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ONSOZ

Giliniimiizde her alanda tiiketime sunulan triinlerin kalite ve glivenligi biiylik 6nem
tasir. Rekabetin hizla arttig1 giinliimiiz ticari hayatinda iiretici firmalar pazar paylarini
biiylitmek ve rekabet edilebilecek kalitede iiriin elde etmek icin arastirma-gelistirme
caligsmalarini artirmiglardir. Uluslar arasi ticaretin hizla artmasi ve iiriinlerde kalite ve
giivenligin 6ne ¢ikmasi, resmi kurumlarin bu alandaki kontrol ve denetleme
calismalarinin artmasini da tesvik etmistir. Saglik gibi ¢ok 6nemli bir alanda yogun
sekilde kullanilan ilaglar i¢in giivenlik ve kalite, diger {iriin gruplarina gore ¢ok daha
biiyik 6nem arz eder. llaglarm etkinlik, giivenlik ve kalitesinin kontrol ve
denetlenmesi ise Oncelikle biyoesdegerlik c¢alismalar1 ile yapilir. Bu yoniiyle
biyoesdegerlik testleri, ayn1 etkin maddeyi ihtiva eden benzer formiilasyonlardaki
farkli miistahzarlarin karsilastirilmasinda kullanilan bilimsel ve biyolojik esash kalite
kontrol testleridir. Biyoesdegerlik testlerinin amaci, iki {iriinlin sistemik etkilerinin
etkinlik ve giivenlik yoniinden ayni olup olmadigini tespit etmek ve buna kosut
olarak s6z konusu triinlerin uygun plazma yogunluklarini gostermektir. Ayrica, bir
ilacin ayni kullanim alanindaki diger miistahzarlar arasinda giivenle tercih
edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya konabilmektedir.

Bu calismada, veteriner hekimliginde ucuz ve dayanikli olmalari, kolay bir
sekilde uygulanabilmeleri, etki spektrumlarinin genis olmasi ve 6zellikle de diger
ilaclarla birlikte kullanilmalar1 halinde etki spektrumlarinin genislemesi gibi
avantajlart bulunan, giiniimiizde bakterilerden ileri gelen solunum ve sindirim
sistemi ile idrar yollar1 hastaliklarinda siklikla kullanilan siilfonamid grubunun genel
Ozelliklerini tastyan siilfakinoksalin miistahzarlart model olarak segilmistir. Bu
diisiinceden hareketle planlanan ve sunulan c¢alisma kapsaminda, 6zellikle tavuklar
olmak iizere, kanatlilarda genis kullanom alan1 bulan siilfakinoksalin
miistahzarlarinin ¢esitli farmakokinetik degiskenleri incelenmis ve bu parametreler
esas aliarak in vivo sartlarda ilaglarin biyoesdegerlikleri karsilastirilmistir.

Bu c¢aligmanin yapilmasinda emegi gecen basta danisman hocam Prof.Dr.
Emine BAYDAN olmak iizere, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Baskani
Prof.Dr. Sezai KAYA ile tez izleme komitemde yer alan Prof.Dr. Ayhan FILAZI ve
Prof. Dr. Mehmet SAHAL'a; Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dal Ogretim
Uyesi Prof.Dr. Ender YARSAN’a, A.U. Veteriner Fakiiltesi Ciftlik Miidiirii Prof.Dr.
Ahmet DOGANAY’a, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali Arastirma
Gorevlileri ve calisan personele; 6zellikle tez calismamin uygulama asamasindaki
yardimlarindan dolayr Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesinden Aras.Gor.Dr.
Levent ALTINTAS'a ve Kafkas Universitesi Veteriner Fakiiltesi'nden Aras.Gor.Dr.
Ding ESSiZ’e ve Abant Izzet Baysal iiniversitesi'nden Yrd.Dog.Dr. Serkan
CAKIR a i¢tenlikle tesekkiir ederim.
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1. GIRIS

Glinimiiz hayvan yetistiriciliginde, Ozellikle kanathilarda, sagaltici, koruyucu,
bliylime ve gelismeyi hizlandirict olarak pek ¢ok ilag kullanilir ve kullanilan bu
ilaglar da kendilerine 6zgii bir kinetik program gergevesinde viicudu terk ederler.
Ancak, ilaglarin viicuttan atilmasi i¢in gereken siireler cogu kez olduk¢a uzundur ve
ilaclarin kullanildig1 hayvanlardan elde edilen yumurta, siit gibi hayvansal iiriinlere
de ilag¢ gecisi kaginilmazdir. Bu durum 6zellikle kanatl yetistiriciliginde siirekli ilag
kullanim1 da goz oniline alindiginda 6nemli bir saglik sakincasi dogurur. Ayrica
kanser sikligindaki artis, insanlarda cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilan
antibiyotiklere karsi bakterilerde hizla direncin gelismesi ve allerjik olaylar gibi
olgular da bu varsayimi giiclendirir. Bu durum, giderek bilinglenen ve kaliteli-
saglikli Uiriin tiiketimi egiliminde olan tiiketicilerde biiyiik kaygi uyandirmaktadir. Bu
yoniiyle degerlendirildiginde Gida Tarmm Orgiitii (GTO), Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) gibi uluslararasi kuruluslar bu tiir saglik sakincalarini en aza indirebilmek igin
ila¢ kullanimindan sonra her ilaca 6zgii olan bekletme siirelerine uyulmasini zorunlu

kilmistir (Baydan ve ark., 2002).

Giliniimiizde her alanda tiiketime sunulan iirtinlerin kalite ve giivenligi biiyiik
onem tagrmaktadir. Ozellikle rekabetin hizla arttig1 giiniimiiz ticari hayatinda iiretici
firmalar pazar paylarin1 biiyiitmek ve rekabet edilebilecek kalitede iiriin elde etmek
icin aragtirma-gelistirme calismalarim1 artirmiglardir. Uluslararasi ticaretin hizla
artmasi ve triinlerde kalite ve giivenligin 6ne ¢ikmasi, resmi kurumlarin bu alandaki
kontrol ve denetleme c¢aligmalarinin artmasini da tesvik etmistir. Saglik gibi ¢ok
onemli bir alanda yogun sekilde kullanilan ilaglar i¢in glivenlik ve kalite, diger iiriin

gruplaria gore ¢cok daha biiyiik 6nem arz eder (Tras ve Yazar, 2002).

Veteriner hekimlikte ilag esdegerligi ve 6nemi konusuna ge¢cmeden Once

biyoyararlanim ve biyoesdegerlikle ilgili birka¢ kavrami tanimlamakta yarar vardir:



Miistahzar: Belirli bir formiilasyona gore belirli bir farmasoétik halinde

aragtirma/gelistirme boyutunda veya iiretim boyutunda imal edilen ilagtir.

Biyoyararlanim: Etkin maddenin veya onun terapdtik molekiil kisminin
farmasotik sekilden emilerek etki yerinde veya onu yansitan biyolojik sivilarda
(genellikle serum veya plazmada) var olma hiz1 ve derecesidir (Yildirim ve Sener,

1999).

Biyoesdegerlik: Resmi diizenlemelerdeki tanimina goére biyoesdegerlik;
farmasotik esdeger olan iki {iriiniin (biri test, digeri referans) ayni molar dozda
verilisinden sonra biyoyararlanimlarinin (farmasétik alternatiflerde bulunan aktif
bilesenin etki yerine ulagsma hiz ve derecesi) kabul edilen sinirlar iginde (£ %?20)
birbirinden farksiz olmalar1 ve bodylece terapdtik etkilerinin hem etkinlik hem de
giivenlik bakimindan ayni olmasmi saglayacak derecede benzer olmasina denir.
Etkin maddeleri ayn1 deneysel kosullarda, ayni molar dozda uygulandiklarinda
emilim hizi ve miktar1 agisindan anlamli fark gostermeyen farmasotik esdeger
preparatlara da biyoesdeger ilaglar denir (Yildirirm ve Sener, 1999; Sahin, 2003;
Tras ve ark, 2005).

Terapotik esdegerlik: Bir miistahzarin etkinligi ve giivenirligi daha 6nce
tespit edilmis bir baska miistahzar ile ayni1 etkin maddeyi veya terapotik molekiil
kismini icermesi ve ayni etkinlik ve giivenligi klinik olarak gdstermesi hali olarak

tanimlanir.

Kimyasal esdegerlik: iki farkli preparat igerisindeki etkin maddenin ayni

kimyasal yapiya sahip olmalarina denir.

Farmasotik esdegerlik: Kimyasal esdegerlige ek olarak iki preparatin aktif

madde miktarinin ve dozaj sekillerinin de ayn1 olmasina denir.



Jenerik esdegerlik: Karsilastirildigi patentli ilacla ayni etkin maddeyi, ayni

miktarda ve ayni farmasotik sekilde igeren preparatlardir.

Amerika Bilesik Devletleri (ABD) Ilag¢ ve Gida Dairesi (FDA) jenerik
ilaclarin patentli ilagla ayni etkin maddeyi ayni miktar ve farmasotik sekilde
igermesini yeterli gormeyip farmasotik esdegerlik yaninda terapotik esdeger olmasini

da istemektedir (Yildirim ve Sener, 1999).

Farmakolojik esdegerlik: iki ayr1 farmasotik seklin icine, kimyasal olarak
farkli ama viicutta ayni etkin molekiilleri ortaya ¢ikaran ve ayni1 farmakolojik etkiye

yol agan molekiillerin katilmast durumudur.

Klinik esdegerlik: Ayni canlida ayn1 doz ve doz araliginda verildiginde ayni1
sagaltic1 etkiye yol acan ve farmakolojik, kimyasal veya farmasotik olarak esdeger
ilaglar1 veya ila¢ sekillerini karsilayan bir terimdir (Posyniak ve ark., 2001; Kaya,
2002).

Ulkemizde birgok ilag firmasi, hem beseri hem de veteriner alanda piyasaya
bol miktarda miistahzar c¢ikarmakta ve bunlarin ¢ogu da aymi etkin maddeyi
icermektedir. Dolayisiyla veteriner hekim, ayni etkin maddeyi igeren iki farkl
tirtinden birini digerinin yerine belli bir endikasyon i¢in kullanmak zorunda kalmakta
ve ilaglar birbirinin muadili olup olmadigina karar vermesi gerekmektedir. Bu tip
uygulamalarda basariy1 belirleyen en 6nemli faktorlerin basinda, ilacin formiilasyonu
ve uygulama yerine gore hedef bolgeye ulasabilen ilag miktarinin bilinmesidir.
Ciinkii bu bilgiler, ilaglarin terapdtik yeterlilikleri, toksisiteleri, gida giivenligi, halk
saghpg1 ve iilke ekonomisi gibi konular agisindan son derece dnemlidir. Ilaglarm
etkinlik, glivenlik, kalite, kontrol ve denetlenmesi ise oncelikle biyoesdegerlik (BE)

ve biyoyararlanim (BY) ¢aligmalari ile yapilir (Or ve ark., 1994).

[lag iiriinlerinin  ruhsatlandirilmas:  igin  gerekli belgeler arasinda

biyoyararlanim ve/veya biyoesdegerlik calismalar1 bir gereklilik olarak yer alir



(Cizelge 1.1). Ozellikle ilac1 ilk kesfeden firmanm ilaci ile patent korumasinda
olmayan farmasoitik esdeger olarak tiretilen bir ilacin terapotik esdeger oldugunun
kanitlanmasi, bu ilacin klinik ag¢idan digerinin yerine kullanilabilecegini gosteren en
onemli unsur olarak kabul edilir. Dolayistyla ilaglarin ruhsatlandirilmasinda kalite,
etkinlik ve emniyet kadar bunlarin birbiri yerine kullanilabilir olup olmamasi

(esdegerligi) da hastanin saglig1 ve emniyeti acisindan 6nemlidir (Sahin, 2003).

Cizelge 1.1. Ilag iiriinlerinin ruhsatlandirilmasinda gerekli olan bilgiler.

Ruhsatlandirma Gereklilikleri Referans |Esdeger
Firma genel bilgisi 4 v
Uriin 6zellikleri (Prospektiis, etiket, ambalaj) v 4
Uzman raporu v v
[lacin bilesimi v v
[yi Uretim Uygulamalar: (GMP) v v
Baslangi¢c malzemelerinin kontrolii v v
Bitmis iiriin kontrolii v v
Stabilite testleri (Etkin madde ve bitmis iiriin) v v
Esdeger iiriiniin referans {irtinle karsilagtirilmasi v
Pre-klinik ¢calismalar v

Klinik calismalar

Biyoesdegerlik v

Kaynak: (Anonim, 2008a).

AB’nin ilag calisma grubu olan Ilaglarda Arastirma ve Tedarik igin Ust
Diizey Grubu’nun (G10) esdeger ilaglar konusundaki goriisleri sdyledir (Anonim,
2008a);

Esdeger ilaglar, Avrupa Komisyonu G10’un stratejisinin temel unsurlari
arasindadir. G10’un Onerisi, “liye Tllkelerin kendi pazarlarinda esdeger ilag
kullanimin1 artirmaya yonelik yontemler gelistirmesi ve kamu sagligi i¢in esdeger

ilag endiistrisinin gelisimine ve rekabete 6nem verilmesi” yoniindedir.



G10 Calisma Grubu’nun 2003 yili Lizbon Calistayi’nda aldigi baz1 kararlar
asagidaki gibidir:

- Hekimler esdeger ilaglar1 recgetelemek icin egitilmeli, regeteleme kararlarinin
ekonomik sonuglar anlatilmalidir.

- Referans ilag yerine verilmek tlizere esdegerlerinin listesi ¢ikarilmalidir.

- Tiiketiciler, esdeger ilaclar konusunda bilinglendirilmelidir.

- Esdeger ilag agirlikli geri 6deme sistemleri olusturulmalidir.

- Esdeger ilaglarin ruhsatlandirilmasindaki gecikmeler dnlenmelidir.

Ilag sektoriinde, ruhsatlandirma islemleri, tiim diinyada oldugu gibi iilkemiz
acisindan da en 6nemli konudur. Ilacin 6zelliginden dolay1 diger ticari iiriinlerden
farkl1 olarak piyasaya arzindan Once yetkili otorite tarafindan ruhsatinin ve satis
izninin verilmesi gereklidir. Ulkemizde beseri ilaglarm ruhsatlandirilmasini
diizenleyen hukuki belge 1262 sayili kanuna bagli olarak 02.03.1995 tarih ve 22218
sayili Resmi Gazete’de yaymlanan Tibbi Farmasétik Uriinler Yonetmeligi’dir.
Ayrica, 27.05.1994 tarih ve 21942 sayili Resmi Gazete’de yayimlanan Farmasotik
Miistahzarlarin ~ Biyoyararlanim-Biyoesdegerliginin  (BY/BE) degerlendirilmesi
hakkinda yonetmelik ve 06.02.1990 tarih ve 20425 sayili Resmi Gazete’de
yaymlanan Ila¢ Ruhsatlandirma Danisma Komisyonunun Kurulus ve Gérevleri
Hakkindaki Ydnetmelik de bu alan icerisinde degerlendirilir. Veteriner miistahzarlar
icin 23.10.2002 tarihli Resmi Gazete’de yayimlanan “Veteriner Ispengiyari ve Tibbi
Miistahzarlar Ruhsat Yonetmeligi” bulunmaktadir. Bu Yonetmeligin amaci, veteriner
hekimlikte kullanilmaya mahsus veteriner ispencgiyari ve/veya tibbi miistahzarlarin
ruhsatlandirilma esaslarini, insan ve hayvan saghgi agisindan giivenli ve dogru
kullanimim1 saglamak i¢in miistahzarlarin prospektiis ve etiketlerinde bulunmasi
gereken bilgileri ve bakanliktan ruhsatli miistahzarlarin ruhsatla ilgili islemlerini

belirlemektir (Canbolat, 2002; Resmi Gazete, 2002).

Yeni bir ilacin tilkemizde kesfine yonelik yatirimlarin yetersiz oldugu da goz
Oniline alinirsa, en azindan jenerik ilaglar lizerine belli bir dikkatin yogunlagmasi

gerekir. Bu alanda BY/BE ¢alismalar1 6nemli bir yer alir. Orijinal ilag iireticileri i¢in



problem arz etmeyen bu calismalar 6zellikle jenerik iireticiler i¢in biiylik 6nem tagir.
Beseri miistahzarlar i¢cin 2000 yili1 basindan itibaren BY/BE ¢alismalar1 gerektiren
ilaglar i¢in bu belgeleri olmadan halka satis izni verilmemektedir. Bu durum,
Ozellikle Ruhsatlandirma  Yonetmeligi'nin  sekizinci  maddesinde  agikca
belirtilmektedir. Saglik Bakanligi'nin BY/BE ¢alismalarina verdigi deger geri 6deme
kurumlarin1 da bu yonde tesvik etmistir. Saglik Bakanligi, ucuz ila¢ uygulamasinda
temel olarak BY/BE belgelerinin g6z oniine alinmasini, "ucuz ila¢" degerlendirmenin
BY/BE belgeleri olan ilaglar arasinda yapilmasinin gerekliligini 6ne siirmektedir. Su
anda, bu caligmalarin hepsinin yonlendirilebilecegi merkez sayisi sinirlidir. Bundan
dolay1, ¢alismalarin biiyiik bir kism1 yurt disina ydnelmektedir. Ilag pazarmi dengeli
bir hale getirebilmek i¢in BY/BE c¢alismalarinin piyasadaki ilaglar i¢in
tamamlanmasi gerekir. Ayrica farmasotik esdeger veya farmasdtik alternatif ilaglarin
birbirlerinin yerine kullanilabilmesi (interchangeable) i¢in terapotik esdegerligin

saglanmis olmasi gerekir (WHO, 1996; FDA, 2000; Canbolat, 2002; Oner, 2003).

Esdeger ve Referans Ila¢

Esdeger ilag, patent siiresi sona ermis orijinal farmasdtik iirlinlin (referans ilag)
terapdtik esdegeri olan iirline denir. Bu {iriinler, temelde benzer iirlin olarak ayni
etkin maddeyi igerir. Bu nedenle esdeger ilag, yiiksek fiyatli orijinal {iriinlerin etkin

alternatifi olarak degerlendirilmekte ve yaygin olarak regetelendirilmektedir.

Esdeger ilaglarin, orijinal ilaglarla ayn1 farmakolojik etkilere sahip oldugu,

dolayisiyla hasta lizerinde ayni tedaviyi sagladigi bilimsel ¢alismalarla kanitlanir.

Referans ilag, yenilik¢i firma tarafindan gelistirilerek patent korumasi altinda
pazara verilen ilk tUriindiir. Koruma siireleri bittikten sonra bu fiiriinler veya jenerik

ilaglar dretilir.

Bir esdeger iiriiniin, iiretiminden satisa sunulmasina kadar gecen tiim evreler

referans irlinlerle aynm1 asamalar1 sergilemekte, sadece daha Once referans ilag



ureticiler1 tarafindan canlilar {izerinde gergeklestirilen klinik ¢aligsmalar
yapilmamaktadir.

Giiniimiizde, referans ilag iireticisi tarafindan canli deneklerde kullanilarak
basarili oldugu kanitlanan ilaglarla ilgili klinik ¢alismalarin esdeger ilag {ireticilerince

tekrarlanmasi, etik agidan ve halk saglig1 bakimindan uygun bulunmamaktadir.

Esdeger ilaglarda, saglik otoritelerinin gerekli gordiigii tiim inceleme ve
arastirmalar yapilmakta, hasta iizerinde referans iiriinle ayni tedaviyi sagladig1 yani
terapdtik esdegeri oldugu biyoesdegerlik calismalariyla kanitlanmaktadir (Anonim,
2008a).

Diinya Saglik Orgiitii’niin 1996 yilinda yayimlanan teknik raporuna gore etkin
madde ve/veya farmasotik dozaj seklinin fizikokimyasal, farmakokinetik, farmasdtik
vb. oOzelliklerine gore asagidaki caligmalardan gecgerli olan birisinin yapilmasi ile

ancak terapotik esdeger iiriin elde edilir (WHO, 1996; Oner, 2003).

Biyoesdegerlik ¢aligmalari

In vitro ¢dziinme testleri

Farmakodinamik c¢alismalar

Klinik ¢alismalar

1.1.Biyoesdegerlik

Biyoesdegerlik testleri, ayni etkin maddeyi ihtiva eden benzer formiilasyonlardaki
farkli miistahzarlarin karsilastirilmasinda kullanilan bilimsel ve biyolojik esash kalite
kontrol testleridir. Biyoesdegerlik testlerinin amaci, iki iirliniin sistemik etkilerinin
etkinlik ve glivenlik yoniinden ayni olup olmadigini tespit etmek ve buna kosut
olarak s6z konusu firiinlerin uygun plazma yogunluklarii gostermektir. Ayrica, bir
ilacin ayn1 kullanim alanindaki diger miistahzarlar arasinda giivenle tercih
edilebilmesi de yine bu testlerle ortaya konur. Biyoesdegerlik, tiiketici, hekim, halk

saglig, tiretici ve uluslar arasi ticaret yoniiyle de biiyiik 6nem tasir. ABD ve AB’nde,



beseri ilaglarda oldugu gibi, veteriner hekimligi ilaclarinda da biyoesdegerlik
caligmalar titizlikle uygulanmaktadir (EMEA, 2001; Posyniak ve ark, 2001; Tras ve
Yazar, 2002).

Biyoesdegerlik caligmalarinin esasi referans iirline karsi test edilecek ilacin
biyoesdegerligini karsilagtirmaktir. Referans {iriin ise genellikle ilk ruhsat almis ve
tam doz olarak kabul edilen iirlindiir. Biyoesdegerligin degerlendirilmesinde ilacin
biyoyararlaninmi1 da son derece onemlidir. Biyoesdegerligi test etmek i¢in kandaki
etkin madde yogunluk egrisinin zamana bagli olarak ¢izilmesi ilk tavsiye edilen
metottur. Ayni ve uygun deney sartlar1 altinda iki {irliniin biyoyararlanimlarinin
kabul edilebilir sinirlar arasinda olmasi durumunda iki {iriin biyoesdeger olarak kabul
edilir.  Biyoyararlanim incelemelerinde, etkin maddenin (ilacin) veya etkin
metabolitlerin ve gereken durumlarda ila¢ molekiiliiniin etkin kisminin, esas olarak
plazma yogunlugu-zaman egrisi belirlenerek, bu egrinin altinda kalan alanin (EAA)
en az li¢ yarilanma 6mriine esit bir siire boyunca 6lgiilmesi gerekir. Bu yoniiyle hiz
ve miktar1 belirleyen en bariz verilerin doruk yogunluk (Ygoruk), EAA ve doruk
yogunluk zamani (t4oryk) olarak sirasiyla olgiilmesi dnemlidir. Genel kural olarak iki
ilacin uygulanmasindan sonra % 90 giiven araliginda, biyoesdegerligin EAA i¢in %
80-125, Ydoruk i¢in ise % 70-143 smirlan arasinda olmasi gerekir. Yine de genis
giivenlik araligindaki ya da etki penceresi genis olan bilesikler i¢in bu siirlardaki
farkliliklar tolere edilebilir (Resmi Gazete, 1994; Colwell ve ark., 1998; EMEA,
2001; Posyinak ve ark., 2001; Tras ve ark., 2002; Sahin, 2003; Tras ve ark., 2005).

Biyofarmasotik smiflandirma sistemine gore agiz yoluyla verilen bir ilacin
biyoesdegerlik caligmalarindan muaf olabilmesi i¢in etkin maddenin yiiksek
¢oziinlirliige ve gecebilmeye, ilag {irlinliniin ise yliksek ¢ézlinme hizina sahip olmasi
gerekir. Bir etkin maddenin ¢oziiniirliigliniin yiiksek olmasi en yiiksek dozunun 37
°C de pH 1-8 araligindaki ii¢ tamponun (tercihen pH 1.0, 4.6, 6.8) her birinin 250
ml’sinde ¢oOzlinmesi demektir. Bir etkin madde yiiksek c¢Oziiniirliige sahip ise
biyoesdegerlik calismalarindan genellikle muaf olur. Ancak polimorfizm ve partikiil
biiylikliigii gibi faktorler ¢oziinme hizini etkileyecegi i¢in bu gibi durumlarda 6zel

dikkat gosterilmesi gerekir. Damar i¢i referans doza oranla emilme derecesinin %



90°dan fazla olmasi durumunda etkin maddenin ge¢isinin yiiksek oldugu kabul edilir.
Yiiksek gecisin bir gostergesi olarak kabul edilen lineer ve tam ge¢is durumlarinda
biyoyararlanimin etkilenme olasiliginin az oldugu belirtilmistir. Ayrica test ve
referans iriinlerin ¢oziinme hiz1 profillerinin benzerliginin 37 °C de pH 1-8
araligindaki ii¢ tamponda (tercihen pH 1.0, 4.6, 6.8) gosterilmesi gerekmektedir. Bu
amacla benzerlik faktorii tayin edilebildigi gibi uygun bir model veya modelden
bagimsiz yontemlerde kullanilabilir. Eger etkin maddenin %85’inden fazlasi ilk 15
(veya 30) dakika icinde c¢oziinlirse herhangi bir matematiksel islem yapmadan

profiller benzer kabul edilir (EMEA, 2001; Sahin, 2003; Altintag, 2006).

Biyoyaralanim ve biyoesdegerlik ¢alismalarinda kullanilan yontemler oncelik

sirasina gore;

Farmakokinetik ¢alismalar

Farmakodinamik c¢alismalar

Klinik ¢aligmalar

In vitro ¢aligmalar seklinde siralanmistir (Sahin, 2003).

1.1.1. Biyoyararlanim Tespit Yontemleri

Biyoyararlanim (BY), bir farmasétik sekil icinden emilme ve viicuttaki etki yerine
erisebilme hiz ve derecesi olarak tanimlanir. Farmakokinetik a¢idan, bir formiilasyon
icin elde edilen biyoyararlanim verileri agizdan verilen dozun sistemik dolagima
gecen kisminin tayin edilmesini saglar. Ilave olarak, biyoyararlanim calismalari,
dagilma, atilma, ilacin emilmesi iizerine besinlerin etkisi, doz orantisi, etkin bilesenin
farmakokinetiginde dogrusallik gibi oldukg¢a yararli farmakokinetik bilgiler saglar.
Yine, biyoyararlanim verileri ilacin sistemik dolasima girmeden Onceki
permeabilitesi, presistemik enzimler ve/veya tastyicilarin etkisi hakkinda da dolayl

olarak bilgi saglayabilir (FDA, 2002; Sahin, 2003).
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Plazma verileri kullanilarak biyoyararlanim tayini, klinik ¢aligmalardan elde
edilen plazma yogunluk-zaman egrilerinden tayin edilen farmakokinetik parametler
ile incelenen her formiilasyonun emilme hiz ve derecesi hakkinda bilgi verir. Emilme
hizim1 tespit etmek icin bolme modelleri, grafiksel ve gozlemsel yontemler
kullanilabilir. Uygulama kolaylig1 nedeniyle en sik kullanilan yontem gozlemsel
yontemdir. Bu yontem ilag iriinlin verilmesinden sonra ilacin plazma doruk
yogunlugunun (Ygoruk) Ve doruk zamaninin (tgoruk) tayin edilmesi esasina dayanir

(Welling ve ark., 1991; Sahin, 2003).

Emilme derecesini tayin etmek i¢in sifirdan sonsuza kadar plazma yogunluk-
zaman egrisi altinda kalan alan (EAA) kullanilir. Pek ¢ok ilag icin EAA verilen dozla
dogru orantili olarak degisir. Eger dozla EAA arasinda bdyle bir orant1 yoksa ilacin
biyoyararlaniminin degerlendirilmesi giictlir. Plazma yogunluk-zaman egrisi altinda
kalan alan1 tayin etmek icin bir ilacin bir sayisal integrasyon yontemi (6rnegin lineer
veya log-lineer trapezoidal kurali) kullanilabilir. Bu yontemlerle sifirdan son 6l¢iim
noktasina kadar olan alan (EAA-tn) tayin edilebildigi i¢in son 6l¢lim noktasindan
sonsuza kadar olan alan1 (EAAtn-0) tayin etmek icin bir ekstrapolasyon isleminin
yapilmasi gerekir. Ekstrapolasyon isleminin giivenirliligi agisindan terminal fazda en
az 3-4 nokta bulunmalidir. Ekstrapole edilen alanin toplam alana olan katkisinin
%20’den fazla olmamasi istenir. Bunun i¢in kan Orneklerinin en az {i¢ yarilanma
Omriine esit bir siire boyunca alinmasi gerektigi belirtilmistir (Welling ve ark., 1991;

Shargel ve ark., 1993; Kayaalp, 1998; Sahin, 2003).

Dogrudan ve (6rnegin hiz sabiti, hiz profili) ve dolayli (6rnegin Y goruk, tdoruks
ortalama emilme zamani, ortalama gecis zamani, EAA’ya gore normalize edilmis
Yaoruk) farmakokinetik Olgiitlerin emilme hizin1 degerlendirme yetenekleri smnirh
oldugu i¢in FDA sistemik maruz kalma 6lgiitlerinin kullanilmasin1 tavsiye etmektedir
(FDA, 2002). Maruz kalma o6lciitleri olarak plazma yogunluk-zaman egrisinin erken
(kismi EAA), doruk (Ygoruk) ve toplam (EAA-t ve EAAO0-0) kismi tanimlanmistir.
[lacinin terminal yar1 dmriiniin (t 1;,)’de sunulmas1 gerekmektedir. Kismi alan referans
formiilasyon i¢in t4orx degerlerinin popiilasyon meydaninda kesilmelidir ve beklenen

doruk zamanindan once en az iki 6rnek toplanmalidir.



11

Biyoyaralanom ¢alismalar1 ¢ogu zaman ilacin tek dozda verilmesiyle

gergeklestirilir. Ancak;

e Olgiimlerde duyarlik sorunlar1 tek dozdan sonra yeterince dogru bir
plazma yogunlugu 6l¢limiinii olanaksiz kiliyorsa,

e Plazma yogunluklar1 ve atilma hizindaki birey i¢i degiskenlik dogal olarak
bliyiikse,

e Doza ve zamana bagh farmakokinetik gecerli ise,

e Uzatilmis salan diriinler s6z konusu ise kararli durum incelemeleri

istenebilir (Resmi Gazete, 1994).

Kararli durum ¢aligmalarinda, plazma yogunluk zaman egrisinde kararh
duruma (plato) ulastiktan sonra biyoyararlanim degerlendirilir. Elde edilen egrinin
platodaki tek bir dozla ilgili egri altindaki alan dilimi (EAAt), (Ygoruk), dozlama
aralig1 (t) sonundaki yogunlugu (Ymin) Ve teoruk Ol¢iiliir. Ayrica bir dozlama
araligindaki ortalama yogunluk (Y., =EAAt /t), dalgalanma derecesi [= (Y doruk = Ymin)
/' Yav] ve sallanma [= (Y doruk - Ymin) / Ymin)] tayin edilir. Kararli durum ¢aligsmalarinda
maruz kalmanin Olgiitli olarak kararli durumda bir dozlama araliginda plazma
yogunluk-zaman profili altinda kalan alan kullanmilir (EMEA, 2001; FDA, 2002;
Sahin, 2003).
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1.1.2. Biyoyararlamim / Biyoesdegerlik Olciitleri

Tek Doz ve Yinelenen Doz (Kararh Durum) Calismalari

Genellikle tek doz caligmalar1 biyoesdegerlik c¢alismalari igin yeterli ve istenen
calismalardir. Ancak bazi1 degistirilmis salim saglayan iirlinler ile doza- ve zamana-
bagimli farmakokinetik gosteren ilaglarda kararli durum veya yinelenen doz

caligmalarina gereksinim duyulur (FDA, 2000; EMEA, 2001).

Tek Doz Calismalari

llacla ilgili yasal diizenlemeler ve rehberler, tek doz BY ve BE ¢alismalarinda,

asagida belirtilen farmakokinetik olgiitlerin belirlenmesini dnerirler;

. Sifirdan ty zamanma kadar plazma yogunluk-zaman egrisi altinda kalan
alan (EAAy.x), burada ty; dlgiilen son yogunluk olan Yy’e karsilik gelen

zamandir.

. Sifirdan sonsuza kadar plazma yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan

(EAA...).

. En yiksek ila¢ yogunlugu (Ygoruk) ve en yiiksek ilag yogunluguna
ulasabilmesi i¢in gegen siire (tgoruk), dogrudan gozlem degerinden elde

edilmelidir.

Yinelenen Doz (Kararh Durum) Calismalar:

Ilagla ilgili yasal diizenlemeler ve rehberler, yinelenen doz biyoyararlanim ve
biyoesdegerlik ¢alismalarinda asagida belirtilen farmakokinetik  6l¢iitlerin

belirlenmesi &nerilir (Labaune 1989; Steinijans, 1995; Oner, 2003).
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e Kararli durumda bir doz araligin1 (1) asan bir zamana kadar olan plazma
yogunlugu-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA.;). Burada t; dozlama

araligdir.

e Son doz uygulamasindan sonra dogrudan gdzlem degerinden elde edilen
en yiiksek ilag yogunlugu (Ygoruk) Ve bu yogunluga ulagabilmesi icin

gecen siire (tdoruk)-
e Kararli durumda her dozlama araligi sonundaki ila¢ yogunlugu.
e Kararli durumda ortalama ila¢ yogunlugu.
e Kararli durumdaki dalgalanma derecesi.

e Kararli durumdaki salinim derecesi (FDA, 2000; EMEA, 2001; Oner,
2003)

BY ve BE calismalarinin degerlendirilmesinde; deneyin diizenleme asamasi
oldukca 6nemli bir yer tutar. Her arastirmada oldugu gibi BY ve BE calismalarinda
da arastirmanin diizeni teknik yonden hatali ise higbir istatistik teknik ve yonteme, bu
calismalardan da gecerli ve giivenilir sonuglar ¢ikaramaz, basi ve sonu belirsiz

verileri anlamli hale getiremez (Oner, 2003).

1.1.3. Biyoyararlamim/Biyoesdegerlik Calismalarinda Kullanilan Yontemler

Biyoyararlanim ve biyoesdegerligin tayini i¢in, Onerilen yontem farmakokinetik
calismalardir. Farmakokinetik dl¢limler bir ila¢ seklinden ilacin sistemik dolasima
girisini tayin eden bir biyotayin olarak da degerlendirilebilinir. A1z yoluyla verilen
ve pek c¢ok hizli saliveren ve degistirilmis salilim yapan irilinlerin
biyoesdegerliklerinin gosterilmesinde genellikle tek doz caligmalar tavsiye edilir
(Resmi Gazete, 1994; FDA, 2000; EMEA, 2001; FDA, 2002; Oner, 2003; Sahin,
2003; Altintas, 2006).
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Farmakokinetik Sl¢iimlerin kullanilmadigi durumlarda ise, gecerliligi olan
farmakodinamik  uygulamalarin  yapilmasi  Onerilir.  Biyoyararlanim  ve
biyoesdegerligi desteklemek amaciyla iyi kontrol edilmis klinik c¢alismalarin da
kullanilabilecegi, ancak biyoesdegerligin gosterilmesi amactyla karsilastirmali klinik
caligmalarin genellikle duyarsiz oldugu ve miimkiin oldugunca kullanilmamasi
gerektigi belirtilmistir. Biyofarmasotik smiflandirma sistemine gore ¢oziiniirliigi,
emilimi, ¢0zlinme hiz1i ylksek olan ve agiz yoluyla verilen ilaglarin
biyoesdegerliginin gosterilmesinde bir in vitro yaklasgimin (¢oziinme hizi)

kullanilmast uygundur (Sahin, 2003).

1.1.4. Biyoesdegerligin Degerlendirilmesi

Biyoyararlanim veya biyoesdegerlik c¢alismasinin degerlendirilmesinde asagidaki

temel dlciitler esas almir (Williams ve ark., 2000; FDA, 2001; Oner, 2003).

e Biyoyararlanim ve biyoesdegerlik caligmasinda kullanilan 6lgiit,
¢ Bu 0l¢iit icin belirlenen giiven araligi,
e Onceden saptanmis biyoesdegerlik siirlari.

Bu temel esaslara gore biyoesdegerlik caligmalarinin tasariminda {i¢ yontem

kullanilir.
e Ortalama biyoesdegerlik,
e Popiilasyon biyoesdegerlik,

e Bireysel biyoesdegerlik.

Ortalama biyoesdegerlik, bu giine kadar bircok biyoesdegerlik calismasinda
kullanilmistir ve suanda da yaygin olarak kullanilmaktadir. Cift tek-yonli test
esasina dayanan %90 giiven araliginda, test ve referans {iriiniin ortalama olgiitlerinin

genellikle %80-125 smirlarinda  degerlendirildigi  bir yontemdir. Ortalama



15

biyoesdegerlik  yontemi ile  goniillii-formiilasyon  etkilesiminin  varyansi

degerlendirilemez (Bolton, 1990; Oner, 2003).

Popiilasyon biyoesdegerlik ve bireysel biyoesdegerlik’de ise ortalamalarin
yanit sira Ol¢iim degiskenleri de karsilagtirilabilir. Popiilasyon biyoesdegerlik
yaklasimi, popiilasyondaki Ol¢limiin toplam degiskenligini degerlendirir, bireysel
biyoesdegerlik yaklasimi ise test ve referans iirlinler i¢in goniillii-i¢i degiskenligi

oldugu kadar goniillii-formiilasyon etkilesimini de degerlendiren bir yontemdir.

Biyoesdegerlik calismalarinda deney diizeni tekrarli olmayan tasarimlar ve
tekrarli capraz tasarimlar olmak tiizere iki temel boliimde incelenir. Tekrarli olmayan
tasarimlar, standart iki formiilasyonlu, iki donem ve iki sirali ¢apraz tasarimlardir.
Bunlar genellikle ortalama veya popiilasyon yaklagimmin oldugu biyoesdegerlik
karsilagtirmalar1 icin segilen yontemlerdir. Tekrarli ¢apraz tasarimlar ise bireysel
biyoesdegerlik calismalart i¢in 6nemli c¢aligmalardir, bu tasarimla test ve referans
lirline ait biyoyararlanim Olgiitlerinin goniil-ici varyans ile goniillii-formiilasyon

varyansinin kestirimine olanak verir (FDA, 2001; Oner, 2003).

1.1.5. Biyoyararlanim ve Biyoesdegerlik Olgiitlerinin Kabul Simirlart

Plazma yogunulugu-zaman egrisi altinda kalan alan i¢in %90 giiven aralifinda kabul
siirlart 0.80- 1.25 (%80-125)’dir, Y goruk 1¢in bu durumun gegerli olmasinin yani sira
etkinlik ve giivenirligin goz Oniinde bulundurulmasi kosulu ile bu araligin
genislemesinin miimkiin olabilecegi belirtilmektedir. Genis giivenlik aralifina sahip
ilaclar i¢in daha genis sinirlar kabul edilebilir; ancak, dar giivenlik araligina ya da dik
doz cevap egrisine sahip ilaglar i¢in %20’lik bir fark bile kabul edilmeyebilir. Y goruk
degeri 6rnekleme zamanina bagl olarak genis degiskenlik gosterdiginden, glivenlik
araligr %70-143 smirlar1 arasinda kabul edilebilir. Tyon, degeri kullanilacagi zaman
degiskenligin mutlak giiven araligi kabul edilebilir olarak sec¢ilmelidir; 10 dakikalik
taoruk 161N %20 degiskenlik ile 120 dakikalik t4ori icin %20 degiskenlik ayni anlama
gelmez. Bu nedenle tgon igin biyoesdegerlik genisligi dikkatli segilmelidir. Iyi bir
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illag  drini  biyoesdegerligini  dolayisiyla  biyoyararlanim  dlgiimlerindeki
performansini raf d6mrii boyunca korumalidir (Resmi Gazete, 1994; Colwell ve ark.,
1998; FDA, 2000; EMEA, 2001; FDA, 2002; Tras ve Yazar, 2002; Oner, 2003;
Sahin, 2003; Anonim, 2004a; Tras ve ark., 2005).

Giiniimiizde bir¢ok ilag firmas1 hem beseri hem de veteriner alanda piyasaya
bol miktarda miistahzar c¢ikarmakta ve bunlarin ¢ogu da aymi etkin maddeyi
icermektedir. Dolayisiyla veteriner hekim, ayni etkin maddeyi iceren iki farkl
tirtinden birini digerinin yerine belli bir endikasyon i¢in kullanmak zorunda
kaldiginda, ilaglarin birbirinin muadili olup olmadigina karar vermesi gerekir. Bu tip
uygulamalarda basariy1 belirleyen en 6nemli faktorlerin basinda, ilacin formiilasyonu
ve uygulama yerine gore hedef bolgeye ulasabilen ila¢ miktarinin bilinmesi gelir.
Ciinkii bu bilgiler, ilaglarin terapdtik yeterlilikleri, toksisiteleri, gida giivenligi, halk
saglig1 ve iilke ekonomisi gibi konular acisindan da son derece dnemlidir. Ornegin,
biyoyararlanimi %60 olan digoksin iceren bir preparatla hastanin kalp yetmezligi
kontrol altina alinmigken, ayni dozda fakat biyoyararlanimi %30-40 olan baska bir
firmanin ilact verildiginde kalp yetmezligi siddetlenmis ve biyoyararlanimi %80 olan

bir preparat da dijital toksisitesi yapabilmistir (Or ve ark, 1994).

Sonug olarak, benzer klinik ve farmakolojik etkileri olan, benzer plazma ilag
yogunlugu-zaman egrisi gosteren ila¢ formilasyonlariin degerlendirilmesinde
biyoesdegerlik testleri énemli rol oynar (Tountain ve Koritz, 1997). Ozellikle agiz
yoluyla kullanilan ve biyoyararlanim sorunu gosteren etkin madde ve/veya
farmasotik dozaj sekillerinde terapotik esdegerligin gosterilmesinde en dnemli testler
biyoesdegerlik testleridir. Ulkemizde yaygin olarak kullanilan farmasétik esdegerlik,
ilacin etkinligini gostermede yetersiz kalan bir kavramdir. Bir ilacin etkinliginin
kanitlanabilmesi i¢in farmasdtik esdegerliginin yaninda terapotik esdeger oldugunun
da kanitlanmasi1 gerekir. Terapotik esdegerligi kanitlanmis ilaglar degistirilebilir
ilaglardir; yani, birbirlerinin yerine kullanilabilirler. Yine bu amagla bir etkin
maddenin bir formiilasyondan sistemik dolagima ge¢cme hiz ve derecesini tayin
etmek amaciyla yapilan biyoyararlanim c¢aligmalarinda ve aynit maddeyi iceren test

ve referans {riinlerinin  klinik acgidan  birbirlerinin  yerine  kullanilip
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kullanilmayacagmi  gostermek  amaciyla  gerceklestirilen  biyoesdegerlik
caligmalarinda oncelikli olarak farmakokinetik ¢alismalar tercih edilmelidir (Resmi
Gazete, 1994; WHO, 1996; FDA, 2000; Oner, 2003). Dolayisiyla, ilaglarin
ruhsatlandirilmasi i¢in gerekli belgelerin i¢inde bioyararlanim/farmakokinetik ve
farmakodinamik calismalarla ilgili belgelerin bulunmasi bir gerekliliktir. Ozellikle
ilaglar1 ilk kesfeden veya ilk lireten firmanin ilaci (referans ilag) ile jenerik olarak
tretilen ilacin (benzer formiilasyonda diger ilag) biyoesdeger oldugunun
kanitlanmasi, bu ilacin klinik agidan digerinin yerine kullanilabilecegini (muadil ilag)
gosteren en Onemli unsurdur. Dolayisiyla biyoesdegerlik testleri, ilaclarin
ruhsatlandirilmasi, kalitesi, etkinligi ve giivenilirligi kadar, bunlarin birbirinin yerine
kullanilabilir olmasi, etkili sagaltimin yapilmasi ve sagaltim maliyeti gibi konularda

son derece onemlidir (Resmi Gazete, 2005).

1.2. SULFONAMIDLER

Veteriner hekimliginde c¢ok sik kullanilan ilaglar arasinda yer alan siilfonamidler,
paraaminobenzensiilfonamid (siilfanilamid)’in sentetik tlirevleri olup, insan ve
hayvanlarda bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisi ve 6nlenmesi amaciyla sistemik bir
sekilde kullanilan ilk etkili kemoterapotik ajanlardir. Ik kez 1908 yilinda Gelmo
tarafindan sentezlenen siilfanilamidin antibakteriyel etkisinin oldugu 1932 yilinda
Domagk’in boya maddesi olan prontosil’in, fareleri Streptococcus haemolyticus’un
oldiiriici  dozlarina  karst  korudugunu ortaya koymasiyla anlasilmistir.
Siilfonamidlerin bulunmasi ve genis sekilde kullanilmaya baslanmalarini takiben,
etkili olduklar1 bakterilerin yol agtiklar1 hastaliklarda 6nemli derecede azalma
meydana gelmistir. Siilfonamidler 1970’li yillardan itibaren, bakteriyel direncin
gelismesi nedeni ile genellikle diamino-primidin (DAP) grubu (trimetoprim, o-
metoprim, aditoprim vb.) dihidrofolat rediiktaz inhibitorleri ile birlikte
kullanilmaktadirlar (Barnett ve Busby, 1970; Nizamlioglu, 1992; Elmas, 1997; Kaya,
2002; Tosun, 2008).
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Stlfonamidlerin  ucuz ve dayamikli olmalari, kolay bir sekilde
uygulanabilmeleri, etki spektrumlarinin genis olmasi ve ozellikle de diger ilaclarla
birlikte kullanilmalar1 halinde etki spektrumlarinin daha da genislemesi gibi
avantajlar1 bulunur. Bu avantajlarindan dolayi, gilinlimiizde basta kanatlilar olmak
tizere, tiim evcil hayvanlardaki bakterilerden ileri gelen solunum ve sindirim sistemi
ile idrar yollar1 hastaliklarida siklikla kullanilirlar (Ozkazang ve Kaya, 1983; Sanli
ve ark., 1987; Kaya, 2000).

1.2.1. Genel Yapisi

Siilfonamid tlirevleri sentetik olarak hazirlanir ve benzer yapiya sahiptirler.
Siilfonamidler, esas itibariyle siilfanilamid maddesinin tiirevidirler. Siilfonamidlerin
genel yapisi, -SO,-NH; grubu ile amino grubunun para pozisyonunda baglandigi
benzenik ¢ekirdekten olusur (Sekil 1.1). Yapidaki azot atomlarindan birinin yerine
cesitli radikaller baglanarak, farkli etki giicii ve siirelerine sahip degisik siilfonamid
bilesikleri tiiretilebilir (Bevill, 1988; Bywater, 1991; Spoo ve Jim, 1995;
Sahindokuyucu, 2003).

Siilfonamidler, siilfanilik asitin amidleri ve tlirevleri veya siilfa ilaglar diye de
bilinirler. Glinlimiize kadar ¢ok sayida (5000 dolayinda) siilfonamid tiirevi
sentezlenmis olup, bunlardan sadece 25-30 kadar1 uygulama alan1 bulmustur (Pena

ve ark, 1995; Bevill, 1988; Kaya, 2002).

4) (1)
H,oN SO,NH,

Sekil 1.1. Siilfonamidlerin genel kimyasal yapis1 (Budavari, 1996).



19

1.2.2. SULFAKINOKSALIN

Siilfakinoksalin, amid azotuna 2-aminokinoksalin grubunun baglanmasi ile olusur
(Sekil 1.2). Stlfakinoksalinin sinonimleri, 4-amino-N-2-
kinoksalinbenzensiilfonamid, N'-(2-kinoksalin) stilfanilamid, 2-
siilfanilamidokinoksalin, N'-(2-kinoksalin) siilfonamid ve siilfabenzpirazindir.
Siilfakinoksalin, molekiil formiilii C;4H;,N40,S, molekiil agirlig: 300.3436, pKa’si
5.51946 olan, sar1 renkte, tatsiz, kokusuz, su ile eter de ¢ozlinmeyen, alkolde ise ¢ok
az ¢oOziinen, madensel asit ve alkalilerin sulu ¢ozeltilerinde iyi ¢6zilinen, kristalize bir
tozdur (Sener, 1985; Moffat, 1986; Manger, 1991; Budavari ve ark., 1996;
Micromedex, 2000; Sahindokuyucu, 2003; Usp, 2007).

C14H12N402S (300.33)

N

LT
HaHM Hg\”
|

Sekil 1.2. Siilfakinoksalinin kimyasal yapisi (Anonim, 2008b).

1.2.3. Etki Sekli

Stilfonamidler, bakterilerin iiremesini durdurarak veya gelismesini engelleyerek
etkilerini gosterirler. Boylece, gelismesi duraklamis bakteriler viicudun savunma

sistemleri tarafindan yok edilirler. Cok yiiksek yogunluklarda bakterilerde dldiiriicii
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etki de olusturabilirler. Ozellikle, bakterilerin hizli gelisme-iireme dénemlerinde
daha etkilidirler; zira, bu esnada hem bakteriye disardan besin maddesi girisi
fazladir, hem de viicudun savunma sistemleri daha etkindir. Onun igin, akut

hastaligin sagaltiminda daha etkilidirler (Kaya, 2002).

Stilfonamidler, para-aminobenzoik asidin (PABA) hem yapisal analogu
(antimetabolit) olup hem de yarismali antagonistidirler. Bakterinin PABA’y1
kullanarak bakteriyel gelisim icin gerekli olan folik asiti (pteroilglutamik asit)
sentezlemesini inhibe ederler. Daha ag¢ik bir ifade ile, PABA molekiiliiniin yerine
gecerek DNA sentezi i¢in gerekli olan folik asit olusumunu dolayisiyla bakteri
hiicresinin ~ iiremesini  engellerler.  Kendi  folik  asitlerini  sentezleyen
mikroorganizmalar siilfonamidlere kars1 duyarli olup, hazir folik asiti kullananlar ise
ilagtan etkilenmezler. Siilfonamidler tarafindan olusturulan bakteriyostatik etki
PABA konsantrasyonunun arttirilmastyla yarismali olarak engellenebilir. insanlar ve
hayvanlar folik asiti besinlerle almak zorunda olduklarindan stilfonamidlerin bu etki

mekanizmasindan etkilenmezler (Usp, 2007; Tosun, 2008).

Siilfakinoksalin, etki spektrumu genis siilfonamid tiirevi bir ilagtir ve
stilfonamid grubunun genel 6zelliklerini tagir. Bu yoniiyle bakterilerin iireme veya
gelismesini engelleyerek etkisini gosterir. Etki sekli olarak, para-aminobenzoit asit
(PABA) ve dihidropterin arasindaki tepkimeyi gerceklestiren dihidropteroat
sentetaz’in etkinligini onler ve bakterilerde folik asitin sentezini inhibe eder (Sekil
1.3). Boylece bakteri ve bazi protozoa tiirlerinde RNA, protein sentezi ve iliremeyi

onler (Kaya, 2002).
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Dihidropteroat Dilidroteroik ash
» Dihidropteroik asi
ot sentetaz P
Siilfonamid glutamik
DAP tiirevieri asit
Dihidrofolat _ e Dihidrofolat
Tetrahidrofolik asit - Dihidrofolik asit <
rediiktaz sentetaz

Sekil 1.3. Siilfonamidlerin etki mekanizmasi (Kaya, 2000).

1.2.4. Etki Spektrumu

Siilfonamidler grup olarak Gram-pozitif bakterilere etkirler; ayrica, Gram-negatif

bakteriler, Ricketsia, Chlamydia ve protozoa tiirlerine de etkilidirler.

Siilfakinoksalin, kanathilarda genellikle kor bagirsak koksidiyozunun
sagaltim1 ve dnlenmesi ile ¢esitli hayvan tiirlerinde koksidiyoza sebep olan Eimeria
spp., Pasteurella multocida ve Salmonella gallinarum’a kars1 oldukga etkilidir
(Cizelge 1.2) (Usp, 2007). Ozellikle koksidiyoz etkeni olan E. Tenella’nm 1. ve 2.
nesil meront ve merozoitleri olmak iizere tiim gelisme donemlerini etkiler. Ilag,
sporlanmig oositlere maruz kalinmasini takiben 48. hatta 72. saatte bile koksidiyozun
kontroliinii saglayabilir. Dolayisiyla, bir siiriide koksidiyoz belirtileri basladiginda
dahi, basariyla kullanilabilir (Ceylan, 1979; Lindsay ve Blagburn, 1995; Willams ve
ark., 1995; Sanli, 1999; Kaya ve Piringci, 2000; Kaya, 2002; Sahindokuyucu, 2003).



Cizelge 1.2. Hayvan tiirlerine gore siilfakinoksaline duyarl olan etken ¢esitleri.
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Hayvan Tiirleri Hastalik Etkeni
Sigir Eimeria bovis ve E. zuernii.
E. tenella, E.necatrix, maxima, E. brunetti, E. acervulina
(Koksidiyoz etkenleri)
Tavuk Pasteurella multocida (Akut Kolera etkeni)
Salmonella gallinarum (Tifo etkeni; Fowl typhoid)
Koksidiyoza iliskin etkenlerin neden oldugu Enteritis ve
Kopek bakteriyel solunum sistemi enfeksiyonlarinda (bronsit ve
pneumoni gb.).
Tavsan E. stiedae
Koyun E. ovinoidalis
Hindiler E. adenocides ve E.meleagrimitis
Salmonella gallinarum (Tifo etkeni; Fowl typhoid)
Siiliin, Bildircin ve
Hindilerde Pasteurella multocida (Akut Kolera etkeni)

Kaynak: (Micromedex,

2000; Usp, 2007).

1.2.5. Farmakokinetik Ozellikleri

Siilfakinoksalin agizdan verildikten sonra sindirim kanalindan iyi emilir ve biitiin

viicuda dagilir (Usp, 2007). Ilag, kan-beyin engeli dahil olmak iizere, biitiin dogal

engelleri kolayca gecer. Ayrica, agizdan verildikten sonra kisa siirede dokular, viicut

bosluklar1 ve tiim salgilarda (idrar ve safra basta olmak iizere) etkili yogunluga

ulasir. Tlag 6zellikle karaciger basta olmak iizere diger dokularda da metabolize olur.

[lacin biyotransformasyonu temel olarak asetilasyon, glukuronid konjugasyon ve

aromatik hidroksilasyon yollartyla gerceklesir (El-Sayed ve ark., 1995; Furusawa ve
Tsuzukida, 1998; Sahindokuyucu, 2003; Usp, 2007).

Williams ve ark. (1995) etlik civcivlere tek doz olarak agizdan verdikleri

siilfakinoksalinin radyolojik yontemle dokulara dagilimini incelemisler; ilacin
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bagirsaktan hizla emildigini ve 30 dakika sonra lens harig biitiin dokulara dagildigini
tespit etmislerdir. White ve Williams (1983)’da et¢i tavuklara 300 mg/kg c.a.
miktarinda on farkli sililfonamid tiirevini (siilfakinoksalin, siilfadimidin,
siilfadimetoksin, stilfadiazin, siilfakloropirazin, siilfamerazin, siilfakloropridazin,
stilfatiyazol, siilfanilamid ve siilfafurazol) 4 giin boyunca yeme katarak vermisler;
bunun sonucunda stilfakinoksalinin sindirim kanalindan diger siilfonomidlere gore

daha iyi emildigini ve daha yiiksek kan yogunluguna ulastigini bildirmislerdir.

Furusawa ve Tsuzukida (1998) yumurtaci tavuklara 400 mgkg c.a.
miktarinda stilfakinoksalini yeme katarak 3 giin boyunca vermisler ve dokulardaki
(kan, bobrek, karaciger, kas, yag ve yumurtalik) yogunluklarin1 incelemislerdir.
Sonugcta, siilfakinoksalinin siilfamonometoksin ve siilfadimetoksine gore daha
yiiksek kan yogunluguna ulagtigini, tiim viicut kesimlerine hizla dagildigini ve
dokularda da siilfamonometoksin ve stilfadimetoksine gore daha yiiksek yogunlukta
bulundugunu tespit etmislerdir. Liiders ve ark. (1974)’da et¢i tavuklara
siilfakinoksalin (50 ppm) ve siilfamezatini (100 ppm) igme suyuna katarak, 3 giin
boyunca uygulamiglar ve siilfakinoksalinin daha diisiik dozda verilmesine ragmen,

daha yiiksek kan yogunlugu sagladigini bildirmislerdir.

Tavuklara siilfakinoksalinin, 100 mg/kg c.a. damar i¢i tek doz enjeksiyonunu
takiben farmakokinetik profili incelenmis ve elde edilen plazma yogunluk-zaman
egrisine gore ilacin iki bolmeli disariya agik modele gore dagildig: tespit edilmistir
(El-Sayed ve ark, 1995). Siilfakinoksalinin agizdan tek dozda verildikten sonra,
doruk plazma yogunluguna ulagma siiresini (tgoruk) EI-Sayed ve ark. (1995) 5,56 saat;
Li ve ark. (1995) ise 3,75 saat olarak bulmuslardir. Ayrica, El-sayed ve ark. (1995)

ilacin biyoyararlanimini agizdan verilmeyi takiben % 72 olarak tespit etmislerdir.

Siilfonamidlerin kandaki 80-100 pg/ml yogunlugu, antikoksidiyal ve
antibakteriyel etki i¢in yeterli olmaktadir (Banerjee ve ark., 1974). Siilfakinoksalin,
bu plazma yogunlugunu 24 saat siirdiiriir. Bu sebeple, siilfakinoksalin hizl1 emilen ve
yavag atilan siilfonamidler grubu igerisinde yer alir (Ceylan, 1979; El-Sayed ve ark.,

1995; Willams ve ark., 1995; Sahindokuyucu, 2003).
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Siilfakinoksalin, plazma proteinlerine (6zellikle albumine) yiiksek oranda (%
90’dan fazla) baglanir (Schlenker ve Simmons, 1950). Bankowski ve Johnson (1949)
tavuklarda yaygin olarak kullanilan 6 farkli siilfonamid tiirevinin (siilfakinoksalin,
stilfaguanidin, siilfanilamid, siilfamerazin, siilfametazin ve siilfatiyazol) proteinlere
baglanma oranlarini tespit etmisler ve plazma proteinlerine en yiiksek oranda
stilfakinoksalinin baglandigini bildirmislerdir. Siilfakinoksalinin sadece kii¢iik bir

kismi metabolize edilir.

Bir¢ok hayvan tiiriinde siilfonamidlerin metabolize edilmesinde baslica yol
asetilasyondur. Asetilasyon sonucu olusan N4-asetilsiilfakinoksalinin antikoksidiyal
ve antibakteriyel etkinligi yoktur. N4-asetil metabolitinin ¢ogu deasetilasyona ugrar
ve ana bilesige doniisiir (Schlenker ve Simmons, 1950; Shaffer ve Bieter; 1950;

Ceylan, 1979; Spoo ve Jim, 1995; Willams ve ark., 1995; Sahindokuyucu, 2003).

Siilfakinoksalin, plazmadaki miktariyla orantili olarak yumurtaya gecer
(Righter ve ark., 1970; Ceylan, 1979). Furusawa ve ark. (1998) yumurtaci tavuklara
200 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalini yeme katarak 7 giin boyunca vermisler ve
yumurtaya gegen ilag yogunlugunu tespit etmislerdir. Sonugta, ilacin yumurtada 9.
giinde tespit edilebilen limitin (0,01 ppm) altinda bulundugunu bildirmislerdir
(Sahindokuyucu, 2003).

1.2.6. Klinik Kullanimi

Koksidiyozun sagaltimi ve Onlenmesinde en sik kullanilan siilfonamid tiirevleri
siilfakinoksalin,  siilfadiazin,  siilfadimetoksin,  siilfadoksin, siilfametazin,
siilfametoksazol, siilfanitran ve stilfakloropirazindir. Kanatlilarda siilfonamidler, kor
bagirsak koksidiyozundan ziyade bagirsak koksidiyozu fizerine etkilidirler. Bu
ilaclardan siilfakinoksalin ve siilfadimidin kor bagirsak koksidiyozuna karst da etki
gosterirler. Siilfakinoksalin kanatlilarda genellikle kor bagirsak koksidiyozunun
sagaltimi amaciyla suya ve koruyucu amacla da yeme katilarak verilir. Hastaligin
ozellikle ileri donemlerinde hayvanlar yemi pek yemezler ama suyu i¢gmeye devam

ederler. Ilagtan istenen olgiide faydamin elde edilebilmesi igin, her hayvanin
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viicuduna 145mg/kg/giin miktarinda ila¢ girmelidir. Bu miktarda ila¢ alimi1 ise 1000
ppm miktarinda ila¢ ihtiva eden yem veya 400 ppm ila¢ kapsayan suyla saglanabilir;
anilan diizeylerde ilag 3 giin verilmeli ve zorunlu olmadik¢a da uygulama 5 giinii
asmamalidir. Hastalikta koruyucu olarak ilag yeme 500 ppm miktarinda katilarak
aralikli veya 125 ppm miktarinda katilarak devamli wverilir. Siilfakinoksalin
hindilerde koruyucu olarak yeme 150-500 ppm arasinda degisen miktarlarda
katilarak kullanilir. Siilfakinoksalin dana, kuzu, kedi ve kopeklerin bagirsak
koksidiyozu; tavsanlarda bagirsak ve karaciger koksidiyozu ile kanatlilarda 6zellikle
kor bagirsak koksidiyozu olmak {iizere bagirsak koksidiyozunun sagaltimi ve
onlenmesinde kullanilir (Banerjee ve ark., 1974; Manger, 1991; Einstein ve ark.,

1994; Lindsay ve Blagburn, 1995; Atta ve El-Zeni, 1998; Kaya, 2002).

Ilag, ayrica akut tavuk kolerasi (Pasteurella multocida) ve akut tavuk
tifosunun (Salmonella gallinarum) sagaltiminda gerek tek basina gerekse DAP
tiirevleri ile birlikte kullanilir (Righter ve ark., 1970; White ve Willams, 1983;
Epstein ve Ashworth, 1989; Sahindokuyucu, 2003; Usp, 2007).
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1.3. Calismanin Amaci

Cesitli  iilkelerde esdeger ilag kullaniminin tesviki i¢in bazi1 yontemler
uygulanmaktadir. ABD’de, esdeger iirlinlerinin ruhsatlandirma siirecinin
hizlandirilmasi ve tanitim kampanyasi yapilmast amaciyla FDA biit¢esine ek ddenek
tahsis edilmistir. Ingiltere’de tip fakiiltesi dgrencilerine, regete yazarken esdeger
iiriinleri tercih etmeleri yoniinde egitim verilmektedir. Belgika, Ispanya, Portekiz,
Avusturya, Fransa gibi iilkelerde kamuoyuna yonelik esdeger ilag bilgilendirme
kampanyalar1 diizenlenmektedir. Isvicre’de esdeger ilaglar icin daha diisiik katki payi
alinmaktadir. Japonya’da hekimlere, recetede “referans ilag yerine esdegerini
verebilirsiniz” boliimiinii isaretlemeleri, eczacilara ise, hastanin onayiyla referans

ilac1 esdeger ilagla degistirmeleri karsiliginda prim 6demesi yapilmaktadir.

Bu yoniiyle meseleye bakildiginda, veteriner ila¢ formiilasyonlarinin
biyoesdegerliklerinin belirlenmesi AB ve diger iilkelerde gittikce artan Oneme
sahiptir. Ayrica biyoesdegerlik sertifikasini almis tiriinler, uluslararasi standartlarda
iriin Ozelligi tasirlar. Ciinkii biyoesdegerlik testleri, ilaglarin farmakokinetik
hareketlerini degistiren faktorlerin anlagilmasi, bu ilaglarin etkinliklerinin en {ist
diizeye ¢ikarilmasi i¢in oldukca dnemlidir. Yani veteriner hekim etkili bir sagaltim
icin tercihini yaparken, ilaglara ve canliya ait Ozellikleri tam anlamiyla bilmesi
gerekir. Bu da ancak biyoesdegerlik deneme sonucglarinin bilinmesiyle miimkiin
olmaktadir. Dolayisiyla {ilkemizde iiretilen veteriner miistahzarlarin etkinligini,
giivenilirligini ve kalitesini artirmak, tiiketici ve iiretici haklarin1 korumak, daha
etkili ve ekonomik sagaltim yapmak, bu alanda faaliyet gosteren firmalarin kaliteli
irlin Uretimini tesvik etmek ve ayrica AB'me uyum icin siirdiiriilen g¢alismalara
katkida bulunmak amaci ile veteriner hekimlikte kullanilan ilaglarda biyoesdegerlik

calismalarina gereken 6nem verilmelidir.

Bu diisiinceden hareketle planlanan ve sunulan ¢alisma kapsaminda 6zellikle
tavuk hastaliklarinda yaygin sekilde kullanilan siilfakinoksalin miistahzarlarinin

biyoesdegerliginin belirlenmesi amac¢lanmistir.
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Gerecler

2.1.1. Arag ve Cihazlar

Spektrofotometre (Schimadzu, UV1601), pH metre (Mod pH 390 No: 96CY44),
Terazi (KemSohn GmbH, WCO 177455), Hassas terazi (Sartorius, Basic BAIIOS),
Santrifiij (Labofuge 200, Heraus Sepatech, 7500363/0 1 ve Mechanika precyzyina,
5990), Otomatik pipetler (10- 100 Pl ve 100-1000 ul’ lik, Transferpette), Vorteks
(Veip Scientifica, 2X3).

2.1.2. Kimyasal Maddeler ve Kitler

Amonyum siilfamat (Merck, 101220), Sodyum nitrit (Merck, 106544), N(1-Naftil)-
etilendiamin dihidrokloriir (NED) (Sigma, N-9 125), Trikloroasetik asit (TCA)
(Merck, 100810), Heparin (Nevparin), Siilfakinoksalin sodyum tuzu (% 95; Sigma,
S-7382), Deiyonize su.

2.1.3. Laboratuar Malzemeleri

Cam tiipler (5, 10 ve 20’lik), balon joje, pipet, pastdr pipeti, beher, meziir, huni,
ependorf tiip, kaniil, filtre kdgid1 (Whatman 42), aliminyum folyo, puar.
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2.1.4. Analitik Cozeltiler

% 10’1uk ve % 20’lik TCA

% 0,1°1lik Sodyum nitrit: Deiyonize suda, giinliik olarak hazirlandu.

% 0,5’lik Amonyum siilfamat: Deiyonize su ile hazirland1 ve ¢dzelti buzdolabinda
muhafaza edildi.

% 0,1’lik NED: Deiyonize su ile hazirland1 ve ¢ozelti buzdolabinda muhafaza edildi.

2.1.5. Deneme Hayvanlan

Calismada, Ores firmasindan temin edilen 40 adet Ross 308 1irki et tipi civciv

kullanilmistir.

2.1.6. Kullanilan Ilaclar

A ilac1 (Referans): 32 mg stilfakinoksalin iceren 200 ml’lik oral siispansiyon.

B ilac1 (Test): 32 mg siilfakinoksalin igeren 200 mI’lik oral slispansiyon.

2.2. Yontem

Hayvanlarin bakim, besleme ve kan alma islemleri Ankara Universitesi Veteriner
Fakiiltesi Ciftligi’nde gergeklestirildi. Civcivler ¢alismanin ilk haftasinda 30°C, diger
haftalarinda 24-29'C’ye sahip kiimese konuldu ve siirekli 151k alacaklar1 bir ortam
sagland1. Hayvanlara deneme siiresi boyunca higbir ilag¢ ve katki maddesi icermeyen
yem verildi. Hayvanlar ham proteini %23, ham seliilozu %6, ham kiil %8, metabolik
enerjisi 3100 kcal’kg olan yem ile beslendi. Yirmi sekizinci giiniin sonunda

hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrildi.
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Grup I’deki hayvanlara kanat alti venasindan 100 mg/kg c.a dozunda
siilfakinoksalin’e esdeger miktarda siilfakinoksalin sodyum standardi verildi; ilag
verildikten sonra 5., 15., 30. ve 45. dakikalar ile 1., 1,5., 3., 6., 9., 12., 18. ve 24.
saatlerde heparinli tiiplere (1 ml kan i¢in 100 {inite heparin) kan 6rnekleri alind1.

Grup II’deki hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalin’e esdeger
miktarda stilfakinoksalin sodyum standardi sonda ile dogrudan kursaga verildi; ilag

verildikten sonra 15., 30. ve 45. dakikalar ile 1., 1,5., 3., 6., 9., 12., 18., 24. ve 36.

saatlerde heparinli tiiplere (1 ml kan i¢in 100 {inite heparin) kan drnekleri alindi.

Grup III’deki hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalin’e esdeger
Referans ilag¢ sonda ile dogrudan kursaga verildi; ilag verildikten sonra 15., 30. ve
45. dakikalarile 1., 1,5., 3., 6., 9., 12., 18., 24. ve 36. saatlerde heparinli tiiplere (1 ml

kan i¢in 100 {inite heparin) kan 6rnekleri alindi.

Grup IV’deki hayvanlara 100 mg/kg c.a. dozunda siilfakinoksalin’e esdeger
Test Ilag sonda ile dogrudan kursaga verildi; ilag verildikten sonra 15., 30. ve 45.
dakikalar ile 1., 1,5., 3., 6., 9., 12., 18., 24. ve 36. saatlerde heparinli tiiplere (1 ml

kan i¢in 100 {inite heparin) kan 6rnekleri alind.

Alman kan ornekleri 3000 rpm’de 15 dakika santriflij edilerek plazmalari
alindi ve analizleri yapilana kadar -18 °C’de muhafaza edildi. Plazmadaki
siilfakinoksalin yogunlugu Bratton ve Marshall'iln yontemini esas alan Hammond

(1977)'un bildirdigi yonteme gore spektrofotometrik olarak belirlendi.

Plazma orneklerinde dlgiilen ilag yogunluklarinin zamana gore egrisi ¢izildi,
buna gore biyoesdegerlik ¢alismalari i¢in gerekli olan EAA, Y goruk V€ tdoruk degerleri

hesaplandi ve sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi (Wagner, 1975).
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2.2.1. Plazma Analizleri

Plazma ila¢ etkin maddelerinin analizleri Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali1 Laboratuarinda gergeklestirildi.

2.2.1.1. Plazma Siilfakinoksalin Yogunlugunun Belirlenmesi

Plazma orneklerinin ekstraksiyon ve renk gelistirme asamasi Bratton ve Marshall
(1939)’1n yontemini esas alan Hammond (1977)’un bildirdigi yonteme gore yapildi.
Buna gore, 10 ml’lik tiipe 2 ml deiyonize su konuldu ve iizerine 0,2 ml plazma
eklendi. Sonra 4 ml % 10’Iuk TCA ¢ozeltisi konuldu ve tiipiin kapagi kapatilarak bir
dakika karistirildi. Bes dakika bekletildikten sonra 3000 rpm’de 10 dakika santrifiij
edildi. Santrifiijj sonunda silipernatanttan 2 ml alinarak baska bir 10 ml’lik tiipe
konuldu. Siipernatantin iizerine 0,4 ml % 0,1’lik sodyum nitrit ¢6zeltisi eklendi ve
karistirildiktan sonra 3 dk beklendi. Bundan sonra 0,4 ml % 0,5’lik amonyum
stilfamat ¢ozeltisi eklendi ve karistirdiktan sonra 2 dk beklendi. Ardindan, iizerine
1,2 ml % 0,1°lik NED c¢ozeltisi eklendi ve karistirilarak tiiplerin agzi aliiminyum
folyo ile kapatilarak 5 dk karanlikta beklemeye birakildi. Bu siireyi takiben

cozeltilerin absorbanslar1 spektrofotometrede 545 nm dalga boyunda 6l¢iildii.

2.2.2. Standart Egrilerin Cizilmesi ve Geri Kazanim Testleri

Standart egrisinin ¢izilmesi icin % 98,76’lik siilfakinoksalin sodyum standardindan
405 mg alinarak deiyonize suyla 100 ml’ye tamamlandi. Boylece 4 mg/ml’lik stok 1
¢ozeltisi hazirland1. Hazirlanan bu stok 1 ¢ozeltisinden 1550 ul alind1 ve 10 ml’ye
distile su ile tamamlandi. Sonucta 620 pg/ml’lik stok 2 ¢dzeltisi hazirlandi.
Hazirlanan bu ¢dzelti kullanilarak diger sulandirmalar yapildi (Cizelge 2.1.). Ornek
analizlerinde oldugu gibi, ayni islemler antibiyotik icermeyen plazmada renk
gelistirme asamasina kadar takip edildi. Bu islemlerden sonra asagidaki oranlarda

hazirlanan siilfakinoksalin ¢alisma ¢ozeltilerinden 10’ar pl alinarak supernatanta
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eklendi ve daha sonra renk gelistirme asamasi1 tamamlandi. Elde edilen absorbanslar

dogrultusunda standart egri ¢izildi.

Cizelge 2.1. Siilfakinoksalinin standart yogunluklari.

Yogunluk (pg/ml) Stok 2’den Alinacak Miktar (ul) Deiyonize Su (ul)

620 1000 -

496 800 200
372 600 400
310 500 500
248 400 600
186 300 700
124 200 800
62 100 900

2.2.3. Farmakokinetik Hesaplamalar

Plazma ila¢ yogunlugu dagilma donemi hiz sabitesi (o), a-donemi yar1 6mrii (t,2q),
agizdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 6mrii (t,2,), plazma ilag
yogunluk-zaman egrisi altinda kalan alan (EAA), ilacin viicuttan % 63,2 ’nin atilmasi
i¢cin gecen siire (OKS), plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulagsma siiresi (tgoruk)
ve plazma doruk ila¢ yogunlugunun (Ygork) hesabi Shumaker (1986) ve Wagner
(1975) tarafindan bildirilen esitlikleri esas alan PKCALC farmakokinetik
programiyla gerceklestirildi.

2.2.4. istatistiksel Hesaplamalar

Istatistiksel hesaplamalar igin “SPSS 11.0 for Windows” istatistik paket
programindan yararlanildi. Veriler, aritmetik ortalama + standart sapma seklinde
ifade edildi. Plazma ve dokular i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi (ANOVA)
uygulanarak gruplar arasindaki farkliliklar degerlendirildi. Farkli olan gruplar,

Duncan testi ile tespit edildi (Stimbiiloglu ve Siimbiiloglu, 2000).
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Plazma 6rneklerinde oOlgiilen ilag yogunluklarinin zamana gore egrisi ¢izildi;
buna gore biyoesdegerlik ¢alismalari i¢in gerekli olan EAA, Y doruk V€ tdoruk degerleri
hesaplandi ve ilaglar arasindaki biyoesdegerlik durumu EquivTest istatistik programi

kullanilarak degerlendirildi (EquivTest, 2005).
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3. BULGULAR

3.1. Plazma Siilfakinoksalin (SQ) Degerlerinin Tespitine Yonelik Bulgular

Standartlardan elde edilen absorbanslarin yardimu ile siilfakinoksalin standart egrisi

cizildi ve dogrusal olarak elde edilen egrinin denklemi hesaplandi (Sekil 3.1).

Plazmalardan elde edilen absorbanslar standartlardan hesaplanan denklemde

yerine konarak plazmalarin icerdigi SQ miktarlar1 tespit edildi ve degerler pug/ml

plazma olarak ifade edildi.

Sekil 3.1. Belirli yogunluklardaki SQ’nin spektrofotometrideki absorbanslardan
yararlanilarak hazirlanan standart egrisi.
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Yontemin duyarliligl 1,41 pg/ml; geriye kazang orani ise % 90 olarak tespit edildi
(Sekil 3.2.).

Sekil 3.2. Belirli yogunluklardaki SQ’nin spektrofotometrideki absorbanslardan
yararlanilarak hazirlanan geri kazang egrisi.

3.2. Farmakokinetik Degiskenlere Yonelik Bulgular

[lag karisimmin damar ici verilmesini takiben plazma ilag yogunlugu-zaman egrileri
(Sekil 3.3.) incelendiginde ve egrinin degisik bolme modellerine gore regresyon
analizi yapildiginda, SQ (r*: 0,99) viicuttaki dagilimmin iki-bolmeli disariya agik

modele uydugu tespit edildi ve farmakokinetik parametreleri buna goére hesaplandi.
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Sekil 3.3. Damar i¢i (Grup I), kursak i¢i (Grup II, III ve IV) verilme durumlarinda SQ’nin
yari-logaritmik plazma yogunlugu-zaman egrisi.

Cizelge 3.1.’de hesaplanan farmakokinetik parametrelere gére SQ i¢in Grup II, Grup
III ve Grup IV karsilastirildiginda; Grup III ve Grup IV istatistiki olarak farkli (Grup
M<Grup IV, p<0,005) fakat her iki grupta Grup II’ye istatistiki olarak benzer
bulundu. t;»p degerleri kargilastirildiginda ise Grup III ve Grup 1V istatistik olarak
farkli (Grup IV < Grup III, p<0,005) ve her iki grupta Grup II’ye istatistiki olarak
benzer bulundu. t;;, degeri bakimndan Grup II ve Grup III’e bakildiginda istatistik
yoniinden énemli bir fark yokken, fakat Grup II ve Grup IV arasinda istatistik olarak
onemli bir fark bulundu (Grup II < Grup IV, p<0,005). Buna karsin Grup III ve Grup
IV istatistiki olarak benzer bulundu. EAA ydnden bakildiginda Grup III ve Grup IV
arasinda istatiski olarak fark yokken, her iki grupda Grup II’ye gore onemli fark
gbzlendi (Grup II ve Grup IV>Grup II, p<0,005). F (%) yoniinden bakildiginda
Grup III ve Grup IV arasinda istatistik olarak fark yokken, her iki grupta Grup II’ye
gore istatistik olarak farkli bulundu (Grup III ve Grup IV>Grup II, p<0,005).
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Cizelge 3.1. Damar i¢i (Grup 1), kursak i¢i (Grup II, III ve IV) verilen SQ’nin
farmakokinetik degiskenleri (aritmetik ortalamaz+standart sapma).

(16,19-17,91)

(17,84-21,26)

Siilfakinoksalin (SQ)
Degiskenler Grup I (min-max Grup II (min-max Grup III (min-max Grup IV(min-max
degerleri) degerleri) degerleri) degerleri)
o (saat™) 3,586+1,278" 0,184+0,046° 0,197+0,094° 0,133+0,032°
(2,06-5,10) (0,12-0,24) (0,10-0,35) (0,09-0,19)
B (saat™) 0,0412+0,001* 0,0365+0,002% 0,0344+0,003° 0,0379+0,001°
(0,04-0,04) (0,03-0,04) (0,03-0,04) (0,03-0,04)
ti/2a (saat) - 1,565+0,235" 1,470+0,498" 1,891+0,644*
(1,30-1,83) (0,45-2,1) (1,11-2,67)
tip (saat) 16,837+0,658" 19,045+1,215% 20,332+2,294° 18,278+0,547™

(17,59-24,40)

(17,77-19,09)

(23,18-25,51)

(26,01-30,24)

t1/24 (5220) 0,220+0,086" 4,010+1,161° 4204+1,726% 5,481%1,309°
(0,140-0,34) (2,92-6,03) (2,00-6,73) (3,610-7,620)
OKS (saat) 24,0850,917 28 410£1,347° 29,958+1,034° 28,437+0,079°

(27,29-32,25)

(26,80-29,73)

taoruk (saaLt)

6,128+0,623"
(5,36-6,75)

5.870£1,559°
(2,65-7,76)

6,8101,585"
(4,76-8,59)

Y doruk (g/ml) - 196,070+33,712° 226,301+19,569° 214,201+32,888"
(145,96-296,61) (196,16-253,49) (173,45-252,22)
EAA to, | 4699,791+260,754° 3566,447+454,691° 4120,218+506,797° 4113,364+180,547°
(mg/saat/L) (4337,13-5133,22) (2810,66-4122,43) (3010,49-4473,37) (3850,85-4375,40)
F (%) - 0,759+0,096" 0,877+0,107° 0,875+0,038°
(0,60-0,88) (0,64-0,95) (0,82-0,92)

ab.¢.d.g() i¢in aym satirda farkli harfleri tagtyan gruplar arasindaki fark 6nemlidir (p<0,05).

a, plazma ilag yogunlugu dagilma dénemi hiz sabitesi,

B, Plazma ilag yogunlugu-zaman egrisinin atilma déneminin egimi,

t1/24> a81zdan verilme durumunda sindirim kanalindan emilme yar1 6mri,

t1/2> 0-dOnemi yar1 dmri,

ti/2p, B-dOnemi yar1 omrti,

OKS, ilacin viicuttan %63,2’sinin atilmasi i¢in gegen siire (Ortalama kalis siiresi),
tgoruk> plazma ilag yogunlugunun doruk degere ulagsma siiresi,

Y doruk> plazmada doruk ilag yogunlugu,

EAA tg.43, plazma ilag yogunlugu zaman egrisi altindaki kalan alan,

F, biyoyararlanim.

Biyoesdegerlik yoniinden Grup IV (test ilaci), Grup III (referans ilag) ile
karsilastirildiginda EAA, Ygoruk degerlerinde bir diisiis, tqoruk degerinde ise bir artis
goriildii. Ancak aradaki bu farkin ilaglarin biyoesdeger olmalari i¢in gerekli sinirlar

icerisinde oldugu belirlendi (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3. 2. SQ icin B ilacinin (test) A ilacina (referans) gore (logaritmik doniisiim
uygulanmamis ve uygulanmis) biyoesdegerligi.

Log Log Log
EAA t Y

EAA doruk tdoruk doruk Ydoruk
Test Ilaci 4113,364+180,547 3,614 6,810+1,585 | 0,833 214,201+32,888 2,330
Referans ila¢ 4120,218+506,797 | 3,614 | 5,870+1,559 | 0,768 | 226,301+9,569 2,354
Oran 0,99 1 1,16 1,08 0,94 0,99
Biyoesdegerlik 0,80- 0,80- 0,80-

0,80-1,25 ’ 0,80-1,25 ’ 0,80-1,25 ’

Kabul Simir1 1,25 1,25 1,25
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4. TARTISMA

Biyoesdegerlik calismasinda esas, test ilacinin bu alanda ilk ruhsat alan {iriin olarak
kabul edilen referasns iirline karst biyolojik sistemlerdeki etkisinin belirlenmesidir.
Bu durumu farmakokinetik hesaplamalar ortaya koyar. Her iki ilag da hedef canliya
uygulanir. Belirli donemlerde kan oOrnekleri alinarak ila¢ yogunluklari, duyarh
analitik yontemlerle hesaplanir. Bu amagcla ilag yogunlugunun o6lgiilmesinde bugiin
icin ila¢ c¢esidine gore HPLC, spektrofotometre, ELISA gibi yoOntemlerden

yararlanilir.

Calisma kapsaminda plazma SQ yogunlugu Bratton ve Marshall (1939)’1n
yontemini esas alan Hammond (1977)’un bildirdigi spektrofotometrik yontem esas

alinarak gerceklestirildi. Yontemin duyarlilik limiti 1,41pg/ml olarak dl¢tildi.

Biyoesdegerlik ¢alismalarinda karsilastirma test ve referans iirliniin EAA,
Yaoruk V€ tdoruk degerleri esas alarak yapilir. Sonucgta %90 giiven araliginda olacak
sekilde % 80-125 sinirlar1 arasinda bir benzerlik iki iiriinlin biyoesdeger oldugunu
gosteren kriter olarak kabul edilir. Y gorux yOniinden ise 6rnekleme zamani da dikkate

alinarak %70-143’liik sinirlar kabul edilebilir sinir1 olusturur.

Calisma kapsaminda SQ i¢in geriye kazang denemeleri oncelikle yapildi. Bu
analizler sonucunda ydntemin geriye kazang orani %90,4 olarak bulundu. Bu degerin
Altintag, L (2006) ve Elmas ve ark. (2000)’in buldugu degerlere (sirasiyla %93,98;
%92 ve %92) benzerlik gosterir nitelikte oldugu goriildii. Buna karsin Jaouen ve ark.
(1983) ve Chakwenya ve ark. (2002) tarafindan yapilan ¢aligmanin sonuglarindan
(swrastyla %104 ve %068) farklilik gosterdigi belirlendi. Bu durum kullanilan
yontemin farkliligindan kaynaklanmaktadir. Analiz yontemine goére duyarlilik da

degismektedir.
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Calismada dort grup olusturuldu. Bunlardan ilk gruba SQ standard ¢ozeltisi
DI yolla uygulandi. Grup II'ye siilfakinoksalin standart ¢ozeltisi kursak igi yolla
uygulanirken, s6z konusu iki grup ilacin farmakokinetik profilinin belirlenmesi
amaciyla kullanildi. Grup IIl’e referans ilag, Grup IV’e ise test ilact uygulandi.
Referans ila¢ test ilag ile karsilastuldiginda EAA, Ygoruk V€ tdoruk degerleri
ortalamalar1 referans ila¢ i¢in EAA: 4120,218+506,797; Y doruk: 226,301+19,569;
tdoruk:  5,870£1,559; test ilag icin ise EAA: 4113,364+180,547; Y gdoruk:
214,201+£32,888; tgoruk: 0,810£1,585 olarak bulundu ve bu degerler kabul edilebilir
smirlar (%80-125) igerisinde tespit edildi. Yine karsilastirilan farmakokinetik
parametrelere logaritmik doniisiim uygulandiktan sonra referans ila¢ i¢in EAA:
3,614; Ygoruk: 2,354; taoruk: 0,768; test ilag i¢in ise EAA: 3,614; Ygoruk: 2,330; taoruk:
0,833 oranlarinin kabul edilebilir sinirlar (%80-125) igerisinde olduklari tespit edildi.
S6z konusu durum iki ilacin biyoesdeger oldugunu gosterir bir durum olarak kabul

edildi.

Veteriner ilaglar1 yoniiyle iilkemizde bu alanda sinirli sayida calisma
bulunmaktadir. Altintag, L (2006) tarafindan yapilan calismada siilfonamid-TMP
esasina dayanan iki iiriin karsilastiritlmistir. Her iki etkin madde i¢in degerlendirmeler
ayri ayr1 yapilmistir. Kanatlilarda yapilan bu c¢alismada oOl¢iimler HPLC ile
gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda EAA yoniinden 0,84-0,87 araliginda olacak
sekilde her iki ila¢ i¢in degerlendirme yapilmis ve iki ilag biyoesdeger kabul

edilmistir.

Bunun yani sira Murrieta ve ark. (1990) ve Pokrajac ve ark. (1998) tarafindan
yapilan ve Dbeseri ilaglari esas alan c¢alismada siilfonamid-trimetoprim
kombinasyonlarinin biyoesdegerligi karsilagtirllmis ve bu ilaglarin biyoesdeger

olduklar1 bulunmustur.

FDA (1993) tarafindan yapilan ¢alismada da atlarda siilfonamid-TMP iceren

iki farkli miistahzar biyoesdeger bulunmustur.
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Calisma kapsaminda biyoesdegerlik yaninda SQ i¢in bazi farmakokinetik
parametreler de hesaplandi. Buna gore; OKS Grupl, Grup II, Grup III ve Grup IV’te
strastyla 24,085+0,917; 28,410+1,347; 29,958+1,934; 28,437+0,979 olarak bulundu.
Altintas, L (2006) tarafindan yapilan ¢calismada SMZ i¢in DI yolla uygulama da OKS
(7,90), kursak i¢i uygulamada (15,95), SMZ’nin iki farkli miistahzari icin ise (12,84)
ve (10,52) olarak bulunmustur. S6z konusu degerler ¢alismadakilerden daha diisiik
bulunmustur. Bu durum kullanilan analitik yontemden ve siilfonamid ¢esidinin farkl
olmasindan ileri geldigi diisiiniilmektedir. Bunun yaninda 4 grup igerisinde DI
uygulamadaki grupta OKS’nin diisiik olmasi DI uygulama sonunda ilacin

organizmada az kalmasi ile agiklanabilir.

EAA yoéniiyle yapilan degerlendirmede DI uygulama sonunda EAA
(4699,7914260,754) olarak bulundu. Bu deger, Altintag, L (2006) tarafindan yapilan
calismada DI yol i¢in bulunan degerden (389,43+20,6), yiiksek bulundu. Bunun yan
sira yapilan diger calismalarla da karsilastirildiginda El-sayed ve ark., (1995), Reddy
ve ark., (1998) ve Queralt ve Castells (1985)’in bulduklar1 degerlerden (sirasiyla
4078,8+£143,21; 1429,13 ve 31,320) yiiksek; Sahindokuyucu, F (2003) buldugu
degerden (5090,3+194,4) diisiik bulundu.

Yine EAA yoniiyle yapilan degerlendirmede kursak i¢i uygulama sonunda
EAA Grup II, Grup III ve Grup IV igin sirasiyla 3566,447+454,691;
4120,218+506,797 ve 4113,364+180,547 olarak bulundu. Bu degerler, Altintas, L
(2006) tarafindan yapilan ¢alismada kursak i¢i yol i¢in (199,62+6,9) ve SMZ igeren
iki miistahzar i¢in (307,96+16,8 ve 259,58425,9) bulunan degerlerden yiiksek
bulundu. Bunun yani sira yapilan diger ¢alismalarla da karsilastirildiginda El-sayed
ve ark., (1995), Reddy ve ark., (1998) ve Queralt ve Castells (1985)’in bulduklari
degerlerden yiiksek (sirastyla 2941,93+69,58; 1550,53 ve 29,357); Sahindokuyucu,
F (2003)’nin  kursak i¢i uygulamalarindan buldugu degerlerden diisiik
(4763,4+561,01 ve 4260,0+115,5) bulundu.

Grup II i¢in biyoyararlanim oranmi1 %75,9 olarak bulunurken, Grup III igin

%87,7 ve Grup IV icinde %87,5 olarak 6l¢iildii. Bunlardan ila¢ uygulamasi yapilan
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Grup III ve Grup IV’iin biyoyararlanim degerleri, El-sayed ve ark., (1995), Reddy ve
ark.(1988) ve Lashev ve Mihailov (1994)’iin buldugu degerlerden (%72,65; %60,6
ve %81) ve ayni sekilde Altintag, L (2006)’nin buldugu degerden (%51,26) yiiksek
bulunurken Sahindokuyucu, F (2003)’nin buldugu degerden (%93,57) diisiik
bulundu. Bu tiirden farkliliklarin 6zellikle analitik yonteme bagli olmakla birlikte,
ilagtaki yardimc1  maddelerin  ve kombinasyon ¢esitliliginin  olmasindan

kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.

Farmakokinetik parametler icerisinde Ygoruk V€ taoruk yOniinden bakildiginda
Grup II, Griup III ve Grup IV de bu degerler sirastyla Ygoruk i¢in 196,070+£33,712;
226,301+19,596 ve 14,201+£32,888; tgoruk i¢in 6,128+0,623; 5,870+£1,559 ve
6,810+1,585 olarak bulundu. Bu degerler Altintas, L (2006) tarafindan yapilan
calismada alinan sonuglardan (SMZ iceren standart ve iki miistahzar i¢in sirasiyla
21,24; 20,39 ve 17,80) daha yiiksek tespit edildi. Bununla birlikte yine bu yonden
elde edilen sonuglar Reddy ve ark.(1988) ile Queralt ve Castells (1985)’in
bulgularindan (Y gorux 1¢in 146,31 ve 54,50; tqoruk icin 3,44 ve 1,50) yiiksek bulundu.
Bunun yani sira tyork degerleri yoniinden ise Altintas, L (2006)’1n buldugu degerle (6

saat) uyumlu bulundu.
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5. SONUC VE ONERILER

[laclarin kalite kontrol ve etkinlikleri acisindan degerlendirilmesinde 6nemli bir yere
sahip olan biyoesdegerlik testleri, gerek beseri gerekse veteriner hekimlikte
hastaliklarin tedavisi ve Onlenmesi amaciyla ilaglarin kullannominda basarili

sonuglarin alinabilmesi i¢in yapilmasi gereken testlerden biridir.

Giliniimiizde teknolojik ilerlemelere paralel olarak ila¢ endiistirisinde de
gelismeler artarak devam etmektedir. Bunun sonucunda ayni etkin maddeyi ayni
miktarlarda iceren benzer miistahzarlarin sayis1 da hergecen giin artmakta ve
uygulama alanina girmektedir. Ilagla yapilacak sagaltim uygulamalarinda basariyi
etkileyen en 6nemli faktorlerden biri de ilacin biyoyararlanimi yani basit bir ifadeyle
uygulama yerinden hedef bolgeye ulasabilen ilag miktaridir. Ayni etkin maddeleri
aym oranlarda igeren benzer miistahzarlarin birbirlerin muadili olabilmeleri igin
farmasotik olarak biyoesdeger olmalar1 gerekir. Bu sebeple AB’ye uyum siirecinde
oldugumuz su giinlerde gelismis iilkelerde (ABD ve AB iilkeleri) veteriner hekimligi
ilag endiistirisinde rutin olarak biyoesdegerlik calismalarinin yapildigi géz Oniine

alirsak, lilkemizde de bu alana verilen 6nemin arttirilmasi gereklidir.

Yapilan bu caligma sonucunda elde edilen veriler iki ilacin birbirleriyle
esdeger oldugunu ortaya koymustur. Dolayisiyla bu iki ilacin birbirinin yerine, yani
‘degistirilebilir ilag’ olarak kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Bu alanda yapilan
caligmalarin fazla olmamasi nedeniyle elde edilen sonuglar hakkindaki yorumlar1 da

kisitlamaktadir.

Sonug olarak, en kisa zamanda veteriner ilaglarina yonelik biyoesdegerlik
calismalarina gereken Onem verilmeli ve beseri hekimliktekine benzer yasal

diizenlenmelerin ¢ikarilmasi ve uygulanmasi saglanmalidir.
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OZET

Agizdan Kullamlan Bazi1 Siilfakinoksalin  Preparatlarimin  Et-tipi  Piliclerde
Biyoesdegerligi

Bu calisma, etlik pili¢lerde agizdan kullanilan iki farkl siilfakinoksalin miistahzarmin (SQ)
biyoesdegerliligini belirlemek amaci ile yapildi.

Calismada 28 giinliik, ilag uygulanmamis, 40 adet (Ross 308 irki) et¢i pilig
kullanildi. Hayvanlar her grupta 10 hayvan olacak sekilde 4 deneme grubuna ayrildi. Grup
1’dekilere damar i¢i, Grup II, Grup III ve Grup IV’deki hayvanlara kursak i¢i yoluyla 100
mg/kg c.a dozunda siilfakinoksalin ilag verildi. ilag verildikten sonra 5., 15., 30. ve 45.
dakikalarile 1.,1,5.,2.,3.,4.,6.,9.,12., 18., 24. ve 36. saatlerde steril tiiplere kan d6rnekleri
alind1.

Plazma SQ yogunluklari, spektrofotometre (Schimadzu, UV1601) kullanilarak
belirlendi. Her iki ilag damar i¢i verilmesini takiben belirlenen iki bolmeli disariya agik
modele gore dagildi.

Siilfakinoksalin i¢in yontemin duyarliligi 1,41 pg/ml; geriye kazang orant ise % 90
olarak tespit edildi.

Biyoesdegerligin degerlendirilmesinde Grup III (referans, A ilaci) ve Grup IV (test,
B ilaci) ilaglan karsilagtirildiginda SQ i¢cin EAA ve Y gonk Ortalama degerleri azalirken, tgon
degerlerinde artma goriildii. Siilfakinoksalin i¢in A ve B ilacinda EAA ve Y o degerlerinin
ortalamalarinin karsilagtirilmasinda ii¢ degerin de kabul edilebilir sinirlar igerisinde (%80-
125) oldugu goriildii. Calismadan elde edilen veriler iki ilacin birbirleriyle esdeger oldugunu
gostermistir. Sonug olarak bu iki ilacin birbirinin yerine, yani “degistirilebilir ilag” olarak
kullanilabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Siilfakinoksalin, biyoesdegerlilik, farmakokinetik, et¢i pilig.
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SUMMARY

Bioequivalence of Some Sulphaquinoxaline Formulations Following Oral
Administration in Broilers.

The present study was carried out to determine the bioequivalence of two different products
of sulphaquinoxaline (SQ) used orally in broiler.

In the present study, 40 unmedicated 28 daily-old chicks (Ross 308) were used.
Animals were divided into 4 experimental groups each containing 10 chicks.
Sulphaquinoxaline at level of 100 mg/kg BW was given to Group I via intravenous route and
Group II, Il and IV via intracrop route. Blood samples were taken into sterilized tubes at 5.,
15., 30. and 45. minutes and 1., 1,5., 2., 3., 4., 6., 9., 12., 18., 24. and 36. hours following
drug administration.

Plasma SQ concentrations were measured by spectrophotometer (Schimadzu,
UV1601). Both drugs distrubuted according to two-compartment open model following the
administration of intravenously.

The sensitivity of the extraction method for SQ was detected 1,41 pg/ml; the mean
recovery value of the extraction procedure for SQ was detected 90,0 %.

When compared the drugs of Group III (reference; A) and Group IV (test; B) for SQ
bioequivalence; although mean AUC and C,,, values decreased, increase in mean t,,, values
was observed. Mean AUC and C,,,, values for SQ were found to be in acceptable ranges (80-
125%) when compared mean AUC and C,,,«x values for A and B drugs. Data obtained in the
present study showed that both drugs had similar bioequivalence. As a result it was
concluded that both drugs could be used instead of each other as an “inter-changeable drug”.

Key words: Sulphaquinoxaline, bioequivalence, pharmacokinetic, broiler.



45

KAYNAKLAR

ALTINTAS, L. (2006). Agizdan kullanilan bazi siilfonamid preparatlarinin  broilerlerde
biyoesdegerliligi. Tiirkive Cumhuriyeti Ankara Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi.

ANONIM.  (2004a). Conduct of bioequivalence studies in  animals.  Erisim:
[http://pharmacos.eudra.org/ F2/eudralexlvol-7/A/7 AE4a.pdfj. Erisim Tarihi: 06.02.2008.

ANONIM. (2008a). Esdeger 1Ilag. Erisim Adresi: http://www.esdegerilac.com/asp_sayfalar
/index.asp? menuk=17&sayfa=255. Erisim Tarihi: 01/02/2008.

ANONIM. (2008b). Erisim Adresi: http://chemdb.niaid.nih.gov/struct_search/all/. Erisim Tarihi:
01/02/2008.

ATTA, A. H, EL-ZENI, S. A. (1998). Tissue residues of some sulfonamides in normal and Eimerja
stiedaj infected rabbits. Dtsch. Tierarztl. Wochenschr. 106: 295-298.

BANERJEE, N. C., YADAVA, K. P, JI-IA, H. N. (1974). Distribution of sulphaquinoxaline in
tissues of poultry. IndJPhysiolPharmacol. 18: 361-363.

BANKOWSKI, R.A., JOHNSON, A. B. (1949). The binding of sulfonamide drugs to the plasma
proteins of chicken blood. Am. J. Vet. Res. 10: 282-283.

BARNETT, M., BUSHBY, 5. R. M. (1970). Trimethoprim and the sulphonamides. The Vet
Rec.87:39-42.

BAYDAN, E., TRAS, B., BILGILI, A., TANYILDIZI, S., FILAZI, A., YARSAN, E., OZDEMIR,
M., AKKAYA, R. (2002). Etlik Piliclerde Kullanilan Cesitli Veteriner Ilaglarmin Kalintilar:
Uzerine Pisirme, Dondurma Ve Benzeri Islemlerinin Etkilerinin Arastirilmasi 1. Sulfonamid
Grubu Bazi antibakteriyellerin Incelenmesi. 2. Kinolon Grubu Bazi Antibakteriyellerin
Incelenmesi. Etlik Veteriner Mikrobiyoloji Dergisi. 13: 56-76.

BEVIL, R. F. (1988). Sulfonamides. In: Veterinary Pharmacology and Therapeutics. Ed: N. H.
Booth. 6 th Edition. lowa State University, Ames. p.: 785-795.

BOLTON, S. (1990). Pharmaceutical Statistics, Marcel Dekker, Inc., New York.

BRATTON, A. C., MARSHALL, E. K. (1939). A new coupling component for sulphanilamide
determination. J. Biol. Chem. 128: 537-550.

BUDAVARYI, S., O’NEIL, M.J., SMITT, A., HECKELMAN, P.E., KINNEARY, J. F.(1996). In: The
Merck Index. Twelfth Edition. Merc Co8c Inc. Whitehouse Station, N. J., USA.

BYWATER, R. J. (1991). Sulphonamides and diaminopyrimidines. In: Veterinary Applied
Pharmacology and Therapeutics. Eds: G. C. Brander, D. M. Pugh, R. J. Bywater, W. L.
Jenkins. 5 th Ed. Baillere Tindali, London. p: 489-494.

CANBOLAT, 0. (2002). flag ve lag Politikalarina Bakis. Sena Ltd. Sti. Ankara.

CEYLAN, S. (1979). Protozoonlar iizerine etkiyen ilaglar. iginde: Veteriner Farmakoloji. s.: 180-217.

CHAKWENYA, J.,, LAKRITZ, J., TYLER, J., FALES, W. H., KRACKE, J. M., SMITH, K.,
HOLLE, J. (2002). Pharmacokinetics and bioavailability of trimethoprim-sulphamethoxazole
in alpacas. J Vet Pharmacol Ther. 25: 321-327.

COLWELL, P. E., JAMALI, F., DRYDEN, W., FRIESEN, E., KOVEN, S., MOHAMED, 1.,
OSMOND, B., SEVERINI, A. 5., SHELDON, L., SHELDON, R., TAM, Y., TSUYUKI, R,
ZHANEL, G. (1998). Bioequivalence and interchangeability of narrow therapeutic range
drugs. Canadian society for pharmaceutical sciences discussion. J Pharm PharmaceutSci.
1(1):2-7.

EINSTEIN, R., JONES, R. 5., KNIFTON, A., STARMER, G. A. (1994). Antiprotozoan Drugs: In:
Principle of Veterinary Therapeutics. Longman Singopore Publishers Ltd.

ELMAS, M. (1997). Bazi antimikrobiyel ilaglarin plazma ve lenf sivisindaki farmakokinetik
profillerinin karsilastirilmast. Tiirkive Cumhuriyeti Selcuk Universitesi Saglik Bilimleri
Enstitiisii Doktora Tezi.

ELMAS, M., TRAS, B., BAS, A. L., YAZAR, E., UMITLI, S., BIRDANE, Y.0.(2000). The
disposition and milk levels o sulphamethoxazole-trimethoprim combination after intrauterine
administration in lactating cows during postpartum. The Indian Veterinary Journal. 77: 862-
866



46

EL-SAYED, M. G. A., ABD EL-AZIZ, M. 1., EL-KHOLY, H. M. H. (1995). Kinetic behaviour of
sulphaquinoxaline and amprolium in chickens. Dtsch. Tierarztl. Wochenschr. 102: 481-485.

EMEA. (2001). Commitee for proprietary medicinal products (CPMP). Note for Guidance on The
Investigation of Bioavailability and Bioequivalence. London, 26 July 2001.
CPMP/EWP/QWP/ 1401/98.

EPSTEIN, R. L., ASHWORTH, R. B. (1989). Tissue sulfonamide concentrations and correlation in
turkey. Am. .1. Vet. Res. 50: 926-928.

EQUIVTEST™. (2005). EquivTest from Statistical Solutions. Erigim:
[http://www.statsol.ie/equivtest/ eqdemo.htm]. Erisim Tarihi: 20.10.2005.

FDA. (1993). Freedom of Information Summary. NADA 200-003. Erisim: [http:/
www.fda.gov/cvm/FOI/3400.htm]. Erigim Tarihi: 05.01.2008.

FDA. (2000). Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for oraliy
administered drug products-general considerations. Erisim: [http://www.fda.gov/
cder/guidance/3 61 5fnl.pdf]. Erisim Tarihi: 06.05.2003.

FDA. (2001). Guidance for industry, ‘Statical approaches to estabilishing bioequivalence.

FDA. (2002). Guidance for industry. Bioavailability and bioequivalence studies for oraliy
administered drug products—general considerations. Center for Drug Evaluation and
Research (CDER), October.

FURUSAWA, N., TSUZIJKJDA, Y. (1998). Tissue concentrations of sulphaginoxaline administered
in the food of laying hens. Br. Poult. Sci. 39: 683-685.

HAMMOND, K. B. (1977). Drugs and children: Methods for therapeutics monitoring Ciin. Toxicol.
10: 159-183.

JAOUEN, C., COLIN, C., COLIN, J.N., FREDJ, G.,THUILLIER, A. (1983). Comparative study of
two analytical methods to measure the drug association sulphamethoxazole-trimethoprim:
Clinical applications. Journal de pharmacie Clinique. 2(2): 145-155.

BERZAS, J. J.,, RODRIGUEZ, J., LEMUS, J. M. and CASTAIIEDA, G. (1993). Adsorptive stripping
voltammetric behaviour of sulphaquinoxaline using differential-pulse and square-wave
techniques. Analytica Chumca Acta, 273 (1993) 369-375. Elsevler Science Publishers B V ,
Amsterdam.

KAYA, S. (2000). Kemoterapétikler. icinde: Veteriner Uygulamali Farmakoloji. Editorler: S. Kaya, 1.
Piringcei, A. Bilgili. 2. Baski. 2. Cilt. A. Medisan Yaymevi. Ankara. s: 267-440.

KAYA, S., PIRINCCI, 1. (2000). Protozoonlar1 etkileyen ilaglar. icinde: Veteriner Uygulamali
Farmakoloji. Editorler: S. Kaya, 1. Piringci, A. Bilgili. 2. Baski. Cilt 2. Medisan
Yaymevi.Ankara.s.:479-506.

KAYA, S. (2002). Kemoterapdtikler. Veteriner Hekimliginde Farmakoloji. Cilt 2, baski 3. Medisan
Yaymevi. 13: 488.

KAYAALP, 0. (1998). Siilfonamidler, ko-trimoksazol ve trimetoprim. Alinmistir: Rasyonel Tedavi
Yoniinden Tibbi Farmakoloji. Ankara Hacettepe T.A.S. 1. Cilt. 8. Baski. s: 277- 286.

LABAUNE, J.P. (1989). Handbook of pharmacokinetics, Ellis Horwood Limited, Chichester.

LASHEV, L.D., MIHAILOV, R. (1994). Pharmacokinetics of sulphamethoxazole and trimethoprim
administreted intravenously and orally to japanese quails. J vet pharmacol Ther. 17(5): 327-
330.

LINDSAY, D. S., BLAGBURN, B. L. (1995). Antiprotozoan drugs. In: Veterinary Pharmacology
and Therapeutics. Ed: H. R. Adams. Iowa State University Pres, Ames. p.: 950-968.

LL T., QIAO, G. L., HU, G.Z., MENG, F. D, QIU, Y. S., ZHANG, X. Y., GUO, W. X,, YIE, H. L.,
LI, S. F,, LI, S. Y. (1995). Comparative plasma and tissue pharmacokinetics drug residue
profiles of different chemotherapeutants in flows and rabbits. J. Vet. Pharmacol. Therap. 18:
260-273.

LUDERS, H., LAIL, K. W., HINZ, K. H. (1974). Blut-und Gewebespiegel von Sulfametazin und
Sulfaquinoxalin bei Broilern nach Verabreichung der Medikamente iiber das Trinkwasser.
Zbl. Vet. Med. B. 21: 110-118.

MANGER, B. R. (1991). Anticoccidials. In: Veterinary Applied Pharmacology and Therapeutics.
Eds: G. C. Brander, D. M. Pugh, R. J. Bywater, W. L. Jenkins. 5 th Ed. Baillere Tindall,
London. p.: 549-552.

MICROMEDEX, INC. (2000). Sufonamides: Veterinary-systemic. United State Pharmacopea. Erisim:
[www.usp.org/veterinary/ monographs/Sulfonamides.pdt]. Erigim tarihi: 22.06.2002.



47

MOFFAT, A.C. (1986). Ciarke Isolation And Identfication of Drugs. Second Edition. THA
Pharmaceutical Press, London.

MURRIETA, F. F. J., HERNANDEZ, C. G., MENENDEZ, J. C., CHAVEZ, F., HERRERA, J. E.,
HONG, E. (1990). Pharmacokinetics of sulphamethoxazole and trimethoprim in mexicans:
Bioequivalence of two oral formulations (URO-TS and Bactrim F). Biopharm Drug Dispos.
11(9): 765-772.

NIZAMLIOGLU, F. (1992). Siilfonamid-Trimetoprim kombinasyonu uygulanan broyler piliglerin
plazma, kirmiz1 kas ve karaciger ila¢ diizeyleri ve atilma siirelerinin arastirilmasi. Selguk
Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii.

OR. E.. DODURKA, T., YILGIN, C., TAN, H. (1994). Biyoyararlanm ve veteriner hekimlik
acisindan 6nemi. Istanbul Univ Vet Fak Derg. 20(2-3): 5-11.

ONER, L. (2003). Degistirilebilir (interchangeable) ilag ve biyoesdegerlik. Erisim:
[http://www.recete.org/ mised/mised 3/9.php]. Erisim Tarihi: 06.05.2003.

OZKAZANC, N., KAYA, S. (1983). Hayvanlarin pismemis yenilebilir dokularinda siilfonamid
analizi. Ankara Univ. Vet. Fak. Derg. 30: 624-638.

PENA, M. 5., ACEDO, M. J., SALINAS, F., MAHEDERO, M. C., ARON, J. J. (1995).

Anaiysis of sulfamethazine in the presence of sulfamerazine or sulfadiazine by firstderivative
photochemically induced fluorescence. J Pharm Biomed Anal. 13: 1107- 1112.

POKRAJAC, M., MILJKOVIC, B., SIMIC, D., BRZAKOVIC, B., GALETIN, A. (1998).
Comparative pharmakocinetics and bioavailability of two cotrimoxazole preparations.
Pharmazie. 53(7):470-472.

POSYNIAK, A., ZMUDSKI, J., NIEDZIELSKA, J., BIERNACKI, B. (2001). Bioequivalence study
of two formulations of enrofloxacin following oral administration in chickens. Buli Vet Inst
Pulawy. 45: 353-358.

QUERALT, J., CASTELLS, I. (1985). Pharmakocinetics of sulphamethoxazole and trimethoprim
association in hens. Poultry Science. 64: 2362-2367.

REDDY, K.S., JAIN, S.K., UPPAL, R.P. (1998). Pharmacokinetic studies of sulphonamides in
poultry. Indian Journal of Animal Science. 58(4): 437-439.

RESMI GAZETE (1994). Farmasotik miistahzarlarin biyoyararlanim ve biyoesdegerliliginin
degerlendirilmesi hakkinda yonetmelik. Resmi Gazete. Yayim Tarihi: 27 Mayis 1994. Say1:
21942. Erisim: [http://www.ikev.org/docs/tr/ biyoyararlanim.pdfl. Erisim Tarihi: 06.05.2003.

RESMI GAZETE (2002). Veteriner ispengiyari ve tibbi miistahzarlar ruhsat yonetmeligi. Resmi
Gazete. Yayim Tarihi: 23 Ekim 2002. Say1: 24915. Erigim:
[http:Ilwww.kkgm.gov.triMevzuatl3 2851 Vet ispenciyari’yonetmeligi .htm]. Erisim Tarihi:
30.10.2005.

RESMI GAZETE (2005). Tarim Sigortast Kanunu. 21.06.2005 tarih ve 25852 sayili.

RIGHTER. H. F., WORTHINGTON, B. 5., ZIMMERMAN, H. E., MERCER, H. D. (1970). Tissue-
residue depletion of sulfaquinoxaline in poultry. Am J Vet Res. 21: 105 1-1054.

SCHLENKER, F. S., SIMMONS, B. K.(1950). The absorption, distribution, and excretion of
sulphaquinoxaline in poultry. Am. J Vet. Res. 11: 291-295

SHAFFER, J. M., BIETER, R. N. (1950). Conversion of acetylsulfonamides to the unconjugated form
by the chicken kidney. . 1. Pharmacol. Expl. Ther. 100: 192-200.

SHARGEL, L., YU, A.B.C., Applied Biopharmaceutics and Pharmacokinetics, Prentice-Hall
International Editions, Third Edition (1993).

SHUMAKER, R. C. (1986). PKCALC. A basic interactive computer program for statistical and
pharmacokinetik analysis of data. Drug Metabol. Rev. 17: 331-428

SPOO, J. W., JIM, J. E. (1995). Chemotherapy of microbial diseases. In: Veterinary Pharmacology
and Therapeutics. Ed: H.R. Adams. lowa State University Press. Ames. p.: 753-773.

STEINIJANS, V.W., Sauter, R., Diletti E. (1995). ‘Shape analysis in single- and multiple-dose studies

of modifiedrelease products’, in Bio-International 2: Bioavailability, Bioequivalence and
pharmacokinetic studies (Blume, H.H., Midha K.K.) Medpharm Scientific Publischers,
Stuttgart, pp. 193-206.

SUMBULOGLU, K., SUMBULOGLU, V. (2000). Biyoistatistik, 9.Baski. Hatiboglu Yaynlar: 53.
Sahin Matbaasi, Ankara.

SAHIN, S. (2003). Biyoyararlanim ve biyoesdegerlilik calismalarinda farmakokinetigin Snemi.
Erisim: [http://www.recete.org/mised/mised_3/9.php]. Erisim Tarihi: 06.05.2003.



48

SAHINDOKUYUCU, F. (2003). Saglikli ve koksidiyozlu etlik piliglerde siilfakinoksalinin
farmakokinetigi. Tiirkive Cumhuriyeti Ankara Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Doktora Tezi.

SANLI, Y., KAYA, S., OZKAZANC, N. (1987). Tavukculukta kullanilan bazi siilfonamid
tiirevlerinin yumurtaya gegme ozellikleri iizerinde arastirmalar. Ankara Univ. Vet. Fak.
Derg.34:16-30.

SANLI, Y. (1999). Veteriner Klinik Farmakoloji. Ozhan matbaacilik. Ankara.

SENER, S. (1985). Monografiler. I¢inden: Veteriner Klinik Farmakoloji ve Formiiller. Béliim 2. s.:
43-212.

THE UNITED STATES PHARMACOPEIAL CONVENTION (USP). (2007). Erisim Adresi: www.
Usp.org/pdf/EN/Veterinary/Sulfonamides.pdf. Erigim Tarihi: 25.03.2008.

TOSUN, M. (2008). Antimikrobik ilaglar. Erisim Adresi: pharm.ege.edu.tr/pp/metinertosun/
antimikrobiyal tedavi temel kavramlar.pdf. Erisim Tarihi: 25.02.2008.

TOUNTAIN, P.L., KORITZ, GD.(1997). Veterinary drug bioequivalence determination. J. Vet.
Phamacol. Therap, 20: 79-90.

TRAS, B., YAZAR, E. (2002). Bioequivalence as quality, efficacy and safety test for drugs. Erigim:
[http://www.tvhb.org.tr/Dergi/ilackalite.htm]. Erisim Tarihi: 06.05.2003.

TRAS, B., YAZAR, E., ELMAS, M. (2005). Veteriner Hekimliginde ilag¢ Kullanimma Pratik ve
Akile1 Yaklasim. Selguk Universitesi Basimevi. Konya.

WAGNER, J. G. (1975). Fundamentals of Ciinical Pharmacokinetics. Illinois: The Hamilton Press,
Inc, USA.

WELLING, P.G., TSE, F.L.S., Digh, S.V. Pharmaceutical Bioequivalence. Marcel Dekker Inc.
(1991).

WHITE, G., WILLAMS, R. S. (1983). Evaluation of a mixture of trimethoprim and sulphaquinoxaline
for the treatment of bacterial and coccidial diseases of poultry. Vet. Rec. 24: 608-612.

WHO. (1996). Technical Reprt Series, 863, WHO Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations. Geneva.

WILLAMS, R. B.,, FAREBROTHER, D. A., LATTER, V. S. (1995). Coccidiosis: A radiological
study of sulphaquinoxaline distrubition in infection and uninfection chickens. J. Vet
Pharmacol. Ther. 18: 172-179.

WILLIAMS, R.L., PATNAIK, R.N., Chen M.L. (2000). The basis for individual bioequivalence’
Euro-pean Journal of Drug Metabolism and Pharmacokinetics, 25, 13-17.

YILDIRIM, M., SENER, S. (1999). Tiirkiye’de ila¢ Esdegerliligi ve Etiket Dis1 flag Kullanimu.
Veteriner Ilaglar1 Uretimi, Pazarlamas1 ve Giivenli Kullanimi Sempozyumu. Ankara.



EKLER

49



