan

niklozamid koyun ve kegilerde  Moniezia expensa, Avitellina

centripunctata ve Thysanosoma actinicoides’e (72,116}, kopeklerde




Tdaenia psiformis ve Dipylidium caninum’a karsi oldukgca etkilidir

(45) . Olduke¢a glivenli bir ilactair (33). Gebe hayvanlarda

rahatlikla kullanilabilir (83).

Niklozamidin analizine iliskin y6ntemlerin sayisi pek fazla
degildir. Bizzat tabletlerden analizine iliskin, susuz ortamda
potansiyometrik titrasyon ilkesine dayali yéntemler mevcuttur
(8,13)., Ayrica metanolde ¢6zdiiriildiigii zaman 333 nm dalga boyunda

spektrofotometrade maksimum absorbans vermektedir (41).
rd

Tetramizol (Tetramisole) ; Imidatiyazol grubundan bir
antelmentik olan tetramizol kimyasal olarak (£)-2,3,5,6
tetrahidro ~6-fepnil-imidazo” {2,1-b) tiyazol’dir (132).

Tetramizol'liin asil antelmentik aktiviteye sahip kismi |-optik

izomeridir (21,103). Genis spektrumlu bir antelmentiktir.
Ostertagia circumcincta, Haemonchus contortus, Trichosgtrongylus

- ¥
colubriformis, Oesophagostomum columbianum ve Chabertia ovina'nin

ergin ve ergin olmayan sekillerine (23, 47, 74, 80, 82, 93, 96,

118, 126, 138, 142, 143) ve ayrica Dictyocaulus filaria'ya (111)

karsi etkilidir. Kanatlilarda Ascaridia galli, Heterakis

gallinarium ve Capillaria’nin ergin ve ergin olmayan sekillerine

(2,104) ve Syngamus’lara etkilidir. Atlarda 30 mg/kg’'dan daha

kiigik dozlarda kiiciik Strongylide’lere etkilidir (72). Tedavi

in@eksi atlar disinda (87) oldukca genistir (42,112,113,142),

Gliinuimiize kadar tetramizol analizine iliskin pek¢ok yOdntem
gelistirilmistir, Hayvan dokularindan polarografik yontemle
aranmasina 1iliskin birydéntem (82), gerek Yiiksek Performans Likit

Kromatografik (HPLC) (96), gerekse 215 ve 550 nm dalga boylarinda



(119) wve ayrica 540 nm (125), 560 nm (85) dalga boylarinda
spektrofoto-metrede 6lclilmesine iliskin basit ve duyarll
spektrofotometrik yéntemler mevcuttur. 1985 yilainda Sane ve ark.
(120) tetramiquﬁn ilaglardan analizine iliskin ekstraktif Dbir
spektrofotometrik yontem gelistirmiglerdir. Ayrica ingiliz
veteriner farmakopesinde tetramizol analizi di¢in bir yoéntem

bulunmaktadir (13).

Tiyabendazol(Thiabendasole), benzimidazol grubundan bir

antelmentik olan tiyabendazol, 2-(4'-thiazolyl)- benzimidazole
kimyasal yapisindadir. Eveil hayvanlarda mide-barsak
nematodlarina karsi oldukga genisg bir etki spektrumuna sahiptir
{3,35,86,136). Bu ydnden difger benzimidazollere gbre bir iistiinliik

arzetmektedir (21)., Ozellikle Trichostrongylus ve Ostertagialar

lizerindeki etkisi belirgin olan tiyabendazol (26,30,98), atlarda

Strongylus tlirlerine (4), kopeklerde Ancylostoma caninum’a ve

Toxacara canis'e (44,69), kanatlilarda Rallietiena cesticillus

(84) ve ratlarda Angiostrongylus contonensis invazyonlarina karsga

(46) etkilidir. Parazitler lizerindeki anatelmentik etkisini
fumarat redilktaz enzimini inhibe ederek gdéstermektedir (33).
Agirzdan alinmasina takiben sindirim kanalindan hizla emilir (1).
Atilima da emilimi kadar hizla olmaktadar. 5-hidroksi
tiyabendazol seklinde veya daha ¢ok bunun silfat ve glukuronid
konjugata seklinde. idrar ve diskiyla atilmaktadair (135).
Tiyabendazoliin tedavi dozunda uygulanmasindan 30 giin sonra
metabolitlerine dokularda rastlanabilmektedir (135). Tedavi
indeksi oldukca genistir. Tedavi dozunun 20 kati miktarlar:

giivenle kullanilabilir (1). Bu doz diizeylerinin asilmasi halinde



- 10 -

toksik etkiler goriilir (20,31). Teratojen etkisi yoktur. Fakat,
bir fungisid olan o-fenilfenat ile birlikte kullanildiginda sidik
kesesi epitelyumunun transisyonel hlicrelerinde hiperplazi
gsekkilenir (66). Tiyabendazoliin bazi kaynaklarda et ve silitteki
kalinti diizeylerinin az oldugu, kesim Oncesi bekletmer siiresinin
g1fir oldugu (21), bazilarinda ise ette 3 giin, siitte 96 saat
koyunda ise ette 30 gﬁﬁ olarak belirtilmektedir (30).
Fermentasyonu engellediginden silit tiriinlerinin yapisinl
bozabilmektedir. Bu nedenle laktasyondaki hayvanlarda kullanilmaz

(21).

Tiyabendazol analizine iligskin pekgok yéntem bulunmaktadir.
Turunggillerden analizine iligkin 1.T.K, U.V spektrofotometrik
yontemler (99,134,117) bulunmaktadir. Ayrica sulu siispansiyonlar-
dan analizine iliskin bir spektrofotometrik ydntem gelistirilmis-
tir (95). Bu yontemlerden Dbagka Yilksek Performans Likit
Kromatografik {43,90) ve Gaz Kromatografik (24,100,129)
yontemlerle, biyolojik materyallerden analizine iliskin (135)
bir yontem bulunmaktadar. Itngiliz veteriner farmakopesinde

ilaglardan analizine iliskin bir yontem bulunmaktadir (13).

Triklorfon {(Trichlorfon), Organik fosforlu bir bilegiktir.

0,0- dimetil-2, 2,2-trikloro- 1-hidroksi etil fosfonat kimyasal

yapisindadir (107). Sigir, koyun, at, ve kopeklerde antelmentik
etkinligi s6z konusudur. Si18ir ve Lkoyunlarda Haemonchus,
Bunostomum, Trichostrongylus, Cooperia, Oesophagostomum’lara

(97), atlarda Strongylus tilirleri, Oxyuris equi, Parascaris

equorum’un ergin ve ergin olmayan sekillerine Gasterophilus
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intestinalis’e (53,54,128), kdpeklerde Ascaridiasis'e (30)

etkilidir. Antelmentik etkisini diklorvos'a dénligstiikten sonra
kolinesteraz enzimini inhibe ederek gdstermektedir (53). Tedavi
indeksi olduk¢a dardir. Doz asimi halinde néromuskliler toksik
etkileri s&6zkonusudur (33). Teratojen ve mutajen etkileri
bulunmaktadair (49,107). FDA, insan tiikketimi icin yetistirilen
s1gir ve koyunlarda bu ilacla tedaviyi uygun goérmemektedir

(27,30).

Triklorfon analizine iligkin titrimetrik (13,14), Ince
Tabaka Kromatografik (25) ve Gaz Kromatografik (6) yontemler

geligstirilmistir,
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Metaryal

tlac Materyali

Arastirmada, Ankara ve llcelerindeki cesitli eczaneler ile
Tarim Orman ve Koyisleri Bakanligina bagli 3 No’lu ikmal
Midirliginden rastgele 6rnekleme sistemi ile seg¢ilen farkli seri
numarali heksaklorofen, oksiklosanid, niklosamid, tetramizol,
tiyabendazol ve triklorfon etken maddelerini ihtiva eden toplam

164 adet Veteriner Spesiyalite kullanilda.

Antelmentik ilac standartlar:

Heksaklorofen (Sigma, No. H-4625)
Oksiklozanid (DiF)

Niklozamid (Sigma, No.N-3510)

Tetramizol -HCL (Aldrich, Kat. No.19, 613-4)
Tiyabendazol (Sigma, No.T-8775)

Triklorfon (Sigma, No.T-5015)

Cozelti ve ayiracglar

Heksaklorofen standart cozeltisi (40 mg/ml)

1 g.heksaklorofen 25 ml % 96’11k etanolde c¢ozdiiriildii.

Oksiklozanid standart cdzeltisi (3.3 mg/ml)

0.25 g. oksiklozanid 75 ml pridinde ¢dzdiiriildi.

Niklozamid standart cbzeltisi (5 mg/ml)

0.3 g. niklozamid 60 ml dimetilformamid’de 111k su

banyosunda c¢dézdirildii.
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Tetramizol-HCL standart cozeltisi (ZOO‘ﬂg/ml)
20 mg tetramizol-HCL 100 ml'lik balon joje icerisinde yeteri
miktarda distile su ile c¢ozdiurildilkten sonra, hacmi yine

distile su ile 100 ml’e tamamland:i.

Tiyabendazol standart cozeltisi (1 mg/ml)

0.1 g. tiyabendazol bir miktar 0.1 M hidroklorik asit ile
¢6zdirildikten sonra hacmi 0.1 M hidroklorik asit ile 100 ml’e

tamamlandi.

Triklorfon standart c¢oézeltisi (0.01 g./ml,Toplam klor ig¢in)

1 g. triklorfon bir erlenmayer igcerisinde 90 ml metanolde
eritildi. Uzerine 10 ml etanolamin ilave edilerek bir saat 20 ¥

0.5 C°de tutuldu, daha sonra buzlu suda sogutuldu.

Triklorfon standart ¢bzeltisi (0.01 g./ml,inorganik klor

igin)
1 g. triklorfon 100 ml distile suda g¢dézdiirildii. 5 dakika oda

isisinda bekletildi.

Sodyum hidroksid (Ridel-de Haen) ¢ézeltisi (vecseve 0.5 M

~ Sodyum nitroprussid (E.Merck AG. Darmstadt, 146837)....%5

- Sodyum bikarbonat (Merck, Art.6323) codzeltisi .vve0n0el M

- Hidroklorik asit (Merck, Art.314 ) c¢dzeltisi .......0.1 M

- Metanol (Merck, Art. 6008)

- Etonolamin, 2-amino etanol (Merck, Art,800849)

- Glmiis nitrat (H.Drufhout, Zoon's,BP-DAB6) ¢dzeltisi..0.1 N
~ Nitrik asit {(Merck, Art. 443) |

- Potasyum tiyosiyanat (Merck.7336) cozeltisi.ieeersaee.0.1 N
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- Demir amonyum sgapil ayiracl, Amonyum demir (II)

stulfat

(Merck, Art 3791): 5 g. demir amonyum sapi tuzu 40 ml

distile suda c¢dzdiliriildii; Uzerine 10 ml1 6 N nitrik

konuldu.

- Dimetilformamid (Merck, Art. 3034)

asit

- Tetrabutilamonyum hidroksid (Sigma, No.T-2761) ¢dzeltisi

0.1 N
- Piridin (Merck, Art. 7462)
—Etanol (Yerli’%9909 )"O...O.“.ll"'..030‘0.“"‘

- Sodyum hidroksit (Ridel-de Haen, D-3016) c¢dzeltisi..

Alet ve Gerecgler

Aletler

1

Spektrofotometre (Shimadzu UV-150-02 Model)

|

Spektrofotometre {Beckman Model B)

PH-Metre (Messgerat, Mod. pH 390 -WTW)

{

Hassas terazi (Mettler)

Malzemeler

- Porselen havanlar-

~ Olc¢ii balonlara: (25, 100, 1000 ml’lik)
- Kapakli kiicik cam tartim kaplari

- Cam mesgziirler (50, 100, 1000 ml’lik)

- Huniler (5 ve 10 cm caplzy)

- Siizgec kagida

- Pipetler ( 1, 2, 5, 10 ml’'lik)

- Blret

% 96

0.1 M
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2.2. Metod

Heksaklorofen miktar tayini @

Amerika Birlesik Devletleri Farmakopgsine gére yapildi (9).

Yéntemin numunelere uygulanmasi:

On tablet tartilda. Bir havan icerisinde togz haline
gelinceye kadar doviildii. Daha sonra, 1g. heksaklorofen etken
maddesine egsdefer miktarda numune tartimi yapildi. Tetramizol,

heksaklorofen kombinasyonlarinda tetramizol etken maddesi su ile
ekstrakte edildikten sonra kalainti bir beherglas icerisinde 25 ml
% 96’11k etanolde eritildi. Daha oO6nceden ayarlanmis, faktorii 1
olan 0.1 M sodyum hidroksid ile pH metre’de déniim noktasina kadar
titre edildi. Harcanan her ml 0.1 M sodyum hidroksid 0.04069 g.

heksaklorofen’e denktir.

Oksiklozanid miktar tayini:

tngiliz Veteriner Farmakop&sine gdére yapilda (13).

Y6ntemin numunelere uygulanmasi:

On tablet tartilda. Bir havan igerisinde +toz haline
gelinceye kadar ddéviildii. Daha sonra, 0.25 g. oksiklozanid’e
egdefer miktarda numuneden tartim yapild:i. Bir beherglas
igerisinde, baget yardimi iie 75 ml piridinde c¢ozdiriildd.
Pridinle islatilmig silizge¢ kagidindan stziildiikten sonra, ¢O6zelti
icerisinden 5 dk. azot akimi gecirildi ve titrasyon esnasinda da
azot akimi strdiriildii. Susuz ortamda, pH metrede, faktérii 1 olan
0.1 N tetrabutilamonyum hidroksid ile donim noktasina kadar titre
edildi. Harcanan her ml 0.1 N tetrabutilamonyum hidroksit 0.02007

g, oksiklozanid’e egdegerdir.
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Niklosamid miktar tayini:

Uluslararasi Farmakope'’ye gdre yapildi (8).

Yéntemin numunelere uygulanmasi:

On tablet tartalda. Bir havan igerisinde toz haline
gelinceye kadar doviildii. Numuneden, 0.3 g. niklosamid’e esdeger
miktarda tartim yapildi. 60 ml dimetilformamid’de, 1lik su
banyosunda ¢ozdliirildi ve sogutuldu, Cozelti icerisinden 5 dk.
azol akimi gecgirildikten sonra ve azot akimi altinda susuz
ortamda, faktdri 1 olan, 0.1 N tetrabutilamonyum hidroksid ile
dénim noktasina kadar titre edildi. Harcanan her ml

tetrabutilamonyum hidroksid, 32.71 mg niklosamid'e esdegerdir.

Tetramizol miktar tayini: Bu amacla Shingbal ve Joshi (125)

tarafindan bildirilen tetramizol’in kolorimetrik analizine

iligkin y6ntem kullanilda.

Kalibrasyon egrisgsinin hazirlanmasi 8 200 ‘Pg/ml’lik

tetramizol standart soliisyonundan 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3 ml
pipetle alinavrak, 25 ml’lik balon joje icerisine konuldu. Her
biri digzerine 0.5 ml % § sodyum nitroprussid g¢ézeltisi ilave
edildi. Karistirildiktan sonra, oda 1sisinda 20 dakika
bekletildi. Bu siirenin sonunda 2.5 ml 1 M sodyum bikarbonat
cbzeltisi ilave edilerek tekrar karistairaldi. Bu sekilde maksimum
renk yogunlugunun olusmasi i¢in 5 dakika bekletildi. Daha sonra
hacmi distile su ile 25 ml'e tamamlanda. Ayni sartlarda
hazirlanmis koére karsilik spektrofotometrede 540 nm dalga boyunda
absorbanslari: okundu. UOlg¢limler bes kez parelel c¢alismalarla

tekrarlandiktan sonra, ortalama sonuclara gbre kalibrasyon egrisi
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¢cizildi. 4-214 Pg/ml’lik yogunluklarda sonuclar Lambert-Beer

kanununa uygunluk goéstermektedir.

Yéntemin numunelere uygulanmasi: Tetramizol ihtiva eden her

seri numuneden on tablet tartilarak bir havanda iyice toz edildi.
Bu toz seklinden -20 mg tetramizol etken maddesine esdeger
miktarda tartim yapildi. Toz ila¢ sekillerinde ise, dogrudan 20
mg ‘tetramizol etken maddesine esdeger miktarda tartim yapilda.
100 ml’lik Dbalon jojelere dikkatlice Dbosaltildi. Tartim kabi
distile su ilexbir ka¢ kez yikanarak balon joje igerisine 1ilave
edildi. Yeter miktarda su ilavesi ile c¢oéziilme saglandiktan sonra
yine distile su ile 100 ml'’e seyreltildi wve Dbaska bir kaba
siiziildii, Sizlintiiden 3 ml alinarak tipka standartla caligilairken

vapilan islemler uygulanda.

Tiyabendazol miktar tayini: Ingiliz Veteriner Farmakope'sine

gore yapildi (13).

Kalibrasyon efrisinin hazirlanmasi: 1 mg/ml’lik standart

tiyabendazol ¢o6zeltisinden, 1, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 4.5.,, 5 ml
alinarak 0.1 M HCL ile 1000 ml’e seyreltildi, Spektrofotometrede
302 nm dalga boyunda absorbanslari okundu. Olciimler bes kez
parelel c¢alaismalarla tekrarlandar ve ortalgma sonuclara goére
kalibrasyon egrisi g¢izildi. Y&éntem, yukaridaki yoZuluklarda,

Lambert-Beer kanununa uygunluk gbstermektedir.

Yontemin numunelere uygulanmasi: Tiyabendazol ihtiva eden

her seri numuneden on tablet tartilarak bir havanda toz edildi.
Numunenin bu toz sgeklinden, 0.1 g. tiyabendazol’e esdeger

miktarda tartim yapilda. 0.1 M HCL'den, 75 ml ilave edilerek, su
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banyosunda, arada bir karistirailarak, 15 dakika tutuldu. Cdézinme
olduktan sonra sogutuldu ve yine 0.1 M HCL ile 100 ml'ye
tamamlanip, siliziildii. Stzintliiden 5 ml alinarak, 0.1 M HCL ile 1000
ml seyreltildi. Daha sonra spektrofotometrede 0.1 M HCL kérine
karsilik 302 nm dalga Boyunda absorbanslarai 6l¢ilildii. Her numune
igin parelel Glglimler yapilarak, elde edilen ortaléma degere gére

miktar hesabi yapildi.

Tiyabendazol ve rafoksanid karigimlarinda, tiyabendazol

miktar tayini: Ingiliz Veteriner Farmakope'sine gbre yapildar (8).

Yontemin numunelere uygulanmasi: Tiyabendazol ve rafoksanid

karisimi numunelerden, on adet tablet tartilarak, bir havan
icerisinde iyiéé toz edildi. Numunenin bu toz seklinden, 85 mg

tiyabendazol etken maddesine esdeger olacak sekilde tartim

yapildi. 1 litrelik balon joje icerisine konarak, {izerine 20 ml
distile su ve 9 ml HCL karisimi ilave edildi. Arada bir
karistirilarak su Dbanyosunda 30 dakika +tutuldu. Daha sonra

sogutularak distile su ile 1000 ml'e tamamlandi ve sltziildi,.
Siliziintiiden 5 ml alinarak 100 ml’'lik balon joje icerisinde, 0.1 N
HCL ile isarete kadar sulandirildi. Spektrofotometrede, 302 nm
dalga boyunda 0.1 N HCL ko6rine karsi absorbanslari okundu. Her
numune i¢in parelel dlg¢ilimler yapilarak, elde edilen ortalama

degere gbre miktar hesabi yapildi.

Triklorfon miktar tayini K WHO’ nun Pestisid

Spesifikasyonlari kitabindan yararlanildi (14).
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Yontemin numunelere uygulanmasi:

Hidrolize klor + inorganik klor miktarinin tayini (toplam

klor): 1 g. numune tartllérak, 250 ml'lik erlenmayere konuldu.
Uzerine, 90 ml metanol ilave edilerek c¢oézdiirdldi. 10 ml, 2-
aminoetanol ilave edilerek, 1 saat 20 ¥ 0.5 C%°de tutuldu. Siire
bitiminde buzlu suda sogutuldu. Daha sonra, klor miktari Wolhard

yontemi ile saptandi. Ayni sekilde bir de kér hazirlanda.

inorganik klor tayini: 1 g. numune tartilarak, 250 ml’lik

bir erlenmayere konuldu. Uzerine 100 ml distile su ilave edilerek
eritildi. 5 dakika oda 1sisinda bekletilerek toplam klor miktar
tayininde oldugu sekilde Wolhard yontemi ile inorganik klor

tayini yapilda (76).

Wolhard yontemi ile klor tayini: Islemden gecirilmis
numuneden 10 ml alinarak, 250 ml’lik bir erlenmayere kondu.
Uzerine iki kati miktarinda (20 ml) 0.1 N gimiis nitrat cdzeltisi
ve 1 ml nitrik asit ilave edildi. Giimiis kloriir ¢ékeleginin tam
olusmasi ic¢cin b-1Q dakika bekletildi. Siire sonunda baska bir
erlenmayere siiziildi. Siliziintiiye, 1 ml nitrik asit ve 2 ml demir
amonyum sapi ayiracl ilave edilerek, kalici portakal sarisi renk
oluncaya kadar, 0.1 N potasyum tiyosiyanat ile titre edildi.
Titrasyonda sarfedilen potasyum tiyosiyanat miktaraindan, klor

miktara hesaplaﬁﬂl.

Hesaplama:

Bu titrimetrik ydntemde, bir geri titrasyon sdz konusudur.

Bu titrasyon isleminin basamaklari, asafida gorilmektedir.



a e 1 ct (mEq g.)

b | S Jmm e { AgNO (mEq g.)
3

c f--—-~====---=-~{ SCN~ (mEq g.)

- Klor miktari tayininde titrasyon basamaklari.

Yukarida goéruldiigii gibi, a : b - c¢’dir.

a- 7 (ml) c1 -

b- Coktirme islemi icin konulan AgNO cﬁzeltisinin’ (ml)
miktari. :

c- Titrasyonda harcanan SCﬁ'ln (ml) miktarz.

Gerek toplam, gerekse inorganik klor miktari i¢in, ayni
sartlarda kor deneme yapilda. Harcanan SCN (tiyosiyanat)
saptanarak yukaridaki formiilden (ml) cinsinden €I miktari
bulundu. Bulunan bu degerden, kér denemede bulunan deger diigiildii.
Elde edilen (ml) cinsinden sonuc¢lar, asagidaki formiilde yerine

konarak numunedeki triklorfon miktari hesaplandai.
Numunede triklorfon (g/kg): {(-—--——=== - ———we- } x 26.76

vl- Kér diisiildiikten sonraki toplam c1 miktara {ml)

v2- Kor dﬂsﬁldﬁkten sonraki inorganik CI miktari (ml)
ml- Toplam klor miktarinda alinan madde miktarai (g.)
m2- Inorganik klor miktarinda alinan madde miktari (g.)

25,75, triklorfon'un ekivalan gram agirlig:i.

Calismada, istatistiki analizlerde, ortalama degerler
arasindaki farkliilaiklaran 6nem1ilik kontrolleri, t—testi

uygulanarak yapildi (57).
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3. BULGULAR

Veteriner sagitimda aﬁtelmentik olarak kullanilan
heksaklorofen, oksiklozanid niklozamid, tetramizol, tiyabendazol,
triklorfon etken ﬁaddelerini ihtiva eden 6 firmaya ait 12
spesiyalitenin analiz edilen 154 adet numunesinde yapilan
bireysel ve istatistiki analiz bulgulari Tablo 1.....6%da

verilmigtir.

Tablo 1. incelendiginde, heksaklorofen yonlinden analiz
edilen Heksamizol tabletlerindeki etken madde miktarinin 446-478
mg arasinda degistigi bulunmus tur. Bu degerlere gore
numunelerdeki etken madde miktara formiil belgesindekine godére %

10.80 ile % 4.40arasinda degisen miktarlarda eksik bulunmustur.

Farmakopelerde tabletlerde heksaklorofen etken maddesinin
kabuledilebilir limitlerine iliskin herhangibir kayida
rastlanamadigindan, yine farmakopelerde bildirilen etken

maddelerin genel kabul edilebilr limiti olan en fazla % 10 a=xz
veya c¢ok olabilir esasina gdre incelendiginde (13) 2,4,5.6,8,10
no.lu numunelerdeki etken madde miktarlarinan bu limitin
icerisinde kaldigi: goéritlir, Numunelerde analiz sonucu bulunan
ethken madde miktarlarinin ortalamasi alindiginda bulunan deger
459.06 + 3.7818 mg/tbl’dir. Bu defer ise formiil belgesinde
bildirilen miktardan % 8.188 + 0.75 oraninda daha azdir. bu
farklilik istatistiki yonden 6nemli olmakla birlikte farmakopenin

genel kabuledilebilir limitleri icerisinde kaldigi gérilmektedir.
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Oksiklozanid iceren numunelere iliskin tablo incelendiginde
ise (Tablo.2) Nilzan spesiyalitesi numunelerinde 6lc¢lilen etken
madde miktarlarinin % 28 eksik ve % 9 fazla limitler arasinda
degisen sapmalar gosterdigi gO6riilecektir. Herbir spesiyalite
numunesine 1iliskin analiz sonug¢lari farmakopede verilen formiil
belgesinden genel kabul edilebilir en az ve en ¢ok % 10’luk sapma
limitine gore degerlendirildiginde, nununelerin % 50’sinde
bulunan etken madde miktarinin bu sinarlarin disinda kaldig:
gorilmistiir. Diger yandan analizler sonucunda spesiyalitelerdeki
ortalama etken madde miktarinin 268.444 1 6.46 mg/tbl oldugu ve
bu degerin formiil belgesinde bildirilenden % 10.5 * 2.15 oraninda
eksik etken maddeye denk geldigi gériilmektedir. QGoriilecegi gibi
bu oaran farmakbpenih genel kabul edilebilir limitleri disinda
kalmaktadir. Buna karsgsilik ayni etken maddeyi ihtiva eden ayn:
firmanin Zanil spesiyalitesi numunelerinde ise analiz sonucu
bulunan degerlerin 182 ile 210 mg/tbl arasinda degistigi goriil-
mektedir. Bu degerlerin formil miktarindan gdstermisg oldugu sapma
% 30.0 ile % 39.33 oraninda daha azdir. Bu eksiklik farmakopenin
Oongdrmig oldugu en az ve enfazla % 10’luk genel sapma limitinin
oldukca disinda kalmaktadir. Nitekim incelenen b numuﬁeden higbi-
rinin etken madde miktari ydniinden farmakope limitlerine uymadiga
gdrilmektedir. Yaplian istatistiki analizlerde de ortalama defer
(189.8 + 5.20 mg/tbl) deki formiilden farklailigin (% 36.73 + 1.73

oraninda eksik) istatistiki yoénden dnemli oldugu bulunmugtur.

Niklozamid ihtiva eden Seridif ve Mansonil spesiyalitesi
numunelerinin formiil belgesinde 1250 mg/tbl miktarinda niklozgmid

etken maddesi olmasi belirtilirken analizler sonucunda bu degerin
. Ty . | £y [

.
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(Tablo.3) tablet bagina Seridif’de 1089-1106 mg, Mansonil’de 954-
1104 mg arasinda degfistigi bulunmustur. Numunelerdeki etken madde
miktarindaki bu farklilik Seridif’de % 11.62 ile % 12.9, Manso-
nil’'de ise % 11.7 ile % 23.7 limitleri arasinda degisen
oranlarda eksiklik yoniindedir. Niklozamidin monografinda
tabletlerde (13) % 95.0 ile % 105.0 limitleri arasinda
degigsebilecegi, yani % 5'1ik bir sapma normal kabul
edilebilmektedir. Bu durumda gerek Seridif ve gerekse Mansonil
spesiyalitesi numunelerinin hig¢birininde farmakope limitlerine
girmedigi goérililmektedir. Analiz sonucu bulunan miktarlarin
ortalama degerlerine bakildiginda ise bu degerin Seridif’de
1098.53 * 1.919 mg, Mansonil'’de 1052.23 + 14.817 mg oldufu ve
formiilden ortalama farklailigin % 12.12 * 0.15 ile % 15.82 + 1.18
oraninda eksik 6ldu§u gboriilmektedir. Bu farklilaiklar istatistiki

\

yonden de 6nemli bulunmustur.

Tetramizol igeren tetramizol spesiyalitesi numunelerinde
(Tablo.4) analiz sonucu bulunan etken madde miktarinin tablet
bagina 169-194 mg arasinda degistigi yani formillden % 3 ile % 16
oranlari arasinda eksik etken madde ihtiva ettikleri bulunmustur.
Tgtramizol etken maddesi i¢in farmakopelerdeki monografinda
spesifik olarak kabul edilebilir bir limit wverilmediginden
farmakopenin vermig oldufu genel en az ve en ¢ok % 10’luk kabul
edilebilir sapma limitlerine gére degerlendirildiginde 11 numune-
den toplam 4'{iniin bu limitlerin i¢inde kaldigi go6ériuliir. Analiz
sonucu bulunan ortalama etken madde miktarindaki (176.82 = 2.228
mg/tbl) formilden farklailaigin (% 11.81 <+ 1.16 oraninda az)

istatistiki y6nden 6nemli oldufu bulunmustur. Nitekim, bu sapma



- 24 -

farmakope limitlerinin digsinda kalmaktadir.Buna kargilik formil
belgesinde 300 mg/tbl etken madde ihtiva etmesi belirtilen
Tetrazol ve Nilzan spesiyalitesi numunelerinde ise analizle
bulunan degerler tablet basina Tetrazol'’de 247.5 ile 291 wmg,
Nilzan'da 259.5 ile 298.84 mg arasinda degismekte ve formil
belgesinden sirasiyla % 3 ile % 17.5 ve % 13.%0 ile ¥ 0.3%oranla-
r1 arasinda eksik etken madde icermektedirler. Bu deéerle;e gére
Tetrazol'de 8 numuneden 5'i, Nilzan’da -~ 17 numuneden 9°'u
farmakopede bildirilen en az ve en éok % 10’1luk kabul edilebilir
sapma limitleri arasinda kalmaktadir. Gerek Tetrazolde gerekse
Nilzan’da ortalama degerlerin (274 + 5.499 ve 273.83 1 2.628)
gostermis oldugu sapmalar % 8.64 ile % 8.87 oranlarinda eksik)
istatistiki yonden ©Onemli olmakla birlikte farmakope limitleri

arasinda kaldigar godrilmektedir.

Nilverm spesiyalitesi numunelerinde ise analiz sonucu
bulunan miktarlarin formiilde bildirinlere gére 2140-4324 mg/15 g.
paket arasinda degigtigi goriilmektedir. Bu degerlerde % 3.91 ile
% 47.56 oranlari arasindaki eksik etken maddenin bulundugunu
gbstermektedir., Tabloda (Tablo 4) da goriilecegi gibi 13 numuneden
sadece 6’sinin farmakopenin O6ngdrdiligli kabuledilebilir limitler
icerisinde kaldigiy goriilmektedir. Analiz sonucu bulunan ortalama
etken madde miktarindaki (37684t 175.96) formiil belgesinden sapma
(% 15.88 + 3.63 eksik) istatistiki ydnden O6nemli bulunmustur.
Ayni etken wmadde yOnilinden ele alinan Heksamizol spesiyalitesi
numunelerinde ise analiz sonucu bulunan etken madde miktarlarinin
397.75 dile 437.50 mg/thl arasinda defigtigi ve fqrmﬁlde verilen

miktardan % 2045 ile % "42.50oranlari arasinda eksik etken madde
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tasidiklari gdriilmektedir. 1incelenen 10 adet Heksamizol spesiya-
litesi numunelerinin hig¢birinin de etken madde yoniinden farmakope
limitlerine girmedigi ve bu farkliliklarin istatistiki yonden de

tonemli oldugu anlasilmigtir.

Tablo.5 incelendiginde tiyabendazol ihtiva eden Thibenzole
ve Rabenzol spesiyalitesi numunelerinde analizle bulunan degerle-
rin tablet basina 1444 ile 1717 mg arasinda degistigi
bulunmustur. Bu durumda sapmanin formiilde verilen miktara goére %
14.15 ile % 27.80 oranlari arasinda degisen bir eksiklik oldugu
gbrilmektedir. Rabenzol spesiyalitesi numunelerinde ise analizle
bulunan degerlerin tablet bagina 1742 ile 2216 mg dizeyleri
arasinda degistigi bulunmustur. Formiilde verilen miktara gore
sapma ise % 12.9 oraninda eksik ve % 10.8 oraninda fazla degerler
arasinda degismektedir. Ingiliz veteriner farmakopede (13)
tiyabendazol monografinda bu etken madde yoninden miktarin % 95.0
ile % 105.0 limitleri arasinda degisebilecegi belirtilmektedir.
Buna g6re Thibenzole spesiyalitesinin analiz edilen 10 numunesin-
den hi¢birinin de bu limitler i¢ine girmedigi, Rabenzol spesiya-
litesi numunelerinde ise 10 numuneden 5’inin belirtilen limitler
icinde kaldigi bulunmugtur. Analizle bulunan ortalama degerlere
bakildigainda ige Thibenzole’nin formilde verilen miktardan
gosterdigi farkliligain (% 18 + 1.70 eksik) Onemli oldugu ve
ayrica farmakope limitlerine girmedigi bulunmustur. Rabenzol'iin
gosterdigi sapmanin ise (% 3.729 * 1.95 oraninda eksik) istatis-
tiki y6nden 6nemli olmakla birlikte farmakope limitleri arasinda

kaldig: goriilmektedir.
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Triklorfon yénlinden incelenen Neguvon ve Koguvone 75
spesiyalitesi numulerinde (Tablo.6) analizle bulunan degerler her
iki spesiyalite i¢in 721.0 ile 772.5 mg/kg paket arasinda
degismektedir. Bu durumda her iki spesiyalite numuneleri ic¢in
formiil belgesinden sapma % 3.87 oraninda eksik ve % 3 oraninda
fazla limitler arasinda degismektedir. Bu oranlarda farmakopenin
6ngdérdiigiin kabul edilebilir limitler arasinda kalmaktadir. Her iki
spesiyalitenin toplam 19 numunesinin hepsi de farmakope limitleri
arasinda kalmaktadir. Ortalama degerlerin formiilde bildirilen
miktardan gésterdigi farkliliklar yoniinden Koguvone 75 istatisti-
ki ybnden 6nemli bulunmus olmakla birlikte numunelerinin hepside

kabuledilebilir limitler icerisinde kalmaktadir.

Gerek ortalama tablet agirliklari yoniinden, gerekse analizle
bulunan ortalama etken madde miktarlari ydniinden ayni etken
maddeyi ihtiva eden spesiyaliteler mukayese edildiginde ortalama
agirliklar bakimindan iki spesiyalite (Seridif ve Mansonil)
arasinda 6nemli bir fark bulunmamakla birlikte diger
spesiyaliteler arasinda bu ydnden 6nemli bir farklilik oldugu
bulunmustur (P<0.01). Bunun yanisira analizle bulunan ortalama
ekten madde miktarlari yoniinden ayni etken maddeyi ihtiva eden
firmalar arasinda (tetramizol, triklorfon ve heksaklorofen etken
maddelerini ihtiva edenler haric) istatistiki bakimdan 6nemli bir
fark bulunmustur (P<0.01). Buna karsilik ayni ybnden incelenen ve
tetramizol ihtiva eden ve farkli fTirmalarca, farkli adlar altinda
tiretilen (Tetramizol, Tetrazol, Nilzan, Nilverm, Heksamigzol)
numunelerinin piyasaya sunulus big¢imleri (tablet veya toz) farkl:

olmasi, ayni bigcimde sunulanlarda ise spesiyalite agirligi veya
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toplam etken madde miktar:i bakimindan bir &rneklilik olmamasi
nedeni ile bu numéneler yoniinden istatistiki grup mukayeseleri
yapmak mumkiin olamamigtair. Ancak her spesiyalitede olmasa
gereken etken madde miktari ile analiz sonucu bulunan etken madde
miktari arasindaki farkin % ifadesi olan deferler bakimindan
variyans analizi wuygulanmis ve bu adi gegen spesiyaliteler
arasinda etken madde miktar:i azligi bakimindan istatistiki Onemde

bir farklilik saptanmigtir, (P < 0.05).

Triklorfon etken maddesini ihtiva eden Neguvon ve Koguvone
75 spesiyaliteleri arasinda ise analizle bulunan ortalama etken
madde miktarlara bakimindan istatistiki Onemde bir fark

bulunamamistir (P>0.05).

Heksaklorofen etken maddesini ihtiva eden caligsma kapsaminda
tek spesiyalite oldugundan gerek ortalama agirlaiklar, gerekse
ortalama analizle bulunan etken madde miktarlari yoéniinden bir

mukayese yapilamamistir.

Tablo.7 incelendiginde ise analiz sonucu bulunan etken madde
miktarlaryi ile ortalama tablet veya paket agirligi arasindaki
korrelasyon incelendiginde hig¢birinin de 0.9000 veya 1.0000°’lik
korrelosyonun bulunmadiga, ancak bunlar arasinda en iyi
korrelasyon gosterenlerin Tetramizol ve Rabenzol oldugu

goriilmektedir.
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Tablo 1. Hekzaklorofen 1Igeren Spesiyalitelere 1liskin
Bireysel Analiz Sonuglary

Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Forml mik- Formil mik- Farmakope

ady tablet rilen etken bulunan tarindan tarindan  lipitle-
Firma adi afirli§y  madde mikta. etken mad. Fark % Fark rine gi-
Sira No (9) (mg/tbl) miktary (mg/tbl) rip (4)
(mg/tbl) girae-
digi(-)

Heksamizol
(Eczaci-
bas1)

1 703244 1.456 500 448.0 -52.0 -10.40 -

2 705211 - 1.460 500 468.0 -32.0 - 6.40 t

3 612492 1.500 500 448.0 -52.0 -10.40 -

4 612490 1.500 500 478.0 -22.0 - 4,40 t

5 709274 1.484 500 468.0 -32.0 - 6.40 - t

6 109260  1.476 500 468.0 -32.0 - 6.40 +

1 708260  1.480 500 448.0 -52.0 -10.40 -

8 709266-  1.480 500 450.6 -49.4 - 9.88 +

9 112222 1.480 500 446.0 -54.0 -10.80 -

10 2224 1.500 500 468.0 ~32.0 - 6.40 t
n: 10 %:1.4816 X:459.06 ¥:-40.94 X:-8.188

5X:£0.0492 §%:43.7818 sx:¢3.78 sX:£0.750
p < 0.01

Tablo 2. Oksiklozanid Igeren Spesiyalitelere 1liskin
Bireysel Analiz Sonuglara

Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Formil mik- Forail wik- Farmakope

ad) tablet rilen stken  bulunan tarindan tarindan  liamitle-
Firpa ad1 afirlidy  madde mikta. etken mad. Fark % Fark rine gi-
Sira No (9) {mg/tbl) piktara (mg/tbl) rip (1)
(mg/tbl) girme--
. digi(-)
Nilzan
(otF)
1 174 0.642 300 264 -36 -12.00 -
2 4C1184  0.645 300 212 -28 - 9.33 +
3 4878590  0.632 300 216 -84 -28.00 -
4 601285  0.645 300 299 -1 -0.33 +
5 288691  0.641 300 224 -76 -25.33 -
6 1C8691  0.640 300 260 -40 -13.33 -
1 608691  0.646 300 265 -35 ~11.67 -
8 8E8691  0.643 300 280 -20 - 6.67 )



Tatlo 2°nin davam
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9 1F8691 0.643 300 287 -13 - 4,33 t
10 4F 8691 0.642 300 261 -33 -11.00 -
11 208792 0.636 300 n 121 +9.00 t
12 188792  0.645 300 280 -20 - 6.67 ¥
13 2838792  0.655 300 212 -28 -9.33 +
14 488792 0.643 300 291 -9 - 3.00 +
15 5/B 0.640 300 260 -40 -13.33 -
16 888792  0.638 300 284 -16 - 5,33 +
17 6C8792  0.660 300 - 223 -71 ~25.67 -
18 078792  0.643 300 261 -39 -13.00 -
n:i8 %:0.642 X:268.444 %:-31.55 X:-10.5
2%:40.0156 sX: +6.46 sx: 16,46  sX:12.15
p < 0.01
lanil
(pfF)
19 No.1 0.600 300 188 -112 -31.33 -
20 3A8691  0.616 300 210 - 9% -30.00 -
21 488691 0.600 300 182 -118 -39.33 -
22 588691 0.620 300 187 -113 ~37.67 -
23 688691 0.600 300 182 -118 -39.33 -
n: 5 %:0.6072 X:189.8 ¥:-110.2 %:-36.73
8%:10.0445 sX:35.20  8¥:25.2 sx:t1.73
p ¢ 0.0
Nilzan-Zanil p < 0.01 p<0.01 p<o0.0t p ¢ 0.01
n:23
Tablo 3. Miklozomid fceren Spesiyalitelere fliskin
Bireysel Analiz Sonuglara
Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Formil mik- Formiil mik- Farmakope
adx tablet rilen etken bulunan tarindan tarindan - limitle-
Firma ady afirladr  nadde mikta.. stken mad. Fark % Fark rine ¢i-
8ira No (9) {mg/tb1) miktary - (mg/tbl) rip (4)
= {mg/tbl) girme-
digi(-)
Seridif
(ptro
1 No.1.1973 1.787 1250 1090.0 -160.0 -12.80 -
2 No.4.1973 1.864 1250 1105.0 -145.0 -11.60 -
3 24.5.1973 1.790 1250 1106.0 -144.0 -11.52 -
4 18.1.1984 1.800 1250 1097.0  -153.0 -12,20 -
5 4A.3.1985 1.815 1250 1089.0  -161.0 -12.90 -
6 6A4.8.1985 1.786 1250 1096.0  -154.0 -12.30 -
7 6A.3.1986 1.800 1250 1104.0 -146.0 -11.70 -
8 48.11.986 1.800 1250 1104.0  -146.0 -11.70 -
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Table 3%iin devam

9 48.12.986 1.800 1250 11040  -146.0 -11.70 -
10 78.12.986 1.870 1250 1089.8  -160.2 -12.80 -
11 40.4, 987 1.781 1250 1103.0  -147.0 -11.80 -
12 54.6. 987 1.117 1250 1089.0  -161.0 -12.90 -
13 1B.8, 987 1.787 1250 1104.0  -146.0 -11.70 -
n:13 X:1.804 X:1098.53 X:-151.47  %:-12.12
5X:10.008 sx:41.919 sx:t1.92 sx:40.15
p < 0.01
Mansonil
(Bayer)
14 995 1.800 1250 1090.0  -160.0 -12.8 -
15 4.08.049 1.800 1250 954.0 -296.0 -23.1 -
16 4.08.052 1,823 1250 10910 -159.0 -12.7 -
17 5.02.014 1,800 1250 1022,0  -228.0 -18.2 -
18 5.04.019 1.800 1250 1063.0  -187.0 -15.0 -
19 6.02.018 1.822 1250 1104.0  -146.0 -11.7 -
20 6.09.060 1.810 1250 1091.3  -158.7 -12.7 -
2 7.03.001 1.859 1250 1022.0 -228.0 -18.2 -
22 7.03.002 1.800 1250 1022.0  -228.0 -18.2 -
23 7.06.032 1.839 1250 1063.0  -187.0 -15.0 -
n:10 %:1.815 X:1052.23 X:-197.8 X:-15,82
3%:40.006 sx:t14,817 si:t 14.8 sx:t 1.18
p<0.01
Seridif-Mansonil
n:23 dneasiz p <0.01 pco.0l p < 0.01

Tablo 4.Tetramizol fgeren Spesiyalitelere Iligkin
Bireysel Analiz Sonuglari

Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Formil mik- Formiil mik- Farmakops

ady afirlik  rilen etken  bulunan tarindan tarindan  limitle-
Firpa ad1 Tbl Paket nadde mikta. etken mad. Fark % Fark rine gi-
Sira No (9) (a) ma/ mg/ miktan ng/ na/ rip (#)
tbl 15gr. mg/ mg/ tbl 1Sgr. girme-
paket tbl  15gr. paket digi{-)
) paket
Tstramizol
(Eczaca-
bas1)
i 309949  0.424 - 200 - 199 - -6 - - 3.0 t
2 505161 0.372 - 200 - i - -9 - -14.5 -
3 512343 0.3713 - 200 - 14 - -26 - ~-13.0 -
4 601065 0,367 - 200 - 181 - -19 - ~ 9.5 +



Tablo 4’iin devami

603036  0.372 -
610275  0.360 -
6102771  0.3712 -
611177 0373 -
102021 0.370 -
702192 0.364 -
702193 0.370 -
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.......................................................................................

Tetrazol
(Atabay)

12
13
14
15
16
17
i8
19

V0728184  0.410
VO2180MI  0.413
¥02230M150 0.432
¥025710/83 0.413
V0745/85  0.400
V0845/85  0.410
V142/87  0.472
V152/87  0.400

-31 - -16.0
-9 - - 9.5
-9 - - 9.5
-3 - -12.0
-9 - -15.0
-3 - -16.0
-23 - -12.0
-24.9 X:-11.81
1.56 sx:t 1.16
-42.0 - 14,00
-12.0 - - 4.00
-15.0 - - 5.00
-32.5 - -17.50
~34.0 - -11.33
-25.0 - - 8.33
-9.0 - - 3.00
-18.0 - - 6.00

---------------------------------------------------------------------------------------

X:0.4188
sX:20,008

1/4 0.642
4878390  0.632
601285 0.645
2838691  0.641
158691  0.640
6078691  0.646
BE11B691  0.643
1F128691  0.634
4F128691 0.642
218792 0.636
1628792 0.645
2838792 0.655
4838792  0.640
5/8 0.640
8838792  0.638
6068792  0.660
07688792  0.643

259.50 -
265.70 -
264.90 -
265.52 -
265,90 -
298.84 -
265,50 -
287.40 -
274.95 -
281.25 -
274.95 -
275.30 -
286.50 -
265.90 -
274.97 -
214.95 -
265.30 -

[ oL e o R I R R S B S

i

......................................................................................

%:0.6424

sX:30.0016

%:273.83
sX:42.628

p<0.01

-40.50 - -13.50
-34.30 - -11.43
-35.10 - -11.70
-34.48 - ~11.49
-34.10 - -11.37
-1.16 - -0.39
-34.50 - -11.50
-12.60 - - 4,20
-25.05 - -8.3

1875 - -6.25
-25.05 -~ -8,35
-24.70 - -8.23
-13.50 - - 4,50
310 - -11.37
-25.03 -~ -8.34
-25.05 - - 8.35
-34.70 - -11.57
X:-26.62 X:-8.87
sX:t 2,51  sx:20.24



Nilvern
4500
(otr)
37 542380 - 15 - 4500 - 2140 - -2360 -47.56
38 888983 - 15 - 4500 - 3806 - - 694 -15.42 -
39 546984 No.l - 15 - 4500 - 4122 - - 318 - B.40 ¥
40 5/8  No.2 - 15 - 4500 - 434 - -176 -39 +
41 2848590 - 15 - 4500 - 7T - -7193 -17.62 -
42 1048691 - 15 - 4500 - 355 - -1935 -20.78 -
43 44118691 - 15 - 4500 - 4223 - - 211 - 6.16 +
44 84128691 - 15 - 4500 - 30y - -699 -15.53 -
45 1P128691 - 15 - 4500 - 815 - -1685  -37.44 -
46 642987 - 15 - 4500 - 4122 - -318 - 8.40 +
47 8048792 - 15 - 4500 - 4324 - - 176 - 3.91 4
48 6D58792 - 15 - 4500 - 919 - -581 -12.91 -
49 9058792 - 15 - 4500 - 4122 - - 318 - 8.4 +
n:13 X:3768.4  X:-769.4 X:-15.88
$%:4175.96 sx:t186.8 sx:13.63
p<0.01
Heksamizol
(Eczacibasy)
50 612490  1.500 - 500 = 422.50 - -75 - -15.50 -
51 612492  1.500 - 500 > 401.00 - -99.0 - -19.80 -
52 703244  1.456 - 500 o 397.15 - -102.5 - -20.45 -
53 705211  1.460 - 500 o 401.00 - - 99.0 - -19.80 -
54 708260 1.480 - 500 - 42,5 - -71.5 -~ -15.50 -
59 709266 1.476 - 500 - 411,30 - -88.7 - -17.14
56 709274 1.484 - 500 - 411.5%0 - -88.5 - -171.70 -
51 709349 1.470 - 500 - 40100 - -99.0 - -19.80 -
58 712222 1.485 -~ 500 - 437,50 - - 62,5 - -12.50 -
59 801083 1.461 - 500 - 401,30 - -98.7 - -19.74 -
n:10 %:1.4772 %:410.735  X:-82.29 X:-17.63
sX:10.0049 sX:144,13 sx:14,14 sX:40.89
p<0.01
Tetramizol-Tetrazol p<0.05
Nilzan-Kilverm 4500
Hekzamizol

n:59
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Tablo 5. Tiyabendazol fgeren Spesiyalitelere fliskin
Biraysel Analiz Sonuglari

Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Formiil mik- Forsil mik- Farmakope

ath tablet rilen etken bulunan tarindan tarandan  limitle-
Firms ad1 adirli§y  madde mikta. setken mad. Fark % Fark rina. gi-
Sira No ) (mg/tb1) miktari (mg/thl) rip ()
. (mg/tbl) girme-
digi(-)
Thibenzole
(Topkim)
1 1854 3.78 2000 1488 -512 -25.60 -
2 4970 3.9 2000 1700 -300 -15,00 -
3 505022  3.96 2000 1643 -357 -17.85 -
4 5437 4.04 2000 7 -283 -14.15 -
5 601002 3.89 2000 1656 -344 -17.20 -
6 605022  4.01 2000 1444 -956 -21.80 -
7 606021 4.03 2000 1713 -287 -14.35 -
8 610034  3.99 2000 1716 -284 -14.20 -
9 705006  4.00 2000 1700 -300 -15.00 -
10 705008 4,00 2000 1700 -300 -15.00 -
n:10 %:3.966 X:1648 X:-329.6 X:-18
§%:£0.02 $%:432 sk:124.4 sX:+1.70
p<0.01
Rabenzol
{Topkin)
11 609002  3.358 2000 1937 - 63 - 3.15 t
12 611017  3.400 2000 1899 -101 - 5.05 -
13 701002 3.600 2000 1953 - 41 - 2.35 4
14 702011 3.360 2000 - 1880 -120 - 6.00 -
15 702012  3.368 2000 1978 - 22 - 1.10 t
16 702016 3.433 2000 1905 - 95 - 4,75 t
17 702018 3.960 2000 2216 1216 +10.80 -
18 706042  3.468 2000 C1935 - 65 - 3.25 t
19 707050 3.362 2000 1810 -190 - 9.50 -
20 709066  3.460 2000 1742 -258 “-12.90 -
n:10 %:3.478 X:1925.6  ¥:-74.5 X:-3.729
$X:10.05 sK:139.2  sX:239.2  sx:t1.95
p<0.0L
Thibenzols-Rabenzal p¢0.01 p<0.01 p<0.01 p¢<0.01

n:20
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Tablo 6. Triklorfon Igeren Spesiyalitelers 1liskin
Bireysel Analiz Sonuglara

Spesiyalite Seri No Ortalama Formilde ve- Analizle  Formil mik- Formiil mik- Farmakope
ad paket rilen etken  bulunan tarindan tarindan  limitle-
Firma ady adirli§y  nmadde mikta. etken mad. Fark % Fark rine gi-
Si1ra No {ka).  (g/kg) siktari {a/kg) rip (#)
. (g/ka) girne-
digi(-)
Neguvon
(Bayer)
1 602004 1, 750 772,50 +22.50 +3.00 t
2 603013 | 150 746.75 -3.25 -0.43 t
3 607014 1 750 721.00 -29.00 -3.87 +
4 607015 1 150 146.75 - 3.25 -0.43 t
5 607018 1 750 746.75 - 3.25 ~0.43 t
6 607019 1 750 146.75 - 3.28 -0.43 +
1 607021 1’ 150 772.50 $22.50 +3.00 +
8 701002 1 750 721.00 -29.00 -3.87 4
9 101003 1 - 750 746.75 - 3.25 -0.43 %
10 709005 1 150 772.50 122.50 13.00 t
11 709013 1 750 721.00 -29.00 -3.87 t
n:ll X:746.75  X%:-3.25 %:-0.42
sX:26.014  sx:té $x:10.80

p>0.05

w



Koguvone
15

(Koruma-

Tarin)

12
13
14
15
16
17
18
19

e e 0 e 40 0 T T 0 S e W A W T R Y o e

Parti 22-85
Parti 23
parti 24
Parti 28
Parti 29
Parti 36
Parti 40
parti 1-987

—— P gt Pt femst Pt e e

721.00
1712.50
721.00
121.00
747.00
721.00
746.00
721.00

%:733.81
$%:16.87
p<0.01

%:-14.36
§%:17.64

- e b e e e e e

T e B S 90 T e X e e e o 9

Neguvon-Koguvone 75

n:19

p>0.05

p>0.05

$>0.05
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Tablo 7. Analiz edilen spesiyalite numuneleri arasinda
ortalama tablet veya paket agirlaiklari ile analiz
sonucu bulunan etken madde miktarlari arasindaki

korrelasyon

Spesiyalite, firma ve Korrelasyon katsa-
etken madde adi yisi {r)

Heksamizol 0.25624
{Eczacibasi-~-heksaklorofen)

Nilzan . -0.1874
{DIF~-Oksiklozanid)

Zanil 0.5768
(DIF-Oksiklozanid)

Seridif -0.0833
(DIF-Oksiklozanid)

" Mansonil 0.1225

(Bayer~-Niklozamid)

Tetramizol 0.7116
(Eczacibas1~-TMH)

Tetrazol 0.4860
{Atabay-TMH)

Nilzan - -0.1874
(DIF-TMH)

Nilverm 4500 0.0001
{DIF-TMH)

Heksamizol 0.2524

(Eczacaibagsi1-TMH)

Thibenzole . 0.4913
(Topkim~Tiyabendazol)

Rabenzol 0.7789
(Topkim-Tiyabendazol)

Neguvon 0.0000
{Bayer-triklorfon)

Keguvone 78 0.0000
{Koruma Tarim-triklorfon})

ot s o o o b St s bam Smm . e = > = e - e n s e M e s n ot - " -~ - . o b — o

g
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4. TARTISMA VE SONUC

Antelmentik amacgla piyasaya sunulan hekzaklorofen,
oksiklozanid, niklozamid, tetramizol, tiyvabendazol ve triklorfon
etken maddesini ihliva eden spesiyalite numunelerinde, bu etlken

maddelerin miktarlari yoéninden formiil belgesinde belirtilenlere

uygunluk olup olmadigr incelendi.

Calismada, belirtilen etken maddelerin ila¢ numunelerinden
analizinde, kullanilabilirligi resmen kabul edilmis veva konu
igin spesifik, duyarli ve laboratuvar olanaklarina uygun olan

analiz yontemleri kullanildi.

Degisik firmalara ait heksaklorofen, oksiklozanid,
niklozamid, tetramizol, tiyabendazol ve triklorfon etken
maddelerini ihtiva eden spesiyalitelerin analiz sonucu bulunan
etken madde miktarlarinin formiil belgelerinde bildirilenlere gére
yapmis oldugu sapmalar literatiirle (13) karsilastirildiginda
Heksamizol'de (heksaklorofen yoniinden) 4, Nilzan ve Zanil'de
(ocksiklozanid ybninden) sirasiyla 9 ve 5, Seridif ve Mansonil’'de
{niklozamid yoénilinden) 13 ve 10, Tetramizol, Tetrazcl, Nilzan,
Nilverm ve Hekzamizol'de (tetramizol y®ninden) sirasiyla 7,3,8,7
ve ‘10, Thibenzole ve Rabenzol’de (tiyabendazol ydniinden) 10 ve 5
adet numunenin monograflarinda belirtilen veya Farmakopede
bildirilen genel sapma limitleri disinda kaldigi bulunmustur. Bu
duruma gdére, analiz edilen 154 numuneden % 59.04’4 farmakope'de
belirtilen kabul edilebilir limitlerin disinda etken madde ihtiva

etmektedir.
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Firmalar arasinda ortalama tablet agirliklari bakimindan
mukayeselerde sadece Seridif ve Mansonil arasinda ortalama
agirlik yOniinden istatistiki Onemde sayilabilecek (sirasiyla
1.80410.008 g. wve 1.81510.006 g.) bir farklilik bulunmamaktadair.
Buna kargilik diger spesiyalite numunelerinde ayni etken maddeyi
iireten ayri ayri firmalar arasinda gerek ethen madde ve gerekse
ortalama tablet agirliklara yoénlinden istatistiki ©Onemde Dbir
farklilik bulunmaktadir. (Tablo 1......6}. Ayrica Tablo T’de
gériilecegi gibi hepsinin ortalama agirliklari ve etken madde
miktarlar: arasindaki korrelasyon diizeyi oldukca diugik
bulunmustur. Bu sonuclar ilag liretimi esnasinda etken maddenin
ilagc hamuru igerisinde iyi karaismamis oldufu hakkinda bir fikir

verebilir.

Calismada gecen 6 firmanin 12 spesiyalitesinden 6's1
farmakope limitleri icgerisinde liretilmistir. Gorililecegi gibi
gerek spesiyaliteler igi numuneler yﬁnﬁnden, gerekse
spesiyaliteler arasi etken madde miktari yoninden farmakope
limitlerine gO6re uygun lretim dizeyi % 50 oraninda kalmaktadir.
Plirkiye’de Veteriner ilac¢lari arasinda % 40 gibi O6nemli bir orana
sahip olan (17) antelmentik ilag¢larda yaklasik % 50 oraninda
farmakope limitlerine gére liretim yapmak lretici, lilke ekonomisi,

insan ve hayvan sagligi acisindan oldukc¢a onemlidir.

Tabletlerde goriilen farmakopenin kabul edilebilir limitleri
disindaki formiil miktarlarindan ortalama % 11 ve % 36 gibi eksik
etken madde ydnindeki sapmalar sagitim bakimindan oldukga 6nemli-
dir. Zira sagitim dozlarinin altinda uzun streli genis spektrum}u

antelmentiklerin kullanilmasina bagli olarak parazitlerde bir



direngliligin gelismesi sézkonusu olmaktadar. (34,38,48,50,56,

121,122,123,131,144,145).

Ayrica yine eksik etken maddeden dolayil yapilan sagitimlar
sonucunda veteriner ‘hekimin arzu edilen sagitam sonucuna
ulagsamamis olmasi hekime olan gliven duygusunun sarsilmasina neden
olur. Konu {iretici acisindan de&erlendirildiéinde ise hem
hayvanlarinda géreceéi‘ verim diuslikliikleri yodniinden ve hemde
tekrarlanan sagitimlar i¢in pahali olan ilaglardan defalarca
almak zorunda kalmasi yOniinden 6nemli bir maddi zarara ugrayacak-
tir. Bu da zaten gili¢ sartlarda yetigtiricilik yapan hayvan tureti-

cisi a¢isindan oldukga Onemli bir ekonomik kayiptir.

Yurdumuzda 1986—1987 yili DPT’'nin kayitlarina gdére (15)
hayvan Saéllglnda kullanilan ilaglarin TL. uzerinden {retim
miktari 32 milyardir., Veteriner ilaclar arasinda antelmentik ilac
orani % 40’1 olusturduguna gdre yaklasik 13 milyaraini antelmentik
ilaglar olugturmaktadir., Ayrica ilag¢ endistrisinde gerek hammadde
ve gerekse yardimci maddelerin temini bakimindan % 70 oraninda
disa bagimla (16) bir iilke oldugumuz da gbz Oniinde tutulursa ilac
fiyatlarinin ne denli pahali oldufu ve ilireticinin eksik etken
maddeden ve defalarca sagitim icin alacagi ilac yoniinden
ufrayacaga ekonomik kayibin boyutunun buylikligid rahatlikla

anlagilabilir.

Tablolar incelendiginde (Tablo 1.....6) eksik etken maddeye
rastlanma sikliginin numuneler arasinda yaridan fazla olmasi,
Tirkiye'de ilac firmalarinin itretimlerinde gériilen bozukluklarain

basit teknolojik hatalardan ileri gelebilecegi pek diisiiniilemez.
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Nitekim 1987 yi1la . verilerine gbtre ilag endiistrisine yapilan
vyatirimlarin 50 milyar TL. dolayinda oldugu (16) goz Oninde
tutulursa UtGretimde garﬁlecek hatalarlq teknolojik agidan oldugu
kabul edilse bile affedilebilir bir durum olmadigi kesindir. Bu

yetersiz bir kontrolil ve uygunsuz tiretimi sergilemektedir.

Tlac endﬁstrisipde géritlebilecek gerek kasti ve gerekse
teknolojik hatalarin Snﬁne gecebilmek ancak ilaclarin {retim ve
slriim esnasinda siki kontrollerinin yapilmasi ile miimkiin olabilir
(124). Bugiin gelismis {ilkelerde konunun 6nemi kavranmis ve amaca
hizmet edecek laboratuvarlar calisir hale getirilmigtir. UOyleki
bdyle iilkelerde yeni g &Oriislere goére kontrolleri yapmak Uzere bir
iki degil c¢ok sayida servislerin olusturulmasi gorisi tartigil-
maktadir (32,58). Baz1 az gdelismis lilkelerde ise halen konuya
iliskin bir laboratuvar bulunmamékta veya yeni yeni kurma c¢abala-

ri1 goriilmektedir (11).

Tirkiye'de de son yillarda ilac¢ iireten firmalar liretimde
kalitenin saflanmasina daha ¢ok 6nem vermeye baglamiglardir.
Bununla birlikte ilag ileri bir teknolojinin {irtdnii oldugu ic¢in
kalitesinde her an hatalar sdzkonusu olabilmektedir. Bu hatalarda
ancak liretim esnasinda ve sonrasinda gerek fizik yonden ve
gerekse etken madde miktari ydniinden kalite kontrollerinin yapil-
mas1 ve bu calismalarin devlete bagli yetkili kurum ve kigilerce
denetlenmesiyle mimkiin olabilir. Bugilin ise Tirkiye’de bu kontrol-
leri yapan sadece Saglik ve Sosyal Yardim Bakanlifina bagla Refik
Saydam Hifsisiha Baskanligi ITla¢ Kozmetik Arastirma Laboratuvari-
dir. Yani gerek begeri ilag¢larin ve gerekse veteriner ilaclarln}n

(sadece 1ruhsat asamasindaki kontroller) kontrolleri ayni labora-

o
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tuvar tarafindan yapilmaktadir. Veteriner ila¢larin ruhsatlandi-
rilmasi 1262 sayili Tibbi ve tspen¢iyari Mistahzarlar Kanunu;na
g6re ruhsatlandirilmaktadir. Veteriner ilac¢larini imal etmek,
tiretimine izin vermek, kontrol etmek ve laboratuvar kurmak godrevi
Tarim Orman ve Kdéyisleri Bakanliginin teskilat ve gdrevleri
hakkindaki 3161 sayili EKanunun 2. maddesinin (o) fikras:
geregince adi  gecen bakanliga verilmistir (19). Halbuki Tir-
kiye'’de heniiz adi gecen Bakanliga bagla fiilen isler durumda bir
laboratuvar bulunmadigindan ruhsat asamasindaki laboratuvar ince-
lemeleri 8.8.Y.B. tarafindan ilgili laboratuvarlarca yapilmakta-
dir. Fakat, bu laboratuvarda herhangibir sikayet olmadikca vete-
riner ila¢larin piyasa kontrolleri yapilmamaktadir. Bu durum akla
Tlirkiye'de beseri ilaclara kiyasla veteriner ila¢larin kontrolle-
rinin ihmal edildigi dlisilincesini getirmektedir. HNitekim meslek-
tagslarimizdan gelen ilaclara iliskin sikayvetler ve bu konuda
vapilan calismalarin azligar (40,106), ayrica bu galismada ortaya
cikan sonuca gore ilaglardaki etken madde miktarlarindaki eksik-
liklerin dnemi bu kaygilarimizi dogrulamaktadir. Halbuki hayvan-
cilikda ama¢ az masrafla arzu edilen verim diizeyine ulagmak,
dolayisiyla hayvan f{ireticisini tesvik etmek, ilke ekonomisini
giiclendirmek ve daha 6nemlisi dogrudan insan sagligini etkiyecek
olan parazitlerde gelisebilecek direnglilik olgusunun Oniine gec¢-

mektir. Bunun ig¢in de:

1- En kisa siirede veteriner ilaclarin kalite kontrollerini
yvapmak {lizere, teknolojik geligsmelere cevap verebilecek diizeyde

bir laboratuvarin kurulmasi,
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2~ Yilda en az iki kez piyasadan veteriner ilag Ornekleri
alinarak kalite kontrollerinin (WHO’nun iyi tiretim uygulamalari

esas alinarak) ve ilretim yerlerinin tetkiklerinin yapilmasa,

3-Kurallara uygunsuz {iretim yapan firmalarin {iretimine engel
olunarak ve hatali lrinlerin toplanmasini saglayarak, ayrica
béyle liretim yapanlar i¢in gerekli idari ve adli kovusturmalar
vaptirilarak konunun tamamen kontrol altinda tutulmasi saglaik,

Uretici, iliretim ve lilke ekonomisi a¢isindan oldukca zaruridir.
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5. OZET

Bu c¢aligmada, antelmentik amag¢la piyasaya sunulan ve
heksaklorofen, oksiklozanid, niklozamid, tetramizol, tiyabendazol
ve triklorfon etken maddelerini ihtiva eden numunelerde bu etken
maddelerin miktarlarai yoninden formiil belgelerinde bildirilen

miktarlara uygunluk olup olmadigi arastirildzx.

Bu amag¢la, ¢esitli eczanelerden ve Tarim Orman ve
Koyisleri Bakanligina bagli 3 No'lu Merkez fkmal Midiirl{igin’den
temin edilen 12 spesiyaliteye ait (Heksamizol, Zanil, Nilzan
Seridif, Mansonil, Tetramizol, Tetrazol, Nilverm 4500,
Thibenzole, Rabenzol, Neguvon, Koguvone 75) 154 adet numunenin

analizi yapildai.

Analiz sonug¢larinda, formiil belgelerinde tabiet basina
Heksamizolde 500 mg., Nilzan ve Zanil’de (oksiklozanid yOniinden)
300 mg., Seridif ve Mansonil'de 1250 mg., Tetramizol’de 200 mg.,
Tetrazol'’de 300 mg., Nilzan’da (tetramizol ydéniinden) 300 mg.,
Heksamizol'de (tetramizol ydénilinden) 500 mg., ve Nilverm'in 15
g'lik toz paketinde 4500 mg Thibenzole ve Rabenzol'’de tablet
basina 2 g, Neguvon ve Koguvone 75'in 1 kg'lik toz paketinde 750
g£. etken madde bulunmasi belirtilirken, sirasiyla 459.06 + 3.7818
mg., 268.444 + 6,46 mg., 191 + 4.88 mg., 1098 + 1.92 mg., 1052 &
14.817 mg., 1?Qf82 t 2,227 mg., 274 t 5.499 mg., 273.37 + 2.524
mg., 410.753 iw2.13 mg., 3768.4 + 175.96 mg., 1.648 t 0.094 mg.,
1.925 + 0.0392 mg. ve 746.75 + 6.014 g., 733.91 + 6.89 ¢g. olarak

bulunmustur.



Analiz sonuglarinda bulunan bu prospektﬁéten farkliliklar
sadece Neguvon spesiyalitesinde istatistiki yoOnden Snemsiz
(P>0.05)., digerlerinde ise ©6nemli (P<0.01) bulunmustur. Buna
karsilik spesiyalite numunelerinde gdériilen bu prospektiiste
bildirilen miktardan sapmalar farmakopenin 6ngdrdigi kabul
edilebilir sapma limitlerine gdre degerlendirildiginde
Heksamizol’'de (hekzaklorofen yonlinden) 4, Nilzan ve Zanil'de
(oksiklozanid yonilinden) sirasiyla 9 ve 5, Seridif ve Mansonil'de
(niklozamid yoéniinden) 13 ve 10, Tetramizol, Tetrazol, Nilgan,
Nilverm ve Heksamizol'’de (tetramizol ydnilinden) sirasiyla 7, 3, 8,
7 ve 10, Thibenzole ve Rabenzol’'de (tiyabendazol ydniinden) 10 ve

.5 adet numunenin bu limitlerin disinda kaldig&:i1 bulunmustur.

Analiz edilen 154 adet numunenin % 653.0)':Uniin farmakope

limitlerinin disinda etken madde ihtiva ettigi gorildii.

Sonu¢ olarak ilaglarda aktif madde miktarindaki agalmalar
ilag etkisinin azalmasina bdylece ekonomik kayiplara ve

helmintlerde direngliligin geligmesine sebep olacaktir,
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6. Summary

In this study, ‘research was carried out to determine
whether or not the amount of active subtances in samples of
various anthelmintic drugs on the market corresponded with the
amounts stated in the formulations. The active substances
investigated were hexachlorophene, oxyclosanide, niclosamide,

tetramisole, thiabendasole and trichlorfon.

For this purpose, 154 samples of 12 specialities.
(Hekzamizol, Nilzan, Zanil, $eridif, Mansonil, Tetramizol,
Tetrazol, Nilverm 4500, Thibenzole, Rabenzol, Neguvon, Koguvone

75) which were obtained from various pharmacies and the Ministry

of Agriculture, Forestry and Village Affairs were analysed.

Although “in the formulations it was stated that each
tablet of Hexamizole contained 500 mg active substance, Nilzan
and Zanil contained 300 mg (as oxyclosanide)}, Seridif and
Mansonil contained 1250 mg, Tetramizol 200 mg, Tetrazol 300 mg
and Nilzan 300 mg (as tetramisole), Heksamizol 500 mg (as
tetramizole) and that a 15 g. packet (powder) of Nilverm
contained 4500 mg of active substance, Thibenzole and Rabenzol
contained 2 g. active substance per tablet and that 1 kg packet
{powder) of Neguvon and Koguvone 75 contained 750 g. of active
substance, the results of the analyses showed these figures to be
459.06 + 3,7818 mg., 268.444 * 6.46 mg., 191 + 4.88 mg., 1098 %
1,92 mg., 1052 + 14,817 mg., 176.82 % 2,227 mg., 274 * 5.499 mg.,
273.37 + 2.524 mg., 410.753 * 4.13 mg., 3768.4 * 175.96 mg.,

1.648 + 0.094 mg., 1.925 + 0.0392 mg. and 746.75 + 6.014 ¢g.,
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733.91 £ 6.89 g. respectively,.

The results of the tests showed that the differences
between the amount shown in the formulations and the amount
measured in the above analyses were not statistically significant
(P>0.05) only for Neguvon specialities, all the other differences
were statistically significant (P<0.01). As well as this the
differences between the amounts stated in the formulations of the
speciality samples aﬁd those measured were outside the 1limits
specified by Pharmacopeia for 4 samples of Hekzamizol (as
hexachlorophene), 9 and 5 samples of Nilzan and Zanil
respectively (as oxyclosanide), 13 and 10 samples respectively of
Seridif and Mansonil (as niclosamide) and 7, 3, 8, 7, and 10
samples of Tetramizol, Tetrazol, Nilzan, Nilverm and Hekzamizol
(as tetramisole) and finally for 10 and "5 samples of Thibenzole

and Rabenzol (as thiabendasole).

It was seen that 58.04 % of the 154 samples analysed
contained active substances outside the limits specified by

pharmacopeia.

Finally it is concluded that the reduced amounts of
active substances in the drugs will reduce their efficacy thus
causing economnic lossges and the emergence of resistant strains of

helminth parasites.
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